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Ozgiin Arastirma / Research Article

Agomelatinin Sicanlarda Parkinson Hastaligi
Modeli Uzerine Etkisi

Effect of Agomelatin on Rat Model of Parkinson’s
Disease
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Burak Cem Soner ©
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Amag: Parkinson hastalidi en sik gériilen nérodejeneratif hastaliklardan biridir. Giiniimiizde hastaligin tam
tedavisi bulunmamaktadir. Agomelatin pineal bezde sentezlenip saliverilen melatonin hormonunun sente-
tik analogudur; merkezi sinir sistemindeki (MSS) antidepresan etkilerini melatonin kaynakli MT1 ve MT2
reseptérlerini aktive ederek, monoamin kaynakli serotonin 5-HT2C reseptérlerini antagonize ederek gos-
terir. Calismamizda, oral Agomelatin uygulamasinin sicanlarda 6-OHDA ile olusturulan deneysel Parkinson
hastaligi tizerine etkilerini arastirdik.

Yontem: Bu amagla 270-330 g aralidinda li¢ gruptaki 45 sicana unilateral intrastriatal 6-OHDA uygulandi.
Kontrol grubuna ¢éziicii, tedavi gruplarina ise 5 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin Agomelatin tedavisi 15 giin
siire ile uygulandi. Bu siire sonunda motor koordinasyon ve beceriler yapiskan bant testi, agik alan testi ve
silindir testi ile degerlendirilirken, dopaminerjik hasar derecesi apomorfin ile indiiklenen dénme testi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, her iki dozda uygulanan Agomelatinin, (5 mg/kg ve 20 mg/kg) 6-OHDA aracili
olusturulan deneysel Parkinson hastaliginda progresyonu 6nledigini saptadik.

Sonug: Agomelatin deneysel Parkinson hastaligi modelinde striatal néronlardaki hasar (zerine koruyucu
etki géstermistir.

Anahtar kelimeler: Agomelatin, melatonin, parkinson, antidepresan, rat
ABSTRACT

Objective: Parkinson’s disease is one of the most frequently seen neurodegenerative disorders. A definite
cure for this disease is not available yet. Agomelatin is the synthetic analog of melatonin hormone that is
synthesized in, and released from the pineal gland . Agomelatin shows its antidepressant effects on cent-
ral nervous system (CNS) by activating melatonin receptors MT1 and MT2 and antagonizing serotonin
5-HT2C receptors stimulated by monoamine transmitters. In this study, we examined the effects of oral
agomelatin administration on Parkinson disease-induced experimental rats by using 6-OHDA.

Methods: We administered unilateral intrastriatal 6-OHDA to 45 rats weighing 270-330 gr, in three diffe-
rent groups. We applied dissolver on control group; in other two groups we administered agomelatin at
daily doses of 5 mg/kg and 20 mg/kg, respectively, for 15 days. At the end of this treatment process, motor
coordination and skills were tested with sticky band test, open-field test and cylinder test, whereas, the
severity of dopaminergic damage was tested with apomorphine induced rotation test.

Results: In our study, we found out that in both doses of agomelatin (5 mg/kg/day and 20 mg/kg/day
respectively), prevented progression of experimental Parkinson disease induced with 6-OHDA in rats.
Conclusion: Agomelatin protected striatal neurons from destructive effects in experimental Parkinson’s
Disease model.
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GiRiS

Parkinson Hastaligi (PH) ilk olarak 1817°de James
Parkinson tarafindan “titremeli fel¢” olarak tanim-
lanmistir. Hastalik bulgularinin ortaya ¢ikmasi igin
bazi kosullar gereklidir. Oncelikle dopaminerjik
noronlar yaklasik %60-65 oraninda kaybolmali, bunu
takip eden siirecte de striatal dopamin diizeyi %80-85
azalmalidir . Yalnizca hareket bozuklugu hastalig
degildir. Beraberinde affektif, kognitif ve psikotik
bozukluklar da eslik eder. Bu nedenle néropsikiyatrik
hastalik olarak degerlendirilmelidir. Mitokondrial
bozukluk, néroapoptoz, néroinflamasyon, mikroglial
aktivite sonucunda noérodejenerasyon ortaya cik-
maktadir 3,

