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OZET:
Agomelatin ve etki mekanizmasi

Depresyon etiyolojisini aciklamayla iliskili arastirma alanla-
rindan biri sirkadiyen sistemdir ve agomelatin bu sisteme
yonelik yeni bir antidepresandir. Sirkadiyen sistem bazi
fizyolojik elemanlarin ritmini ve amplitidind dizenleyen
ve merkezi suprakiazmatik nikleus olan, en 6nemlisi isik
olmak tzere cevresel uyaranlardan etkilenen bir sistem-
dir. Melatonin etkilerini bu sistem Gzerinden gostererek
uyku-uyaniklik déngisinin dizenlenmesinde rol oynar.
Depresyonda sirkadiyen ritimlerde bozulma gorilmekte
ve bu bozulma antidepresan tedavi ile geri dondurilebil-
mektedir. Agomelatin melatonerjik reseptorler ve 5-HT,
reseptérleri Uzerinden etki eden hem preklinik hem de kli-
nik calismalar ile sirkadiyen sistemi diizenledigi bilinen bir
antidepresandir. Agomelatinin ayrica norotrofik faktorler
ve noroplastisite Gzerindeki etkileri antidepresan etkisine
katkida bulunur. Agomelatin kendine 6zgi farmakolojik
profili ile daha iyi tolere edilmekte ve diger antidepresan-
lardan farklilik gostermektedir.

Anahtar sozciikler: agomelatin, melatonin, sirkadiyen
sistem
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ABSTRACT:
Agomelatine and mode of action

Circadian system is an area of investigation related
to etiology of depression and agomelatine is a new
antidepressant related to circadian system. Suprachiasmatic
nucleus is the center of circadian system regulates the
rhytym and amplitidute of various physiological elements,
influenced by peripherical stimuli mainly by light. Melatonin
plays a role in regulation of the sleep-wake cycle through
the circadian system Circadian system impairs in depression
and impairment may be restored by antidepressant
treatment. Agomelatine is an antidepressant, that affects
melatonergic and 5-HT, receptors and is shown that it
requlates the circadian system in both preclinical and
clinical studies. Agomelatine also has an efficacy on
neurotrophic factors and neuroplasticity which contributes
to its antidepressant effect. Agomelatine shows a better
tolerability with a unique pharmacological profile which
differs from other antidepressants
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GIRIS

Depresyon, diinya niifusunun yaklasik %21’ini etkile-
yen sik goriilen bir psikiyatrik bozukluktur ve yasam kali-
tesini diigiiren, erken 6liime yol acan 6nde gelen sebep-
lerden biridir (1). Depresyon tedavisinde uygun tedaviye
ragmen hastalarin ancak %30-40’1nin tam remisyona
ulastig1 saptanmistir (2). Mevcut antidepresanlarla dep-
resyonun tam iyilesmesinin (remisyon) saglanmas bir-
kag haftay1 bulur, cogu hastada yetersiz yanit alinir ve
tedaviye tolerans diisiiktiir (3-5). Bu durum, yeni antidep-
resanlarin tedavide 6nemli bir ihtiyac oldugunu goster-
mektedir. Yeni ilag gelistirilebilmesi icin depresyon etyo-
loji bircok yénden aydinlatilmaya ¢alisilmakta, ancak
etyolojiyi aciklamaya yonelik veriler yetersiz kalmaktadir.

Gelistirilen ilaclardan ¢ogu ortak monoamin hedeflerinin
(serotonin, norepinefrin ya da dopamin) iyilestirilmesine
odaklanmigtir. Son yillardaki arastirma alanlarindan biri
de sirkadiyen ritim bozuklukluklarinin depresyonda sikca
gbzlenmesi sonucu agirhik kazanan sirkadiyen sistemdir.
Melatonin sirkadiyen sistemin diizenlenmesinde etkili
bir maddedir. Son yillarda bir¢ok melatonin agonisti
madde gelistirilmistir ve bunlarin {izerinde en cok c¢alisi-
lan1 agomelatindir. Agomelatin potent bir melatonin
reseptdr agonistidir ve suprakiazmatik nukleusta (SCN)
yer alan MT, ve MT, reseptorlerine baglanarak bu resep-
torleri uyarir. Agomelatin ayrica melatoninden farkli ola-
rak santral sinir sisteminde ilimh 5-HT, reseptor antago-
nisti 6zelligine sahiptir ve 5-HT, reseptor alt tiplerinin
aktivitelerini engeller.
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Sirkadiyen Ritimler ve Melatonerjik Sistem

