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OZET:
Anjiyotensin Il reseptdr antagonisti valsartan ile iliskili
depresyon; olgu bildirimi ve literatirin gézden geciril-
mesi

Bu yazida anjiyotensin reseptor antagonisti valsartan kullanimiyla ilis-
kili, intihar dustncelerinin de eslik eftigi bir agir depresyon olgusu bil-
dirilmistir. Iki farkli gurup antidepresan ilaca olumlu yanit vermeyen
depresyon, carpici bir sekilde valsartan kullaniminin sonlandirimasiy-
la gerilemistir. Ozellikle valsartan kullanimi ile olmak Uzere, anijiyoten-
sin reseptor antagonizmi sonucu ortaya ¢ikabilen duygudurum degi-
sikliklerinin muhtemel mekanizmalari ve iliskili durumlar tartisiimistir.
Klinisyenler nadir de olsa valsartan kullanimi ile ortaya ¢ikabilecek
duygudurum degisiklikleri konusunda uyanik olmalidir.
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ABSTRACT:
Depression associated with valsartan, angiotensin |I
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 Il receptor
antagonists, especially with valsartan are discussed. Clinicians
should be aware that valsartan may cause mood changes.
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GIRIS

epresyon pek ¢ok ilacin yan et-
Kisi olarak ortaya cikabilmekte-
dir. Bazi kardiyak ve antihiper-
tansif ilaclar da depresyona yol acabilir
(1,2). Tartismali olmakla birlikte, 1950'li
yillardan beri gindemde olan reserpi-
nin depresyona yol actigl gozlemi, dep-
resyonda monoaminerjik hipoteze te-
mel olusturmaktadir (3). Hipertansiyo-
nun etkin tedavisi icin yeni ilaclar gelis-
tirildikce bu ilaclarin guvenlik profili de
arastirmalarin ilgi alanina girmektedir.
Ozellikle ila¢ kullaniminin yogunlastigl
geriatrik yas grubunda, antihipertansif
ilaclara bagh psikiyatrik tablolar g6z
onunde tutulmalidir. Anjiyotensin re-
septor antagonistleri ile depresyon ilis-
Kisini bildiren yayin sayisi ise oldukca
sinirlidir (4-6).
Anjiyotensin Il (AT II), renin-anjiyo-

tensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktif
bir hormonudur. AT Il cesitli dokularin
hicre membranlarindaki spesifik resep-
torlere baglanir. Ozellikle kan basincinin
duzenlenmesi olmak Uzere cesitli fizyo-
lojik etkilere sahip olan AT Il gui¢li bir
vazopressor olmakla birlikte vicutta su
tutulmasini ve aldosteron salgilanmasi-
ni da saglar. Valsartan oral yoldan alina-
rak etki gosteren spesifik AT Il reseptor
blokord olan bir antihipertansiftir (4).

Anjiyotensin II'nin, AT1 ve AT2 ol-
mak Uzere bilinen iki reseptor alt tipi
mevcuttur. valsartan diger AT Il resep-
tor antagonistlerinden farkli olarak, se-
lektif bicimde AT1 reseptor alt tipini
bloke eder. Valsartan Anjiotensin | (AT
I)'i AT I'ye donustiren Anjiyotensin DO-
nusturdcd Enzimi (ADE) inhibe etmez,
dolayisiyla bradikinin ve P maddesini
arttiricl etkisi yoktur (4).

AT Il reseptor antagonistleri, ADE in-
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hibitorlerine gore kullanima yeni girmistir.

RAA sistemi ile ¢esitli norotransmitterler iliskili gibi
gozikmektedir. RAA sisteminin noroendokrin etkileri-
ni anlamak icin bu sistem tzerinde etkili ilaglarla orta-
ya ¢lkan noropsikiyatrik tablolari ve RAA sisteminin fiz-
yolojik isleyisini gozden gecirmek yararll olacaktir.
RAA sistemi ile hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) ek-
sen birbiri ile yakindan iligkilidir. ACTH gerek kortizol
gerekse aldosteron icin ortak bir uyaricidir. Mineralo-
kortikoidler kortizol salinimini baskilar ve anjiyotensin
Il hipotalamus duzeyinde kortikotropin salici hormon
(CRH) ve vasopressin salinimini uyarir (7). Murck ve ar-
kadaslari depresyonda hiperkortizolemi ile sonu¢lanan
HPA eksenindeki aktivite artisl ile RAA sisteminin iliski-
lerini arastirmislar ve depresif hastalarda gozlenen art-
mis aldosteron konsantrasyonunun guclu bir belirteg
oldugunu bildirmislerdir. Bu degisiklikten AT Il trans-
misyonunun gerek hipotalamik gerek adrenal medulla
Uzerindeki etkinlik artisinin sorumlu oldugunu ileri str-
muslerdir (8).

