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Vortioksetine bagh ciddi dermatolojik bir yan etki: Bir olgu sunumu

Ozet

Major depresif bozukluk, bir hastaligin neden oldugu 6ziirliiliik agisindan diinya ¢apinda en biiyiik
ikinci saglik sorunudur ve ikinci kusak antidepresanlar bu bozuklukta en sik kullanilan tedavilerdir.
Vortioksetin, multimodal bir etki mekanizmasi olan son zamanlarda kullanima giren bir
antidepresandir. Vortioksetin kullanimu ile iligkili baz1 yan etkiler bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda
ortaya ¢cikmayan yan etkiler, faz IV galigmalar sirasinda rapor edilebilir. Bu olgu sunumunda

vortioksetin kullanimimi takiben dermatolojik yan etki gelisen bir hastay1 sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: vortioksetin, dokiintii, ekimoz

A serious dermatological side effect due to vortioxetine: a case report

Abstract

Major depressive disorder is the second largest health care problem worldwide in terms of illness-
induced disability and second-generation antidepressants are the most commonly used treatments in
this disorder. Vortioxetine is a recently introduced antidepressant with a multimodal mechanism of
action. Some side effects associated with the use of vortioxetine have been reported. Side effects that
do not occur in clinical trials can be reported during phase IV studies. In this case report, we present a

patient who developed dermatological adverse reactions following vortioxetine use.

Key words: Vortioxetine, skin eruption, ecchymosis
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GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB) olduk¢a yaygin goriilen ve hayat kalitesini diislirebilen bir durumdur
(1). MDB!' nin biyolojik alt zemini yeterince aydinlatilamamis olsa da mevcut teoriler noroplastisite,
norotrofin sinyalizasyonu, néroinflamasyonun rolii, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin
hiperaktivitesi ve en 6nemlisi monoaminerjik ndrotransmisyon ile ilgili sorunlara odaklanmaktadir (2).
MDB' de serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik sistemlerin anormalliklerine vurgu yapan son
hipotez, antidepresan ilag gelisiminin temel tasi olmaya devam etmekte ve buna uygun sekilde
literatiirde genellikle orta veya siddetli depresif epizodlar igin selektif serotonin (5-HT) geri alim
inhibitdrleri (SGAI) ve 5-HT, noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNGATI) olan antidepresanlarin
tedavide tercih edildigi gézlenmektedir (1,2). Ancak smirh etkinlik, diigiik remisyon oranlari, hastanin
tedaviye uyumunu etkileyebilecek kilo degisiklikleri, cinsel islev bozuklugu, uykusuzluk gibi
istenmeyen ilag yan etkileri ve tedaviye direncin gézlenmesi nedeniyle yeni tedavi stratejilerine ihtiyag
duyulmaktadir (1,3). Bu amagla klinik kullanima dahil olan vortioksetin ise farkli etki mekanizmas1
olan giincel bir antidepresandir (1). Vortioksetin; 5-HT tasiyic1 inhibitorii, 5-HT3, 5-HT7 ve 5-HT1 -
D reseptor antagonisti, 5S-HT1 - B kismi agonisti ve SHT1 - A agonisti gibi etkileri bulunan
multimodal aktiviteye sahip yeni bir antidepresandir (4). In vivo klinik olmayan ¢alismalar
vortioksetinin beynin belirli alanlarinda 5-HT , noradrenalin, dopamin, asetilkolin ve histamin
seviyelerini arttirdigini géstermistir (5). Plasebo kontrollii bir ¢alisma kosulu altinda degerlendirilen
antidepresanlar arasinda, vortioksetin psikomotor hizi, yiiriitme kontrolii ve biligsel kontrol iizerinde
en biiyiik etkiye sahip ila¢ olarak bulunmustur (6). MDB’ de kullanilan vortioksetinin; hastalarda
subjektif olarak bildirilen halsizligi veya uyku halini arttirmadig: diistiniilmektedir (7). Diger SSRI'lara
gore 6nemli bir kilo alimimnin olmamasi ve daha diisiik cinsel islev bozuklugu yapmas1 MDB
tedavisinde avantaj olarak kabul edilmistir. Vortioksetin kullanimiyla gastrointestinal yan etkiler
(bulanti, kusma), bas dénmesi, terleme, bas agrisi, agiz kurulugu, hiponatremi ve uyku bozukluklart
bildirilmistir (5). Klinik kullanim igin iiretilen yeni ilaglarin faz 4 6ncesinde yiiriitiilen ilag gelistirme
calismalarinda yeterli popiilasyona ulagilamayacagindan, tiim yan etki reaksiyonlarin1 (ADR) tespit
etmek miimkiin olmayacaktir. Bu nedenle, ADR'lerin tespiti ve ilaclarin giivenilirligiyle ilgili sonuglar
cok onemlidir (8). Olumsuz ilag reaksiyonlarinin erken taninmasi ilag yonetiminde ¢ok dnemlidir.
Olumsuz ilag reaksiyonlar1 morbiditenin, acil servis bagvurularinin ve hastane yatiglarinin ana
nedenlerindendir. MDB tedavisi i¢in 6nerilen vortioksetin dozu 5-20 mg / giindiir (5). Vortioksetin
kaynakli dermatolojik yan etkiler yiiz, boyun, kollar ve iist gogiis bolgesinde kizariklik, kirmizi-mor
lekeler ve cilt lizerinde kasint1 olabilmektedir (9). Biz bu olgu sunumuyla, vortioksetin 20 mg/giin
tedavisi alirken petesial dokiintiilerle baglayan ve ardindan kasinti, 6dem ve ekimoz ile devam eden