Canlilarda tiim biyolojik aktiviteler belirli ritimlere
uygun sekilde meydana gelir. Bu ritimlerden biri olan ve
24 saatlik davranigsal ve fizyolojik degisiklikleri iceren sir-
kadiyen ritim, endojen biyolojik saatler tarafindan olus-
turulur ve gevresel uyaranlar (zeitgeber) tarafindan senk-
ronize edilir (6). Sirkadiyen sistem uyku-uyaniklik dongii-
sii, uyku fazlari, 1s1 regiilasyonu, endokrin, immiin, kardi-
yovaskiiler ve metabolik sistemlerin dahil oldugu énemli
fizyolojik elemanlar1 diizenler (7). Sirkadiyen sistemi
SCN, pineal bez, retinohipotalamik yol ve retina olustu-
rur. On hipotalamusta yer alan SCN sirkadiyen ritimlerin
olusmasinda ve diizenlenmesinde ana merkezdir (8).
SCN'nin dogal ritmi ¢evresel uyaranlara gore ayarlanir ve
bunlardan en 6nemlisi giinisigidir. Isiga maruz kalindi-
ginda 1518a duyarl retinal ganglion hiicreleri kendilerine
ulasan uyariy: retinohipotalamik yol ile SCN’ye iletirler.
Sosyal aktivite ve calisma saatleri; yemek saatleri, fiziksel
egzersiz ve 151ga maruziyeti etkileyerek dogrudan veya
dolayl olarak SCNyi etkileyen diger cevresel uyaranlar-
dir. SCN bu uyarilari alirken dis ¢evredeki giinliik degisik-
liklere gore ritimleri diizenleyen bir merkezi biyolojik saat
olarak caligir.

Uyku-uyaniklik dongiisii pineal bez tarafindan sen-
tezlenen melatonin ile diizenlenir. Melatonin saliniminin
sirkadiyen ritmi SCN tarafindan kontrol edilir ve ritmin
baslica ayarlayicisi dig ortamdaki aydinlik/karanlik don-
glistidiir. Melatonin sentezi geceleri artarken, glindiizleri
151811 etkisiyle baskilanir. Melatonin SCN’deki GABAerjik
mekanizmalar1 aktive eder ve SCN’nin uyarilmasini
engelleyerek uykunun baslamasina yardimci olur (9,10).
SCN uyku ile ilgili degiskenlerin diizenlenmesinde ana
merkezdir ve uykunun baslatilmasini saglar. Sirkadiyen
merkezin temel 6zelligi aydinlik/karanlhk veya 1s1 degisik-
likleri gibi ¢cevresel uyaranlara gore senkronize olabilmesi
ve farkli kosullarda ritmik fonksiyonlarini siirdiirebilme-
sidir (11). Canlinin sosyal izolasyona veya tlimiiyle aydin-
lik veya karanliga maruz birakildigi kosullarda oldugu gibi
dis uyaranlar ortadan kaldirildiginda, 24 saatlik periyod-
dan daha uzun bir siire boyunca ritimler devam eder (12).
Dis uyaranin akut ve kisa siireli uygulamalar1 endojen rit-
mi etkileyerek faz gecikmesine veya ilerlemesine yol acar
(13). Bu etki dis uyaranin ne zaman uygulandigina gore
degisir, ¢linkii ortaya cikacak etki biyolojik saatin fazina
baglhdir. Insanlarda sirkadiyen ritmi baskin olarak senk-
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ronize eden uyaran 1siktir. Sabahin erken saatlerinde 1s18a
maruziyet uyku-uyaniklik veya 1s1 dongiisiinii ilerletirken,
aksam saatlerinde 1518a maruziyet bu dongtileri geciktirir
(14,15). Aksine, gecenin baslangicinda melatonin uygu-
lanmasi sirkadiyen ritmi ilerletirken, sabah uygulanan
melatonin sirkadiyen ritmi geciktirir (16).