Parkinson hasataliginin farmakolojik tedavinin en
basarili oldugu nérodejeneratif hastaliktir. PH’da has-
talarin %80-85’i baslangicta tedaviye iyi yanit alinma-
si durumunda ilag tedavisiyle uzun sire sirdirebil-
mektedirler. Ancak yillar icerisinde, bir yandan hasta-
lIgIn progresyon gostermesi, bir yandan da ilaca karsi
tolerans gelismesi nedeniyle, ila¢c dozlari yetmemeye
baslamaktadir. Dozun artirilmasi ile beraber advers
etkiler artmakta ve hastanin konforu azalmaktadir.
PH'n1 6nleyecek veya tam olarak iyilestirebilecek,
norodejenerasyonu anlaml olarak yavaslatilabile-
cek/engelleyebilecek bir ajan heniiz bulunmamakta
ve halen arastirilmaktadir.

Agomelatin pineal bezde sentezlenip saliverilen
melatonin hormonunun sentetik analogudur ©. ilacin
santran sinir sistemi (SSS)’deki antidepresan ve diger
psikotrop etkilerini melatonin kaynaklh MT1 ve MT2
reseptor aktive edici, monoamin kaynakli serotonin
5-HT2C reseptdr antagonize edici ve beyin noroplas-
tisitesini dizenleyici etkilerinin sinerjik birlikteligi ile
olusturdugu disintlmektedir “°). Frontal kortekste
yer alan eksitator 5-HT2C reseptorleri GABAerjik ara
noronlar Gzerinde bulunurlar ve bunlarin blokajinin
frontokortikal dopaminerjik ve adrenerjik iletinin
disinhibisyonuna yol actigi gosterilmistir €7,

GCalismamizda, daha 6nce pek ¢ok mekanizma ile
antidepresan 6zelligikanitlanmisolan oral Agomelatin
uygulamasinin  sicanlarda  6-hidroksidopamin
(6-OHDA) aracili olusturulan deneysel PH (izerine
etkilerini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda 270-330 g agirliklarinda geng erkek

Wistar albino tird sigcanlar kullanildi (KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurul onay No: 2014-067). Deney hayvanlari kafesle-
rine yerlestirilerek 3 gin slre ile ortama adapte
olmalari beklendi. Cerrahi dncesinde tiim deney hay-
vanlarina yapiskan bant testi, acik alan testi ve silin-
dir testi uygulanarak bazal dizeyleri elde edildi.
Anestezi uygulamasi i¢in ketamin (7,5 mg/100 g
sican agirhgi) ve ksilazin (1,166 mg/100 g sican agirli-
g1) enjeksiyonu yapildi. Sicanlarin bas bolgesindeki
killar temizlendi. Stereotaksi masasina (Stoelting,
USA) iki taraf temporal ve burun kemiklerinden hay-
vanlar sabitlendi. Kafa derisi antiseptik sollsyon ile
temizlendi. Ardindan bisturi ile 2 cm boyutunda
kesildi. Kafatasinin diiz pozisyonda oldugunu kontrol
etmek icin Bregma ve Lambda noktalari dorsoventral
Olglimleri kontrol edildi. Stereotaksik atlastan fay-
dalanilarak hedef nikleus koordinatlari belirlendi
7). Hesaplanan noktaya (anterior-posterior koordi-
nat - 1,80 mm, mediolateral koordinat + 2,10 mm,
dorsoventral koordinat - 7,70 mm) mikromotor
(Foredom, USA) ile 1 mm ebadinda delik acildi.
Boylece nigrostriatal alana 6-OHDA (8 ug /4 ul)
enjeksiyonu yapildi ®. insizyon kapatildiktan sonra
antibiyotikli merhem (basitrasin + neomisin) ile
subkutan %0,9’luk serum fizyolojik (0,5 ml) + %5’lik
dekstroz (0,5 ml) uygulandi.

