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Agomelatin: Yeni Antidepresan ilac ve Yeni Bulqular

Fisun Akdeniz’

OZET:
Agomelatin: Yeni antidepresan ilac ve yeni bul-
qular

Agomelatin melatoninerjik (MT,/MT,) reseptdr agonis-
ti) serotonin 5-HT,: antagonistik etki gdsteren yeni bir
antidepresandir. Yan etki profili nedeniyle kullanan has-
talarin tedavi uyumlan yiksektir. Antidepresan etkinligi
yayinlanmis bes cift-kor desende plasebo kontrollii akut
donem calismalari, 10 aya kadar uzanan relaps onleme
arastirmasi ve degisik farmakolojik gruplardan antidep-
resanlarla (paroksetin, sertralin, fluoksetin, essitalopram,
venlafaksin) karsilastirmalarla gosterilmistir. Yayinlanmis
calismalarda plasebodan daha etkili oldudu, diger antidep-
resanlar kadar antidepresan etki gosterdigi ve diger anti-
depresanlara gore daha iyi tolere edildigi vurgulanmistir.
Antidepresan etkinlik disinda anksiyete ve uyku-uyaniklik
dongist Gzerine olumlu etkileri de dikkat cekicidir. Cinsel
yan etki yapmadigi hatta depresyona bagh cinsel islev
bozukluklarini dizelttigi bildirilmistir. Klinik arastirmalarda
antidepresan etkinligi gosterilmis olan agomelatinin giin-
Itk kullanimda yeri zaman icinde gorilecektir.

Anahtar sozcikler: agomelatin, major depresyon, anti-
depresan
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ABSTRACT:
Agomealtine: a novel antidepressant and new
data

Agomelatine is a novel antidepressant drug with
melatoninergic (MT,/MT, receptor agonist) and 5-HT,
receptor antagonist activity. Because of favorable side effect
profile, it is associated with good treatment adherence.
Agomelatine has demonstrated its antidepressant efficacy
in five double-blind placebo controlled short-term studies,
an extended to 10 months relapse prevention trial and
head-to-head comparative clinical trials (paroxetine,
sertraline, fluoxetine, escitalopram, venlafaxine). In the
published researches, it is shown that agomelatine is
superior to placebo in antidepressant efficacy, comparable
to other antidepressants and well tolerated than other
antidepressants. The positive effects of agomelatine on
anxiety and sleep-wake cycles are remarkable. There were
no sexual adverse effects of agomelatine reported in the
clinical trials, even it can improve the symptoms of sexual
disorder due to major depression. Clinical practice will
support the evidence from clinical trials in future.
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GIRIS

gu vurgulanmistir. Bu yazida agomelatinin antidepresan

ve diger 6zellikleri ile ilgili veriler glincellenecektir.

ilk melatoninerjik antidepresan agomelatin (kimyasal

ETKINLIK

adi N[2-(7-metoksi-1-nafitil)etillasetamid) melatoniner-
jik reseptor agonisti (MT, ve MT),) ve 5HT, reseptor anta-
gonistidir ve 2009’da Avrupa’da antidepresan olarak ilac
ruhsati almigtir. Agomelatinin antidepresan 6zellikleri
kisa siireli plasebo kontrollii calismalarda ve uzun siireli
plasebo kontrollii relaps 6nleme calismalariyla degerlen-
dirilmistir. Hem kisa dénemli hem de relaps 6nleme aras-
tirmalarinda antidepresan olarak agomelatinin plasebo-
dan daha etkili oldugu goriilmiistiir. Avrupa’da antidep-
resan ila¢ ruhsati asamasinda diger antidepresanlara
benzer etkileri oldugu ve diger antidepresanlardan farkl
olarak yeni etki diizenegi ve giivenilir yan etki profili oldu-

14

Kisa siireli antidepresan etkinlik
Plasebo kontrollii calismalar

Agomelatinin kisa siireli akut antidepresan etkinligini
arastiran sekiz plasebo kontrollii calisma vardir: bes calis-
ma yaymnlanmistir (1-5), diger i¢ calisma yayinlanmamis
ancak European Medicines Agency internet sayfasinda yer
almaktadir. Bu klinik arastirmalar rastgele desende, cift-
kor, paralel gruplu ve plasebo kontrolliidiir. Olie ve Kasper
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(2) ve Kennedy ve Emsley (3) calismalari 6 haftalik, digerle-
ri 8 haftalik tedavi siiresini igerir. Antidepresan etkinligi
O0lcmek icin Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi’nin (HDDO) 17 maddelik formu kullanilmisgtur. ikin-
cil degerlendirmeler ise Montgomery Asberg Depresyon
Degerlendirme Olgegi (MADDO) ve Global Klinik Deger-
lendirme Olgegi (GKDA) ile kimi aragtirmalarda ise Hamil-
ton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO) ve Leeds
Uyku Degerlendirme Anketi ile yapilmistir. Olie ve Kasper
(2) ve Kennedy ve Emsley (3) calismalarinda esnek doz
uygulamasi yapilmistir, agomelatin 25 mg/giin’e yanit ali-
namayan hastalarda antidepresan ila¢ dozu 50 mg/giine
yiikseltilmistir. Esnek doz calismalarinda doz artirma ile
antidepresan yanit olasiliginin arttig goriilmiistiir. Calig-
malarin hicbirinde tedaviye yanit hizi birincil amag olma-
masina ragmen, yapilan analizlerde agomelatinle iyilesen
hastalarin ilk iki hafta i¢inde antidepresan yanit gosterdik-
leri bildirilmistir. Major depresif donemi daha agir olanla-
rin agomelatin tedavisine plaseboya gore daha iyi yanit
verdikleri de ileri stirtilmiistiir. Klinik arastirmalarda kulla-
nilan HDDO maddeleri incelendigi zaman agomelatine
yanit veren depresyon hastalarinin 17 maddeden 10'unda
somatik belirtiler disinda psisik ve somatik anksiyetede
belirgin puan diistikliigii gosterdigi bildirilmistir (6).

