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OZET:
Agomelatin kullamimina badli gelisen karaciger
enzim yuksekligi

Major depresyon psikiyatrik hastaliklar icinde en sik gori-
len hastaliklardan biridir. Klasik antidepresan tedaviler
depresyonun tim belirtilerini tedavi etmekte yetersiz
kalabilmektedir. Bundan dolayi farkli mekanizmalarla etki
eden antidepresan tedaviler gelistiriimeye baslanmistir. Bu
tedavilerden biride agomelatindir. Agomelatin melatonin
hormonunun sentetik analogu olan bir ilactir. Melatonin
MT1 ve MT2 reseptérlerinin aktivitesini uyararak ve seroto-
nin 5HT2C reseptor aktivitesini inhibe ederek etki gosterir.
Agomelatin kullanan hastalarda karaciger enzim yiksek-
ligi acisindan dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Bu olgu
sunumunda agomelatin’e bagli gelisen karaciger enzim
yiksekligi ve tedavi sireci sunulacaktir.

Anahtar sozciikler: agomelatin, karaciger enzim yiksek-
ligi, major depresyon

ABSTRACT:
Agomelatine-induced elevation of liver enzymes

Major depression is one of the most frequently seen
psychiatric disorders. Classical antidepressant treatments
might be insufficient in treating all symptoms of of depres-
sion. Therefore, antidepressant treatments which work
through different mechanisms have been developed. One
of these therapies is agomelatine. Agomelatine is a drug
which is a synthetic analogue of melatonin hormone.
Melatonin works by stimulating the activities of MT1 and
MT2 receptors and inhibiting the activity of serotonin
5HT2C receptor. It is recommended to be cautious in
patients taking agomelatine in terms of liver enzyme
elevation. In this case report, agomelatine-induced eleva-
tion of liver enzymes and the treatment process will be
presented.
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GIRIS

Major depresif bozukluk; biiyiik bir hastalik maliyetine
sebep olmakta, fiziksel hastalik, intihar girisimi gibi ciddi
sorunlarla iligkilendirilmekte ve farkli belirtilerle ortaya ¢ika-
bilmektedir. Psikomotor belirtiler, uyku diizensizlikleri,
somatik ve agr1 belirtileri, anksiyete, diurnal ya da mevsimsel
ozelliklerin olmasi gibi bircok farkl klinik belirti buna 6rnek
verilebilir (1). Klasik antidepresanlar genelikle cogu belirtileri
tedavi etmekte basarili olsa da depresyonun biitiin belirtileri-
ni tamamen tedavi etmekte bagsarili olamamakta ya da yeter-
siz kalmaktadir. Bu nedenle antidepresanlarin klasik etki
mekanizmasi disinda etki eden antidepresan ilaclar gelistiril-
meye baglanmistir.

Bu anlamda agomelatin sirkadiyen ritmi yeniden yapilan-
dirarak depresyonun tedavisine diger antidepresanlardan
farkli bir yaklagim getirmistir. Agomelatin melatonin hormo-
nunun sentetik analogu olan bir antidepresan ilactir. Agome-
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latinin biyotrasformasyonunda rol alan major CYP enzimi
CYP1A2'dir (2). Melatonin MT1 ve MT2 reseptorlerinin aktivi-
tesini uyararak ve serotonin 5HT2C reseptor aktivitesini bas-
kalayarak gosterir (3). Bu reseptorler sirkadiyen ritimlerin
diizenlenmesinde gorev alirlar. Bunun yaninda antidepresan
ve anksiyolitik etkileri vardir. Agomelatinin farmakolojik pro-
fili sayesinde serotonerjik, noradrenerjik, dopaminerjik, koli-
nerjik ve histaminerjik yan etkileri yoktur. Bundan dolayi cin-
sel islev bozuklugu, viicut agirhginda degisiklik, gastrointesti-
nal belirtiler, uykusuzluk ve serotenerjik sendroma yol agmaz.
Bu 6zellikler hastanin tedavi uyumunu da artirmaktadir (4).
Bu anlamda agomelatin diger antidepresanlara kars: {istiin-
liik gostermekle birlikte kullanimini kisitlayan 6zellikleri mev-
cuttur. Bunlardan birisi de karaciger {izerine olan etkisidir.
Agomelatin’in karaciger yetmezIligi olan hastalarda ve sitok-
rom P450 1A2 enzim baskilayici ilaglarla kullanimi 6nerilme-
mektedir (5). Agomelatin kullanimu ile karaciger enzimlerinde
yiikselme goriilebilmekte ve nadir de olsa ciddi karaciger
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reaksiyonlarina sebep olabilmektedir. Bu yan etkiden dolay1
tedavi siiresince karaciger islevlerinin rutin laboratuvar yon-
temleriyle izlenmesi gerekmektedir (6).

