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SUMMARY

Fluoxetine is an antidepressant of the  selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) class. Racemic fluoxetine con-
sists of R- and S-fluoxetine. Its S-enantiomer is pharma-
cologically more active. Fluoxetine's mechanism of action
is primarily that of an SSRI. Security and favorable side-
effect profile, as well as the lack of affinity for multiple
receptors which are mediated by adverse effects associ-
ated with TCA seperate fluoxetine and other SSRIs from
TCA. SSRIs possibly induce agitation, anxiety, sleep dis-
turbance, tremor, sexual dysfunction, headache, and
nausea  by increasing 5HT in central nervous system
(CNS). Cardiovascular side effects are not common
among SSRIs. Mostly reported side effects, except arrhyt-
mia, are hypotension and its incidence is 29.3%. In the
literature, a study conducted on rats, the relationship
between prenatal exposure to fluoxetine and pulmonary
hypertension has been shown, however there is no case
of hypertension following dose increase. In literature,
there is no reports abaout relationship between fluoxe-
tine and hypertension. Among SSRIs, there is only one
reported hypertension case during essitalopram usage
and its causal link was declared to be unclear. Here we
report a 48- years-old woman diagnosed with depres-
sion and treated with fluoxetine who has developed
hypertension following the dose increase to 40 mg/day.
After decreasing the dosage to 20 mg/day the blood
pressure returned to normal range.
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ÖZET

Fluoksetin özgül serotonin geri alým engelleyicisi (SSRI)
sýnýfýndan bir antidepresandýr. Rasemik bir karýþým olup S
enantiomeri, R enantiomerine göre farmakolojik olarak
daha aktiftir. Klinik etkisinin serotonin geri emiliminin
blokajýna baðlý olduðu kabul edilmektedir.  Güvenlik ve
uygun yan etki profili kadar, çoklu reseptör afinitesinin
düþük oluþu da fluoksetini ve diðer SSRI'larý trisikliklerden
ayýrýr. SSGI'lar olasýlýkla santral sinir sistemindeki 5HT'yi
arttýrma yoluyla ajitasyon, anksiyete, uyku düzensizliði,
titreme, seksüel disfonksiyon ve baþ aðrýsý ve bulantý
yapabilir. Kardiovasküler yan etkiler SSRI'lar arasýnda
yaygýn deðildir. Ritim bozukluðundan baþka en fazla
bildirilen etki postural hipotansiyonu da içeren hipotan-
siyondur ve fluoksetin ile görülme oraný %29.3'dür.
Literatür incelendiðinde, ratlar üzerinde yapýlan bir çalýþ-
mada prenatal fluoksetine maruz kalýnmasý ile pulmoner
hipertansiyon arasýnda iliþki gösterilmesine karþýn, fluok-
setin doz artýþýnýn yol açtýðý  hipertansiyon olgusuna rast-
lanmamýþtýr. SSRI'lar içinde sadece essitalopram ile
geliþen bir hipertansiyon olgusu bildirilmiþ ancak nede-
nine yönelik bir açýklama getirilememiþtir. Bu makalede
daha önce taný konmuþ hipertansiyon ve benzeri kronik
bir hastalýk öyküsü ile ek ilaç kullanýmý olmayan 48 yaþýn-
da bir kadýn hasta sunulmuþtur. Hastaya depresyon
tanýsýyla fluoksetin baþlanmýþ, belirtilerinde yeterli
düzelme olmayýnca fluoksetin dozu 40 mg'a çýkýlmýþtýr.
Ancak doz artýþýnýn hemen ardýndan hastada tansiyon
yüksekliði meydana gelmiþ ve doz tekrar 20 mg'a inilince
kan basýncý deðerleri normal seviyelere gerilemiþtir.
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GÝRÝÞ

Fluoksetin ilk kullanýmýna baþlanan özgül sero-
tonin geri alým engelleyicisidir. Rasemik bir karýþým
olup S enantiomeri, R enantiomerine göre far-
makolojik olarak daha aktiftir. Klinik etkisinin
serotonin geri emiliminin blokuna baðlý olduðu
kabul edilmektedir. Antidepresan etkisi yanýnda
antiobsesyonel ve antibulimik etkisi de vardýr
(Yüksel 2003).

Güvenlik ve uygun yan etki profili olduðu kadar
multipl reseptöre afinite azlýðý ki bu TCA ile iliþkili
advers etkilere aracýlýk eder, fluoksetin ve diðer
SSRI'larý TSA'dan ayýrýr. SSRI'lar olasýlýkla santral
sinir sistemindeki 5-HT'yi arttýrma yoluyla ajitas-
yon, anksiyete, uyku düzensizliði, titreme, seksüel
disfonksiyon ve baþ aðrýsýný indükleyebilir, GIS
motilite deðiþikliði ve bulantý yapabilir (Rosen-
baum ve Tollefson 2004).

