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Olgu Sunumu/Case Report

G‹R‹fi

Depresyon pek çok ilac›n yan et-
kisi olarak ortaya ç›kabilmekte-
dir. Baz› kardiyak ve antihiper-

tansif ilaçlar da depresyona yol açabilir
(1,2). Tart›flmal› olmakla birlikte, 1950’li
y›llardan beri gündemde olan reserpi-
nin depresyona yol açt›¤› gözlemi, dep-
resyonda monoaminerjik hipoteze te-
mel oluflturmaktad›r (3). Hipertansiyo-
nun etkin tedavisi için yeni ilaçlar gelifl-
tirildikçe bu ilaçlar›n güvenlik profili de
araflt›rmalar›n ilgi alan›na girmektedir.
Özellikle ilaç kullan›m›n›n yo¤unlaflt›¤›
geriatrik yafl grubunda, antihipertansif
ilaçlara ba¤l› psikiyatrik tablolar göz
önünde tutulmal›d›r. Anjiyotensin re-
septör antagonistleri ile depresyon ilifl-
kisini bildiren yay›n say›s› ise oldukça
s›n›rl›d›r (4-6).

Anjiyotensin II (AT II), renin-anjiyo-

tensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktif
bir hormonudur. AT II çeflitli dokular›n
hücre membranlar›ndaki spesifik resep-
törlere ba¤lan›r. Özellikle kan bas›nc›n›n
düzenlenmesi olmak üzere çeflitli fizyo-
lojik etkilere sahip olan AT II güçlü bir
vazopressör olmakla birlikte vücutta su
tutulmas›n› ve aldosteron salg›lanmas›-
n› da sa¤lar. Valsartan oral yoldan al›na-
rak etki gösteren spesifik AT II reseptör
blokörü olan bir antihipertansiftir (4).

Anjiyotensin II’nin, AT1 ve AT2 ol-
mak üzere bilinen iki reseptör alt tipi
mevcuttur. valsartan di¤er AT II resep-
tör antagonistlerinden farkl› olarak, se-
lektif biçimde AT1 reseptör alt tipini
bloke eder. Valsartan Anjiotensin I (AT
I)’i AT II’ye dönüfltüren Anjiyotensin Dö-
nüfltürücü Enzimi (ADE) inhibe etmez,
dolay›s›yla bradikinin ve P maddesini
artt›r›c› etkisi yoktur (4).

AT II reseptör antagonistleri, ADE in-
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ÖZET:
Anjiyotensin II reseptör antagonisti valsartan ile iliflkili
depresyon; olgu bildirimi ve literatürün gözden geçiril-
mesi

Bu yaz›da anjiyotensin reseptör antagonisti valsartan kullan›m›yla ilifl-
kili, intihar düflüncelerinin de efllik etti¤i bir a¤›r depresyon olgusu bil-
dirilmifltir. ‹ki farkl› gurup antidepresan ilaca olumlu yan›t vermeyen
depresyon, çarp›c› bir flekilde valsartan kullan›m›n›n sonland›r›lmas›y-
la gerilemifltir. Özellikle valsartan kullan›m› ile olmak üzere, anjiyoten-
sin reseptör antagonizmi sonucu ortaya ç›kabilen duygudurum de¤i-
flikliklerinin muhtemel mekanizmalar› ve iliflkili durumlar tart›fl›lm›flt›r.
Klinisyenler nadir de olsa valsartan kullan›m› ile ortaya ç›kabilecek
duygudurum de¤ifliklikleri konusunda uyan›k olmal›d›r. 
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ABSTRACT:
Depression associated with valsartan, angiotensin II
receptor antagonist; case report and review of the
literature 

Severe depression with suicidal ideation associated with the use of
the valsartan , an angiotensin receptor antagonist, is reported. The
patient, who was unresponsive to antidepressant medication with
two different groups, dramatically recovered following
discontinuation of valsartan. Possible mechanisms and related issues
of mood changes which caused by angiotensin II receptor
antagonists, especially with valsartan are discussed. Clinicians
should be aware that valsartan may cause mood changes.