Melatoninin sirkadiyen etkileri SCN’de bulunan mela-
tonerjik reseptorler (MT,/MT, reseptorleri) ile iliskilidir.
MT, ve MT, reseptorleri Gi proteini ile kenetli reseptorler-
dir. Melatonin, 6zellikle SCN’nin n6éronal aktivitesinin
yliksek oldugu giindiiz saatlerinde akut olarak SCN’nin
noronal ateslenmesini engeller (17,18). Melatonin resep-
torlerinin sirkadiyen déngii boyunca SCN’deki ekspres-
yonlari geceleri artan melatonin salinimryla paralel sekil-
de degiskenlik gosterir ve geceleri melatonin reseptor
ekspresyonu artarken, glindiiz azalir (19,20).

Melatoninin yani sira, serotonerjik yolaklarin da 1s1k
uyarisl ile olusan sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesinde
rolit bulunmaktadir (21-23). Hayvan modellerinde
5-HT,,,,. agonistleri, yar1 karanlhkta uygulandiklarinda,
ayni kosullarda uygulanan 151k uyarisinin yaptigina ben-
zer bir sekilde 8 giin sliren melatonin ritminde faz kayma-
sina yol acarlar (24). 5-HT,, antagonistleri ritimdeki bu
degisimi ortadan kaldirabilirler. MT,/MT, ve 5-HT,,
reseptorlerinin periyodik ekspresyonunun sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmesinde 6nemli bir rolii bulunmakta-
dir.

Melatonerjik Sistemin ve Sirkadiyen Ritmin Major
Depresif Bozukluktaki Rolii

Depresyondaki hastalarin %80’inde uyku bozuklugu
goriiliir ve bazen depresif belirtiler gériilmeden 6nce
uyku bozukluklar baslayabilir (25,26). Melankolik dep-
resyonda diurnal duygudurumun sabah erken saatlerde
kotiilesmesi melankolik depresyonun klasik belirtilerin-
den biridir (27). Bu belirtiler, depresyonun patogenezin-
de sirkadiyen ritmin rolii olabilecegi teorisini destekle-
mistir. Depresyon merkezi sirkadiyen saat fonksiyonun-
daki bir bozulma ile iliskili goériilmektedir ve bu bozulma
spesifik bir ritme ait degildir (28). Depresif hastalarda
ritim anormalliginin tipi faz ilerlemesi veya gecikmesi,
ritim amplitiidiinde artma veya azalma gibi oldukca
degiskenlik gostermektedir (29). Yapilan calismalarda
depresyonda, daha siklikla sirkadiyen ritimlerde faz iler-
lemesi oldugu gosterilmis ve bu, REM latensinde kisalma,
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sabahlar1 erken uyanma ile birlikte ACTH ve kortizol sali-
nimdaki yiikselme zamaninin sabahin erken saatlerine
kaymis olmasi ve prolaktin ve biiylime hormonu salinim
saatlerindeki kaymalarin gosterilmesi ile desteklenmistir
(30,31). Depresyondaki hastalarin uykusu 6zellikle korti-
zol ve viicut sicakliginin yiikseldigi zamanlara bagh olarak
ya erken saatlere ya da ¢ok ge¢ bir zaman dilimine kaymis
olur (31,32).

Depresyonda sirkadiyen ritimlerin amplitiidlerinin,
azalmis viicut 1s1s1, motor aktivite, tiroid stimiilan hor-
mon, noradrenalin ve kortizol sirkadiyen amplitiidlerinde
oldugu gibi, daha ¢ok azalmis olduguna yonelik giiclii
kanitlar mevcuttur (33). Bu azalmig amplitiidler endojen
biyolojik saatin zayiflamis iiretiminin bir sonucu olabilir
ve bu amplitiidler antidepresan tedavi ile diizeltilebilen
depresyonun kronobiyolojik anormalliklerindendir
(34,35).

Sirkadiyen bozuklugun derecesiyle Hamilton Depres-
yon Degerlendirme Skalas1 (HAM-D) ile ol¢iilen belirti
siddeti arasinda dogru oranti bulunmaktadir (36). Benzer
iligki viicut sicaklig1 ve melatonin sekresyonunun sirkadi-
yen ritmi ile depresyon siddeti arasinda gosterilmistir
(37).