Bu olguda kronik major depresyon tanisi olan, bir ay siire
ile agomelatin tedavisi kullanan, karaciger enzim yiiksekligi
nedeniyle agomelatin tedavisi kesilen ve ilag tedavisi kesil-
dikten sonra karaciger enzimleri normale dénen bir hasta
sunmay! planladik.

OLGU SUNUMU

Elli bir yasinda, lise mezunu, ev hanimi, dul, iki ¢ocuk
annesi, kadin hasta. Klinigimize mutsuzluk, huzursuzluk ve
karamsarlik sikayetleri ile basvurdu. Yaklasik on yildir devam
eden moral bozuklugu, keyifsizlik, umutsuzluk ve isteksizlik
tarifleyen hastanin belirtilerine son alt1 aydir gerginlik hissi
ve 6liim distincelerinin eklendigi tespit edildi. Uyku mikta-
rinda azalma ve istah degisiklikleri tarifleyen hastanin, on
yildir farkli zamanlarda olmak {izere bircok gruptan antidep-
resani yeterli doz ve siirede kullandigi, duygudurum diizen-
leyici ve antipsikotiklerle birlikte kullanildig tespit edildi. Bu
stirecte iki aydan uzun siiren bir iyilesme déneminin olma-
dig1 saptandi. Manik ya da hipomanik dénem tespit edilme-
di. Ruhsal durum muayenesinde; 6z bakimi azalmis, yasinda
gOsteren hasta igbirligine yatkin gériiniiyordu. Duyguduru-
mu depresif, duygulanimi duygudurumla uyumlu, algi kusu-
ru tarif etmeyen hastanin spontan dikkati azalmis bulundu.
Hem uzak hem yakin gecmise ait hatirlama giicliigii tarifle-
yen hastanin bellek muayenesinde bu ydnde bir bulgu tespit
edilmedi. Yargilamasi ve soyutlamasi dogal olan hastanin
diistince iceriginde degersizlik ve ise yaramazlik diisiinceleri
vardi. Hastaya DSM-IV-TR tam 6lciitlerine gore “kronik
major depresyon” tanist konuldu (7). Hastadan alinan bilgi-
ye gore tedaviye yanitsizlik sebebi ile bir ay 6nce kullandigi
ilaclarin kesildigi, agomelatin 25 mg/giin seklinde tekli teda-
viye baslandig1 6grenildi. Tedavi 6ncesinde gonderilen
AST:14, ALT:27 olmak {izere rutin kan degerleri normal
diizeyde olan hastanin bir ay sonra karaciger enzim diizeyle-
rinde ylikseklik tespit edildi. Fizik muayenede; hastanin
genel durumu iyi, suuru agik, yonelimi normaldi. Kan basin-
c1 130/80, nabiz 92/dk ve ates 37.2°C olarak odlciildii. Diger
fizik muayene bulgular1 dogaldi. Hastanin plazma AST dege-
ri 81 (normal degeri 5-34 U/L), plazma ALT degeri 118 (7-45
U/L), plazma ALP degeri 135 (45-129 U/L), plazma GGT
degeri 104 (5-38 U/L) olarak bulundu. Serolojik tetkiklerinde
Brucella agliitinasyonu negatif, HBsAg ve AntiHCV negatif,
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Anti HBs pozitif olarak bulundu. Serum kolestrestol diizeyi
222 (110-200 mg/dl), LDL kolestrol diizeyi 144 (57-129 mg/
dl), trigliserid diizeyi 96 (30-150 mg/dl) olan hastanin beyin
manyetik rezonans goriintiilemesi dogaldi. Hastanin tiroid
islev testleri normal sinirlardaydi. Ek ila¢ kullanimi yoktu.
Hastanin klinigi ve laboratuar degerleri sonucunda hastada
agomelatin kullanimina bagh olarak gelismis olmasi olasi
karaciger enzim yiiksekligi diisiiniilerek, i¢ hastaliklar1 ana-
bilim dalina danigildi. I¢ hastaliklari anabilim dalinin éneri-
siyle agomelatin tedavisi kesildi. Hastanin karaciger islev
testleri ve hepatit markerlar tekrarlandu. ilag kesildikten on
giin sonra hastanin plazma AST degerinin 25 U/L, ALT dege-
rinin 29 U/L, ALP 117 U/L ve GGT degerinin 56 U/L’ye geri-
ledigi tespit edildi. Hepatit markerlar1 negatif olan, alkol
yada ek ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan hastada kan lipid
degerleri normalin {ist sinirina yakin bulundu ve hastanin
takipleri boyunca ayni degerlerde gozlendi. Boylece agome-
latine bagh karaciger enzim yiiksekligi tanis1 dogrulandi.