Key words: valsartan, angiotensin receptor antagonists, drug
induced depression
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hibitörlerine göre kullan›ma yeni girmifltir. 
RAA sistemi ile çeflitli nörotransmitterler iliflkili gibi

gözükmektedir. RAA sisteminin nöroendokrin etkileri-
ni anlamak için bu sistem üzerinde etkili ilaçlarla orta-
ya ç›kan nöropsikiyatrik tablolar› ve RAA sisteminin fiz-
yolojik iflleyiflini gözden geçirmek yararl› olacakt›r.
RAA sistemi ile hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) ek-
sen birbiri ile yak›ndan iliflkilidir. ACTH gerek kortizol
gerekse aldosteron için ortak bir uyar›c›d›r. Mineralo-
kortikoidler kortizol sal›n›m›n› bask›lar ve anjiyotensin
II hipotalamus düzeyinde kortikotropin sal›c› hormon
(CRH) ve vasopressin sal›n›m›n› uyar›r (7). Murck ve ar-
kadafllar› depresyonda hiperkortizolemi ile sonuçlanan
HPA eksenindeki aktivite art›fl› ile RAA sisteminin iliflki-
lerini araflt›rm›fllar ve depresif hastalarda gözlenen art-
m›fl aldosteron konsantrasyonunun güçlü bir belirteç
oldu¤unu bildirmifllerdir. Bu de¤ifliklikten AT II trans-
misyonunun gerek hipotalamik gerek adrenal medulla
üzerindeki etkinlik art›fl›n›n sorumlu oldu¤unu ileri sür-
müfllerdir (8).

Literatürde bildirilen anjiyotensin reseptör blokör-
leri ile iliflkili depresyon oldukça az say›dad›r (4-6).
Kumbasar ve arkadafllar› valsartan ile intihar giriflimin-
de bulunan bir olgu dolay›s›yla yüksek doz valsartan›n
güvenli¤ini bildirmifllerdir (9).

ADE inhibitörlerinin daha çok öksürük yan etkisi ile
iliflkilendirilen P maddesini artt›r›c› etkileri valsartanda
bulunmamaktad›r. Öte yandan antidepresan gelifltirme
çabalar›na paralel olarak, P maddesi antagonistleri ye-
ni bir hedef olarak de¤erlendirilmektedir (10). Bu du-
rum P maddesi ile duygudurum de¤iflikliklerinin muh-
temel etyolojik iliflkinin göstergesi olarak ele al›nabilir.
Bu yaz›da AT II reseptör antagonisti valsartan kullan›m›
ile ortaya ç›kan bir depresyon olgusu sunulmufl ve Re-
nin– Anjiyotensin–Aldosteron Sistemi ile depresyon
etiyopatogenezi aras›ndaki iliflki gözden geçirilmifltir.

OLGU SUNUMU

A,. 69 yafl›nda, evli, erkek hasta, hipertansiyon ve
kalp yetmezli¤i tan›lar› ile kardiyoloji poliklini¤inin ta-
kibinde olan hasta “dünyadan gönlünün geçmesi”,
özellikle sabah saatlerinde belirginleflen iç s›k›nt›s›, ev-
hamlanma, yavafllama ve kendini balkondan atarak in-
tihar etmeyi düflünme flikayetleri ile psikiyatri polikli-
ni¤inde konsülte edildi. Baflvurusundan yaklafl›k 3 ay

önce bafllayan bu flikayetlere, uykuya dalma güçlü¤ü,
sabah erkenden uyanma, ifltahta azalma, kilo kayb›,
bitkinlik ve cinsel ilgide azalma flikayetlerinin de efllik
etti¤i ö¤renildi. Al›flkanl›klar›ndan eskisi gibi haz alma-
d›¤›n› bildiren hastan›n ayn› zamanda zihnini toplama
güçlü¤üne atfetti¤i ekonomik sorunlar› ile bafl edeme-
me kayg›s› mevcuttu. Baflvurusu s›ras›nda yap›lan psi-
kiyatrik muayenesinde bilinci aç›k, oryantasyonu ye-
rinde, amaca yönelik konuflan, kognitif yetileri normal
olan hastada depresif duygudurum, anhedoni, anerji,
suçluluk ve de¤ersizlik fikirleri, suisidal fikirler, dikkat
ve konsantrasyon güçlü¤ü, insomni, anoreksi ve libido
azalmas› saptand›. Herhangi bir psikotik semptom sap-
tanmad›. Entelektüel içgörüsü yerinde olan hasta yafla-
d›klar›n› anlamland›ramad›¤› için iki ay önce bir psiki-
yatriste gitti¤ini ve kendisine Major Depresyon tan›s›
ile 20 mg/gün sitalopram baflland›¤›n› bildirdi. Hasta bir
ay kadar kullanmas›n›n ard›ndan, 30 mg/gün mianse-
rin ile de¤ifltirilen tedaviyi tolere edemedi¤ini ve özel-
likle intihar etme niyeti olmak üzere flikayetlerinin da-
ha da artt›¤›n› ifade etti. Hastan›n alkol ve sigara al›fl-
kanl›¤› yoktu. Özgeçmiflinde son iki ay d›fl›nda psikiyat-
rik hastal›¤› olmayan hastan›n soygeçmiflinde depres-
yon ya da di¤er psikiyatrik hastal›k öyküsü yoktu. Te-
davi görmedi¤i benign prostat hipertrofisi mevcuttu.
Tam kan say›m› ve tiroid fonksiyon testleri ile folat ve
B12 düzeylerini içeren rutin biyokimya de¤erleri nor-
mal s›n›rlarda idi. Kardiyoloji klini¤i taraf›ndan yap›lan
muayenede, PA akci¤er radyografisi, EKG ve ekokardi-
yografi tetkiki ile gösterilen sol ventrikül hipertrofisi ve
ç›kan aortada geniflleme mevcuttu. Myokard sintigrafi-
si normaldi. Nörolojik muayenesinde özellik yoktu. 