Sirkadiyen ritim bozukluklar ve depresyon arasindaki
iliski netlestirilebilmis degildir. Sirkadiyen ritimdeki
bozulma mi depresyonu tetikliyor, yoksa bu bozulma
depresyonun bir sonucu mu, hentiz yanitlanmamais soru-
lardir. Bunun yani sira sirkadiyen ritim bozukluklar: ve
depresyonun ortak bir etiyolojisi olabilir. Sirkadiyen ritm
bozukluklar1 depresyona yol acan etmenlerden biri olabi-
lecegi gibi, bozulmus sirkadiyen ritimler depresif atakla-
rin siiresinde uzamaya yol agabilir. Depresyonda sirkadi-
yen ritimde bir bozulmadan s6z ediliyorsa, normal endo-
jen ritme doniisle depresyonda iyilesme saglanabilir (38).
Sirkadiyen ritim ile psikofarmakolojik tedavi arasindaki
iliskiler valproik asit ve lityumun sirkadiyen ritmi diizen-
ledigine dair verilerle gosterilmistir (39). Bir calismada,
fluoksetinin depresyonda bozulmus olan sirkadiyen sis-
temi SCN noronlarinin aktivasyonuyla faz ilerlemesi sag-
layarak degistirdigi saptanmistir (40). Serotonin geri alim
inhibitorlerinin (SSRI) antidepresan etki gostermeleriicin
gecen iki haftalik siirenin bozulmus sirkadiyen sistemin
yeniden diizenlenmesi icin gegen siire ile uyumlu oldugu
goriilmektedir (31).

Depresif hastalarda melatonin seviyeleri ile ilgili calis-
malar birbirleriyle ¢eliskilidir. Azalmis kan melatonin

seviyeleri ve melatonin ritminde faz gecikmesi bircok
duygudurum bozuklugunda gosterilmistir (41). Buna
bagl olarak antidepresanlarin etkilerinin monoaminerjik
mekanizma yoluyla melatonin sekresyonunun diizenlen-
mesi sonucu olabilecegi diigliniilm{istiir (42,43). Ancak
bazi ¢alismalar depresif hastalarin kontrollerle kiyaslan-
diginda melatonin seviyelerinde bir farklilik olmadigini
veya melatonin seviyelerinin daha yiiksek oldugunu gos-
termistir (44,45). Bu celiski yas, cinsiyet, viicut kitle indek-
si, mevsim, yiikseklik ve depresyon siddeti gibi bircok fak-
tore bagl olabilir (39). Bir ¢calismada venlafaksinin mela-
tonin sekresyonunu etkilemedigi goriilmiis (46), bir baska
calismada fluoksetin, duloksetin ve St John’s wort ile pla-
seboya gore melatoninin ana iiriner metaboliti olan 6-siil-
fatoksimelatoninin (aMT6s) artmis oldugu, ancak gruplar
arasinda depresif belirtilerde iyilesmenin benzer oldugu
goriilmiistiir (47). Bu sonug, antidepresan kullanimi son-
ras1 aMT6s seviyelerindeki yiikselmenin bu ilaclarin dep-
resif belirtilerde sagladigi iyilesmeye bagl degil, bu ilacla-
rin bir farmakolojik etkisine bagli olabilecegini ve bazi
antidepresanlarin melatonin sekresyonunu arttirabildigi-
ni ama bu farmakolojik etkinin iyilesmede katkisinin
olmadigini diisiindiirmektedir.

Melatonin tedavisinin kronobiyolojik 6zellikleri oldu-
gu ve sirkadiyen sistemdeki faz kaymalarim destekledigi,
bu kronobiyolojik etkilerin yani sira, uykuyu baslattigi,
uyku latensini kisalttigl, uyanikligi ve nérokognitif fonksi-
yonlar1 azalttig1 ve viicut sicakligim distirdiigii gosteril-
mistir (48). Hayvan modellerinde ekzojen melatoninin
antidepresan benzeri etkileri oldugu goriilmiis, farede
siiregen stresin istenmeyen etkilerinin melatonin ile geri
dondiiriilebildigi gortilmiistiir (49,50). Ancak insanlarda
melatoninin tek basina uygulanmasinin antidepresan
tedavide etkinligi gosterilememistir (51). Melatoninin
depresif hastalara uygulanmasi genel olarak uykuda iyi-
lesme saglamisken, depresif belirtiler tizerinde ¢ok hafif
etkisi olmustur (52). Melatonin tek basina klinik olarak
anlamh antidepresan etkililige sahip degildir.

