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Olgu sunumu / Case report

Venlafaksinin doz artisina bagl gelisen
hiperprolaktinemi: Bir olgu sunumu

Esra YANCAR DEMIR,* Ozgiil GOZLUKAYA,? Hiilya OLGUN YAZAR®

OZET

Venlafaksin, ¢ift etkili bir serotonin ve noradrenalin gerialim inhibitériidiir. Noradrenalin, serotonin ve daha diisiik
diizeyde dopamin gerialim inhibitérii ézellikleri tasimaktadir. Doza badl olarak farkl derecelerde gerialimi engel-
ler. Venlafaksin gibi serotonin-noradrenalin gerialim inhibitérlerinin endokrin ve lremeyle ilgili yan etkileri ¢ok
nadirdir. Literatiirde venlafaksinin galaktoreyi indiikledigine iligkin bir, dozla iligkili olarak prolaktin yiiksekligine
neden olduguna iliskin sadece iki olgu bildirimi vardir. Biz bu olgu sunumunda vaskiler demans tanili 70 yaginda
bir kadin hastayi sunduk. Hastaya bagka bir merkezde depresif duygudurumu nedeniyle essitalopram baslanmis,
ancak 20 mg/giine ¢ikilmasina ragmen yakinmalarinda bir degisiklik olmamisti. Bunun (lzerine tarafimizdan tibbi
tedavisi 76 mg/giin venlafaksinle degistirilmis ve yetersiz yanit nedeniyle ilag dozu150 mg/giine kadar c¢ikilmigtir.
Venlafaksinin 150 mg/gline ¢ikilmasinin hemen ardindan hastada her gegen giin artan sekilde bulanti, kusma,
kilo kaybi ve asiri uykululuk belirtileri gelismistir. Bunun (lizerine istenen tahlillerde hiperprolaktinemi saptanmis ve
hiperprolaktineminin nedeni arastirimaya baslanmistir. Hastada hipofiz adenomunu ekarte etmek igin istenen
hipofiz manyetik rezonans gériintilemesinde bir patoloji saptanmayinca, kullandigi ilaglar hiperprolaktinemi
acisindan gézden gecirilmistir. Hastanin vejetatif yakinmalarinin venlafaksin dozunun artiginin ardindan ortaya
¢cikmasi nedeniyle énce venlafaksinden gliphelenilip dozu diigirilmistir. Hastanin ilag dozunun 75 mg/giine
inilmesinin ardindan él¢iilen prolaktin degerinin normal sinirlara geriledigi gérilmdstiir. Bu da daha énce bildirilmis
yayinlan destekler niteliktedir ve venlafaksinin prolaktini yiikseltici etkisinin dozla iliskili oldugunu diistindiirmek-
tedir. Bu olgu sunumuyla venlafaksinin ¢ok nadir de olsa gériilebilecek ve daha ¢ok doza bagli olduguna inanilan
hiperprolaktinemi yan etkisine dikkat cekilerek bu olgu i1siginda bu yan etkinin olasi diizenekleri tartisiimistir.
(Anadolu Psikiyatri Derg 2014; 15:S10-S13)
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Hyperprolactinemia connected with venlafaxine: a case report

ABSTRACT

Venlafaxine is a serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor (SNIR) agent. Besides serotonin and noradrena-
line reuptake inhibition effect it has also little effect on dopamine reuptake inhibition. The power of reuptake
inhibition is dose dependent. The serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors like venlafaxine have very rare
side effects on reproductive and endocrine systems. The literature reveals only one case about venlafaxine
causing galactore and two cases of dose related rise in prolactin levels. In this paper, we report a 70 years old
female patient with vasculer dementia. She had received 20 mg/day escitalopram treatment because of
depressive mood but had no benefit. We changed the medical treatment to 75 mg/day venlafaxine and not having
proper answer, we raised the dose to 150 mg/day. As soon as the dose was titrated up, the patient started to
have symptoms like nausea, vomiting, weight loss and sleepiness that were progressive day by day. Upon inves-
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tigation of the possible cause of the symptoms, hyperprolactinemia was identified and the mechanisms leading to
hyperprolactinemia were further investigated. Magnetic resonance imagings for adenomas were free of proof.
Then the drugs used by the patient were evaluated. Venlafaxine was the only possible suspect as the symptoms
started after its administration and the dose of the drug was reduced to 75 mg/day and the laboratory showed a
decrease in prolactin levels to normal. Data presented in this report is consistent with the previous case reportings
about dose related elevations of prolactin levels. With this case report, we wanted to attract the attention to a very
rare adverse effect of venlafaxine that is believed to be dose related and try to find answers about the possible
mechanisms. (Anatolian Journal of Psychiatry 2014; 15(Suppl.1):S10-S13)
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GiRiS