Calisma gruplari, kontrol grubu (oral olarak ayni
hacimde ¢6ziici alan grup), 5 mg/kg agomelatin
tedavisi uygulanacak olan grup (AGO-5) ve 20 mg/kg
agomelatin tedavisi uygulanacak olan grup olarak
(AGO-20) 3 sinifta randomize edildi. Calismaya her
bir grupta 15 hayvan alindi. Agomelatin tedavisi 5
mg/kg ve 20 mg/kg olarak cerrahiden 1 giin sonra
baslandi ve 15 giin siire ile oral olarak gavaj yolu ile
uygulandi. Deneysel cerrahi ve ilag¢ tedavisi stiresince
kaybedilen hayvanlar calismadan cikarildi. On bes
glin sonrasinda agomelatinin PH semptomlari Uze-
rindeki etkileri motor koordinasyon testleri ile tekrar
degerlendirildi ve bazal diizeyleri ile karsilastirldi.

Uygulanan Motor Testler:

Yapiskan Bant Testi

Yapiskan bant testi unilateral nigrostriatal hasara
bagli olusan asimetrinin degerlendirilmesi amaci ile
uygulanmaktadir ©. Bu asimetriyi degerlendirmek
icin biz de sigcanlarin arka ayaklarina yapiskan bant
yapistirdik. Ardindan kameraya kaydettik. On bes
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dakika boyunca bant ile oynama siirelerini (saniye
olarak) degerlendirilerek kodladik (Resim 1).

Resim 1. Yapigskan bant testi.

Acik Alan Testi

Agomelatin’nin lokomotor aktiviteye etkileri var-
dir. Bunun icin genellikle modifiye acik alan testi
kullanilir %11, Biz test stresini 5 dk. olarak belirledik.
Siganlarin 90 cm x 90 cm x 40 cm olgllerindeki agik
alana vyerlestirdik. Esit olarak 25 bolime ayriimis
karelerden gecislerini kayit ettik ve adet olarak kod-
ladik (Resim 2).

Resim 2. Agik alan testi.
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Silindir Testi

Tek tarafli PH modelinde sigcanlarda kontrlateral
on ayaklar kullanimlari azalmaktadir. Silindir testi bu
asimetrik ayak kullanimini degerlendirmek amaci ile
kullaniimaktadir. Bu test literatlirde hastaligin derin-
ligini degerlendirmek icin uygulanir ©. Calismamizda,
20 cm x 30 cm pleksiglas silindir kullanildi. Siganlar
buraya yerlestirildi. Bes dakika boyunca 6n ayak kul-
lanimlari adet olarak kaydedildi (Resim 3).

Resim 3. Silindir testi.

Apomorfin Testi

Pek cok calisma apomorfine ile indiiklenen bagli
kontrlateral rotasyon hareketini striatal lezyonun ve
tedavi basarisinin derecelendirmesi amaci ile kullan-
maktadir @223 Bu kontrlateral dénme hareketinin
gerekgesi lezyon tarafindaki postsinaptik Dopamin 1
ve Dopamin 5 reseptorlerinin slipersensivitesine
baglidir. Calismanin 15. giinlinde sigcanlara subkutan
apomorfin (0.25 mg/kg) uygulandi. Kirk dakika slre
ile kontralateral rotasyonlari kameraya kaydedildi ve
adet olarak sayildi (Resim 4) (9,

Deney hayvanlarinin motor testleri hastalik mode-
li olusturulmadan 6nce ve sonrasinda degerlendiril-
di. Elde edilen veriler SPSS 18 programi kullanilarak
yapildi. Veriler Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi,
p<0,05 alinarak agomelatin ajaninin PH {izerine olasi
etkisi belirlendi.
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Resim 4. Apomorfin testi.