Ekstrapiramidal sistem belirtileri en çok fluoksetin
ve fluvoksamin ile ortaya çýkar. Fluoksetin ile atak-
si, hiperkinezi, distoni, akatizi, koordinasyon
bozukluðu, ense sertliði ve diðer parkinsonizm
belirtilerinin yanýsýra nadiren; nöbetler, fotofobi,
myoklonus, tinnitusimigren, hipoestezi, nevralji,
nöropati ve akut beyin sendromu bildirilmiþtir
(Hariri ve Ceylan 2003).

Literatür incelendiðinde ratlar üzerinde yapýlan bir
çalýþmada prenatal fluoksetine maruz kalýnmasý ile
pulmoner hipertansiyon arasýnda iliþki gösterilme-
sine karþýn (Fornara ve ark. 2007), fluoksetin doz
artýþýnýn yol açtýðý bir hipertansiyon olgusuna rast-
lanmamýþtýr. Bu makalede depresyon tanýsýyla flu-
oksetin baþlanan ve dozun 40 mg'a çýkýlmasý sonu-
cu tansiyon yüksekliði meydana gelen ve doz tekrar
20 mg'a inilince kan basýncý deðerleri normale inen
bir olgu sunulacaktýr.

OLGU

H.Ö 48 yaþýnda bayan hasta, öðretmen 08.11.2010
tarihinde yaklaþýk 1.5 aydýr devam eden keyifszlik,
mutsuzluk, uykusuzluk, sinirlilik ve gerginlik
þikayetleri ile polikliniðe baþvurdu. Hayattan eskisi
kadar keyif almadýðýný, geleceðe dair karamsar-
laþtýðýný ve alýngan olduðunu söylüyordu. Kendi
kendine bu olumsuz hislerinin üstesinden gelmeye
çalýþtýðýný ama artýk bunlarý tek baþýna aþamaya-

caðýný fark ettiði için tedaviye baþvurduðunu ifade
ediyordu.

DSM-IV'e Major Depresif Bozukluk tanýsý konan
hastaya fluoksetin 20 mg/gün baþlanýp aylýk kont-
rollere çaðrýldý. 1 ay sonraki kontrolde Global
Deðerlendirme Ölçeðine göre %50'nin üzerinde
iyilik hali tarifleyen hastanýn devam eden en belir-
gin þikayeti sinirlilik ve tahammülsüzlüktü.

18.01.2011'deki 3. kontrolde de sinirliliðinin devam
ettiðinden yakýnan hastanýn fluoksetin dozu 40
mg/gün'e çýkýldý. Fluoksetin dozu 40 mg/gün'e
çýkýldýktan 2 hafta sonra tekrar polikliniðe baþvu-
ran hasta ilacýn dozunu arttýrdýktan sonra enseden
baþlayan aðrý ve basýnç nedeniyle ölçtüðü tansiyon
deðerlerinin 3 gün boyunca 180-190/100-110
arasýnda seyrettiðini bu nedenle de ilacý tekrar 20
mg/gün'e indirmek zorunda kaldýðýný ve bu doz
düþüþünden sonra bir daha tansiyon yüksekliði
yaþamadýðýný belirtti.

Hastanýn yapýlan tetkiklerinde; WBC: 12.50, HGB:
10.20 g/dL, HCT: 33.20%, PLT: 301.90, Glukoz: 103
mg/dl, Üre: 22 mg/dl, Kreatinin: 0.67 mg/dl, Ürik
asit: 4.6 mg/dl, AST: 18 U/l, ALT: 12 U/l, LDH: 366
U/l, Alkalen fosfataz: 240 U/l, GGT: 16 U/l, Total
Kolestrol: 181 mg/dl, HDL: 56 mg/dl, LDL: 91
mg/dl, TG: 168 mg/dl, Ca: 9.9 mg/dl, Na: 138
mmol/l, K: 4.99 mmol/l, Cl: 104 mmol/l, TT3: 2.00
ng/dl, TT4: 11.47 microg/l, TSH: 2.15 microU/ml,
akciðer grafisi ve EKG'si olaðandý. Tetkiklerinden
de anlaþýlacaðý üzere hafif anemisi dýþýnda herhan-
gi bir patoloji saptanmadý.

