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Depresyon yasam kalitesini ve is giiclinii olumsuz
yonde etkileyen onemli bir mental hastaliktir.
Genel popiilasyonda yasam boyu goriilme siklig
%?21'dir ve buna gore her yaklasik 5 kisiden biri
depresyon riski tasimaktadir (Kessler ve ark. 2005).
Son yillarda depresyon farmakoterapisinde dnemli
baz1 gelismeler olmus, literatiire yeni yaklagimlar
ve ilaglar sunulmustur.

Harvard Universitesi'nden Dr. Jozeph Schild-
kraut'un 1965 yilinda "depresyona beynin bazi bol-
gelerinde noradrenalin aktivitesinde azalma,
maniye ise ayn1 bdlgelerde noradrenalin
aktivitesinde agir1 artmanin neden oldugu" seklinde
ifade ettigi "monoamin hipotezi" (Schildkraut
1965) depresyon farmakoterapisinde bir donim
noktast olmustur. Diger monoaminler olan sero-
tonin ve dopaminin de katilimi ile monoamin
hipotezinin kapsami genigleyerek Onemi giderek
artmig ve bu hipotez depresyon tedavisi ig¢in pek
cok ilacin kesfedilmesinin ve tedaviye sunulmasinin
bilimsel temelini olugturmustur. Farmakolojik etki-
leri monoamin hipotezine dayandirilan antidepre-
san ilaclarla gectigimiz 25 yilda depresyon
tedavisinde Onemli bir basar1 saglandig1 goz ardi
edilemez. Bununla beraber mevcut farmakotera-
pinin bazi direngli olgularda yetersiz kalmasi,
ilaclarin cogunda antidepresan etki i¢in birkag haf-
talik siireye ihtiyac olmasi, bazi antidepresanlarla
tedavinin baslangicinda belirtilerin daha da
kotilesebilmesi, antidepresanlarin blylik bir

cogunlugunda azimsanamayacak oranda goézlene-
nen cinsel islev bozukluklar1 gibi yan etkiler,
yaslilarda ve kardiyovaskiiler sorunu olanlarda bazi
antidepresanlarin kullamim giicliigii gibi nedenler
her zaman yeni ve daha etkili antidepresan ilaglarin
gelistirilmesi konusunu giindemde tutmus ve son
zamanlarda depresyon farmakoterapisine yonelik
ilag gelistirme calismalarinda melatonin sistemi
gibi monoaminlerin digindaki bagka hedeflere
yonelim cazip bir yaklasim olmustur (Catena-
Dell'Osso ve ark. 2012).

Melatonin amino asit triptofandan beyindeki
pineal bezde sentezlenip saliverilen ve organiz-
manin sirkadiyen ritmini diizenleyen 6nemli bir
hormondur. Ilk kez 1917 yilinda sigir pineal bez
ekstratlarinda Carey Pratt McCord ve Floyd
Pierpont Allen tarafindan farkedilmistir. Kimyasal
olarak tanimi ve izolasyonu ise 1958 yilinda derma-
toloji profesorii Aaron B. Lerner tarafinan gergek-
lestirilmistir (de Bodinat ve ark. 2010). Pineal bezin
bilimsel 6nemi 14. yiizylla kadar uzanir. Unlii
Fransiz filozofu Rene Descartes pineal bezi viicut
ile cevre arasindaki iletisimi kontrol eden "ruhun
sandalyesi" olarak tanimlamistir. Yirminci yiizyilin
ortalarinda pineal bezden saliverilen melatoninin
kesfi ve uyku-uyaniklik gibi 6nemi bir islev ile ilis-
kisinin ortaya konmasi Descartest dogrulamistir
(Lopez-Munoz ve ark. 2011).

Melatonin, MSS'de etkilerini G proteinlerine bagh
membran reseptorleri olan MT,; ve MT), reseptor-
leri iizerinden olusturur (Maldonado ve ark. 2009).
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Sekil 1. Melatonin (sol) ve agomelatinin (sag) kimyasal yapisi.

Melatonin iretimi ve saliverilme ritmi bir¢ok
psikiyatrik hastalikta bozulmaktadir (Fanget ve ark.
1989, Macci ve Bruce 2004, Srinivasan ve ark. 2006,
Hickie ve Rogers 2011, Lopez-Munoz ve ark.
2011). Ote yandan, sirkadiyen ritmin bozulmas ile
uyku baslangicinin gecikmesi, kalitesiz uyku, erken
ve zamansiz uyanma, giin boyu yorgunluk hissi,
enerji dustkligi ve dikkati toplayamama gibi
depresyonun bazi klinik belirtileri arasinda giicli
bir iligki bulunmaktadir (Germain ve Kupfer 2008,
Hickie ve Rogers 2011). Bu nedenle beyin mela-
tonin sistemi depresyon icin énemli ve giincel bir
hedef olmustur.