ciddi dermatolojik yan etkilerin gelisebilecegini bildirmeyi hedefliyoruz.



ACCEPTED MANUSCRIPT 2019

OLGU

34 yas, kadin hasta, evli, psikiyatri klinigimize isteksizlik, enerji kaybi, sucluluk duygulari,
uykusuzluk, istah kaybi, dikkat ve konsantrasyonda azalma, zaman zaman yasadig1 6fke patlamalart
ile bagvurdu. Alinan detayli anamnezde 17 sene 6nce 6fke patlamalari, isteksizlik, istah kayb1 ve buna
baglh istemsiz kilo verme sikayetleri ile ilk psikiyatri bagvurusunu gerceklestirdigini ifade etti.
Sertralin 50 mg/giin ve mirtazapin 15 mg/giin tedavisinin diizenlendigini ve bu tedaviyi 2 sene diizenli
kullandigim aktardi. 10 sene 6nce kendisinde benzer sikayetlerin tekrar olmasi iizerine essitalopram 10
mg/glin ve mirtazapin 15 mg/giin ile 9 ay tedavi edildigini aktardi. 6 sene Once hastaliginin niiksetmesi
iizerine venlafaksin 300 mg/giin tedavisini 2 sene kullandigin1 ifade etti. Hasta bu tedavilerden kismi
fayda gordiigiinii belirtti. Son 4 senedir tedavi gérmeyen hasta keyifsizlik, konsantrasyon sorunlari,
ofke patlamalari, uyku miktarinda azalma, istahsizlik yakinmalar ile 2 ay dnce klinigimize bagvurdu.
Yapilan klinik gdriisme neticesinde DSM-5’e gore Major depresif bozukluk tanis1 koyulan hastaya ilk
4 giin vortioksetin 5 mg/gilin ve devaminda vortioksetin 10 mg/giin olacak sekilde tedavisi diizenlendi.
Iki ay vortioksetin 10 mg/giin tedavisi alan hastanin sikayetlerinde kismi iyilesme tariflemesi iizerine,
vortioksetin 20 mg/giin dozuna ¢ikarildi. Dort giin sonrasinda petesial dokiintii baglamasi, ardindan
kasint1 ve bilateral popliteal alanlarda ekimozun olmasi tizerine tekrar tarafimiza basvurdu. Hastanin
hematolojik parametrelerinde patolojik bulgu elde edilmedi. Dermatoloji, hematoloji ve
kardiyovaskiiler cerrahi kliniklerine yonlendirilen hastaya yapilan ileri tetkik ve incelemeler
neticesinde altta yatan bagka bir neden tespit edilemedi. Lezyonlarin ilaca bagli oldugu diisiiniilerek

ilag kesildi. Hastanin dermatalojik lezyonlar1 4 giin igerisinde geriledi, iki hafta i¢inde de tamamen

gecti.