5-HT, reseptdr antagonizminin depresyonda azalan
yavag-dalga uykusunu arttirdigl1 ve REM uykusunu azalt-
g1 gostermistir (53,54). Bazi antidepresanlar ilimlidan
yiliksege degisen afinitelerde 5-HT, reseptorlerine bag-
lanmaktadir ve bu ilaglarin antidepresan etkilerinin bir
kism1 bu reseptorlere olan antagonistik etkilerinden kay-
naklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir (55). Nonspesifik
5-HT, reseptorlerinin depresyon tedavisinde klinik etki-
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lilikleri gosterilmistir (56). Sonug olarak depresyon ve sir-
kadiyen ritim iligkisi g6z oniine alindiginda melatonerjik
ve 5-HT, reseptorleri her iki siireci de etkiler ve her iki
reseptor tipi de depresyon tedavisinde gecerli birer tedavi
hedefidir.

Agomelatinin MT,/MT, ve 5HT,_  Reseptorlerine ve
Noroplastisiteye Etkisi ve Klinik Sonuclar1

Agomelatin potent bir melatonin resept6r agonistidir
ve SCN’de yer alan MT, ve MT, reseptorlerine baglanarak
bu reseptorleri uyarir. Agomelatin ayrica melatoninden
farkh olarak santral sinir sisteminde ihmh 5-HT, reseptor
antagonisti 6zelligine sahiptir ve 5-HT, reseptor alt tiple-
rinin aktivitelerini baskilarken, diger serotonin reseptorii
alt tipleriyle etkilesmez. Agomelatin diger antidepresan-
lardan farkl olarak serotonin veya diger monoaminlerin
geri emilimlerini engellemez ve dogrudan norepinefrin
veya dopamini etkilemez. 5-HT, reseptorlerini engelleye-
rek frontal kortekste norepinefrin ve dopamini dolayli ola-
rak arttirir (57). Agomelatin, diger antidepresanlardan
adrenerjik, kolinerjik veya histaminerjik reseptorlere bag-
lanmamasi ve yaklasik 2 saat olan yar1 6mrii ile ayrilir.

Preklinik ¢alismalarla agomelatinin bozulmus sirka-
diyen ritimleri resenkronize ettigi ve depresyon benzeri
davranisi azalttigi gésterilmistir (58). SCN’si hasarlanmisg
sicanlarda agomelatinin viicut sicaklig1 veya lokomotor
aktivitenin sirkadiyen ritmi tizerinde diizenleyici etkisi
bulunmamaktadir (59). Aksine agomelatinin pineal bez-
leri alinmus sicanlarda sirkadiyen ritmi diizenledigi goste-
rilmistir, bu da agomelatinin sirkadiyen ritim bozuklukla-
rin1 diizenledigi alanin SCN olduguna isaret etmektedir.

Agomelatinin MT, ve MT, reseptorlerine yiiksek afini-
tesi vardir ve preklinik calismalarda melatoninin etkisini
taklit ettigi, 6rnegin sican modellerinde sirkadiyen ritmi
sagladig gosterilmistir (60). Agomelatin bu etkisini, mela-
toninin MT,/MT, reseptérlerinin uyarilmasiyla uykuyu
baslatma ve bozulmus sirkadiyen ritimleri ve uyku-uya-
niklik dongiilerini diizeltici etkisiyle gosterir (61).

Diger serotonerjik reseptérlerin aksine 5-HT,_ resep-
torlerinin aktivasyonunun frontal korteksteki dopami-
nerjik ve adrenerjik yolaklarda engelleyici etkileri bulun-
maktadir (62,63). Bununla beraber, hayvan calismalari
agomelatinin nukleus akumbens ve striatumdaki dopa-
min seviyelerini etkilemeden frontal kortekste ekstrasel-
liller dopamin ve noradrenalini arttirdigini géstermistir
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(57). Diger antidepresanlardan farkli olarak bu etki eks-
traselliiler serotoninde degisme ile iliskili degildir (60). Bu
sonuclar agomelatinin etki mekanizmasinin depresif
belirtileri serotonin salinimim etkilemeden diizeltebile-
cegini gostermektedir.

5-HT,, reseptdr antagonizmi antidepresan ve anksi-
yolitik etkilerle iliskilidir (53). Agomelatinin hayvan
modellerindeki anksiyolitik benzeri etkisinin melatonin
antagonistleriyle engellenemedigi goriilmiistiir, bu da
melatonin agonizminin ilacin anksiyolitik etkilerine kat-
kida bulunmadigini diisiindiirmektedir (60). Hayvan
calismalar anksiyetenin mekanizmasinda 5-HT, resep-
torlerinin etkili oldugunu ortaya koymustur ve anksiyete
ile depresyonun artmis 5-HT, nérotransmisyonu ile ilis-
kili oldugu one siiriilmiistiir (64). Agomelatin, 5-HT,,
reseptorlerini engelleyerek frontal kortekste norepinefrin
ve dopamini dolayli olarak arttirir (57). Bu etkisi ilacin
antidepresan etkinligine katkida bulunuyor olabilir.