Deney hayvanlarinda gergeklestirilen calismalarda
eksojen olarak verilen melatoninin antidepresan
benzeri etkiler olusturdugu (Raghavendra ve ark.
2000) ve kronik stresin neden oldugu olumsuz etki-
leri tersine cevirdigi (Kopp ve ark. 1999) gosteril-
mistir. Bununla beraber, klinik kullanimda elde
edilen veriler bu gozlemleri ¢ok fazla destekle-
memistir. Klinik ¢alismalarin sonuglari melatoninin
depresyon hastalarinda uyku-uyaniklik diizenini
yeniden olusturma ve uyku siiresini artirma diginda
Onemli bir etkisinin olmadigina isaret etmektedir
(Carman ve ark. 1976, Dalton ve ark. 2000, Hickie
ve Rogers 2011). Bu nedenle, yeni antidepresan
gelistirme ¢aligmalar1 melatoninin kendisinden gok
depresyonun tiim klinik semptomlarina etkili
olmast beklenen analoglarim1  gelistirmeye
yonelmistir. Bu calismalar sirasinda sirkadin,
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ramelton, tasimelteon, PD-6735 ve agomelatin
(520098) gibi bircok melatonin analogu gelistiril-
mis ve depresyon tedavisindeki yeri arastirilmistir
(Hickie ve Rogers 2011, Ettaoussi ve ark. 2012).

Sunulan derleme makalede, bu analoglardan biri
olan ve tedaviye girme sansini elde eden agomela-
tinin genel Ozellikleri, farmakolojisi, far-
makokinetik dzellikleri ve klinikte kullanim giiven-
liginin giincel literatiir 1181nda degerlendirilmesi ve
okuyucunun bilgilendirilmesi amaglanmaistir.

AGOMELATININ KIMYASAL OZELLIKLERI
VE iLAC BIiLGILERI

Agomelatin (N-[2-(7-metoksinaftalen-1-yl)etil]ace-
tamid) molekilic 2000'li yillarin ortalarinda,
Fransa'da Servier arastirma enstitiisiinde daha et-
kili ve daha giivenli yeni antidepresan ilaglar
gelistirmeye yonelik caligmalar sirasinda sentezlen-
mistir. Molekiiler formiilii C;sH;7;NO, seklindedir
(Sekil 1). Pineal bezde sentezlenip saliverilen mela-
tonin hormonununun sentetik analogudur. Melato-
ninden kimyasal yapisinda indol grubu yerine bir
naftalen biosestere grubu ve NH grubu olan yerde
HC=CH grubu icermesi ile ayrilir (Tinant ve ark.,
1994).

Agomelatin higrokopik olmayan beyaz veya beyaza
yakin toz seklindedir. Suda c¢oziinmez. Etanol,
DMSO ve dimetil formamid gibi organik
¢oziiciillerde ¢oziiniir. Bu ¢oziiciilerdeki ¢Oziiniir-
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ligi 30 mg/ml seklindedir. Etanoliin 1:1 soliis-
yonunda 0.5 mg/ml'de pH 7.2'de ¢oziilerek deneysel
calismalar icin enjeksiyonluk soliisyonu hazirla-
nabilir. Toz seklindeki etken madde igeren formu
oda sicakliginda saklanabilir (Rao ve ark. 2010).
Kemirgenlerle yapilan c¢aligmalarda genellikle
%1'lik hidroksietilselillozda ¢oziilerek kullanilir
(Dagyt ve ark. 2011, Morley-Fletcher ve ark. 2011,
Norman ve ark. 2012, Ladurelle ve ark. 2012).

Avrupa Birligi 2009 yilinda agomelatin 25 mg'lik
film kapli tablet formunda depresyon tedavisinde
kullanimina izin vermistir (Sansone ve Sansone
2011). 2011 yilinda Saglik Bakanlig1 onayini alarak
ilkemizde de depresyon tedavisi icin regetelen-
meye baslanmistir. Tablet disinda bagka bir far-
masotik formu yoktur. Optimal antidepresan etkin-
lik icin 25 mg'lik tabletlerin giinde bir kez aksam
yatmadan Once alinmasi tavsiye edilmektedir.
Gerek duyuldugunda dozu giinde 50 mg'a kadar
artirilabilir (Eser ve ark. 2009, Sansone ve Sansone
2011).

AGOMELATININ FARMAKOLOJIK ETKILERI

MSS'de nérotransmitter-reseptor sistemleri ve
noroplastisite iizerine etkileri

Etki diizenegini anlamaya yOnelik deneysel calis-
malar diger antidepresanlardan farkli olarak
agomelatinin beyin melatonin sistemini modiile
ettigini ve oOzellikle MT; ve MT, melatonerjik
reseptorler ile etkilestigini gostermektedir.
Agomelatin melatonin MT; ve MT, reseptorler
iizerine giigli bir agonist aktiviteye sahip olmakla
beraber, antidepresan etkinligi tek bagina bu 6zel-
ligi ile aciklanamaz (Millan ve ark. 2003, Norman
2012). Ilacin MSS'deki antidepresan ve diger
psikotrop etkilerini melatonin kaynakli MT; ve
MT, reseptor aktive edici, monoamin kaynakli
serotonin 5-HT,- reseptor antagonize edici ve
beyin noroplastisitesini diizenleyici etkilerinin
sinerjik birlikteligi ile olusturdugu disiiniilmekte-
dir (Paizanis ve ark. 2010, Hickie ve Roberts 2011,
Norman 2012). Agomelatinin adrenerjik, kolinerjik
ve histaminerjik reseptorler ile herhangi bir etki-
lesimi s6z konusu degildir (Manikandan 2010).
Bununla beraber, serotonin 5-HT, reseptorlerini
secici olarak bloke etmesi sekonder olarak fronto-
kortikal yolaklarda noradrenalin ve dopamin
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aktivitesinde artiglara neden olur. Tlacin bu ozelligi
de antidepresan etkililigine katkida bulunmaktadir
(Millan ve ark. 2003, Stahl 2007).

