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Depresyon epizodik seyirli, siiregen ve sik goriilen
bir hastaliktir. Genel toplumda yasam boyu
prevalans %15 kadardir. Hayat boyu risk erkekler
icin %3-12, kadinlar igin %10-26' dir. Tirkiye Ruh
Saglig1 Profili Calismasi'nda 12 aylik depresif nobet
yayginligi kadinlarda 9%5.4, erkeklerde %2.3, tiim
niifusta %4.0 olarak verilmektedir (Kilic 1998).
Depresyon Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore
yeti kaybina yol acan hastaliklar siralamasinda 4.
siradadir. Oniimiizdeki 8-10 yilda birinci siraya
yiikselmesi beklenmektedir. Depresyon konusunda
yapilan ¢ok merkezli ¢calismalara gore depresyon
hizinda artig goriilmektedir. Buna ek olarak
baslangic yas1 daha erken olmakta, kadin-erkek
orani da giderek azalmaktadir.

Unipolar depresif olgularin %85 ya da daha fazlasi
bilinen olagan tedavi yontemlerinden yararlanir.
Tedavi edilmeyen olgular ise 6-24 ayda remisyona
girerler. %5-10 kadar olguda ise iki yildan fazla
stirer. Tedavi ile bu siire birkac hafta ile birkag aya
indirilebilmektedir. Tedaviye erken baglamak yanit
alma siiresini kisaltir. Yanit alma siiresi agir ve
siiregen olgularda daha uzundur. Erken baslayan-
larda yineleme olasilig1 daha ytiksektir. Stres etken-
leri ile baslamasi arasinda bir iligki olabilmekle bir-
likte bu zorunlu degildir. Depresyon yasam boyu
ataklar ve yinelemelerle siirer. Olgularin %30-50
kadar1 yinelememektedir. Kalint1 belirti gosteren-
lerin oram1 %30-50 kadardir. Kalint1 belirtilerin
varlig1 erken yineleme ve islevsellikte bozulmanin
ve slirmesinin nedenidir.
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Ilacin kesilmesi ile yineleme olasiligi diizelmenin
hemen ardindan en yiiksektir. %25 olgu 12 hafta
icinde, %12 olgu ise 4 hafta icinde yineler.
Ardindan yineleme olasilifi diizenli bir bigimde
azalir. Toplam yineleme orani ilk ataktan sonra
%50, 2. ataktan sonra %70, 3. ataktan sonra %90
kadardir. Antidepresan ilag tedavisinin erken
kesilmesi ile yinelemeler arasinda belirgin bir iligki
bulunmaktadir. Ornegin bir yildan énce ilag
kesilmesi ile bir yil iginde yineleme olasiligt %50
iken, antidepresan tedavinin remisyondan sonra bir
yil stirdiiriilmesi ile yineleme olasiligt %10-15'e
kadar diismektedir.

Depresyon yineleyen bir hastalik olmast nedeniyle
yasam kalitesini 6nemli dlciide bozan bir hastalik-
tir. Depresyon fiziksel hastaliklara sik olarak eslik
etmekte, tedaviyi zorlastirmakta, maliyetleri arttir-
makta ve fiziksel hastaliklara bagli mortaliteyi de
arttirmaktadir.

Yukaridaki bilgiler depresyonun ve tedavisinin
onemini actk¢a gostermektedir (Yiiksel 2006). Bu
baglamda agomelatin yeni ve farkli bir secenek sun-
maktadir.

AGOMELATIN

Depresyon olusumunda biyolojik ritim degisiklik-
lerinin 6nemi bilinmektedir. Insanda bu ritimler
yalnizca dis diinyadan gelen uyaranlarla saglanmaz.
Bu uyaranlarla baglantil i¢sel yanitlar da biyolojik
ritimde Onemlidir. Merkezi sinir sisteminde bu
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suprakiazmatik nukleus ile saglanir. Endojen ritim-
lerin yalnizca duygulanim ve duygudurum bozuk-
luklari ile baglantili olmadigi, bircok organ sitemi-
nin bu ritimlerden etkilendigi de bilinmektedir. Bu
ritimlerin bir bolimii genetik kontrol altindadir.
Biyolojik saatte ve hiicresel zamanlamanin organi-
zasyonunda rol alan genler ¢ok sayidadir. Bu gen-
lerdeki polimorfizmlerden bazilarinin mani ve
depresyon olusumu ile baglantili oldugu da bilin-
mektedir. Bunlardan iki tanesi digerlerine gore
0zel 6nem tagimaktadir. Birincisi saat (clock) ikin-
cisi ise Bmall genleridir. Bu genler diger hiicresel
zamanlama genleri ile etkileserek biyolojik ritim-
leri olustururlar. Saat genindeki polimorfizmlerin
ritim bozukluguna yol actigi hayvan deneyleri ile
kanitlanmistir (Kennaway 2010). Agomelatin etki
diizenegi monoamin sistemi disinda ve biyolojik
ritimle baglantili olan ilk antidepresandir (Girish
ve ark. 2010). Bu agidan hekimler igin ilgi odag:
olmalidir.

Birinci ve ikinci nesil antidepresanlarin etki
diizenegi depresyonda monoamin hipotezine
dayanir. Bu hipoteze gbre serotonin, noradrenalin
ve dopaminerjik yetersizligin giderilmesi ile
depresyonun diizelecegi varsayilmaktadir. Oysa bu
ilaglarin hicbirine yanit vermeyen depresyon azim-
sanamayacak orandadir. Bu goriisiin diizelmeyen
depresyonlar i¢in bir agiklamasi yoktur. Ayrica bir
norotransmitter lizerinden etki eden ilaglarda fark-
I1 belirti kiimeleri stirebilmektedir. Kalint1 belirti-
lerin yineleme icin birinci derecede dnemli oldugu
bilinmektedir. Serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) ve serotonin noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SNRI) tolerans yoniinden trisiklik-
lere gore belirgin iistiinliik gdstermekle birlikte cin-
sel yan etkiler, kilo alma, bellek bozukluklar
onemli bir sorun olarak durmaktadir. Bu sorunlar
tedavi uyumunu bozmaktadir. SSRI ve SNRI ile
cinsel yan etkiler genel olarak %?25.8-80.3 kadar
verilmektedir. Agomelatin, bupropion, moklobe-
mid, mirtazapin ile bu acidan 6nemli bir sorun
izlenmemektedir (Serretti ve Chiesa 2009).
Monoaminerjik ilaclarda yanitin da haftalar icinde
ortaya cikmasi diger 6nemli bir sorundur. Bu
donem icinde gecici kotillesmeler olabilmesi, inti-
har riskinin artmasi gibi ciddi sorunlarin da nedeni
olmaktadir. Ayrica serotonerjik antidepresanlarla
olusan iyilik hali triptofan azligi gibi serotonin
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diizeyini etkileyen durumlarda geri donmektedir.
Artik depresyonun bir veya daha fazla norotrans-
mitterle aciklanamayacagl, depresyonun ¢ok daha
kompleks klinik durum oldugu artik herkes tarafin-
dan kabul edilmektedir. Gergekte depresyon bir
hastalik olmaktan ¢ok bir sendromdur. Etiyolojide
sirkadyen ritim bozukluklar1 da énemli bir yer tut-
maktadir (Gorwood 2010, Hamon ve Bourgoin
2006).