Daha önce taný konmuþ hipertansiyon  ve benzeri
kronik bir hastalýk öyküsü, ek ilaç kullanýmý bulun-
mayan  hastadan bir ay boyunca tansiyonunu her
gün ölçüp deðerleri not etmesi istendi. Kontrolde
tuttuðu tansiyon çetelesinde anormal bir deðer sap-
tanmadý ve ilaç dozu tekrar 40 mg'a çýkýlýp ölçüme
devam etmesi istendi. 2 gün sonra telefonla poli-
kliniðe ulaþan hasta enseden baþlayan aðrý ve
basýnç hissinin tekrar oluþtuðunu ve ölçtüðü tansi-
yon deðerinin 170/110 olduðunu söyledi. Bunun
üzerine polikliniðe çaðrýlan hastanýn ilacý sertralin-
le deðiþtirildi. Þu anda 150 mg/gün sertralin kul-
lanan hastada bu etken maddeyle bugüne kadar bir
tansiyon yüksekliði yaþanmadý.
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TARTIÞMA

Hastada 20 mg/gün fluoksetin alýrken hipertansi-
yona ait bir yakýnmanýn olmamasý, ilaç dozu 40
mg/güne çýkýlýnca ani kan basýncý yüksekliðinin
ortaya çýkmasý ve doz 20 mg/güne inilince tansiyon
deðerlerinin yine normal sýnýrlarda seyretmesi has-
tadaki kan basýncý yüksekliðinin fluoksetin dozu-
nun artýþýna baðlý olabileceðini düþündürmüþtür.
Hastanýn tedavi baþlamadan önceki tansiyon deðer-
leri bizzat tarafýmýzdan ölçülmüþ olmamakla birlik-
te, eþinin Panik Bozukluk hastasý olmasý nedeniyle
sýk sýk tansiyonunu ölçtüðü, bu esnada kendisinin
de zaman zaman tansiyon ölçümlerini yaptýðý ve bu
güne kadar tansiyon deðerlerinde bir yükseklik sap-
tamadýðýný bildirmiþ olmasý hastanýn daha önce
farkýna varmamýþ olabileceði dönemsel hipertan-
siyon ihtimalinide kýsmen azaltmaktadýr. 

Literatür incelendiðinde fluoksetinin hipertansi-
yona yol açtýðýna dair bir bilgiye rastlanmamýþtýr.
SSRI'lar içinde sadece essitalopramla geliþen bir
hipertansiyon vakasý bildirilmiþtir ve bunun nede-
nine yönelikte bir açýklama getirilememiþtir
(Korkmaz ve Korkmaz 2011). 

Kardiovasküler yan etkiler SSRI'lar arasýnda yaygýn
deðildir. Ritim bozukluðundan baþka en fazla
bildirilen etki postural hipotansiyonu da içeren
hipotansiyondur ve fluoksetinle görülme oraný
%29.3'dür (Thase 1998). Ayrýca gebelerde 3.
trimestrde fluoksetin kullanýmýyla infantta pul-
moner hipertansiyon geliþimi arasýndaki iliþkiyi
gösteren çalýþmalar yapýlmýþtýr (Chambers ve ark.
2006). Chambers ve ark. 2006'da 377 gebe üzerinde

yaptýklarý çalýþmada infantta geliþen pulmoner
hipertansiyon için öne sürülen olasý mekanizmalar-
dan  akciðerlerin antidepresan ilaçlar için bir rezerv
görevi görmesi ve SSRI'larýn önemli bir kýsmýnýn
akciðerlerde birikmesinin daha akla yatkýn
olduðunu öne sürmüþlerdir .Bu hipotez  sero-
toninin yalnýzca vazokonstrüksyonla pulmoner-
vasküler direnci arttýrmadýðý, ayný zamanda akciðer
düz kaslarý üzerinde mitojenik ve komitojenik etki-
leri olduðu  ve fetusun kan dolaþýmýndaki yüksek
düzeydeki serotonin ve fetus akciðerinde biriken
seratoninin düz kas hücrelerinde proliferasyona
sebep olarak pulmoner hipertansiyona sebep ola-
bileceði düþüncesine dayanmaktadýr.

Yaygýn olarak kullanýlan serotonin ve noradrenalin
geri alým engelleyicisi olan venlafaksinin kan
basýncý üzerinde etkisi olduðu bildirilmiþtir.
Venlafaksinin bu etkisi noradrenerjik yapýsý ile
baðlantýlandýrýlmaktadýr. Venlafaksinin noradre
nerjik etkinliði doz ile iliþkili bulunmuþ, doz artýþý
ile noradrenerjik aktivitenin arttýðý bildirilmiþtir
(Feighner 1995, Price ve ark. 1996).

Fluoksetinin kan basýncý üzerine olan etkisini
ortaya koyabilmek için prospektif randomize klinik
çalýþmalara ve geniþ serili olgu bildirimlerine
ihtiyaç vardýr. 
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