Melatonin MT; ve MT, reseptorleri hipotalamusun
suprakiazmatik niikleusunda (SCN), hipokampus-
ta, niikleus akumbens ve frontal kortekte bulun-
maktadir. 5-HT,c reseptorleri de SCN'nin yani sira
ventral tegmental alanda (VTA), frontal korteks,
lokus seruleus, amigdala ve hipokampus gibi
depresyon ve anksiyete ile iligkili limbik yapilarda
yaygin olarak bulunur (Jockers ve ark. 2008, de
Bodinat ve ark. 2010). SCN'den mezokortikal ve
mezolimbik dopaminerjik yolaklarin ¢ikis noktasi
olan ventrotegmental niikleusa ulasan bir yolak soz
konusudur. Bu ndronal baglanti SCN'de lokalize
olan 5-HT, reseptorlerin inici dopaminerjik ileti
iizerine dolayli etkilerine aracilik eder (Luo ve
Aston-Jones 2009, de Bodinat ve ark. 2010).
Onbeyin adrenerjik yolaklarmin c¢ikis noktalart
olan VTA ve lokus seruleusta da yeterince 5-HT,
reseptorleri vardir ve bunlar noradrenerjik iletim
ile iligkilidir. Frontal kortekste yer alan eksitator 5-
HT,c reseptorleri GABAerjik ara noronlar
iizerinde bulunurlar ve bunlarin blokaj1 frontokor-
tikal dopaminerjik ve adrenerjik iletinin disinhibis-
yonuna yol acar (Milan 2006, Aloyo ve ark. 2009).

Giinimiizde antidepresan ilaglarin etkilerini
yapisal noroplastisiteyi etkileyerek olusturdugu
disiincesi giderek daha fazla kabul gdrmeye
baglamigtir. Kisaca MSS'min ic ve dis uyarilara
adapte olmasi ve yeniden modellenmesi olarak
tanimlayabilecegimiz noroplastisite ile 6zgiil beyin
bolgelerinde ndrogenez, apoptozis, ndronlarin
akson ve dendritlerindeki degisiklikler (kirilmalar
veya bozulmus yapinin tamiri) ve bunlara bagh
olarak sinaptik etkinlikte degisiklikler s0z
konusudur. Noroplastisite hipotezine gore depres-
yon, akut veya kronik strese bagli olarak amigdala,
hipokampus ve subgenual prefrontal korteks gibi
yapilarda ve bunlarin baglantilarinda olumsuz
yonde gerceklesen bir yeniden modellenmedir.
Antidepresan ilaglarla tedavi bu yeniden modellen-
meyi tersine gevirerek eski durumuna getirmekte-
dir (Uzbay 2008, Uzbay 2011). Bu goriisi
destekleyen ve antidepresanlarin MSS'nin sinyal
iletim sistemleri iizerinde hiicresel diizeydeki etki-
lerine isaret eden bir¢ok calisma yayilanmistir (bu
caligmalar i¢in bakiniz, Uzbay 2011). Yeni bir anti-
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depresan olan agomelatinin strese baglh néroplas-
tisite lizerine etkileri de arastirilmstir.

Sekiz hafta siire ile igme suyuna giinliik 35 ug/ml
kortikosteron konularak stres modeli olusturulan
sicanlarda, uygulamanin son 4 haftasinda intraperi-
toneal olarak verilen 10 veya 40 mg/kg agomela-
tinin hem strese bagl davranigsal etkileri diizelttigi,
hem de hipokampusta kortikosteron etkisine bagl
olarak gelisen ndron iiretimindeki azalmayi tersine
cevirerek yeni noronlarin iiretilmesini arttirdigi
gozlenmistir (Rainer ve ark. 2011).

Prental donemde anneleri kronik strese maruz
birakilan sicanlarda eriskin donemde depresyon ve
anksiyete belirtileri goriiliir. Kronik orta dereceli
strese maruz birakilan sicanlarda da benzer etkiler
ortaya cikar. Bu belirtiler ventral hipokampusta
norogenezin azalmasi, fosforillenmis cAMP yanit
verici eleman baglayict proteinin (p-CREB)
hipokampal diizeylerinin azalmasi, hipokampal
beyin kokenli norotrofik faktériin (BDNF) ve
hipokampal mGlu2/3 ile mGlu5 metabotropik glu-
tamat reseptorlerinin ifadesindeki azalmalara bagh
negatif yonde gelisen noroplastisite ile iligkilidir.
Tim bu olumsuz etkiler 3-6 haftalik 40-50 mg/kg
intraperitoneal kronik agomelatin tedavisi ile ter-
sine ¢evrilebilmektedir (Maccari ve ark. 2009,
Maccari ve Nicoletti 2011, Dagyte ve ark. 2011,
Morley-Fletcher 2011).