Literatlrde bildirilen anjiyotensin reseptor blokor-
leri ile iliskili depresyon olduk¢a az sayidadir (4-6).
Kumbasar ve arkadaslari valsartan ile intihar girisimin-
de bulunan bir olgu dolayisiyla yuksek doz valsartanin
guvenligini bildirmislerdir (9).

ADE inhibitorlerinin daha ¢ok oksurik yan etkisi ile
iliskilendirilen P maddesini arttiricl etkileri valsartanda
bulunmamaktadir. Ote yandan antidepresan gelistirme
cabalarina paralel olarak, P maddesi antagonistleri ye-
ni bir hedef olarak degerlendirilmektedir (10). Bu du-
rum P maddesi ile duygudurum degisikliklerinin muh-
temel etyolojik iliskinin gostergesi olarak ele alinabilir.
Bu yazida AT Il reseptOr antagonisti valsartan Kullanimi
ile ortaya ¢ikan bir depresyon olgusu sunulmus ve Re-
nin- Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi ile depresyon
etiyopatogenezi arasindaki iliski gozden gecirilmistir.

OLGU SUNUMU

A,. 69 yasinda, evli, erkek hasta, hipertansiyon ve
kalp yetmezligi tanilari ile kardiyoloji polikliniginin ta-
kibinde olan hasta “dinyadan gonlinin ge¢mesi”,
ozellikle sabah saatlerinde belirginlesen i¢ sikintis, ev-
hamlanma, yavaslama ve kendini balkondan atarak in-
tihar etmeyi disinme sikayetleri ile psikiyatri polikli-
niginde konsulte edildi. Basvurusundan yaklasik 3 ay

once baslayan bu sikayetlere, uykuya dalma guclugu,
sabah erkenden uyanma, istahta azalma, kilo kaybi,
bitkinlik ve cinsel ilgide azalma sikayetlerinin de eslik
ettigi ogrenildi. Aliskanliklarindan eskisi gibi haz alma-
digini bildiren hastanin ayni zamanda zihnini toplama
guclugune atfettigi ekonomik sorunlari ile bas edeme-
me kaygisi mevcuttu. Bagvurusu sirasinda yapilan psi-
kiyatrik muayenesinde bilinci aclk, oryantasyonu ye-
rinde, amaca yonelik konusan, kognitif yetileri normal
olan hastada depresif duygudurum, anhedoni, anerji,
sucluluk ve degersizlik fikirleri, suisidal fikirler, dikkat
ve konsantrasyon gucligu, insomni, anoreksi ve libido
azalmasl saptandi. Herhangi bir psikotik semptom sap-
tanmadi. Entelekttel icgorusu yerinde olan hasta yasa-
diklarini anlamlandiramadigi i¢in iki ay once bir psiki-
yatriste gittigini ve kendisine Major Depresyon tanisi
ile 20 mg/gun sitalopram baslandigini bildirdi. Hasta bir
ay kadar kullanmasinin ardindan, 30 mg/gin mianse-
rin ile degistirilen tedaviyi tolere edemedigini ve 0zel-
likle intihar etme niyeti olmak uzere sikayetlerinin da-
ha da arttigini ifade etti. Hastanin alkol ve sigara alis-
kanhgi yoktu. Ozgecmisinde son iki ay disinda psikiyat-
rik hastaligl olmayan hastanin soyge¢misinde depres-
yon ya da diger psikiyatrik hastalik dykusu yoktu. Te-
davi gormedigi benign prostat hipertrofisi mevcuttu.
Tam kan sayimi ve tiroid fonksiyon testleri ile folat ve
B12 duzeylerini iceren rutin biyokimya degerleri nor-
mal sinirlarda idi. Kardiyoloji Klinigi tarafindan yapilan
muayenede, PA akciger radyografisi, EKG ve ekokardi-
yografi tetkiki ile gosterilen sol ventrikul hipertrofisi ve
¢ikan aortada genisleme mevcuttu. Myokard sintigrafi-
si normaldi. Norolojik muayenesinde Ozellik yoktu.
Anamnezinden depresyonla iliskilendirilebilecek
herhangi bir olumsuz yasam olayina maruz kalmadigi
ogrenildi. Hastanin sikayetlerinin baslamasindan bir ay
once hipertansiyon icin iki yildir kullandigl 160 mg/gun
verapamil'in 160 mg/gun oral valsartan ile degistirildi-
gi ve sikayetlerinin valsartan kullanmaya basladiktan
sonra gunbegun arttigl ogrenildi. Hastanin valsartan
kullanimini hemen takiben duygudurum degisiklikleri
yasadiginin ogrenilmesi Uzerine kardiyoloji konsultas-
yonu ile valsartan ve mianserin kullanimi sonlandirildi.
Hipertansiyon kontrolu i¢in 10 mg/gtn amlodipin teda-
visi baslandi. Bu tedavi ile hastanin kan basinci kontrol
altina alindi. Herhangi bir antidepresan tedavi baslan-
mayan hastanin haftalik psikiyatrik kontrollerinde val-
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sartanin kesilmesini takiben ¢ gun i¢inde belirgin ola-
rak kendisini eskisi gibi iyi hissettigi ve bir hafta sonra
depresif duygudurumunun ve suisidal fikirlerinin kay-
boldugu saptandi. Onbes gun sonra anhedoni, istah
azalmasi, libido degisiklikleri ve insomninin de tama-
men normale dondugu gozlendi. Kardiyoloji kontrolle-
rinde kan basincinin regtile oldugu izlendi. ilk vizitinde
28 olan Hamilton Depresyon Olcegi puani ikinci hafta
sonunda 4'e geriledi.