Agirlik Degerlendirmesi
Tum deney hayvanlari galisma 6ncesinde ve son-
rasinda tartilarak agirliklari kaydedildi.

BULGULAR
1. Davranis testleri

1.1. Yapiskan bant testi

Yapiskan bant testi, ipsilateral / kontralateral arka
ayak kullanimi ve motor koordinasyon (izerine ago-
melatinin etkisini degerlendirmek icin kullanildi.
Uygulanan 6-OHDA’dan Onceki testlerimizde (Pre-
test) kontrlateral ve ipsilateral test sonuglari kontrol,
AGO-5 ve AGO-20 gruplari igin herhangi bir farklilik
gostermedi (sirasi ile %53,316,4, %60,8+10,7 ve
%52,318,0). 6-OHDA uygulamasindan sonraki 16.
ginde yapilan degerlendirmede (Post-test) ise ago-
melatin tedavisi alan deney hayvanlarinda kontrol
grubuna gore anlamh farklihk gdzlenmistir. Post-test
sonuglarimiz kontrol, AGO-5 ve AGO-20 gruplari igin
sirastile %21,7+2,5, %61,7+9,5 ve %47,6+13,7 olarak
elde edilmistir (Sekil 1).

Kontrol - Pretest

Kontrol - Posttest—

AGO-5 - Pretest-
AGO-5-Posttest

AGO-20 - Pretest:
AGO-20 - Posttest—

Sekil 1. Yapigkan bant test sonuglari kontrol, AGO-5 ve AGO-20
gruplari igin Pre-test (6-OHDA uygulamasi 6ncesinde) ve Post-
test (6-OHDA uygulamasi sonrasi 16. giin) olarak verilmistir.

1.2. Acik alan testi

Arastirma sonuglarimiz agomelatin uygulamasinin
sican modelinde 6-OHDA’ya bagli nigrostiatal hasar
lizerine noroprotektif etki gosterdigini Iokomotor bul-
gular ile gostermistir. 6-OHDA uygulamasindan sonra-
ki 16. ginde kontrol grubunun aktivitelerinde
(36,3%£7,9) Pre-test sonugclarina gére anlamh azalma
gozlenirdi (87,3+7,4) (p<0,001). AGO-5 grubunda ve
AGO-20 grubunda Pre-test sonuclari ile Post-test
sonuglari arasinda anlamlh bir farklihk gozlenmedi
(p>0,05). AGO-5 ve AGO-20 grubunun post-test sonug-
larina bakildi. Sekil 2 de gosterildigi gibi, kontrol gru-
buna gore kayda deger degisiklik saptandi.

Kontrol - Pretes

AGO-5-Posttest:

AGO-20 - Pretest

AGO-20 - Posttest *

0 30 60 90 120

Sekil 2. Oral agomelatin tedavisi (AGO-5 ve AGO-20) 6-OHDA’ya
baglh olusan 16komotor bozukluklarda azalmaya neden olmus-
tur (*p<0.01 kontrol Pre-Test sonuglarina gore).

1.3. Silindir testi

Silindir testi deney hayvanlarindaki 6n ayaklarin
kullanimi ile ilgili segimlerini degerlendirmek amaci
ile kullanilmaktadir. Calismamizda, fonksiyonel azal-
ma bekledigimiz ayak sol ayak idi (Lezyon olusturulan
tarafin kontrlaterali). Pre-Test sol 6n ayak kullanma
ylzdeleri kontrol, AGO-5 ve AGO-20 gruplarinda
anlamli  farklilik gostermemistir (sirasi ile
%51,08+2,143, %50,14+2,018 ve %47,8+0,8276;
p>0,05). intrastriatal 6-OHDA uygulanmasindan son-

Kontrol - Pretest
Kontrol - Posttest- [ 11 1T

AGO-5 - Pretest
AGO-5-Posttest

AGO-20 - Pretest:
AGO-20 - Posttest

Sekil 3. Gruplardaki 6n ayak kullanim oranlari (¥p<0.01 Kontrol
Pre-Teste karsin).
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raki 16. glinde sol 6n ayak kullanimi, kontrol grubun-
da anlamli azalmis (%29,43+4,7; p<0,01), AGO-5 ve
AGO-20 grubunda ise (%52,09+7,68, %47,93+7,16)
degismemistir (Sekil 3).