Sonug olarak yapilan calisgmalarda melatonin yalmzca
sirkadiyen ritimleri iceren modellerde olumlu bir etkiye
sahipken, 5-HT, antagonistleri yalnizca anksiyeteli dep-
resyon modellerinde etkilidir. Agomelatinin hem melato-
nerjik hem de 5-HT,, antagonistik etkisinin bir arada
olmasi klasik ve anksiyeteli depresyon modellerinde ve
sirkadiyen ritim bozukluklarindaki etkililigini aciklamak-
tadur.

Agomelatinin MT,/MT, ve 5-HT, reseptorlerinin kisa
siire iggalini saglayan 6zelligi diurnal ritimlerin diizenlen-
mesini saglayarak ilacin etkisine katkida bulunmaktadur.
Benzer bir sekilde sizofreni tedavisinde kullanilan kloza-
pin ve ketiapinin dopamin D, reseptorlerini kisa siire
isgal etmelerinin bu ilaclarin etkililigini sagladig1 yontin-
de kanitlar mevcuttur (65).

Beyin kaynakh norotrofik faktér (BDNF) duygudurum
bozukluklarinda antidepresanlarla iligkili néroplastisitede
kilit rol oynamaktadir (66). BDNF ve reseptorii TrkB'nin
sirkadiyen ritimlerin modiilasyonunu destekledigine
yonelik kanitlar mevcuttur; sigan SCN’'nde yiiksek BDNF
ve TrkB ekspresyonu ve sirkadiyen déngii boyunca SCN’de
BDNF ve mRNA seviyelerinin degistigi gosterilmistir.
BDNF’nin diurnal degisimi serebellum, hipokampiis ve
serebral kortekste saptanmistir (67-70). Agomelatinin diger
antidepresanlara benzer bir sekilde hipokampiis ve pref-
rontal kortekste BDNF ekspresyonunu arttirabildigi goste-
rilmistir (71). Bu bulgular agomelatin gibi sirkadiyen ritmi
diizenleyen ilaclarin, nérotrofin ekspresyonunun giinliik
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degisimlerini diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Arc proteini (Activity-regulated cytoskeleton associa-
ted protein) sinaptik plastisitede rol alan, néronal aktivi-
tedeki degisiklikleri kavrama yetenegine sahip ¢ok yonli
bir sistemdir ve BDNF modiilasyonu ile kontrol edilir
(72,73). Arc, uzun siireli giiclenme (long term potentiati-
on [LTP]) ile diizenlenir ve hipokampiiste Arc ekspresyo-
nunun engellenmesi LTP'nin devamliligini sekteye ugra-
tir ve uzun siireli bellege zarar verir (74). Akut agomelatin
uygulamasinin frontal kortekste Arc mRNA’y1 yiikselttigi
gosterilmistir (75).

Depresyonun hayvan modellerinde hipokampiiste
hiicre proliferasyonu ve nérogeneziste azalma oldugu ve
agomelatin ile bu azalmanin geri dondiigii ve hipokam-
piiste hiicre proliferasyonunun ve matiirasyonunun artti-
g1 gosterilmistir (76,77).

Antidepresan etkinin hedeflerinden biri de ylizden
fazla genin ekspresyonunu diizenleyen CREB transkripsi-
yon etmeninin fosforilasyon ve aktivasyonunudur. Siire-
gen agomelatin tedavisinin CREB {iizerindeki etkisinin
incelendigi bir calismada klasik antidepresanlarla aktive
olan niikleer CREB veya CREB ile diizenlenen sinyal kas-
kadlarinin aktivasyonunda herhangi bir degisiklik bulun-
mamuistir (75). Ancak bagka bir calismada prenatal stres
ile hipokampiisteki azalmis CREB fosforilasyonu agome-
latin ile geri dondirilmistiir (78).