Venlafaksin, ¢ift etkili bir serotonin ve noradre-
nalin gerialim inhibitéridir (SNRI). Noradrena-
lin (NA), serotonin (5HT) ve daha dusuk o6lgide
dopamin (DA) gerialim inhibitori 6zellikleri tasi-
makla birlikte, a1 kolinerjik veya histamin resep-
tor bloke edici ozellikleri yoktur. Venlafaksin bir
segici serotonin gerialim inhibitéri (SSRI) ile
segici bir norepinefrin geri alim inhibitoriiniin
(NRI) o6zelliklerini birlikte, ayni molekul icinde
tasir. Doza bagh olarak farkli derecelerde geria-
hm inhibisyonlari gdsterir: SHT gerialimi (en
kuvvetlisidir ve bu nedenle disik dozlarda
bulunur), NA gerialimi (orta kuvvettedir ve bu
nedenle yiksek dozlarda bulunur) ve DA geria-
hmi (en az kuvvetli olandir ve bu nedenle en
yuksek dozlarda bulunur).

Kuramsal olarak, SHT gerialim blokajina NA ve
daha disik Olguide DA gerialim blokaji eklen-
mesi bu noérotransmitter sistemler arasinda
farmakolojik bir sinerji yaratarak etkiyi artira-
bilir." Genel olarak giivenli olan ilacin bas agri-
sl, gastrointestinal sorunlar, somnolans ve hafif
dlzeyde kan basinci yuksekligi gibi yan etkileri
vardir.? Venlafaksin gibi SNRI'larin endokrin ve
uremeyle ilgili yan etkileri ¢cok nadirdir. Bildigi-
miz kadariyla venlafaksinin galaktoreyi indikle-
digine iligkin literatirde bir yayin vardir.® Venla-
faksinin dozla iligkili olarak prolaktin yuksekligi-
ne neden olabilecegine iliskin 2007 ve 2009'da
yapilmis iki olgu bildirimi disinda yayin yoktur.*®

Bu yazida venlafaksin dozu 75 mg/giinden 150
mg/gine cikildiktan sonra hiperprolaktinemi
gelisen ve doz 75 mg/gune inildikten sonra
hiperprolaktinemisi diizelen bir kadin hasta
sunulmustur.

OLGU

Yetmis yasinda, evli, Gi¢ ¢ocuklu kadin hastanin
ilk yakinmalari 2010 yilinda yakinlarinin fark
edecegi 6lcude unutkanlik ve basit bazi seyleri
karistirmasiyla baslamis. Bunun Uzerine yasa-
digi il olan Tokat'ta néroloji hekiminin istegi ile
tomografisi ¢ekilen hastada talamusta enfarkt

saptanmis. Ardindan ileri tetkik igin hekim olan
kizinin yanina Ordu’ya getirilen hastaya, tala-
mus embolisinin kaynagini arastirmak igin ¢eki-
len karotis doplerinde sol karotis arterde %70’lik
darlik olusturan mobil trombus saptaninca trom-
boendartektomi yapilmis. On bes yildir diyabe-
tes mellitus tanisi olan hasta, tromboendar-
terektomi sonrasi kullanmakta oldugu metfor-
min HCI 2000 mg/giin ve gliklazid 30 mg/ginin
yanina klopidogrele 75 mg/guin eklenerek tabur-
cu edilmis. Taburculuktan kisa bir sire sonra
depresif duygudurum, aglama ve asteni nedeni
ile psikiyatri poliklinigine getirilen hastaya 10
mg/glin essitalopram baslanmis ve ila¢ dozu
kademeli olarak 20 mg/giine kadar c¢ikilmistir.