Depresyonda melatoninin hipokampal sinaptik
plastisiteyi bozdugu, depresyonu taklit eden belir-
tiler olustugu gozlenmektedir. Bu gozlemler mela-
tonin ve depresyon iliskisi gosteren gozlemlerdir
(Hamon ve Bourgoin 2006). Agomelatin bilinen
tiim diger antidepresanlardan ayrilir. Melatonerjik
etkilidir. Melatonin 1 (MT}) ve melatonin 2 (MT,)
reseptorleri iizerinde agonist, serotonin 2c resep-
torlerinde ise antagonist etkilidir. MT; ve MT,
tizerindeki afinitesi melatonine benzer diizeydedir.
MT, ve MT, G proteinleri ile ortak caligir. cAMP
ve ¢cGMP diizeyini azaltir. Bu etkisi ile sirkadyen
ritmi ve uyku uyaniklik ritmini diizeltir (Girish ve
ark., 2010). Serotonin diizeyini etkilemez. Bilinen
antidepresanlarin énemli bir boliimii 1a otoresep-
torlerinde duyarsizlagsmaya yol acarak serotonin
saliniminda dizinhibisyona yol agmaktadir. Agome-
latin hayvan deneylerinde akut ve siiregen kul-
lanimda 1a reseptorlerinde ve baglantili G protein-
lerinde bir degisiklige yol acmamaktadir. Ek olarak
1la uyarimi ile olusturulan elektrofizyolojik degisik-
liklere de neden olmamaktadir. Bu gozlemler
agomelatinin klinik etkisinin SSRI'lardan tamamen
farkli oldugunu gostermektedir (Hanoun ve ark.
2004). Ozgiin reseptor afinite profili nedeni ile bir
kronobiotik oldugunu sdyleyebiliriz (Hickie and
Rogers 2011). Agomelatin hayvan deneylerinde
sukroz tercihini arttirmaktadir. Major depresyon
olgularinda da anhedoni beliritilerini azaltmak-
tadir. Bu etkisi Ozellikle 2c¢ antagonizmine bagh
oldugu diisiiniilmektedir. 2c uyariminin niikleus
akkiimbenste dopamin salinimimi inhibe ettigi
bilinmektedir. Antagonizminin de tam tersine
salinimi arttirmast beklenir (Der-Avakian ve
Markou 2012). Secici 2¢ antagonizmi 15181 mela-
tonin sentezi lizerindeki inhibitor etkisini ortadan
kaldirmaktadir. Agonistleri ise tersine melatonin
sentezini inhibe eder. 2c reseptorii ve serotonerjik
sistem dogrudan sirkadyen ritimde rol alir.
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Gergekte 2c reseptorleri sirkadyen ritimde dnemli
olan alanlarda, suprakiazmatik cekirdek yaninda
depresyon olusumunda 6nemli alanlarda serebral
korteks, hippokampus, amigdala ve talamusta
yogun olarak bulunmaktadir (San ve Arranz 2008).

Merkezi sinir sisteminde diger reseptorler lizerinde
onemli bir etkisi yoktur. Antidepresan etkide bu
reseptor aktivite profilinin ne Olciide sorumlu
oldugu agik olmamakla birlikte bu etkileri ile
depresyonda bozulmus sirkadyen ritmi diizelttigi,
diger antidepresanlardan tamamen farkli bir etki
yaptig1 gorillmektedir. Depresyonda viicut sicaklig
saglikli kontrollere gdre daha disiiktiir. Ancak
depresyonda uykuda viicut sicaklifinda diigme
egilimi normallere gore daha azdir. Plazma kortizol
diizeyi daha yiiksektir. Ayrica deksametazonla da
siiprese olmama egilimindedir. Plazma melatonin
diizeyi saglikli kontrollerde uykuda yiiksek oranda
artig gosterir. Depresyonda bu artis gerceklesmez
veya minimal olur. Agomelatin benzersiz reseptor
aktivite profili ile bu degisiklikleri diizeltmektedir
(Valdoxan Uzman Monografi 2011). Saglikli goniil-
lilerde yapilan arastirmalarda melatonin salgisi,
viicut 1s1s1 ve kalp hizi degismelerinde faz kaymasi-
na neden oldugu gosterilmistir. Bu etkileri tera-
potik etkisinin de hizli basglamasinin nedeni
olmalidir. Avrupa'da 2009 yilinda piyasaya veril-
mistir (Gorwood 2010, Demyttenaere 2011).