Agomelatin ayrica sigan frontal ve prefrontal kor-
teksinde akut stresle indiiklenen glutamat saliveril-
mesini inhibe edici (Musazzi ve ark. 2010) ve yine
sicanlarda kronik stres etkisi altinda olusan Fos
protein ifadesindeki azalmaya bagli ndronal
inhibisyonunu tersine cevirici (Dagyte ve ark. 2010)
etkilere de sahiptir.

Ladurelle ve ark. (2012) sicanlarda 22 giin siire ile
40 mg/kg dozunda verilen agomelatinin 21. ve 22.
giinlerde zorunlu yilizme testi ile olusturulan sigan
depresyon modelindeki antidepresan etkileri ile
prokognitif etkilerinin yami sira, sitoskeletal
mikrotiibiiler proteinler olan mikrotiibiil ile iligkili
protein tip 2 (MAP-2) ve fosforillenmis MAP-2,
sinaptik isaretleyiciler olan sinaptofizin, postsinap-
tik yogunluk-95 (PSD-95), spinofilin ve  BDNF
ekspresyonu iizerine etkilerini incelemislerdir. Bu
calismada, kronik agomelatin uygulanmasi ile
mikrotiibiiler dinamiklerin  hipokampus ve
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amigdalada artarken prefrontal kortekste azaldigi,
hipokampusta dendritik bir igaretleyici olan spino-
filinin azalmasmma karsin BDNF'nin arttigi ve
presinaptik bir isaretleyici olan sinaptofizinin
amigdala ve prefrontal kortekste artmasina karsin,
postsinaptik bir igaretleyici olan PSD-95'in sadece
amigdalada arttig1 gosterilmistir. Bu calisgmanin
sonuclar1 agomelatinin yapisal néroplastisiteyi etki-
leyerek antidepresan ve prokognitif etkilerini olus-
turduguna isaret eden Onemli bir kanit
niteligindedir.

Agomelatonin yapisal ndroplastisite iizerine hiicre-
sel diizeydeki tim bu olumlu etkilerinin ilacin
melatonerjik MT;/MT, reseptorleri uyarici ve sero-
tonerjik 5-HT, reseptorleri bloke edici etkilerinin
ayni1 anda ve birlikte caligmast ile iligkili oldugu ileri
stirilmiistiir (Racagni ve ark. 2011, Ladurelle ve
ark. 2012). Literatiirde bu goriisii destekleyen bazi
bilgiler mevcuttur. Yukarida da belirtildigi gibi,
agomelatin 5-HT, antagonizmasi ile dolayl olarak
noradrenalin ve dopamin saliverilmesini de artir-
maktadir (Millan ve ark. 2003, Stahl 2007, de
Bodinat ve ark. 2010). Bu durum daha once
mikrotiibiil dinamiklerini (Perez ve ark. 1989,
Miyamato ve ark. 1997, Bianchi ve ark. 2005) ve
sinaptik plastisiteyi (Tardito ve ark. 2006, Warner-
Scmidth ve Duman 2006) modiile ettigi gdsterilmis
olan adrenerjik f1 ve dopaminerjik D, ve D, resep-
torlerin islevsel ciktilar ve bunu izleyen ikincil ulak
cAMP-PKA (protein kinaz A) sinyal transdiiksiyon
kademesinin aktivasyonu veya inhibisyonu ile ilig-
kili olabilir. Yani, agomelatin serotonerjik 5-HT,¢
reseptOr antagonizmasi iizerinden adrenerjik
ve/veya dopaminerjik sinyal transdiiksiyon asa-
malarini etkileyerek mikrotiibiil dinamiklerini ve
yapisal noroplastisiteyi degistirebilir. Ote yandan,
ilave olarak, agomelatinin MT,/MT, agonistik et-
kisi de her iki reseptoriin mirotiibiiler aktivite ve
noroplastisite ile iligkili protein kinaz A (PKA),
protein kinaz C (PKC), CREB ve cJun-N-terminal
kinaz (JNK) gibi sinyal transdiiksiyon kademelerini
modiile etmesi lizerinden (Ladurelle ve ark. 2012)
bu etkilere katki saglayabilir. Mikrotiibiil dinamik-
lerindeki degisiklikler, melatonin ile melatonin
reseptorleri lizerinden indiiklenen PKA aktivitesi
ve buna bagl sirkadiyen ritim degisiklikleri
(Jarzynka ve ark. 2009) de bu savi desteklemekte-
dir.
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Bilissel islevler, 6grenme ve bellek iizerine etkileri

Klasik antidepresanlar, bilissel iglevler iizerine az
ya da cok belirgin bir etkiye sahiptirler. Bazi anti-
depresanlar dikkat, lokomotor aktivite ve bellek
performanslarinda azalmaya neden olabilen sedatif
etkilere sahiptir. Bu durum, imipramin benzeri
bilesiklerin yanisira maprotilin, mianserin ve tra-
zodon ile de goriilmektedir (Thompson ve Trimble
1982, Linnoila ve ark. 1983).