TARTISMA

Bu olgu anjiyotensin reseptor antagonisti kullanimi-
na ikincil gelisen bir major depresyon tablosunu gos-
termektedir. Hastada valsartan kullanmaya baslandik-
tan hemen sonra depresif yakinmalarin ortaya ¢ikma-
sI ve valsartanin kesilmesiyle depresif belirtilerin ¢carpi-
cl bicimde gerilemesi zamansal iliski bakimindan val-
sartan kullanimina bagli depresyon tanisini destekle-
mektedir. Hastanin psikiyatrik 0zge¢misinde herhangi
bir hastallk bulunmamasi ve depresyonla iliskilendiri-
lebilecek psikososyal stres faktorlerinin olmamasi da
bu taniyi destekleyen bir diger ozelliktir. Hastanin yas
grubunda gortlebilecek demans dahil olmak Uzere bu
tabloyu aciklayacak bir baska psikiyatrik tani da sap-
tanmamistir. Ayrica olguda gozlenen depresyon, hiper-
tansiyonun kendisiyle basitce iliskili, hastanin yasam
kalitesindeki dusus veya hastaliga verilen olasl bir tep-
ki gibi durmamaktadir.

Patten, tibbi amach kullanilan ilaclarla ortaya ¢ikan
depresif tablolarl gozden gecirdigi yazisinda ilaca bagli
depresif tablolarin major depresyon ile semptomlar
bazinda farkllastigini bildirmistir (11). Bildirdigimiz ol-
gunun da endojen nitelikli depresyonu andiran diurnal
varyasyon gostermesi ve melankolik dgelerin varligina
ragmen icgoruniin kismen ve duygudurum reaktivite-
sinin tamamen korunmasl; semptom bazinda diger
agir major depresyon olgularindan farkini ortaya koy-
maktadir. Olgunun iyilesme strecinde oncelikle kogni-
tif daha sonra emosyonel ve en son vejetatif bulgula-
rinin gerilemesi, ila¢ kullanimi ile iliskisiz diger depresif
hastalarin tedaviye cevap bicimlerine benzememekte-
dir.

Antihipertansif tedavi ile ortaya ¢ikan ve yasam ka-
litesini 6nemli bicimde etkiledigi gibi tedavi uyumunu
bozan bir diger konu cinsel islev bozuklugudur. Olgu-

nun erektil fonksiyonu normal olmakla birlikte libido
azalmasi seklinde gozlenen cinsel islev bozuklugu dep-
resif sendromun bir parcasi olarak yorumlanmistir. Bu
anlamda antihipertansif ilaglar icinde en az cinsel islev
bozuklugu yapan grubun ADE inhibitorleri oldugu, val-
sartanin beta blokorlere gore daha dusuk oranda cin-
sel islev bozuklugu yaptigl gosterilmistir (12).