Serotonin 2c reseptorleri G proteinlerine baghdir.
Suprakiazmatik cekirdek, frontal korteks,
hipokampus ve bazal gangliyonlarda yogun olarak
bulunur. Depresyondaki duygudurum, motor
aktivite ve bilissel islev bozukluklarinin olusmasin-
da rol alir. 2c antagonizminin frontal alanlarda
dopamin ve norepinefrin diizeyini arttirdig bilin-
mektedir (San ve Arranz, 2008). Agomelatin bu
ozelligi ile antidepresan ve bunalti giderici etki
yapar. Onemli olarak depresyonda azalmig olan
yavag dalga uykusunu arttirir. Bu etkilerine ek
olarak hipokampusta nérogenezi artirir. Glutamat
salinimini, glukokortikoid reseptdr gen ifadelerini
ve bazi norotrofik faktorleri arttirarak noral
koruyucu etki yapar. Bu etkileri antidepresan
etkiye de katkida bulunmaktadir (Girish ve ark.
2010). SSRI ilaclarin yavas dalga uykusunu azalt-
181, uykunun baglangi¢ doneminde REM siklusunu
bozdugu bilinmektedir (Hickie and Rogers 2011).
Serebral palsi i¢in hayvan modellerinde agomela-
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tonin, melatonine benzer bigcimde glutamat
analogu ibotenat ile olusturulan beyaz madde kist-
lerinin 6nemli 6lc¢iide kiigilmesine neden oldugu
gozlenmistir. Melatonin eksitotoksik etkenin uygu-
lanmasindan sonraki iki saat icinde etkin olurken
agomelatin 8 saat icinde etkin olmaktadir
(Gressens ve ark. 2008). Sicanlarda yapilan
deneylerde bellegi giiclendirici etkisi vardir. Bu
etkilerinin 2c antagonist ve melatonerjik etkileri ile
baglantili oldugu distiniilmektedir (Bertaina-
Anglade ve ark. 2011). Uyku ve uyku parametreleri
iizerindeki etkileri benzodiyazepinlere gore daha
iyidir. Benzodiyazepinler ertesi giin bazen giin
boyu sedasyona yol acabilmekte, islevselligi boza-
bilmektedir. Biligsel ve psikomotor performansi
bozabilmekte, anterograt amneziye yol agabilmek-
tedir. Ayrica 6nemli bir sakincasi da klinik etkinligi
kaybolabilmekte, tolerans gelisebilmektedir. Ba-
gimlilik potansiyeli de diger 6énemli sakincalarin-
dandir. Melatonin agonistlerinde bdyle bir etki
izlenmemektedir (Srinivasan ve ark. 2011).

Melatonin bilindigi gibi pineal bezden salinir.
Plazmada en yiiksek diizeyine gece 02.00-03.00
saatleri arasinda ulasir. Disardan verilen mela-
toninin yar1 Omri 20-30 dakika kadardir.
Biyoyaralaniminin disiikligi karacigerdeki ilk
gecis metabolizmast ile baglantilidir. Suprakiazma-
tik cekirdekte 6zgiin reseptorlere baglanarak faz
degisimlerini ve sirkadyen ritmi saglar. Ek olarak
plazmada melatonin diizeyinin artmasi ile uykuya
egilim artar, beden 1sis1 diiger, uyaniklikta azalma
olur. Reseptorleri suprakiazmatik ¢ekirdek yaninda
hipotalamus, substansiya nigra, hipokampus, sere-
bellum, ventral tegmental alan ve nukleus akkum-
benste yogun olarak bulunur. Bu alanlarin home-
ostazi ve termoregiilasyonu saglamada birincil rol-
leri vardir. Norodejeneratif hastaliklarda mela-
tonin reseptorlerinde degisiklikler olmasi1 nérode-
jenerasyondan koruyucu bir roli olabilecegini
diustndirmektedir. Gercekten oksidatif stresten ve
buna bagli mitokondriyal disfonksiyon icin koruyu-
cudur. Bu etkileri goreceli olarak yiiksek dozlarda
izlenir. Bu o6zellikleri nedeni ile norodejeneratif
hastaliklarda denenmektedir (Cardinali ve ark.
2012, Hickie ve Rogers 2011, Srinivasan ve ark.
2011).

Melatonin bazi hayvan modellerinde antidepresan
etki yapmakta, siiregen stresin etkilerini de azalt-
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maktadir. Agomelatin diginda melatonin analog-
larmin klinik etkileri konusunda yeterli bilgi bulun-
mamaktadir (Hickie ve Rogers 2011). Ramelton bir
agomeletin analogu olup Japonya'da gelistiril-
mistir. FDA tarafindan uyku igin kullanimi 2005
yilinda onaylanmistir (Srinavsan ve ark. 2011).
Agomelatinin bir¢ok hayvan modelinde antidepre-
san etkileri denenmistir. Glukokortikoid reseptor
islevleri azaltilmis transgenik farelerde etkisi, akut
stres ve faz kaymasi sonrasi melatonin yaninda
desipraminle de karsilastirilmistir. Agomelatinin
hayvanlardaki davranigsal degisiklikleri tersine
cevirdigi, anksiyeteyi azalttifni goOriilmiistiir.
Agomelatin melatonine gore sirkadien viicut 1sist
siklusuna etkisi yoniinden dstiin bulunmustur.
Agomaletin arastirmada steroid ve ACTH
diizeyinde kayda deger bir degisiklige yol
agmamistir. Aragtirmacilar agomelatinin kronobi-
yotik Ozelligini vurgulamiglardir (Barden ve ark.
2005).

Yukarida da belirtildigi gibi SSRI ve SNRI gibi
ilaclarda kalint1 belirtiler, kilo alma ve cinsel yan
etkiler ek olarak énemli bir sorundur. Ornegin agr1
ve diger somatik belirtilerin kalint1 belirtiler arasin-
da olmas: olasihift %69, anksiyete %46-60, uyku
sorunlar1 %44, yorgunluk ve giin i¢inde uyku hali
%38, biligsel bozulma %30, irritabilite icin ise bu
oran %34-66 kadardir. Bu kalint1 belirtiler yagam
kalitesini 6nemli 6l¢iide bozmakta, yinelemeler igin
Onemli bir belirte¢ olmaktadir. Agomelatin doz
atlamalarinda ve ilag kesilmesi ile yoksunluk belir-
tilerine de neden olmamaktadir (Llorca 2010).
Yoksunluk belirtileri agisindan paroksetinle karsi-
lagtirlmistir. Agomelatin ile ilacin kesilmesinin
ardindan iki haftada kesilme belirtileri ilag alan
gruptan farksiz bulunmustur. Paroksetinle ise ilk
haftada yogun kesilme belirtileri izlenmistir
(Montgomery ve ark. 2004).