Anamnezinden depresyonla iliflkilendirilebilecek
herhangi bir olumsuz yaflam olay›na maruz kalmad›¤›
ö¤renildi. Hastan›n flikayetlerinin bafllamas›ndan bir ay
önce hipertansiyon için iki y›ld›r kulland›¤› 160 mg/gün
verapamil’in 160 mg/gün oral valsartan ile de¤ifltirildi-
¤i ve flikayetlerinin valsartan kullanmaya bafllad›ktan
sonra günbegün artt›¤› ö¤renildi. Hastan›n valsartan
kullan›m›n› hemen takiben duygudurum de¤ifliklikleri
yaflad›¤›n›n ö¤renilmesi üzerine kardiyoloji konsültas-
yonu ile valsartan ve mianserin kullan›m› sonland›r›ld›.
Hipertansiyon kontrolü için 10 mg/gün amlodipin teda-
visi baflland›. Bu tedavi ile hastan›n kan bas›nc› kontrol
alt›na al›nd›. Herhangi bir antidepresan tedavi bafllan-
mayan hastan›n haftal›k psikiyatrik kontrollerinde val-
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sartan›n kesilmesini takiben üç gün içinde belirgin ola-
rak kendisini eskisi gibi iyi hissetti¤i ve bir hafta sonra
depresif duygudurumunun ve suisidal fikirlerinin kay-
boldu¤u saptand›. Onbefl gün sonra anhedoni, ifltah
azalmas›, libido de¤ifliklikleri ve insomninin de tama-
men normale döndü¤ü gözlendi. Kardiyoloji kontrolle-
rinde kan bas›nc›n›n regüle oldu¤u izlendi. ‹lk vizitinde
28 olan Hamilton Depresyon Ölçe¤i puan› ikinci hafta
sonunda 4’e geriledi.

TARTIfiMA

Bu olgu anjiyotensin reseptör antagonisti kullan›m›-
na ikincil geliflen bir major depresyon tablosunu gös-
termektedir. Hastada valsartan kullanmaya baflland›k-
tan hemen sonra depresif yak›nmalar›n ortaya ç›kma-
s› ve valsartan›n kesilmesiyle depresif belirtilerin çarp›-
c› biçimde gerilemesi zamansal iliflki bak›m›ndan val-
sartan kullan›m›na ba¤l› depresyon tan›s›n› destekle-
mektedir. Hastan›n psikiyatrik özgeçmiflinde herhangi
bir hastal›k bulunmamas› ve depresyonla iliflkilendiri-
lebilecek psikososyal stres faktörlerinin olmamas› da
bu tan›y› destekleyen bir di¤er özelliktir. Hastan›n yafl
grubunda görülebilecek demans dahil olmak üzere bu
tabloyu aç›klayacak bir baflka psikiyatrik tan› da sap-
tanmam›flt›r. Ayr›ca olguda gözlenen depresyon, hiper-
tansiyonun kendisiyle basitçe iliflkili, hastan›n yaflam
kalitesindeki düflüfl veya hastal›¤a verilen olas› bir tep-
ki gibi durmamaktad›r.