Ozgegmis: Normal dogumla hastanede komplikasyonsuz dogan hastanin bebeklik ¢aginda gegirdigi
hastalik tanimlanmadi. Temizlik egitimi, yiiriime ve konusmasi zamaninda oldugu ifade edildi. Tlk
adetini 10 yasinda gordiigiinii belirtti. Universite mezunu, ailesi ve kendisinden alinan bilgilere gore
sosyal iligkilerinin hastalik donemleri disinda iyi oldugu belirtildi. Iki kere evlendigini, birinci
evliliginden 1 ¢ocugu oldugunu, 3 ay 6nce ikinci evliligini yaptigin ifade etti. Alkol, madde
kullanmadigy, ek bir sistemik hastaliginin olmadigi, benzer sikayetlerle major depresif bozukluk tanist

aldig1 saptand.

Soyge¢mis: Hastanin annesi, anneannesi ve 1 kiz kardesinin tekrarlayan donemler seklinde AD ilag

kullanim1 &ykdisii oldugu, babasinin adini bilemedigi kemik iligini tutan hemotolojik bir maligniteden

Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari: Vital bulgularinin, nérolojik ve diger sistem muayenelerinin

normal siirlarda oldugu tespit edildi. Hematoloji, dermatoloji ve kalp damar cerrahisi
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konsiiltasyonlar yapilan hastanin ileri tetkik ve degerlendirmeleri sonucunda patolojik bulgu elde

edilmedi. Boy: 160 cm, Agirlik: 48 kg, Beden Kitle Indeksi (BK1): 18.75 kg/m? tespit edildi.

Laboratuvar bulgulari: Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinde normal sinirlarda oldugu tespit
edilen hastanin hormon tahlillerinde olagan sonuglar gézlendi (tiroid fonksiyon testleri (TSH, t3, t4),
parathormon, seriiloplazmin, vaskiilit belirtecleri, vitamin B12, ferritin, folik asit normal sinirlarda).
Protrombin zamani, aktif parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen seviyesi, trombosit fonksiyon

testleri, kanama zamani periferik yayma testlerinin sonuglari normal tespit edildi.

Kraniyal Manyetik Rezonans goriintiilleme (MRG) ydnteminde patolojik bulgu tespit edilmedi. Elektro

Ensefalogram (EEG)’da normal sinirlarda uyaniklik ritmi gézlendi.

Ruhsal Durum Muayenesi: Dis goriiniimiinde hastanin 6z bakimi kismi azalmis ve zayif oldugu
gozlendi. Yasinda gosteren hastanin goriismeye istekli oldugu, ancak konusma miktarinin azalmis
oldugu gozlendi. Duygudurum deprese, duygulanimi disforikti. Biling agik, oryante ve koopereydi.
Algilamada patolojik bulgu saptanmadi. Diisiince igeriginde mevcut klinik tablo ve yan etkilerin
ruminatif sekilde yogunlasma saptandi. Yakin bellekte cagirmada sorun oldugu, dikkatinin azaldig1
tespit edildi. Soyut diisiince, gercegi degerlendirme ve yargilamasinin olagan oldugu gézlendi. Disa

vuran davraniglarinda psikomotor yavaglama ve yardima ihtiyaci oldugu gézleniyordu.