Antidepresan tedavinin dnemli eksiklerinden birisi
de etkinin haftalar icinde ortaya cikmasidir. Bu
gecikme tedaviye uyumu olumsuz yonde etkilemek-
tedir. Etkinin erken ¢ikmasinin bu donemdeki 6z
kiyim olasiligini azaltacagini ve tedaviye uyumu da
arttiracagint sdyleyebiliriz. Son yillarda erken
yanitin terapotik etkinin siirmesinde belirteg
oldugu konusunda goézlemler artmaktadir.
Agomaletinin etkilerinin ilk haftalarda ortaya ¢ik-
t181 bircok calismada gozlenmistir (Lam 2010).

Klinik Psikiyatri 2012;15(Ek 1):20-28

ETKINLIK

Mevcut antidepresanlarin klinik etkinlikleri bazi
sorunlari da beraberinde getirmektedir. Ornegin
trisiklik  antidepresanlarin  uyku  siirekliligi
izerindeki etkileri degiskendir. Yavas dalga
uykusunu etkilemezler. Ancak REM baskilanmasi-
na yol agarlar. Sedatif etkileri belirgin olup ertesi
giin uyusukluga yol acarlar. SSRI ilaclar ise uyku
stirekliligi iizerinde onemli bir etkileri yokken
REM baskilanmasina yol agarlar. Bazen de insom-
nia nedeni olurlar. Serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibitorlerinde uyku siirekliligi olumsuz
yonde etkilenmekte, REM de baskilanmaktadir.
Trazodonun uyku siirekliligi ve yavag dalga
uykusunu arttirici etkisi vardir. Ancak antidepresan
dozlarinda sedasyona yol agmaktadir. Mirtazapin
ile ozellikle diisiik dozlarda sedatif etki yogun
olmaktadir. Bupropion REM baskilamas1 yaninda
yavag dalga uykusunu azaltmaktadir. Metabolik ve
cinsel yan etkiler ise dnemli bir boliimiinde ortak-
tir. Elimizdeki antidepresanlarin etkinlikleri yanin-
da ciddi sorunlar1 da beraberinde getirdigi, dnemli
yan etkileri oldugunu soyleyebiliriz. Diger bir
anlatimla var olan antidepresanlar hekim ve hasta-
larin gereksinimlerini tam olarak karsilamamak-
tadir. Agomelatin bize tamamen farkl bir etki ve
yan etki profili sunmaktadir (Lam 2007).

Agomelatinin etkinligi ¢ok sayida plasebo kontrol-
lii calismada sianmistir. Bu calismalarda agome-
latin bir¢ok antidepresan ile karsilagtirilmistir. Bu
caligmalarin 6nemli bir bolimiinde agomelatin
karsilastirilan ilac kadar etkin bulunmustur.
Kennedy ve Emsley (2006) DSM-IV olgiitlerine
gbore major depresyon tanist konmus 212 hastada
agomelatini 25-50 mg doz araliginda cift kor ve
plasebo kontrollii olarak 6 haftalik siirede dene-
miglerdir. Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olcegi ve Klinik Global Izlenim Olgegi'ne gore
agomelatin belirgin olarak plasebodan {istiin
bulunmustur. Arastirmada doz artimi yanit
olasihgimi arttrmugtir. {1k iki haftada yanit ver-
meyen olgular 50 mg/giin dozunda ilaca yanit ver-
mislerdir. Olgularin 6nemli bir boliimii 25 mg/giin
dozunda ilaca yanit vermislerdir. Zajeka ve ark.
(2010) cok merkezli bir calismada agomelatinin
etkisini plasebo ile karsilagtirmiglardir. Arastir-
mada agomelatin dozu bir grupta 25 ve diger grup-
ta 50 mg/giin olmak iizere uygulanmistir. Toplam
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1184 hasta taranmis, aragtirmaya alinma olciitlerini
kargilayan 170 olgu 25 mg/giin, 168 hasta 50 mg/giin
grubuna ve 173 hasta da plasebo grubuna atan-
mistir. Hastalarda Hamilton Derecelendirme
Olgegi puani 22 ve iizerinde, CGI puami en az 4
olan agir olgular arastirmaya dahil edilmistir.
Aragtirmada olgular Hamilton Dercelendirme
Olgegi (HAMD), Klinik Genel Izlenim (CGI),
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi, Leeds
Uyku Degerlendirme Olgegi, Sheehan Yeti kaybi
Olgegi ve Depresyonda Yasam Kalitesi 6lgekleri ile
degerlendirilmistir. Agomelatinin 25 mg/giin dozu
plasebodan iistiin olmakla birlikte fark istatistiksel
diizeyde anlamli bulunmamistir. 50 mg'hik doz
belirgin olarak iistiin bulunmustur. Agomelatinin
iki dozu da ¢ok iyi tolere edilmistir. Yasam kalitesi
izerinde de agomelatinin daha etkin oldugu
gozlenmistir. 50 mg/giin dozunda %4.5 kadar has-
tada aminotransferaz enziminde yiikkselme saptan-
mistir.

Venlafaksinle yapilan kargilastirmali bir calismada
25-50 mg/giin dozunda agomelatin 150 mg/giin ven-
lafaksin ile karsilastirilmigtir. Antidepresan etkinlik
benzer diizeyde bulunmakla birlikte Klinik Global
Izlenim degerlendirmesinde ilk haftada agomelatin
belirgin iistiinlitk gdstermistir. Tiim uyku paramet-
relerinde agomelatin belirgin olarak iistiin bulun-
mustur. Alt1 aylik arastirma siiresi sonunda yanit ve
remisyon oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Arastirmalarda cinsel islevler
tizerindeki etkiler de 6zellikle agomeletin alanlarda
belirgin olarak daha az bulunmustur (Kennedy ve
Rizvi 2010, Demyttenaere 2011, Kennedy ve ark.
2008). Bu arastirmaya gore agomelatin etkisinin
daha cabuk basladig1 s6ylenebilir.

Agomelatin 25-50 mg/giin dozunda sertralinin 50-
100 mg/giin'liik dozlar1 ile karsilastirilmistir. 6 haf-
talik siire sonunda agomelatinin HAMD ve klinik
global izlenim 6l¢egi degrelendirmelerine gore ista-
tistiksel anlamlilik diizeyine ulagmamakla birlikte
sertraline gore ustiinliikk gosterdigi gOriilmiistiir.
Alt1 aylik siire sonunda da bu farklilik korunmustur
(Demyttenaere 2011).