2. Apomorfin ile indiiklenen donme testi

On altinci giinde deney hayvanlarina apomorfin
ile indiklenen déonme testi uygulanarak lezyonun
blyikliglu degerlendirilmistir. Deney hayvanlarina
0.25 mg/kg apomorfin subkutan olarak uygulanmis-
tir. Kontrlateral donme sayilari kontrol, AGO-5 ve
AGO-20 gruplari igin sirasi ile 184,4+12,4, 66,1+8,7
ve 42,516,7 olarak gozlenmistir. Kontrol grubu her iki
gruba gore istatistiksel olarak anlaml sayida fazla
rotasyon hareketi gostermistir (p<0,01) (Sekil 4).
AGO-5 ve AGO-20 gruplari arasinda anlamh bir fark-
lilik gozlenmemistir. Bu veriler agomelatin tedavisi-
nin her iki dozlarda da striatal dopaminerjik néronlar
Uzerinde protektif etkisini gdstermistir.

250
200
150+

100 *

Rotasyon Sayisi

o
e

0-
AGM-5 AGM-20
Sekil 4. 0,25 mg/kg apomorfin uygulamasi sonrasinda 40 dk.

sire ile elde edilen kontrlateral rotasyon sayilari (*p<0,01,
kontrole karsi elde edilen istatistiksel anlamlilik).

Kontrol

AGO-20 - Posttest- —
AGO-20 - Pretest- —

AGO-5 - Pretes
AGO-5-Posttes

Kontrol - Posttest- - *
Kontrol - Pretest-
] T T T 1
0 100 200 300 400

Sekil 5. Deney hayvanlarinin agirliklarinin galisma Oncesi ve
¢alisgma sonundaki degerlendirmeleri (*p<0.001, kontrol post-
teste karsin diger gruplar).
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3. Agirlik degerlendirilmesi

Deney hayvanlarinin agirliklari ¢calisma dncesinde
ve sonrasinda olcllerek degerlendirilmistir. Kontrol
grubunda 6-OHDA uygulamasindan sonraki 16.
glinde anlamli agirlik azalmasi gézlenmistir.

TARTISMA

6-OHDA ile olusturulan PH modeli ilk olarak olus-
turulan hayvan modelidir ¥, Tek tarafli striatuma
enjeksiyonu sonrasinda anterograd striatal dejene-
rasyona neden olur. Bu dejenerasyon enjeksiyondan
12 saat sonra baslar ve anlamli striatal terminal kayip
2-3 glin sonra ortaya cikar (*>6),

Calismamizda Agomelatin, 6-OHDA ile olusturu-
lan deneysel PH modelinde striatal noronlardaki
hasar Uzerine koruyucu etki gosterdigi gorildu.
Agomelatin tedavisi her iki dozda da apomorfine
bagli kontrlateral dénme hareketlerinde azalmaya
neden oldugu saptandi.

Yapiskan bant testi baslangicta tek tarafl nigrost-
riatal hasarin degerlendirilmesi amaci ile kullaniimis
olsa da sonrasinda beyin travmasi, spinal hasarlar ve
inme gibi pek ¢ok rahatsizligin degerlendirilmesinde
de kullanilmistir @7, Sonuglarimiza gore, sicanlarda
tek tarafli nigrostriatal hasar durumunda yapiskan
bant test sonuglari anlamh farklihk verdigi gorilda.
Bu tip motor hareketlerde anlamli azalma ayni
zamanda deney hayvanlarinin beslenme yetenekle-
rinde de azalmaya neden olabilmektedir. Deney hay-
vanlarinin agirliklarinda ki bu azalma motor becerile-
rin azalmasina bagli olarak olusmus olabilir.