2012 yilinda yapilan rutin nérolojik kontrolinde
plavixe diren¢ saptanmasi Uzerine aspirin 100
mg/gine gecilmistir. Bu arada bilissel yetilerde
de belirgin kayip oldugu gbzlenen hastaya ¢eki-
len kraniyal MR’da solda lateral ventrikll korpus
komsgulugunda periventrikuler alan gevresinde
gliozis alaninin eslik ettigi tim sekanslarda
BOS’ta benzer sinyal dzelliginde kronik iskemik
sureci isaret ettigi dusunilen ensefalomalazik
degisiklik dikkat cekmistir. Supratentorial diizey-
de perivaskiler alanlarda belirginlesme vardir.
Pons dizeyinde, bilateral sentrum semiovale
dlzeyinde periventrikiler ve subkortikal beyaz
cevher alanlarinda solda kaudotalamik oluk
dizeyinde iskemik gliotik degisiklikler ile uyumlu
olarak degerlendirilen milimetrik boyutlu nodiler
lezyon alani dikkat ¢ekmigstir. Vaskuler demans
tanisi konan hastaya rivastigmin 3 mg/gin
baslanip ilag dozu kademeli olarak 12 mg/gline
kadar c¢ikilmistir. Essitalopram 20 mg/gine
ragmen depresif duygudurum, bilissel kayipla-
rinin farkindahgina bagh zaman zaman yasa-
did1 uyum sorunlari, aglama ndbetleri ve retar-
de hali nedeniyle psikiyatriye ydnlendirilen
hastada essitalopram kesilerek 75 mg/gin
venlafaksin baglanmigtir. iki ay sonraki psiki-
yatri kontrolinde yeterli iyilik halinin saglan-
madiginin gbézlemlenmesi Uzerine venlafaksin
dozu 150 mg/gine cikilmistir. Venlefaksin
dozunun artirimasindan yaklagik bir ay sonra
hastada bulanti, kusma ve uykuya asiri egilim
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yakinmalari baglamistir. Bunun Uzerine yapilan
tetkiklerde prolaktin duzeyi 4887 plU/ml (refe-
rans arali§i kadin igin 102-496 plU/ml) bulun-
mus, ertesi gin dogrulamak amaciyla galisilan
ikinci deger 5046 ulU/ml olarak saptanmistir.
Yanhs yuksekligi ekarte etmek igin makropro-
laktinemi calisiimis ve ekarte edilmistir. Hipofiz
MR’inda hiperprolaktinemiye yol acgacak bir
hipofiz noduli de saptanmayinca, neden olarak
ilaca bagli hiperprolaktinemi tzerinde durulmus
ve kullandidi ilaglar bu acgidan gbzden gegiril-
mistir.

Hastanin bulanti, kusma, asiri sedasyon yakin-
malarinin  baglamasi venlafaksin dozunun
yukseltiimesinin hemen ardindan gelistiginden
oncelikle ona bagh olabilecegi dusunulip ilag
dozu 75 mg/giine disurildi. ilag dozunun
disurtlmesinden dort glin sonra dlgllen prolak-
tin degeri 113.3 plU/ml’'ye gerilemis ve yaklasik
bir hafta sonrada bulanti, kusma gibi klinik
belirtiler tamamen dizelmigtir.