Agomelatin 25-50 mg/giin dozunda fluoksetinin 20-
40 mg/glin'liik dozlar ile karsilagtirlmistir. Calig-
mada depresyon belirtileri HAMD ile genel klinik
dizelme de CGI ile degerlendirilmistir.
Karsilagtirmada agomelatin fluoksetine gore iki
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Olcekte de istatistiksel olarak anlamli diizeyde
istiin  bulunmustur (Demyttenaere 2011).
Agomelatin ayaktan izlenen DSM-IV TR o0lciitle-
rine gore major depresyon Olgiitlerini karsilayan,
HAMD'ye gore puani en az 25 ve CGI puani da en
az 4 olan olan, agir depresif hastalardaki etkinligi
fluoksetinle karsilastirilmigtir. Agomelatin dozu
25-50 mg/giin, fluoksetin dozu ise 20-40 mg/giin
olacak sekilde ayarlanmistir. 8 haftalik siire sonun-
daki degerlendirmede HAMD'ye gére puanlarda
azalma agomelatin grubunda fluoksetine gore
belirgin olarak daha fazla olarak saptanmistir. Bu
donemde HAMD puanlarinda %50 ve daha fazla
azalma goOsteren olgularin orami agomelatin
grubunda %71.7, fluoksetin grubunda %63.8
olarak bulunmustur. Uyku iizerinde -etkinlik
agomelatin lehine belirgin olarak iistiin bulunmusg-
tur. Iki yontem de terapotik agidan giivenli bulun-
mustur. Tki ilacta da ciddi bir tolerans sorunu izlen-
memistir (Hale ve ark. 2010).

Cok merkezli, cok uluslu bir baska calismada
agomelatin 711 olguda plasebo kontrollii olarak
paroksetin ile karsilastirilmustir. 8 hafta siireli ¢alig-
mada hastalar 18-65 yas aralifinda idi. Olgularin
%66.5 kadar1 kadin olup ortalama yas 42.3'til.
Hastalar deney ve plasebo gruplarina rastgele atan-
mustir. 11k hafta olgularin tamamima plasebo veril-
mis, bu sekilde plaseboya hizli yanit veren olgular
ayiklanmistir. Agomelatinin klinik olarak etkin
dozunu bulmak icin denekler 5 farkli gruba
ayrimistir. Agomelatinin farkli dozlar1 uygulan-
mistir. Agomelatinin etkin dozunun 25 mg/giin
oldugu, etkinliginin paroksetine benzer oldugu
gorlilmistiir. Agomelatin etkisi ilk haftadan
itibaren belirgin olmustur (Loo ve ark. 2002,
Montgomery 2006, Boer ve ark. 2006).

Montgomery ve Kasper (2007) agomelatinle
yapilan {ic caligmanin sonuglarimi toplu olarak
degerlendirmislerdir. Bu ii¢ calismanin ayr1 ayr1 ve
birlikte degerlendirmeleri ile agomelatin plaseboya
gore belirgin olarak iistiin bulunmustur. Istatistik-
sel analizler depresyonu siddeti arttik¢a agomelatin
icin etkinin daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Agomelatin ¢cok merkezli, uluslar arasi ¢ift kor ve
plasebo kontrolli bir calismada essitalopram ile
karsilagtirlmistir. Agomelatin 25-50, essitalopram
ise 10-20 mg/giin gibi esnek dozlarda kullanilmistir.
Aragtirmada polisomnografik uyku parametreleri
incelenmistir. Hastalar iki gruba rastgele ve esit
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olarak dagitilmistir. Agomelatin uyku latansini
ikinci haftadan itibaren kisaltmistir. Essitalopram
ise REM latansim kisaltmistir. Agomelatin uyku
sikluslarini  korumustur, say1r degismemistir.
Giindiiz uyku hali agomelatinde daha az olmustur
(Quera-Salva ve ark. 2011).

Mevsimsel affektif bozuklukta da denenmistir. 37
akut mevsimsel affektif bozukluk tanis1 almig olgu-
da 14 hafta siire ile 25 mg/giin dozunda kul-
lanilmigtir. Siire sonunda yanit orami %75.7;
remisyon orani ise %70.3 olarak verilmektedir.
Hastalarda ciddi bir tolerans sorunu izlenmemistir
(Pjrek ve ark. 2007).

Agomelatinin yinelemelerin dnlenmesi {izerindeki
etkilerini aragtirmak igin uzun siireli calismalarda
cok sayida arastirma yapilmistir. Bazi calismalarda
6 aylik izlemede venlafaksinden {istiin bulunmak-
tadur.

Kalint1  belirtilerin ~ goreceli olarak azlig1
yinelemelerin de 6énemli 6lclide az olmasini sagla-
maktadir. Agomelatin uzun siireli olarak yinele-
melerin Onlenmesinde plasebo ile karsilas-
tirdmistir. Oranlar farklilik gosterebilmekle birlikte
agomelatin plaseboya gore belirgin olarak {istiin
bulunmustur (Demyttenaere 2011).

Agomelatin arastirmalarin énemli bir boliimiinde
ilk degerlendirmede karsilastirilan ilaca gore
ustiinlik gostermektedir. Uykuya dalma, uyku
kalitesi yoniinden venlafaksine gore belirgin olarak
istiin bulunmaktadir. Uyku tizerindeki etkileri ilk
giinlerden itibaren ortaya cikmaktadir.

Depresyonun farkli klinik alttiplerinde de denen-
mistir. HAMD puanm 25 ve iizerinde olan agir
depresyonlarda plaseboya gore belirgin diizeyde
istiin  bulunmaktadir. Hayvan deneylerinde
anksiyete gidericidir. Diazepamin etkisini de
potansiyalize etmektedir (Loiseau ve ark. 2006).
Anksiyeteli depresyonda da denenmistir. Bu etki-
leri sertralinle de karsilagtirilmigtir. Sonuclar
agomelatinin anksiyete giderici etkisini gostermek-
tedir. Etkileri psisik ve somatik anksiyete lizerinde
benzer diizeydedir (Kennedy ve Rizvi 2010).

Hastalar goreceli olarak diger antidepresanlara
gore daha hizli diizelmektedirler. Genel olarak
yanit orani da %70 gibi yiiksek oranlardadir.