Psikiyatrik sagaltim acisindan, 6zellikle 6zkiyim diisiin-
celeri ve depresif duygudurumu olan hastaya anestezi bolii-
miine danisarak EKT baglandi. Milnasipram 25 mg/giin ola-
cak sekilde ilag tedavisi diizenlendi ve dozu kademeli olarak
100 mg/giin’e artirlldi. EKT protokolu tamamlanan hasta
depresif belirtilerinin gerilemesi ve 6zkiyim diisiincesinin
kalmamasi iizerine ayaktan takip edilmek iizere taburcu
edildi.

TARTISMA

Bu olgu major depresyon tanisiyla takip edilen, daha
once bilinen bir karaciger hastalig1 hikayesi bulunmayan,
agomelatin kullanimi sonrasi karaciger enzimlerinde artis
saptanan ve agomelatin kesilmesi sonrasi karaciger enzimle-
ri normale donen tilkemizden bildirilen ilk olgudur.

Agomelatin’in karaciger yetmezIligi olan hastalarda kul-
lanilmamasi ve agomelatin kullanimi planlaniyorsa transa-
minaz testlerinin diizenli araliklarla takibi 6nerilmektedir
(6). Agomelatin kullanimina bagh transaminaz yiiksekliginin
%]1.1 insidansla ve 6zellikle de 50mg/giin doz alan hastalarda
goriildiigli gozlenmekte ve genellikle tedavinin sonlanma-
styla geri doniisiimlii oldugu bildirilmektir (8). Bizim olgu-
muzda agomelatin 25 mg/giin dozuyla karaciger enzimlerin-
de yiikselme olmustur. Bu da baslangi¢c dozunda bile karaci-
ger enzim yiiksekligi olusabilecegini gostermektedir. Ago-
melatin kesilmesinden sonra karaciger enzimlerinde diizel-
me olmasi genel bilgileri dogrulamaktadir.
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Karaciger enzim yiiksekligi bildirilen diger antidepresan-
lardan imipramin, klomipramin, fluvoksamin, mirtazapin ve
mianserinin de transaminaz yiiksekligine sebep olabildigi,
genellikle belirtisiz ve ilacin kesilmesiyle geri doniistimlii bir
tablo ile seyrettigi bildirilmistir (9). Secici serotonin geri alim
baskilayicilarina bagh hepatotoksite ile ilgili olarak ¢ok sayi-
da olgu mevcuttur. Fluoksetin ve paroksetin en sik transami-
naz yliksekligi yapabilen ilaclardir (10). Yine venlafaksin ve
duloksetine bagh karaciger islev testlerinde anormallikler
(11), nadir de olsa bupropiyon ve sertraline bagh transami-
naz yiiksekligi olan olgular bildirilmistir (10,12).

Agomelatinin cinsel yan etkilerinin az olusu, kilo degisik-
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