Literatiirde agomelatinin biligsel islevler, 6grenme
ve bellek iizerine etkilerini aragtiran galigma sayist
olduk¢a kisithdir. Bununla beraber, yakin tarih-
lerde gerceklestirilen biri klinik ti¢ calismanin
sonuclar1 agomelatinin 6zellikle bellek iglevleri
iizerine bazi olumlu etkilerine isaret etmektedir.
Conboy ve ark. (2009) 22 giin siire ile 10 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak verilen agomela-
tinin sigan hipokampusunda ndronal hiicre adez-
yon molekilinin (NCAM) ekspresyonunu
artirdigint ve stresle indiiklenen uzaysal bellek
bozulmalarmi diizelttigini gostermiglerdir. Yakin
tarihlerde gerceklestirilen ve 2.5-40 mg/kg'lik doz
araliginda verilen agomelatinin sicanlarda "yeni
obje tanima testi" ile degerlendirilen bellek para-
metrelerinde olumlu degisiklikler yaptigi rapor
edilmistir (Bertina-Anglade ve ark. 2011, Ladurelle
ve ark. 2012). Yapilan tek plasebo-kontrollii klinik
caligmanin sonuglar1 da 25 veya 50 mg dozunda 7
giin siire ile verilen agomelatinin saglikli goniil-
lilerde pozitif afektif bellegi gelistirdigine isaret
etmektedir (Harmer ve ark. 2011).

Mikrotiibiiler iglevlerle iligkili bir parametre olan
tirozinlenmis/tirozinlenmemis alfa-tubulin orani
(Tyr/Glu-Tub) ve MAP-2 ekspresyonunun hipo-
kampal bolgede azalmasi yeni obje tanima testi ile
saptanan bellek bozukluklarinda belirleyici bir bul-
gudur (Bianchi ve ark. 2006). Agomelatinin
hipokampal yapida Tyr/Glu-Tub ve MAP-2 gibi
mikrotiibiiler dinamiklerle iligkili elemanlari
artiricl etkilerinin antidepresan etkilerinin yani sira
bellek iizerine olumlu etkileri ile de iligkili olabile-
cegi ileri siirilmiustiir (Ladurelle ve ark. 2012).

Tim bu veriler agomelatinin 6grenme ve bellek
islevleri lizerine olumlu etkileri bulunabilecegi
izlenimini vermekle beraber, kesin kani icin daha
fazla ¢aligmaya gereksinim vardir.
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Antidepresan ve anksiyolitik etkileri

Agomelatinin antidepresan etkinli§i gerek deney
hayvanlarindaki c¢esitli depresyon modellerinde
(Papp ve ark. 2003, Bourin ve ark. 2004, Norman ve
ark. 2012. Ladurelle ve ark. 2012) gerekse insanlar-
da, plasebo-kontrollii ve bagka antidepresanlarla
(venlafaksin, fluoksetin, paroksetin ve sertralin)
karsilagtirmali olarak (Singh ve ark. 2011, Howland
2011, Hickie ve Roberts 2011) net bir sekilde gos-
terilmistir.

Agomelatin sadece depresyonda degil cesitli tip
anksiyete bozukluklarin tedavisinde de etkili bir
ilactir (Milan ve ark. 2005, Stein ve ark. 2008,
Qevedo ve Nardi 2010, Demyttenaere 2011).
Agomelatinin depresyon ve anksiyete iizerine etki-
leri ile iligkili klinik caligmalarin ayrintilart ve
klinikte depresyon tedavisinde kullanihgi ile iligkili
detayli bilgi bu ek saymin diger makalelerinde
verilmigtir.

Diger klinik etkileri

Agomelatinin antidepresan ve anksiyolitik etki-
lerinden bagka siirlt sayida olgu bildirimleri veya
deneysel calismalara dayanan ve klinikte Onemli
olabilecek baska etkileri de rapor edilmistir.

Prenatal stres uygulanan siganlarda agomelatinin
motor aktivite ve uyku-uyaniklik siklusundaki
bozulmalar1 diizelttigi gbzlenmis ve ilacin sadece
antidepresan ozelligi olmadigy, patolojik kosullarla
bagli olarak gelisen sirkadiyen ritim ve uyku bozuk-
luklarin1 da dizeltebilecegi ileri strilmiistiir
(Mairesse ve ark. 2012, Srinivasan ve ark. 2012).
Agomelatin 25 mg'lik dozunda fatal ailesel insom-
nias1 olan genc bir erkek hastada etkili olduguna
isaret eden bir olgu bildirimi (Frobdse ve ark. 2012)
de bu iddiay1 desteklemektedir. Agomelatin vasi-
tasiyla hipotalamusun SCN niiklesunda yer alan
MT,; ve MT, reseptorlerin uyarilmasi bozulmusg
sirkadiyen ritmin yeniden diizenlenmesini saglar ve
bu nedenle agomelatine "ritim diizenleyici antidep-
resan" da denmektedir (Fountoulakis 2010).