Depresyondaki uyku sorunlari klinik tabloda her
zaman Onemli bir yer tutmaktadir. Depresyondaki
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uyku siirekliliginde bozulma, yavas dalga uykusun-
da azalma, REM latansinda kisalma, uyku latansin-
da uzama, gece uyanmalarda artma, REM uykusu-
nun dagilim ve siiresinde degisiklikler, sabah erken
uyanma gibi uyku bozukluklari siklikla izlenmekte-
dir. Seyrek olarak da asir1 uyuma olabilmektedir.
Buna karsin dinlendirici 6zellik bozulmaktadir.
Yavas dalga uykusu da biitiin geceye yayilir. Ozel-
likle uyku parametreleri iizerindeki etkileri de ince-
lenmistir. Antidepresan tedavi ilke uyku sorun-
larinin tedavisi ile giindiiz uyaniklik diizeyi 6nemli
Olciide artmaktadir. Agomelatin antidepresan et-
kisi yaninda uyku kalitesini, uyku stirekliligini, evre
3 ve 4 uykusunu arttirmakta, sonugta giindiiz
uyanikligini olumlu yonde etkilemektedir. REM
iizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Uyku kalitesi
iizerindeki etkileri venlafaksine goére daha erken
baslamaktadir (Kupfer 2006).

Anksiyete belirtileri depresyonda her zaman 6nem-
li bir yer tutar. Siklikla da seyir iizerindeki etkileri
olumsuzdur. Iki grup hastaligin ayn1 anda olmasi da
sik izlenen bir durumdur. Agomelatinin depres-
yona eslik eden anksiyete {iizerindeki etkileri
paroksetin, fluoksetin, venlafaksin ile karsilastiril-
mustir. Gerek psisik, gerek somatik anksiyete iize-
rindeki etkileri birbirlerine benzer diizeyde bulun-
mustur. Sertralinle karsilastirmada ise agomelatin
tistiin bulunmustur (Demyttenaere 2011).

Diger psikiyatrik durumlarda kullanimi

Yaygin anksiyete bozuklugunda da denenmistir.
Stein ve ark. (2008) DSM-IV'de gore yaygin
anksiyete bozuklugu tanis1 almig bagka bir eg tanisi
olmayan 121 hastada plasebo kontrollii olarak
arastirmiglardir. Belirtiler Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi ile degerlendirilmistir.
Hastalara ayn1 anda CGI ve Uyku Degerlendirme
Olcegi ve yeti kaybini degerlendirmek ici Sheehan
Yeti Kaybi Olgegi de uygulanmistir. Ek olarak ilag
kesilme belirtileri de degerlendirilmistir. Arastir-
mada agomelatin plaseboya gore belirgin olarak
tistin bulunmustur. Kesilme belirtisi de izlen-
memistir.

Obsesif kompulsif bozuklukta kullanimu ile ilgili
literatiirde olgu sunumlar1 vardir. Berardis ve ark.
(2012) agomelatin monoterapisi ile diizelen bir
olgu yayimnlamiglardir. Sunulan olgu 22 yasinda ve
ek bir psikiyatrik sorunu olmayan bir kadindir.
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Bulagsma obsesyonlari, kontrol ve yikama kompul-
siyonlar1 tabloda énde gelen belirtilerdir. Islevsellik
ileri derecede bozuktu. Fluvoksamin, lorazepam ve
klomipramin ve venlafaksine yanit vermemisti.
Hastaya agomelatin baslanmasimin ardindan iki
hafta sonra hafif diizelme, dozun 50 mg'a ¢ikilmasi
ile bir hafta sonra orta derecede diizelme saglan-
mistir. Tedavinin siirdiiriilmesi ile ii¢ hafta sonra ise
Onemli Olciide diizelme saglanmistir. Direncli olgu-
larda denenebilecegi sdylenebilir.

Agomelatinin potansiyel kullanim alanlarindan
birisi alkolizm gibi durmaktadir. Alkolizmde den-
gesiz beslenme, tiamin eksikligi gibi sorunlar
merkezi sinir sisteminde gri ve beyaz madde hacim-
lerindeki azalmanin ve nodrodejenerasyonun
nedenidir. Melatoninin glikojen sentaz kinaz
inhibisyonu ve fosforilasyonun artmasina bagh
olarak norodejenerasyonu ve glukokortikoidlerin
etkilerini Onleyici bir etkisi vardir. Glia kokenli
biiyiime faktorlerini de artirir. Alkoliin melatonin
diizeyini azalttig1 iyi bilinmektedir. Bu ayni anda
alkole bagli uyku sorunlarinin da nedenidir.
Agomelatin melatonerjik etkisi ile alkole baglh
norodejenerasyonu ve biligsel bozukluklar1 geri
dondiirebilir. Ancak bu konuda heniiz son s6z
sOylenmis degildir. Arastirmalara gerek vardir
(Anderson 2011).

Rippa ve ark. (2010) agomelatini olagan, bilinen
eski yontemlere yanit vermeyen 25 yasinda yaygin
sosyal anksiyete bozuklugu olan bir erkek olguda
denemiglerdir. Olagan yOntemler ya cinsel veya
gastrointestinal yan etkileri ya da etkisizlik nedeni
ile siirdiirilememisti. Hastaya 25 mg/giin dozunda
agomelatin baglanmistir. 4 haftada énemli 6l¢iide
diizelme saglanmistir. Bu siirenin sonunda doz 50
mg/giin'e cikilmig, ardindan olguda belirtilerde
Oonemli Olglide gerileme gorilmiistiir.

Morera-Fumero ve Abreu-Gonzalez (2010) yalniz-
ca yiksek doz benzodiazepinlere yanit veren
sedatif etkili antipsikotiklere yanit vermeyen, uyku
sorunu ve depresyon belirtileri gosteren bir basit
sizofreni olgusunda agomelatin kullanimi ile ben-
zodiazepinlerin kesilmesinin miimkiin oldugunu
gozledikleri bir olgu yaymlamiglardir.