TARTISMA

Klinik kullanima giren ilaglarin faz 4 ¢aligmalarinin devam etmesinin amaglar igerisinde diigiik
frekansli olumsuz olaylarin tespiti, bilinen risklerin daha giivenli izleminin yapilabilmesi, pediatrik ve
farkli klinik popiilasyonlar igin tedavi rehberleri olusturulabilmesi bulunmaktadir. Aday bilesigin
gercek diinyadaki etkinligi ve klinik denemeler sirasinda olusmayan yan etkileri bu asamada tespit
edilebilir. Klinik denemeler ¢ok 6zel kosullar altinda yapildigindan gézlemlenen yan etki oranlari,
klinik uygulamada gozlenen oranlar1 yansitmayabilir. Son yirmi yilda yeni klinik kullanima giren ve
biiyiik umutlarla kullanilmaya baslanan psikotrop ilaglardan vortioksetinin etkinligi hakkinda diger
SGALI’ lere gore daha iyi olduguna dair calismalar bulunmaktadir (5). Diger SGAI' lere gore onemli bir
kilo alimimin olmamasi, daha diisiik cinsel islev bozuklugu yapmasi ve hastalarda subjektif olarak
bildirilen halsizligin veya uyku halinin olmamasi vortioksetinin MDB tedavisinde avantajh
olabilecegini diisiindiirmektedir (5, 7). Ancak ilacin monografinda sadece kasint1 oldugu bildirilmistir
(5). Gegmiste yapilan literatiir ¢aligmalari incelendiginde antidepresan kaynakli cilt reaksiyonlarinin;
genellikle hafif ilag¢ kaynakli eksantemlerle kendini gosterebildigi, nadir olarakta yagami tehdit eden
sistemik reaksiyonlar seklinde olabildigi tespit edilmistir. Antidepresan kullanimu ile iliskili ciddi cilt

komplikasyonlari; eritema multiforme (EM), Stevens-johnson sendromu (SJS), toksik epidermal
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nekrolizis (TEN), akut yaygin eksantematoz piistiilozis (AYEP), ila¢ kaynakli hipersensitivite
sendromu (IKHS) seklinde siralanabilir (10). Psikiyatrlar ve Dermatologlar; buna benzer durumlarm
veya farkli bozukluklarin tedavisinde beraber ¢aligarak, son yillarda psikodermatolojinin

konsiiltasyon liyezon psikiyatrisi iginde 6nemli bir ¢alisma alan1 olmasina neden olmustur(11). Bu
acidan bakildiginda literatiirde EM ile iliskili antidepresanlar; mianserin, sertralin, trazodon ve
bupropion olarak tespit edilmistir(12, 13). Antidepresan ilaglardan sonra SJS / TEN' in olasi
olusumuyla ilgili ilk bilgilerden biri 1990' larda ortaya ¢ikt1 ve SSRI grubundaki fluoksetin ve sertralin
gibi ilaglarin kullanimina dikkat ¢ekildi. 1994 yilinda paroksetin baglandiktan sonra siddetli TEN
gelisen ilk hasta bildirildi. Ge¢mis yillarda mirtazapin sonrasi ortaya ¢ikan SJS semptomlarinin
olasiliklar1 ile ilgili yeni raporlar yaymlandi (10). Olgumuzunda SJS olasilig1 gdz 6niine alinarak
yapilan dermatoloji konsiiltasyonunda SJS ile iliskili bir klinik olmadig1 ancak vortioksetin ile iligkili
bir dermatolojik yan etki olabilecegi diisiiniilmistiir. Literatiirde AYEP ile iliskili oldugu diisiiniilen
antidepresanlar arasinda sertralin ve amoksapin bulunmaktadir. Gegmiste yapilan ¢aligmalar
igerisinde, sitalopram, fluoksetin ve amitriptilin sonras sistematik semptomlarin eslik ettigi IKHS
olasiligi tanimlandi (10). Literatiirde sertralin, venlafaksin ve essitalopram kullanimi sonucu olusan
ekimoz ile ilgili olgu bildirimleri mevcut olsa da vortioksetin ile ilgili kisitl sayida olgu bildirimi
mevcuttur (14 -17). Ozellikle 5-HT geri alim inhibitérleri olmak {izere antidepresan tedavileri ardindan
anormal kanamalar bildirilmistir (18). Bu ilaglara bagli hematolojik yan etkiler nadir degildir ve en sik
goriilen bulgular vajinal kanama, epistaksis, purpura, hematiri, intrakraniyal kanama ve rektal
kanamadir. Bu hematolojik yan etkilerin altinda yatan molekiiler mekanizmalar 5-HT nin periferik
etkilerini, 6zellikle trombosit agregasyonu ve vaskiiler diiz kas tonusu iizerindeki normal siirecin
bozulmasini igerir (19). Ek olarak norepinefrin geri alim inhibitorleri (duloksetin, milnasipran ve
venlafaksin) ilaca bagl kan basincindaki artigin etkisiyle kanama riskini dolayl olarak
artirabilmektedirler. Norepinefrin ve 5-HT geri alim inhibitorleri (duloksetin ve venlafaksin) yalnizca
norepinefrin geri alim inhibisyonuna kiyasla artmis bir kanama riski ile iliskili olabilir (20).
Vortioksetin ise 5-HT, norepinefrin, dopamin, asetilkolin, histamin, glutamat, gama-aminobiitirik asit
sistemleri dahil olmak tizere bir ¢ok sistemde nérotransmisyonu module ederek antidepresan etkisini