Yaslar1 23 ile 45 arasinda degisen 20 migren hastasi
iizerinde Rusya'da gergeklestirilen bir caliymada da
3 ay siire ile giinde 25 mg'lik agomelatin tedavisinin
migren ataklarinin sikligi ve siddetini anlamhi
Olciide azalttigi gosterilmistir (Tabeeva ve ark.
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2011). Bu konuda daha fazla calismaya gereksinim
vardir.

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) hastalarinda sirkadiyen ritim ve uyku
siiresi ile iligkili problemler godzlenmesinden
hareketle, agomelatinin DEHB {izerine etkileri
yaglar1 17 ile 19 arasinda degisen, 8' erkek 2'si
kadin 10 hastada plasebo-kontrollii olarak
arastiritlmis ve DEHB'de kullanilan diger ilaclara
terapotik bir alternatif olabilecegi ileri stirilmistiir
(Niederhofer 2012). Bu iddia simdilik oldukga
spekiilatif goriinmektedir ve kesin kaniya vara-
bilmek icin daha fazla denek igeren kontrollii ve
karsilagtirmali calismalara gereksinim bulunmak-
tadir. Bununla beraber, agomelatinin sirkadiyen
ritmi ve uykuyu diizenleyici etkilerinin DEHB'de
bazi semptomatik yararlar saglayabilecegi akla
yakin bir 6ngoriidiir.

Parkinson hastalarinin substantia nigralarinda
melatonin MT; ve MT, reseptorlerinin ifadesinde
azalma gozlenmesi ve melatoninin Parkinson
hastalarindaki uyku bozukluklarini diizeltici etkisi
agomelatin gibi melatonin analoglarinin Parkinson
tedavisindeki yerinin tartisilmasina yol agmistir
(Srinivasan ve ark. 2011). Bununla beraber, heniiz
agomelatinin Parkinson tedavisindeki etkilerini
inceleyen herhangi bir deneysel veya klinik veri
yayinlanmamuistir.

Bipolar bozuklukta mevcut tedaviye agomelatinin
yardimel olarak eklenmesi konusu {izerinde yogun
olarak tartigan, fakat heniiz klinik pratige girme
olanag1 bulamanus bir bagka konudur (de Bodinat
ve ark. 2010).

AGOMELATININ FARMAKOKINETIK OZEL-
LIKLERI

Oral yoldan alman agomelatin, gastrointestinal
kanaldan hizli emilir. Ilacin oral yoldan alinan 25
veya 50 mg'lik tek dozu 45-90 dakika arasinda plaz-
ma doruk konsantrasyonuna ulasir. Karacigerde
oral biyoyararlanimini etkileyen ilk gegis biyotrans-
formasyonuna ugrar. Bu nedenle ilacin oral biyo-
yararlanimi digiiktiir. Bununla beraber, oral biyo-
yararlanimi kadinlarda erkeklere gore 2 misli daha
yiiksektir. Tlag %90 oraninda CYP1A2 ve %10
oraninda CYP2C9 enzim sistemi tarafindan 3-
hidroksilayon, 7-desmetilasyon ve naftil kisminin

14

oksidasyonu ile 3-hidroksi agomelatin, 3-hidroksi-
7-desmetil agomelatin (3H7DP) ve dihidrodio-
lagomelatin (DHDP) gibi metabolitlerine doniisiir.
3H7DP insandaki major metabolitidir. Serotonin
ve melatonin reseptorlerine ¢ok diisiik bir afinite
gosterir. Diger metabolitleri farmakolojik olarak
inaktiftir. Agomelatinin metabolitleri glukuro-
nidasyon ile suda ¢oziinir bilesiklere donerek
%80'i idrarla viicuttan atilir. Karacigerde ilk gecis
metabolizmasi bireysel degiskenlik gosterir; cin-
siyet, oral kontraeseptif kullanma ve sigara igme-
den etkilenir. Sigara icenlerde agomelatinin etkisi
CYP1A2 enzim sistemi ile etkilesme nedeni ile aza-
lir. Dolagima gecen agomelatinin plazma protein-
lerine baglanma orami %90'dan fazladir. En ¢ok
albumin ve oal-asid glikoproteine baglanir.
Ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii (t1/2) 2 saat
civarindadir (European Medicines Agency Report
2006, Rao ve ark. 2010, Manikandan 2010, Hickie
ve Rogers 2011, Sansone ve Sansone 2011).

Agomelatonin eliminasyon yar1 dmrii 2 saat olmasi-
na kargin giinlik tek dozda kullanimin nasil etki
sagladigr halen bilim cevrelerinde tartisilan bir
konudur. Agomelatinin kisa yar1 émrii s6yle bir
avantaj saglayabilir: Agomelatin gece verildiginde
reseptOrleri gece etkili olan melatonin sekres-
yonuna benzer sekilde etkiler ve reseptdrlerin
down regiile olmamas: saglanir. Bdylece ilacin
sadece tek dozda ve gece verilmesi SCN'da en azin-
dan MT; reseptorler lizerinden olan etkilerinin giin
boyu siirdiiriilmesine yardimei olabilir (de Bodinat
ve ark. 2010). 5-HT,¢ reseptorlerde yaptig1 blokaj
da gerek bu reseptorler iizerinde diizenleyici rolii,
gerekse bu reseptorler tizerinden dolayli yoldan
dopamin ve noradrenalin saliverilmesini artirmasi
ile uzun siiren etkilere neden olabilir. Konunun
daha net kanitlarla agiklanmasi gereklidir.