GUVENLIK VE TOLERABILITE

Yan etkiler acisindan bag donmesi hari¢ plasebo-
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dan biiyiik dlglide ayrilmamaktadir. Karsilastirmali
caligmalarda acil yan etki oran plasebo ile %9.7
iken agomelatin ile bu oran %8.8 kadardir.
Plasebodan oran olarak farklilik gosteren yan etki-
ler arasinda goriilme sikligina gore sira ile bag
agrisi, bulanti, bag donmesi, ishal, insomnia, som-
nolans, kabizlik, yorgunluk, karmn agrisi, sirt agrisi,
anksiyete, asir1 terleme, migren yer almaktadir. 25
mg/giin dozunda agomelatinin yan etkileri plasebo-
dan farksizdir (Rouillon 2006). Karsilastirmali
caligmalarin énemli bir boliimiinde agomelatin yan
etki olasilifi agomelatin grubunda belirgin olarak
disiik bulunmustur. Gastrointestinal yan etkiler
agisindan agomelatin plasebodan farksizdir. Onem-
li bir nitelik olarak kilo alma yoniinden de plasebo-
dan onemli Olgiide ayrilmamaktadir. Bu acidan
venlafaksinden {istiindiir. Giindiiz sedasyonuna yol
agmaz.

Kan basincini, kalp hizini, EKG'de QT araligim
etkilememektedir. Cinsel islevler yoniinden ise
agomelatin belirgin bir istiinliik saglamaktadir. Bu
istiinliik cinsel yanitlarin her asamasi icin gecer-
lidir.

Karaciger enzimlerinde olgularin %1.1 kadarinda
iist sinirlar agan yiikselmeler izlenmistir. Bu oran
plasebo grubunda %0.7 kadardir. Transaminaz-
larda yiikselmeler genellikle tedavinin ilk aymnda
izlenmekte ve geri donmektedir. Transaminaz yiik-
sekliginin dozla artabilecegi gézlenmektedir.

Kilo alma, cinsel islev bozukluklari, bellek bozuk-
lugu gibi diger antidepresanlarla sik olarak izlenen
yan etkiler agomelatinle izlenmemektedir. Uyku
kalitesini diizeltmekte ve yasam kalitesini olumlu
olarak etkilemektedir. Bu da tedaviye uyumun
daha iyi olmasini saglamaktadir. Kesilme belirtile-
rine de neden olmamaktadir (Kenendy ve Rizvi
2010, Rouillon 2006).

Agomelatinin = %90 kadar1 1A2, %10 kadar1 da
2C19 enzimi ile metabolize olmaktadir. Bu enzim-
lerle metabolize olan ve bu enzimleri indiikleyen
veya inhibe den ilaglarla etkilesmesi beklenir.
Fluvoksaminle agomelatin diizeyi asir1 bicimde
yiikseldiginden bu kombinasyon kontrendikedir.
Diger giiclii 1A2 inhibitorleri icin de benzer bir
etkilesme beklenir. 1A2 iizerinde giiglii inhibitor
etkisi olmayan inhibitorler igcin de dikkatli olun-
malidir (Valdoxan Uzman Monografi 2011).
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Epilepsi esigi tizerinde belirgin bir etkisi yoktur.
EKT ile kullanim1 konusunda yeterli bilgi birikimi
saglanincaya dek dikkatli olunmalidir.

Optimal doz 25 mg olup yatmadan Once alinmasi
onerilir. 1ki haftalik bir uygulamanin ardindan bir
etki gozlenmemigse 50 mg/giin dozuna cikilmasi
onerilir. Agomelatinle tedavi siiresinin diger anti-
depresanlar gibi oldugu kabul edilir.

SONUC

Agomelatin kendinden 6ncekilerden etki diizenegi
acisindan 6nemli dlciide ayrilan yeni bir antidepre-

sandir. MT; ve MT, reseptorlerinde agonist etki-
lidir. Baglanma afinitesi melatonine benzer
diizeydedir. Terapotik etkisi hizli baglamakta, etkisi
genellikle ilk haftada belirginlesmektedir. Cinsel
islevler tizerindeki yan etkilerinin olmayisi, kilo
almaya neden olmamasi, serotonerjik yan etki-
lerinin olmamasi istiinliikleri gibi goriilmektedir.
Bu nedenle de tedaviye uyum sorunlar1 daha azdir.

Yazisma adresi: Dr. Nevzat Yiiksel, Gazi Universitesi Tip
Fakdiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara, nyuksel@gazi.edu.tr

KAYNAKLAR

Anderson G (2011) Melatonin, agomelatine, and alcoholism:
Relevance to alcohol-related brain damage and comorbid psy-
chosis. Addictive Disorders & Their Treatment, 10:84-90.

Barden N, Shink E, Labbe” M ve ark. (2005) Antidepressant
action of agomelatine (S 20098) in a transgenic mouse model.
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 29:908-916.

Berardis D, Serroni N, Campanella D ve ark. (2012) A case of
obsessive-compulsive disorder successfully treated with agome-
latine monotherapy. J Clinical Psychopharmacol, 32:289-290.

Bertaina-Anglade V, Drieu-La-Rochelle C, Mocaér E ve ark.
(2011) Memory facilitating effects of agomelatine in the novel
object recognition memory paradigm in the rat. Pharmacol
Biochem Behav, 98:511-517.

Boer JAD, Bosker FJ, Meesters Y (2006) Clinical efficacy of
agomelatine in depression: the evidence. Int Clin Psychophar-
macol, 21(Suppl 1):21-24.

Cardinali DP, Pagano ES, Bernasconi PAS ve ark. (2012)
Melatonin and mitochondrial dysfunction in the central nervous
system. Horm Behav, 2012 Feb 25.

Crippa JAS, Hallak JEC, Chagas MHN ve ark. (2010)
Agomelatine in the treatment of social anxiety disorder. Letter
to the editor (Case report). Prog Neuropsychopharmacol Biol
Psychiatry, 34:1357-1358.

Demyttenaere K (2011) Agomelatine: A narrative review. Eur
Neuropsychopharmacol, 21:703-709.

Der-Avakian D, Markou A (2012) The neurobiology of anhedo-
nia and other reward-related deficits. Trends Neurosci, 35:69:
68-717.

Girish MB, Bhuvana K, Raju GN ve ark. (2010) A novel atypi-
cal antidepressant drug: Agomelatine - A review. Int J Pharm
Biomed Res, 1:113-116.

Gorwood P (2010) Restoring circadian rhytms: a new way to
successfully manage depression. J Psychopharmacology, 24:
(Suppl 2): 15-20.