gosterir (20).

Bir psikotropun neden oldugu hematolojik yan etkinin teshisi, ancak altta yatan fonksiyonel bir
trombosit bozuklugu olasilig1 dislandiktan sonra yapilabilir. Vakamizda hematolojik parametreler ve
periferik yaymalarda normal sinirlarin diginda veri elde edilmedi (20). Olgunun tedavisinin
kesilmesinin ardindan ek tedavi gereksinimi olmaksizin lezyonlarin gerilemesi mevcut tablonun
vortioksetine ve doz artistyla (10 mg/giin’den 20 mg/giin’e ¢ikilmasi) iligkili olabilecegini

diistindlirm{istiir.
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Ciddi advers olaylarin insidansinin vortioksetin 5-10 mg/giin dozlarinda %2.9 ve vortioksetin 15-20
mg dozlarinda ise %2.2 oldugu belirtilmektedir (21). Literatiire baktigimizda vortioksetin 10 mg ile 3.
ayinda ekstremitelerinde 6dem petesi ve ekimoz gelisen, vortioksetin 5 mg ile 5. haftasinda asir
kasintisi olan ilacin kesilmesiyle dermatolojik bulgular gerileyen 2 vaka sunumu vardir (5). Bizim
olgumuzda vortioksetin 10 mg/giin tedavisinin 20 mg/giine ¢ikilmasinin 4. giiniinde ortaya ¢ikan
petesiyal dokiintiiler ardindan baslayan kasinti ve buna sekonder olusan ekimotik lezyonun olusmast;
vortioksetinin yiiksek dozlarinda ciddi yan etki sikliginin daha diisiik goriilebilecegine yonelik literatiir
bulgular ile uyumsuzdur. Farkli dozlarda benzer yan etkilerin goriilmesi, major depresif bozukluk

tedavisinde kisileraras1 farkliliklara vurgu yapmasi agisindan énemlidir.

Sonug olarak; vortioksetin direngli major depresif bozukluk tedavisinde alternatif bir ilagtir. Ancak
vortioksetinin major depresif bozukluk tedavisi veya farkli klinik nedenlerden otiirti kullaniminin
artmasiyla birlikte ciddi yan etki olaylarinin tespiti ve yonetimi, klinisyenler agisindan farkindalik
gerektiren bir durum olacak gibi goriinmektedir. Klinisyenlerin vortioksetin gibi giincel klinik
kullanima dahil olan ilaglar konusunda dikkatli olmalar1 ve literatiire ek katkilarda bulunmalar1 nem

arz etmektedir.
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