Siganlarda acik alan testi lokomotor aktivite deger-
lendirilmesi amaci ile kullaniimaktadir. Parkinson has-
taligi ve Huntington hastaligi gibi pek ¢ok hastalikta da
sonuglarin kontrol grubuna gore azalmasi beklenmek-
tedir. Sonuclarimiz agomelatin tedavisi almis olan
grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak |l6komotor
aktivite artis gostermis ve agomelatin tedavisinin
6-OHDA ile olusturulan deneysel PH modelinde koru-
yucu etkisini gostermistir.

Agomelatin 2000'li yillarin ortalarinda daha etkili
ve daha glvenli yeni antidepresan ilaglar gelistirme-
ye yonelik calismalar sirasinda sentezlenmistir.
Agomelatinin 5-HT2C reseptorlerini secici olarak
bloke etmesi sekonder olarak frontokortikal yolaklar-
da noradrenalin ve dopamin aktivitesinde artislara
neden olmaktadir. ilacin bu 6zelligi de antidepresan
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etkililigine katkida bulunmaktadir &9, Melatonin
analogu olan Agomelatinin insanda antidepresan
ozelligini gdsteren pek ¢ok yayin mevcuttur.

Melatonin uyku/uyaniklik déngilistiniin bir dizen-
leyicisidir ve ayni zamanda etkili bir antioksidan ve
mitokondriyal fonksiyon koruyucusu olarak gorev
yapmaktadir. Uyku bozukluklari, Parkinson hastalari-
nin yasam kalitesini dnemli derecede etkileyen ve
norodejeneratif hastaligin ilerlemesi ile iliskili olabi-
lecek esas Ozelliklerinden biridir. Parkinson hastali-
ginda uyku bozukluklarinin etiyolojisi tam olarak
tanimlanamamistir. Melatonin salgilanmasi da dahil
olmak Gzere sirkadiyen sistemin bilesenlerinin deger-
lendirilmesi, patofizyopatolojileri hakkinda terapotik
olarak degerli bir fikir vermektedir. Melatonin MT (1)
ve MT (2) reseptorlerinin ekspresyonunda bir azal-
ma, Parkinson hastalarinin substantia nigrasinda
gosterilmistir. Melatoninin, noronal hiicre o6limini
onleme ve PH semptomlarini iyilestirme konusunda-
ki etkinligi, nérotoksin kullanan PH hayvan modelle-
rinde gosterilmistir. Az sayida kontrolli calisma,
melatoninin, PH’da bozuk uyku tedavisinde yararli
oldugunu gostermektedir. Melatonin ve yakin zaman-
da gelistirilen melatonerjik ajanlarin (ramelteon,
tasimelteon, agomelatin) PH’de terapétik potansiyeli
olup olmadigi tartisiimaktadir &),

Major Depresif Bozukluk (MDB), PH da en sik gori-
len yandas hastaliklar arasindadir. Bu nedenle ¢ogu
Parkinson hastasina antidepresan ilaglar verilir.
Agomelatin, MT1/MT2 melatonerjik reseptor agonisti
ve 5HT2C/5HT2B serotonerjik antagonisti olarak gorev
yapan vyeni tanitilmis bir antidepresan ilactir.
Agomelatinin PH ile iliskili MDB tedavisinde rollni
degerlendirmek igin bir olgu serisinde yayinlanmistir.
Bu calismada, Agomelatin kullanimi ile anhedonyada
belirgin bir azalma, uyku-uyaniklk déngisiinde iyiles-
me, PH semptomlarinda iyilesme gozlenmistir. Hafif
bulanti ve kabizlik disinda yan etki gézlenmemistir ),