Patten, t›bbi amaçl› kullan›lan ilaçlarla ortaya ç›kan
depresif tablolar› gözden geçirdi¤i yaz›s›nda ilaca ba¤l›
depresif tablolar›n major depresyon ile semptomlar
baz›nda farkl›laflt›¤›n› bildirmifltir (11). Bildirdi¤imiz ol-
gunun da endojen nitelikli depresyonu and›ran diurnal
varyasyon göstermesi ve melankolik ögelerin varl›¤›na
ra¤men içgörünün k›smen ve duygudurum reaktivite-
sinin tamamen korunmas›; semptom baz›nda di¤er
a¤›r major depresyon olgular›ndan fark›n› ortaya koy-
maktad›r. Olgunun iyileflme sürecinde öncelikle kogni-
tif daha sonra emosyonel ve en son vejetatif bulgula-
r›n›n gerilemesi, ilaç kullan›m› ile iliflkisiz di¤er depresif
hastalar›n tedaviye cevap biçimlerine benzememekte-
dir. 

Antihipertansif tedavi ile ortaya ç›kan ve yaflam ka-
litesini önemli biçimde etkiledi¤i gibi tedavi uyumunu
bozan bir di¤er konu cinsel ifllev bozuklu¤udur. Olgu-

nun erektil fonksiyonu normal olmakla birlikte libido
azalmas› fleklinde gözlenen cinsel ifllev bozuklu¤u dep-
resif sendromun bir parças› olarak yorumlanm›flt›r. Bu
anlamda antihipertansif ilaçlar içinde en az cinsel ifllev
bozuklu¤u yapan grubun ADE inhibitörleri oldu¤u, val-
sartan›n beta blokörlere göre daha düflük oranda cin-
sel ifllev bozuklu¤u yapt›¤› gösterilmifltir (12).

Tedavide ilaç seçimini etkileyecek olan, antihiper-
tansif ilaçlar›n depresyon ortaya ç›karma riskini karfl›-
laflt›ran çal›flmalar›n sonuçlar› tutars›zd›r. Bu tutars›zl›-
¤a ra¤men sonuçta ADE inhibitörleri, kalsiyum kanal
blokörler ve diüretikler depresyonla daha az iliflkili gi-
bi görünmektedir. Reserpin, alfa metil dopa ve beta
blokörler depresyonla en güçlü iliflkiyi sergilerken gu-
anetidin, klonidin, hidralazin ve prazosinin bu iki gru-
bun aras›nda yer ald›¤› bu tip çal›flmalar›n daha s›k
tekrarlayan bir bulgusudur (2,13).

Nadir de olsa kalsiyum kanal blokörleri duygudu-
rum düzenleyici olarak kullan›lmaktad›r. Ancak olgu-
nun psikiyatrik özgeçmiflinde depresyon bulunmama-
s› dolay›s›yla, kardiyolog taraf›ndan valsartan bafllan-
madan önce hastan›n kullanmakta oldu¤u verapamilin
ani sonland›r›lmas›n›n mevcut depresif tablonun gelifli-
mine katk›s› olmad›¤› düflünülmüfltür.

AT II reseptör antagonistleri ile iliflkili depresyonun
ortaya ç›k›fl süresi ve ilaç kesilmesini takiben görülen
düzelmeler aç›s›ndan olgu literatürde bildirilen olgular
ile benzer özellikler sergilemektedir. Literatürde bildiri-
len valsartan ile iliflkili depresyon olgular›nda da dep-
resyonun günler içinde geliflip, ilac›n kesilmesini taki-
ben yine günler içinde geriledi¤i bildirilmifltir (4).

Anjiyotensin reseptör antagonisti olan losartan›n,
vasküler demans veya alzheimer demansl› hastalarda
kognitif ifllevler aç›s›ndan olumlu etkilerinden bahse-
dilmifltir (14). AT II antagonistlerinin bu etkileri nede-
niyle RAA sisteminin bellek ifllevleri ile iliflkili oldu¤u
öne sürülmüfltür (15). Tedesco ve arkadafllar› hipertan-
sif hastalardaki kognitif kay›plar›n s›radan vasküler se-
beplerle de¤il RAA sistemi ile ilgili oldu¤unu ve anjiyo-
tensin reseptör antagonistlerinin bu hastalardaki kog-
nitif kay›plar üzerinde olumlu rolü olabilece¤ini bildir-
mifllerdir (16).