Gressens P, Schwendimann L, Husson I ve ark. (2008)
Agomelatine, a melatonin receptor agonist with 5-HT2C recep-

Klinik Psikiyatri 2012;15(Ek 1):20-28

tor antagonist properties, protects the developing murine white
matter against excitotoxicity. Eur J Pharmacol, 588:58-63.

Hale A, Corral R, Mencacci C ve ark. (2010) Superior antidep-
ressant efficacy results of agomelatine versus fluoxetine in
severe MDD patients: a randomized, double-blind study. Int
Clin Psychopharmacol, 25:305-314.

Hamon M, Bourgoin S (2006) Pharmacological profile of anti-
depressants: a likely basis for their efficacy and side effects? Eur
Neuropsychopharmacol, 16:625-632.

Hanoun N, Mocae r E, Boyer P ve ark. (2004) Differential
effects of the novel antidepressant agomelatine (S 20098) versus
fluoxetine on 5-HT-1A receptors in the rat brain.
Neuropharmacology, 47:515-526.

Hickie IB, Rogers NL (2011) Novel melatonin-based therapies:
potential advances in the treatment of major depression.
Lancet, 378: 621-31.

Kennaway DJ (2010) Clock genes at the heart of depression. J
Psychopharmacology, 24(Suppl):5-14.

Kennedy SH, Emsley R (2006) Placebo-controlled trial of
agomelatine in the treatment of major depressive disorder. Eur
Neuropsychopharmacol, 16:93-100.

Kennedy SH, Rizvi SJ (2010) Agomelatine in the treatment of
major depressive disorder. Potential for clinical effectiveness.
CNS Drugs, 24:479-499.

Kennedy SH, Rizvi S, Fulton ve ark. (2008) A double-blind com-
parison of sexual functioning, antidepressant efficacy, and toler-
ability between agomelatine and venlafaxine XR. J Clin
Psychopharmacol, 28:329-333.

Kilig C (1998) Tiirkiye Ruh Saghg: Profili: Eriskin niifusta ruh-
sal hastaliklarin yayginligy, iligkili faktorler, yeti yitimi ve ruh
saghg hizmeti kullanim sonuglar1."Tiirkiye Ruh sagligi Profili
Raporu, Erol N, Kili¢c C, Ulusoy M ve ark., 1. Baski. Ankara.

Kupfer DJ (2006) Depression and associated sleep disturbances:
patient benefits with agomelatine. Eur Neuropsychopharmacol,
16:639-643.

Lam RW (2007) High-quality remission: potential benefits of

27



Yiksel N.

the melatonergic approach for patients with major depressive
disorder. Int Clin Psychopharmacol, 22(Suppl 2):21-25.

Lam RW (2010) The importance of early sypmptom relief in
antidepressant treatment: focus on agomelatine. J
Psychopharmacology, 24(Suppl 2):27-32.

Llorca PM (2010) The antidepressant agomelatine improves the
quality of life of depressed: implications for remission. J
Psychopharmacol, 24(Suppl 2):21-16.

Loiseau E Le Bihan C, Hamon M ve ark. (2006) Effects of
melatonin and agomelatine in anxiety-related procedures in
rats: Interaction with diazepam. Eur Neuropsychopharmacol,
16:417-428.

Ldo H, Hale A, D'haenen H (2002) Determination of the dose
of agomelatine, a melatoninergic agonist and selective 5-
HT(2C) antagonist, in the treatment of major depressive disor-
der: a placebo-controlled dose range study. Int Clin
Psychopharmacol, 17:239-247.

Montgomery SA (2006) Major depressive disorders: clinical effi-
cacy and tolerability of agomelatine, a new melatonergic ago-
nist. Eur Neuropsychopharmacol, 16:633-638.

Montgomery SA, Kasper S (2007) Severe depression and anti-
depressants: focus on a pooled analysis of placebo-controlled
studies on agomelatine. Int Clin Psychopharmacol, 22:283-291.

Montgomery SA, Kennedy SH, Burrows GD ve ark. (2004)
Absence of discontinuation symptoms with agomelatine and
occurrence of discontinuation symptoms with paroxetine: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled discontinuation
study. Int Clin Psychopharmacol, 19:271-280.

Morera-Fumero AL, Abreu-Gonzalez P (2010) Diazepam dis-
continuation through agomelatine in schizophrenia with insom-
nia and depression. J Clin Psychopharmacol, 30:739-740.

28

Pjrek E, Winkler D, Konstantinidis A ve ark. (2007)
Agomelatine in the treatment of seasonal affective disorder.
Psychopharmacology, 190:575-579.

Quera-Salva M, Hajak G, Philip P ve ark. (2011) Comparison of
agomelatine and escitalopram on nighttime sleep and daytime
condition and efficacy in major depressive disorder patients. Int
Clin Psychopharmacol, 26:252-262.

Rouillon F (2006) Efficacy and tolerance profile of agomelatine
and practical use in depressed patients. Int Clin
Psychopharmacol, 21(Suppl 1):31-35.

San L, Arranz B (2008) Agomelatine: A novel mechanism of
antidepressant action involving the melatonergic and the sero-
tonergic system. Eur Psychiatry, 23:396-402.

Serretti A, Chiesa A (2009) Treatment-emergent sexual dys-
function related to antidepressants: A meta-analysis. J Clin
Psychopharmacol, 29:259-266.

Srinivasan V, Brzezinski A, Pandi-Perumal SR ve ark. (2011)
Melatonin agonists in primary insomnia and depression-associ-
ated insomnia: Are they superior to sedative-hypnotics? Prog
Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry, 35:913-923.

Stein DJ, Ahokas AA, Bodinat C (2008) Efficacy of agomelatine
in generalized anxiety disorder. A randomized, double-blind,
placebo-controlled study. J Clin Psychopharmacol, 28:561-566.

Valdoxan Uzman Monografi (2011) Valdoxan: ilk melatonerjik
antidepresan, Servier.

Yiiksel N (2006) Duygudurum Bozukluklari.
Hastaliklar, MN&Nobel, Ankara.

Zajecka J, Schatzberg A, Stahl S ve ark. (2010) Efficacy and
safety of agomelatine in the treatment of major depressive dis-
order: A multicenter, randomized, double-blind, placebo-cont-
rolled trial. J Clin Psychopharmacol, 30:135-144.

Ruhsal

Klinik Psikiyatri 2012;15(Ek 1):20-28