Avilla ve ark’/nin @9 calismasinda, Agomelatin
Parkinson hastalarinda 6 ay boyunca kullaniimistir.
Polisomnografi ile lglilen periyodik uzuv hareketleri
ve uyanmalari 6nemli 6l¢lide diizelmistir. Parkinson
hastaligl depresyonlu hastalarda Agomelatin kullani-
minin, ekstrapiramidal semptomlarin azaltiimasina
iliskin ikincil yararh etkileri gz 6nine alindiginda,
hem depresyon semptomlarinin hem de rahatsiz
uykunun tedavisi igin ikili etkisinden dolayi 6nemli
bir terapotik potansiyele sahip olabilecegi sonucuna
varmislardir.

Agomelatin, genellikle bir antidepresan ve uyku
ilaci olarak kullanilmasina ragmen, agomelatinin PH
lizerine olan etkileri ile ilgili yeterli bilgi bulunma-
maktadir. Ginaydin ve ark. ?Y Sprague-Dawley sican-
larda rotenon ile olusturulmus olan PH modelinde 18
glin sireli 40 mg/kg peroral agomelatin tedavisinin
kaspaz 3 aracili apoptosisi indikleyerek striatal néron
sayisinda azalmaya neden oldugunu gostermislerdir.
Agomelatin ayrica her iki testte de sicanlarin motor
fonksiyonlarini kotilestirmistir. Azalmis rotasyon
performansinin ve bozulmus motor koordinasyonun,
dopamin igeren noronlarin neden oldugu kayiptan
kaynaklandigini géstermislerdir.

Parkinson hastalarinda sirkadiyen lokomotor
ritmlerinde bozulma ve depresyon sik gorilir. Sousa
ve ark. 2 6-OHDA intranigral modelinde, lokomotor
aktivitesinin sirkadiyen ritimlerindeki olasi bozukluk-
lari arastirmislardir. Hayvanlarin 22 giin boyunca
agomelatin 50 mg/kg ile tedavi edilmesi, sirkadiyen
ritim parametrelerinde ve noroproteksiyonda énem-
li degisiklikler yaratmamistir. Ustelik sukroz tercih
testi ile depresif davranisa iliskin etkileri inceledikle-
rinde, agomelatinin bu azalmayi 6nlemedigini yani
sicanlarin depresif benzeri davranislarini tersine gevi-
remedigini gbstermislerdir.

Tim dlinyada ylzbinlerce (yaklasik diinya genelinde
7-10 milyon, Turkiye'de ise 100-130 bin arasinda)
Parkinson hastasi bulunmaktadir. Yalnizca Amerika'da
bu hastalik igin yillik maliyet 14.4 milyar USD civarinda-
dir. Bunun 8,1 milyar USD’1 ilag maliyetidir. 6.3 milyar
USD ise is glici kaybi (hasta ve hastanin bakimindan
sorumlu olan kisinin), néroloji uzmani kontrol muaye-
nesi icin maliyetler (yol, muayene (creti gibi), hastanin
evinde yapilan degisiklikler (hastanin evde bakimi sira-
sinda yapilan modifikasyonlar), hastanin glinliik bakim
maliyetleri gibi indirekt maliyetlerdir ©). Boylesine
onemli bir hastalik ile ilgili yeni tedavi ajanlarina gerek-
sinim duyulmaktadir. Bizim calismamiz agomelatin
tedavisinin sicanlarda 6-OHDA ile olusturulan deneysel
parkinson modelinde nigral dopaminerjik néron kaybini
azalttigini ve buna bagh olarak si¢anlardaki hareket
kabiliyetlerinde hastalik modeli ile karsilastirmada
artma oldugunu gostermistir. Verdigimiz iki dozda da (5
mg/kg ve 20 mg/kg) iyilesme gbzlenmesi, en uygun
dozun saptanmasi igin yapilacak yeni calismalara gerek-
sinim duyuldugunu bize gostermistir.

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi tara-
findan 151218009 numarali Bilimsel Arastirma
Projesi olarak desteklenmistir.
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