TARTISMA

Beyinde serotonin ve dopamin reseptorleri ara-
sinda karmasik bir etkilesim vardir. SSRI’larin
hipotalamustaki postsinaptik serotonerjik (5HT)
reseptorler aracihdiyla veya tuberoinfundibuler
dopaminerjik ndronlar araciliiyla prolaktin
saliniminda artisa neden oldugu saptanmlg,tlr.6
Bazi calismalarda ise serotonin ve gamma
amino bdtirik asit (GABA) arasindaki etkilesim
prolaktin salinimi ile iliskilendirilmistir.7

Literatlir antidepresanlarin yol acgtigi hiperpro-
laktinemi olgu bildirimleri agisindan incelendi-
ginde, son yillarda icinde essitalopram, parok-
setin, sertralin, fluoksetin, fluvoksamin ve sita-
lopram gibi SSRPlarla ilgili bircok yayina
rastlanmistir.**? Bizim olgumuz da venlafak-
sinden 6nce bir SSRI olan essitalopram kullani-
yordu. O déneme ait bir prolaktin degeri olma-
digindan essitaloprama bagdli bir prolaktin
yuksekligi olup olmadigini ekarte edemedik.
Hasta yakinlarindan alinan éykude, venlafaksin
dozunun artisindan sonra baslayan ve doz
azaltilinca prolaktin diizeylerinin normale inme-
siyle dizelen bulanti, kusma, kilo kaybi ve asiri
sedasyon gibi yakinmalarin o dénemde olma-
dig1 belirtilmigtir.

Venlafaksin gugli bir serotonin/noradrenalin
geriahm inhibitéri olmakla birlikte, zayif bir DA
gerialim transportudur. Venlafaksinin hiperpro-
laktinemiyi indukleyici etkisi temelde serotoner-
jik duzenekler Uzerindeki etkisi ile gergeklesir.
Serotoninin prolaktin salinimini indiklemesiyle

ilgili olarak 6ne sdrllen iki 6nemli varsayim
vardir. ilkinde serotonin agonistik etkisinin hipo-
talamusun paraventrikiler g¢ekirdegindeki post-
sinaptik 5-HT reseptorlerini aktive edebilecedi,
bunun da vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve
oksitosin salinimini tetikledigi seklindedir. Bu
yolla prolaktin salici faktorler olarak da bilinen
VIP ve oksitosinin prolaktinin ylkselmesinde rol
oynadidi distnulmektedir. Serotoninin indikle-
digi prolaktin artisiyla ilgili olarak 6ne surilen
alternatif diger bir varsayim, serotoninin tubero-
infundibller yolaktaki DA’yl inhibe ederek
prolaktin salinimini dolayh yoldan artirdidi bigi-
mindedir.* Serotonin agonizminin meydana
getirdigi dolayli DA antagonizminin mezokor-
tikal/mezolimbik yolakta 5-HT2c inhibisyonuyla
gerceklesiyor olabilecegi diJg[]n[]Imektedir.5
Yiksek doz venlafaksinin iki dizenegi de
devreye sokarak serotonin dizeyini ylkselttigi
ve bdylece prolaktin dizeyinde artisa neden
oldugu dusunulmektedir. Venlafaksinin bu etki-
sinin doza bagli oldugu vurgulanmigtir. Bizim
olgumuzda da venlafaksin dozunun 150
mg/gline ¢ikilmasinin ardindan hiperprolaktine-
miye bagli bulanti, kusma, asiri halsizlik yakin-
malarinin baglamasi ve dozun 75 mg/gine indi-
riimesiyle hem kan prolaktin dizeyinin normal
sinirlara gerilemesi, hem de hastanin klinigin-
deki dizelme doza bagl etkiyi gdstermektedir.