Stahl ve ark. (2010) agomelatinin depresyonun
Onemli semptomlar iizerine belirgin antidepresan
etkilerinin kullanimin ilk haftasinda bagladigini ve
giderek arttigini gostermiglerdir. Etkinin erken
baslamas1 melatonerjik agonistik ve 5-HT,. anta-
gonistik etkilerinin akut sinerjizmast ile iligkili ola-
bilir. Etkinin zaman icinde daha da artmasi, zaman
icinde 5-HT,- antagonizmasinin dolayli olarak
noradrenerjik ve dopaminerjik aktiviteyi artirmasi
ve yapisal noroplastisite iizerine etkileri ile acikla-
nabilir.
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AGOMELATININ KLINIKTE KULLANIM
GUVENLIGI

Yan etkileri

Agomelatin serotonin diizeylerini artirmadigindan
cinsel iglev bozuklugu, psikomotor ajitasyon, viicut
agirliginda artig ve serotonin sendromu gibi sero-
tonin temelli etki diizenegine sahip diger antidep-
resanlarla gozlenen bircok yan etkiler agisindan
avantajli bir konumdadir (Hickie ve Rogers 2011).
Ote yandan kolinerjik ve histaminerjik reseptorler-
le etkilesimi olmamasi kolinerjik yan etkileri olan
ve Ozellikle baslangic dozlarinda asir1 sedasyon
yapan trisiklikler gibi bagka antidepresanlara karst
avantaj teskil etmektedir. Agomelatin ile kronik
tedavinin ani kesilmesi sonrasi kesilme semptom-
lar1 gériilmez ve ilacin bagimlilik yapma potansiyeli
yoktur (Manikandan 2010, Sansone ve Sansone
2011). Monoamin gerialimini inhibe ederek etkili
olan antidepresanlarin aksine agomelatin REM
uykusunu ne depresyonlu hastalarda ne de saglikli
kisilerde degistirmez (de Bodinat ve ark. 2010).

Klinikte agomelatin ile en sik goriilen yan etkiler
bas agrisi, bulanti, diare ve kabizlik gibi gastroin-
testinal belirtiler, sirt agrisi, somnolans ve halsizlik-
tir. Bu yan etkilerin genellikle bir iki haftalik bir
siirecte giderek hafifleyerek kayboldugu belir-
tilmektedir. Karaciger enzimlerinde yiikselmelere
neden olabildiginden karaciger hastaligi olan veya
karaciger islevlerinde sorun olanlarda kullanimi
kontrendikedir. Karaciger sorunu olmayan olgular-
da rutin kan karaciger fonksiyon testleri ile belirli
araliklarla karaciger fonksiyonlarmin izlenmesi
onerilmektedir (Manikandan 2010, Howland 2011,
Sansone ve Sansone 2011). Tlacin karaciger enzim-
leri tizerine etkileri geri doniisiimliidiir ve ilacin
kesilmesini izleyerek herhangi bir karaciger hasari-
na neden olmaksizin zamanla normale dondiigi
bildirilmistir (Kennedy ve Rizvi 2010, Demytte-
naere 2011). Karaciger iizerine etkileri goz 6niine
alindiginda agomelatin tedavisi altindaki hastalarin
alkol kullanmas uygun degildir. Literatiirde ilacin
karaciger enzimlerini artirict etkisinin doza bagimli
olabilecegini diisiindiiren bazi veriler de vardir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yakin tarihlerde
yaymlanan iki ayr1 ¢alismanin sonuglar1 agomelati-
ni 50 mg dozunda kullanan hastalarin %?2.4 ve
4.5'inde serum aminotransferaz diizeylerinde
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anlamli artiglar gozlenirken, 25 mg dozda agome-
latin kullanalarda herhangi bir artiy gozlen-
medigine isaret etmektedir (Stahl ve ark. 2010,
Zajecka ve ark. 2010).

Agomelatin tadavisi altindaki 58 yasindaki bir
kadin hastada EKG'de QTc intervalinde uzama
rapor edilmistir (Kozian ve Syrbe 2010). Bu
baglamda ilacin kardiyovaskiiler sorunlar1 olan
hastalarda dikkatli ve EKG izlemleri yapilarak kul-
lanilmasi uygun bir yaklasim olur.

Agomelatinin cinsel islevler iizerine etkilerini
inceleyen caligmalarin sonuglar1 genellikle olum-
ludur Tlag cinsel iglevler iizerine etkileri bakimn-
dan bupropion, nefazadon, trazodon, mirtazapin ve
tianeptin gibi zararsiz antidepresanlar arasinda
degerlendirilmektedir (Galecki ve ark. 2011,
Montejo ve ark. 2011). Yapilan iki ayr1 klinik calig-
mada da agomelatinin cinsel islevler iizerine etki-
leri bakimindan paroksetin (Montejo ve ark. 2010)
ve venlafaksine (Kennedy ve ark. 2008) gore
anlamli dl¢iide daha diisiik cinsel islev bozucu yan
etkilere sahip oldugu ve daha tercih edilebilir bir
ilag oldugu ileri stiriilmistiir. Yakin tarihli bir bagka
klinik caligmada da, yaslar1 25 ila 73 arasinda
degisen 15' erkek, 13'd kadin 28 depresyon has-
tasinda, 25 veya 50 mg agomelatinin cinsel islevler
tizerine etkileri degerlendirilmig ve herhangi bir
olumsuz etki gozlenmemistir (Sapetti, 2012).