Antidepresanlarin monoamin transmisyonunu etkile-
melerinin yani sira beynin limbik ve kortikal alanlarinda
glutamat salinimi ve transmisyonunu diizenleyerek
noroprotektif etki gosterdikleri 6ne siiriilmiistiir (79).
Depresyon ile iligkili limbik 6n beyin bolgesinde uzamis
fazla eksitator transmisyon eksitotoksisiteye ve maladap-
tif noroplastisiteye yol agcmaktadir (80). Agomelatinin,
stres ile tetiklenmis prefrontal ve frontal korteksteki glu-
tamat salinimindaki artis1 engelledigi, stres ile indiiklen-
mis glutamat saliniminin tek basina melatonin ile tedavi-
den etkilenmedigi, 5-HT,, antagonisti ile ise hafif derece-
de azaldig1 gosterilmistir (81). Bu sonuglar, agomelatinin
stres ile tetiklenmis glutamat salinimi iizerindeki etkisin-
de MT,/MT, reseptorleriile 5-HT,_ reseptor yolaklar: ara-
sinda sinerji oldugunu ortaya koymaktadir.

Agomelatinin Istenmeyen Etkileri

Bugiine kadar yayinlanmis tiim klinik ¢alismalarda,
agomelatinin SSRI ve SNRI'lar dahil mevcut antidepre-
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sanlardan daha iyi giivenlilik ve tolerabilite profiline sahip
oldugu gosterilmistir. Agomelatinin trisiklik antidepre-
sanlar (TCA), SSRI, SNRI ve mirtazapinin aksine seroto-
nerjik, noradrenerjik, histaminerjik ve muskarinik resep-
torlere ilgisi olmadig icin bu ilaclarla karsilasilan mide
bulantisi, cinsel fonksiyon bozuklugu, agiz kurulugu,
idrar retansiyonu, sedasyon, kilo artisi, kardiyovaskiiler
istenmeyen etkilere ve anksiyeteye yol agmaz. Agomelati-
nin kisa yar1 6mriiniin olmasi ve farmakolojik aktif meta-
bolitlerinin bulunmayis: biiyiik olasilikla uygun istenme-
yen etki profiline katkida bulunur.

5-HT,, reseptdr antagonistlerinin istenmeyen etkile-
rinden birisi kilo alimidir. Belirgin 5-HT,_, antagonist
ozelligi olan olanzapin, risperidon ve mirtazapin gibi
baziilaglar kilo artisina yol acar. Aksine agomelatinin kilo
artisina yol acici bir egilimi yoktur, agomelatinin tedavi
edici dozlart ile 1 yila kadar tedavi edilen depresyon has-
talarinda klinik olarak anlaml bir kilo artis1 gdzlemlen-
memigtir (82). Bunun muhtemel sebebi agomelatinin
diger ilaclarin aksine kilo alimindan sorumlu tutulan
antihistaminik 6zelliklerinin olmayisi ve melatonin ago-
nistik 6zelliklerinin viicut kilo regiilasyonunda 5-HT,¢
reseptorlerini etkisizlestirmesi olabilir. (83,84). Hatta
melatonin adiponektin, leptin, insiilin, trigliserit ve
kolesterol metabolizmasini diizenleyerek viicut kilosunu
diistirtiyor olabilir (85,86). Ayrica agomelatinin, kisa yar1
omrii sebebiyle giin icinde kan konsantrasyonunun
diisiik olmasi sebebiyle yiyecek aliminin diizenlenmesi
tizerinde etkisi olmayabilir.

SONUC

Agomelatin MT,/MT, reseptor agonisti ve 5-HT,,
reseptor antagonisti olarak etki eden majoér depresyon
tedavisinde kullanilmaya baslanmis yeni bir antidepre-
sandir. SCN’de her iki reseptor tipinin de sirkadiyen rit-
mi ve duygudurumu diizenlemede 6nemli gérevleri var-
dir. Agomelatinin antidepresan etkisi MT,/MT, agoniz-
mi ve 5-HT, reseptor antagonizminin sinerjik etksinin
bir sonucudur ve bu reseptorler tizerindeki etkisi sirka-
diyen ritim bozukluklarinin diizeltilmesinden ve depre-
sif belirtilerin iyilesmesinden sorumludur. Diger anti-
depresanlardan farkl etki mekanizmasi ilacin istenme-
yen etkilerinin az olusunu ac¢iklamaktadir. Agomelatin
depresyon tedavisinde yeni bir tedavi yaklasimi sun-
maktadir.
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