Ayirici tanida akla gelebilecek bir diger patoloji
serotonin sendromudur. Serotonin sendromu
serotonin sentezini artiran, metabolizmasini
azaltan, salinimini artiran, gerialimini baskila-
yan, serotonin reseptorlerine agonist etki goste-
ren ilaglarin tek baslarina veya beraber kulla-
nimlari sirasinda gelisebilmektedir ki, venlafak-
sin de bu grup bir ajandir.”® Serotonin sendro-
munun belirtileri ¢ alanda kimelenmektedir.
Bunlar bilissel ve davranissal alanda degisik-
likler (konfizyon, hipomani, ajitasyon), otono-
mik sinir sisteminde asir etkinlik (ishal, ates,
terleme, kan basinci degigiklikleri, bulanti,
kusma) ve noéromuskiler anormallikler (myoklo-
nus, hiperrefleksi, koordinasyon bozuklugu,
tremor) olarak 6zetlenebilir.** Serotonin sendro-
mu tanisi serotonerjik bir ilacin alinmasinin
ardindan ajitasyon, mental durum degisiklikleri,
myoklonus, ishal, ates, hiperrefleksi, tremor,
koordinasyon bozuklugu gibi belirtilerden en az
Uglnin bulunmasi ile konulmaktadir.”® Stern-
bach tani Olgltleri olarak bilinen bu belirtilerin
serotonin sendromu igin 6zgul olmadigi, nérolo-
jik belirti ve bulgulara vurgu yapan Hunter él¢it-
lerinin  duyarliiginin ve o6zgulliginin daha
yuksek oldugu vurgulanmaktadir. Hunter dlgut-
lerine gore bu taninin konabilmesi igin spontan
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klonus, indiklenmis klonus ve ajitasyon/diafo-
rez, okuller klonus, ek olarak ajitasyon/diaforez,
tremor ve hiperrefleksi, hipertoni, 38°C Uizerinde
ates ve okuler klonus ve¥a tetiklenmis klonus
bulunmasi gerekmektedir. ® Hastamizda bulan-
ti-kusma disinda serotonerjik sendromun diger
klinik belirtilerinin  bulunmamasi ve &zellikle
norolojik tablosunda ve muayenesinde venla-
faksin doz artigi sonrasi gelisen bir bozukluk
olmamasi bizi bu tanidan uzaklastirmigtir.

Hastada hipofiz adenomunu ekarte etmek igin
cekilen kontrasth hipofiz MR'Inda da adenom
veya hipofize basi yapan bagka bir timoral
olusum saptanmamis ve doz artisina ikincil geli-
sen klinik belirtiler nedeniyle hiperprolaktine-
miye yol agabilecek ajan olarak éncelikle venla-
faksinden slphelenilmigtir. 2007 ve 2009 yilla-
rinda venlafaksine bagl hiperprolaktinemi gelis-
tigiyle ilgili iki olgu sunumunda da ilag dozlari
sirasiyla 225 mg/gin ve 150 mg/gin olarak
bildirilmistir; iki bildirimde de venlafaksin dozu-
nun azaltiimasiyla prolaktin degerlerinde ¢ok
anlamh gerileme oldudu vurgulanmigtir. Oysa
fluoksetine bagl galaktore gelisen bir olguda
venlafaksine gecilmis ve ilag dozu 300 mg/giine

kadar g¢ikilmasina ragmen tedavinin 1., 3., 6.
aylarinda Olgulen ?rolaktin degerleri normal
olarak saptanmisgtir. ! Bu da ayni grup ilaglarin
ayni bireyde benzer etki dizenegdi, tedavi
etkinligi ve yan etki profiline sahip olsalar da,
cok farkl yanitlar verebilecedi distintldiginde,
ayni ilacin farkli bireylerdeki etkinliginin ve yan
etkilerinin bireysel farkliliklar gosterebilecegine
iliskin iyi bir drnektir."?

Bu olgu sunumunda uygulamada sik kullanilan
ve zaman zaman ylksek dozlara c¢ikilmasina
gerek duyulan, SNRI grubundan bir antidep-
resan olan venlafaksinin, doz artisiyla iligkilen-
dirilen ve nadir de olsa goérilebilecek olan
prolaktin duzeylerini ylUkseltici etkisine vurgu
yapmak istenmistir. Ayrica hiperprolaktinemiye
bagli olarak hastada ortaya cikabilecek olan
bulanti, kusma ve istahsizlik gibi belirtiler,
hastayi izleyen hekimce venlafaksinin sik goru-
lebilen vejetatif yan etkilerine kolayca baglana-
bilir. Klinisyenlerin bu konuda dikkatli olmasi,
galaktore gibi hiperprolaktinemi igin patognomik
bir bulgu olmasa da, hiperprolaktinemiye bagl
gorilebilecek 6znel belirtilerin iyi sorgulamasi
gerekmektedir.
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