Agomelatinin cinsel iglevler lizerine olumsuz etki-
lerinin olmamas1 melatonin reseptdr agonistik ve 5-
HT,. antagonistik Ozellikleri ile agiklanabilir.
Deney hayvanlarinda melatoninin cinsel aktiviteyi
artirict etkileri (Drago ve Busa, 2000), 5-HT2C
antagonistik 0zelligi olan bagka antidepresanlarda
daha disiik cinsel iglev bozucu yan etkilerin
goriilmesi (Montejo ve ark. 2001, Uzbay ve Yiiksel
2004, Taylor ve ark. 2005) ve ayrica 5-HT, antago-
nisti siproheptadinin SSRI'lar ile ortaya cikan cin-
sel islev bozuklugunun tedavisinde adjuvan olarak
kullanilmasi (Keller ve ark. 1997) bu savi destekle-
mektedir.

Doz asimi

Yeni bir ila¢ olmasi nedeni ile agomelatinin insan-
lardaki asir1 dozu ve asir1 doz etkileri ile iligkili bil-
gilerimiz yetersizdir. Erken Faz I denemelerinde 5-
1200 mg'lik doz araliginda iyi tolere edildigi
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bildirilmistir. Bu calismalar sirasinda 1200 mg
agomelatin verilen bir denekte siddetli bag donmesi
gozlenmis ve 800 mg'lhk doz maksimal tolere
edilebilir doz smir1 olarak tanimlanmistir (de
Bodinat ve ark. 2010). Doz agiminda somnolans,
bas donmesi, halsizlik, ajitasyon, anksiyete, gergin-
lik ve yorgunluk gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasi bek-
lenir. Literatiirde 2.450 mg agomelatinin tek
seferde alinmasi ile yukaridaki belirtilerin ortaya
ciktig1 ve herhangi bir medikal miidahaleye gerek
duyulmaksizin etkilerin zamanla ortadan kalktig
seklinde bir bilgi vardir (Sansone ve Sansone 2011).

Agomelatin ile ila¢ etkilesmeleri

Agomelatin biiyiik 6l¢iide karaciger sitokrom P450
enziminin CYP1A2 alt tipi ve az miktarda da
CYP2(9 alt tipi iizerinden metabolize edildiginden
ozellikle CYP1A2 enzim sisteminden metabolize
edilen ilaglarla etkilesir ve birlikte kullanilmalari
onerilmez (Howland 2011). CYP1A2 enzimini
inhibe eden fluvoksamin, moklobemid, estrojenler,
propranolol, simetidin, siprofloksasin ve eritro-
misin gibi ilaclar agomelatinin metabolizmasini
yavasglatarak kan diizeylerini artirabilirken,
omeprazol ve rifampisin gibi ilaglarla sigara ve
kahve bu enzimi aktive ederek kan diizeylerini
diigtirmek suretiyle etkinligini azaltabilir (Uzbay
2004, Sansone ve Sansone 2011). Sigara bagim-
Illarinda ve asir1 kahve tiiketenlerde antidepresan
etkinlik icin ilacin daha yiiksek dozlarina gereksin-
im duyulabilir.

Literatiirde duluoksetin ile agomelatini kombine
kullanirken akatizi gelismesi nedeni ile tedavisi
kesilmek zorunda kalinan 29 yasinda bir kadin
hasta rapor edilmistir (Imboden ve Hatzinger
2012). Duluoksetin CYP2D6 enzim sistemi
iizerinden metabolize edilir ve agomelatinin iligkili
oldugu CYP1A2 ve CYP2C9 enzim sistemi ile etki-
lesmez (Knadler ve ark., 2011). Yazarlar bunun iki
ilacin bir arada verilmesine bagl asir1 noradrenalin
stimiilasyonuna bagli farmakodinamik bir etki-
lesme olabilecegini ileri siirmiislerdir. Bu bilgi
agomelatinin duloksetin ile kombinasyonundan
cok gerekmedikce kagimilmasi, kombinasyonun
gerekli oldugu durumlarda ise dozun iyi ayarlan-
mas1 ve hastanin izlenmesi gerektigine isaret
etmektedir.

Gebelik ve emzirmedeki giivenilirligi

Literatiirde agomelatinin gebelikte ve emzirmede-
ki giivenilirligi hakkinda fikir verebilecek yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Tlacin heniiz gebelik risk
kodu da belirlenmemistir. Literatiirde yeterli bir
bilgi birikimi olusana kadar gebelik ve emzirme
esnasinda agomelatin kullanimindan kaginmak
dogru bir yaklagim olur.

Yazigma adresi: Dr. . Tayfun Uzbay, GATA, Tibbi Farmakoloji
AD Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi, Etlik, Ankara,
tuzbay@gata.edu.tr
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