RAA sistemi üzerinde etkili bir di¤er antihipertansif
ilaç gurubu ADE inhibitörleridir. ADE inhibitörleri kulla-
n›m› ile ortaya ç›kan depresyon (17), mani (18) ve psi-
koz (19) olgular› bildirilmifltir. Bunun aksine ADE inhibi-
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törlerinin depresyon, psikoz ve kognitif kay›plarda
olumlu etkilerini bildiren çal›flmalar da mevcuttur
(20,21). 

Merkezi sinir sisteminde eksprese olan ADE, AT I’in
anjiyotensin II’ye hidrolize olmas›n› sa¤lar. RAA siste-
minin parças› olarak AT II vasopresör etkinin yan›nda
aldosteron salg›lanmas›n› uyaran bir peptittir. Bafll›ca
etkisi kan bas›nc› regülasyonu olmakla birlikte rodent-
lerde gösterilen invitro çal›flmalarda, ACTH gibi hipofiz
hormonlar›n›n sal›n›m›n› artt›rd›¤› ve CRH’nun uyar›c›
etkilerini güçlendirdi¤i bildirilmifltir (22).

ADE’in merkezi sinir sisteminde bir di¤er ifllevi P
maddesini de içeren nöropeptitlerin y›k›m›d›r (23). P
maddesi antagonistlerinin muhtemel antidepresan et-
kilerinin gözlenmesi ve MAO inhibitörü kullan›m›ndan
sonra beyinde P maddesinin azalmas› nedeniyle; P
maddesinin gerek depresyonun patofizyolojisinde ge-
rekse de tedavisinde rolü oldu¤u öne sürülmüfltür
(15,24,25). Valsartan›n AT II’nin AT1 reseptör alt tipine
selektivitesi dolay›s›yla P maddesini art›r›c› etkisi olma-
mas›n›n, duygudurum de¤iflimine etkisi bak›m›ndan
özel bir önemi olabilir.

Ayr›ca ADE geni polimorfizminin antidepresan ilaç-
lar›n etkisinin bafllama süresi ile iliflkili olabilece¤i bildi-
rilmifltir (26). 

Dopamin içeren substansia nigra ve striatumdaki
hücrelerde AT II reseptörlerinin varl›¤› AT II’nin dopa-
min nörotransmisyonu ile de muhtemel bir iliflkisini

göstermektedir (27). Mendelsohn ve arkadafllar› ratlar-
da anjiyotensin infüzyonunun striatumda dopamin sa-
l›n›m›n› art›rmas›n›n, AT II’nin AT 1 reseptör alt tipi ta-
raf›ndan kolaylaflt›r›ld›¤›n› ileri sürmüfllerdir (28). ADE
inhibitörlerinin insanda dopamin turnoveri üzerine ilifl-
kisi olabilece¤ini gösteren bir çal›flmada perindopril ile
tedavi edilen Parkinson hastalar›nda motor fluktuas-
yonla ilgili olumlu sonuçlar bildirilmifltir (29).

Yetersiz verilere ra¤men RAA sisteminin anksiyete
ve depresyonun hayvan modellerinde ortaya konan
etkileri mevcuttur. Gard ve arkadafllar› yapt›klar› arafl-
t›rma ile de¤iflen anjiyotensin ifllevinin depresyon et-
yolojisinde yerinin olmad›¤›n›, fakat tedavisinde rol oy-
nad›¤›n› ileri sürmüfllerdir (30).

Bu olguda gösterilen valsartan kullan›m› ile iliflkili
depresyon, AT II reseptör antagonizmas› ile nörotrans-
mitterlerin etkileflime girme ihtimalini göstermesi ba-
k›m›ndan önemlidir. Gelecekte depresyon etiyopato-
genezi ve tedavisinde RAA sistemine yönelik psikonö-
roendokrin araflt›rmalar ayd›nlat›c› olacakt›r.

Sonuç olarak; antihipertansif tedavi hastan›n yaflam
kalitesini ve tedavi uyumunu olumsuz etkileyecek dep-
resyon geliflim riski içermektedir. Hipertansiyon tedavi-
si yapan hekimler muhtemel iliflkisi nedeniyle valsartan
kullan›rken depresif belirtiler aç›s›ndan uyan›k olmal›-
d›r. Depresyon ortaya ç›km›flsa, durumu daha da kötü-
lefltiren tedaviye antidepresan eklemek yerine farkl›
gruptan bir antihipertansif ilaç kullan›m›na geçilmelidir. 
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