Tedavide ila¢ secimini etkileyecek olan, antihiper-
tansif ilaclarin depresyon ortaya ¢ikarma riskini karsi-
lastiran calismalarin sonuclari tutarsizdir. Bu tutarsizli-
ga ragmen sonucta ADE inhibitorleri, kalsiyum kanal
blokorler ve ditretikler depresyonla daha az iliskili gi-
bi gorinmektedir. Reserpin, alfa metil dopa ve beta
blokorler depresyonla en guclu iliskiyi sergilerken gu-
anetidin, klonidin, hidralazin ve prazosinin bu iki gru-
bun arasinda yer aldigl bu tip calismalarin daha sik
tekrarlayan bir bulgusudur (2,13).

Nadir de olsa kalsiyum kanal blokorleri duygudu-
rum duzenleyici olarak kullaniimaktadir. Ancak olgu-
nun psikiyatrik 6zge¢misinde depresyon bulunmama-
sI dolayisiyla, kardiyolog tarafindan valsartan baslan-
madan once hastanin kullanmakta oldugu verapamilin
ani sonlandiriimasinin mevcut depresif tablonun gelisi-
mine katkisi olmadigl disundlmustur.

AT Il reseptor antagonistleri ile iliskili depresyonun
ortaya cikis suresi ve ila¢ kesilmesini takiben gortlen
duzelmeler agisindan olgu literatirde bildirilen olgular
ile benzer ozellikler sergilemektedir. Literattrde bildiri-
len valsartan ile iliskili depresyon olgularinda da dep-
resyonun gunler icinde gelisip, ilacin kesilmesini taki-
ben yine gunler i¢inde geriledigi bildirilmistir (4).

Anjiyotensin reseptor antagonisti olan losartanin,
vaskuler demans veya alzheimer demansli hastalarda
kognitif islevler acisindan olumlu etkilerinden bahse-
dilmistir (14). AT II antagonistlerinin bu etkileri nede-
niyle RAA sisteminin bellek islevleri ile iliskili oldugu
one surulmustur (15). Tedesco ve arkadaslari hipertan-
sif hastalardaki kognitif kayiplarin siradan vaskuler se-
beplerle degil RAA sistemi ile ilgili oldugunu ve anjiyo-
tensin reseptor antagonistlerinin bu hastalardaki kog-
nitif kayiplar tzerinde olumlu rold olabilecegini bildir-
mislerdir (16).

RAA sistemi Uzerinde etkili bir diger antihipertansif
ila¢ gurubu ADE inhibitorleridir. ADE inhibitOrleri kulla-
nimi ile ortaya ¢ikan depresyon (17), mani (18) ve psi-
koz (19) olgular bildirilmistir. Bunun aksine ADE inhibi-
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torlerinin  depresyon, psikoz ve kognitif kayiplarda
olumlu etkilerini bildiren calismalar da mevcuttur
(20,21).

Merkezi sinir sisteminde eksprese olan ADE, AT I'in
anjiyotensin II'ye hidrolize olmasini saglar. RAA siste-
minin parcasi olarak AT II vasopresor etkinin yaninda
aldosteron salgilanmasini uyaran bir peptittir. Baslica
etkisi kan basinci reglilasyonu olmakla birlikte rodent-
lerde gosterilen invitro ¢alismalarda, ACTH gibi hipofiz
hormonlarinin salinimini arttirdigi ve CRH'nun uyarici
etkilerini guclendirdigi bildirilmistir (22).

ADE'in merkezi sinir sisteminde bir diger islevi P
maddesini de iceren noropeptitlerin yikimidir (23). P
maddesi antagonistlerinin muhtemel antidepresan et-
Kilerinin gozlenmesi ve MAO inhibitoru kullanimindan
sonra beyinde P maddesinin azalmasi nedeniyle; P
maddesinin gerek depresyonun patofizyolojisinde ge-
rekse de tedavisinde roli oldugu one surulmustur
(15,24,25). Valsartanin AT II'nin AT1 reseptor alt tipine
selektivitesi dolayisiyla P maddesini artirici etkisi olma-
masinin, duygudurum degisimine etkisi bakimindan
0zel bir 6nemi olabilir.

Ayrica ADE geni polimorfizminin antidepresan ilag-
larin etkisinin baslama suresi ile iliskili olabilecegi bildi-
rilmistir (26).

Dopamin iceren substansia nigra ve striatumdaki
hicrelerde AT Il reseptorlerinin varligl AT II'nin dopa-
min norotransmisyonu ile de muhtemel bir iliskisini
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