Aktif karsilastiric ile ilgili calismalar

Agomelatinin antidepresan etkinligi diger antidepre-
sanlarla karsilastirilmistir. Paroksetinle karsilastirma
calismasinda 12 haftalik tedavi boyunca paroksetin 20
mg/giin veya agomelatin 25 mg/giin kullanilmistir. Teda-
viye yanit veren major depresif hastalar iki hafta boyunca
ya plasebo ya da kullanmakta olduklar1 tedaviye devam
etmislerdir. Bu ¢calismada klinik etkinlik disinda ilag kesil-
digi zaman goriilen geri cekilme belirtileri de arastirilmig-
tir. Agomelatin grubunda hicbir hasta geri ¢ekilme belirti-
leri yasamazken paroksetin grubundakiler aktif ilacin
kesildigi ilk hafta geri cekilme belirtileri bildirilmistir (7).

Agir siddetteki major depresyon hastalarinin (HDDO
puani en az 25) tedavisinde fluoksetin 20-40 mg/giin ile
agomelatin 25-50 mg/giin antidepresan etkinligi karsilasti-
rilmistir. Sekiz haftalik tedavi sonrasi agomelatin grubunda
fluoksetin grubuna gore tedavi yaniti daha fazla iken iyiles-
me (remisyon) oranlarinda fark gézlenmemistir. Anksiyete
puanlarindaki diisiis her iki grupta benzer iken uykudaki
diizelme agomelatin grubunda daha belirgindir (8).
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Sirkadiyen dinlenme-aktivite dongiisii, depresif ve
anksiyete semptomlari {izerine agomelatin (25-50 mg/
gtin) ile sertralini (50-100 mg/giin) karsilastiran alt1 hafta-
lik bir calismada ise agomelatin grubunda sertralin gru-
buna gore ilk haftada sirkadiyen dinlenme-aktivite don-
giisiinde belirgin olumlu degisiklik gozlenmistir. Ayrica
uyku latansi ve uyku etkinliginde tiim tedavi boyunca
agomelatin grubunda daha belirgin diizelme vardir (9).

24 haftalik essitalopramla yapilan cift-kor karsilastir-
mali calismada major depresif bozuklugu olan hastalarda
polisomnografik degerlendirme tizerine her iki ilacin
etkileri incelenmigtir. ikinci haftadan itibaren agomelatin
tedavisinin uyku latansini azalttigl, tiim ¢alisma boyunca
hizli g6z hareketleri latansini artirdigi gézlenmistir. Ago-
melatin ile uyku déngiilerinin sayis1 korunurken essita-
lopram grubunda say1 azalmistir. Gorsel analog dl¢iimle-
rine gore agomelatin tedavisi alanlarin sabahlari daha iyi
hissettigi ve giin boyu uykulu hissetmelerinin azaldig:
goriilmiistiir. Her iki ilacin da HDDO’nde antidepresan
etkilerinin benzer oldugu bildirilmistir (10).

Major depresyon tedavisinde agomelatinin venlafak-
sinle antidepresan etkinligini karsilastiran iki ¢ift-kor
desende ¢alisma vardir. Lemoine ve arkadaslar (11) alt1
haftalik calismada iki antidepresanin uyku tizerine etkile-
ri arastirmistir. Leeds Uyku Degerlendirme Anketi'nde
ana 0lciit olarak uykuya dalma maddesi dikkate alinmis-
tir. Antidepresan dozu olarak agomelatin 25-50 mg/giine
kars1 venlafaksin 150 mg/gtin karsilastirilmistir. Agomela-
tin grubunda uykuya dalma, uyku kalitesi, uykudan uyan-
ma, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi’'ndeki
uyku ile ilgili maddelerde diizelme daha belirgindir. Anti-
depresan yanit acisindan iki ila¢ arasinda etkinlik fark:
gozlenmemigtir. Ikinci venlafaksin ¢aligmasi, Kennedy ve
arkadaslari (12) iki ilacin antidepresan etkinliginin digin-
da tolere edilmesi ve cinsel islevler {izerine etkilerini kar-
silagtirmigtir. On iki haftalik tedavide agomelatin 50 mg/
giin dozuna karsi venlafaksin 150 mg/giin dozu kullanil-
mistir. Agomelatin alan grupta iyilesme orani %73 iken
venlafaksin grubunda %66.9’dur. Venlafaksin grubunda
cinsel yan etkiler 6l¢ceginde istek ve orgazm boliimlerinde
daha fazla yan etki bildirilmistir.

Gozlemsel calismalar

VIVALDI (13) ¢alismasi {i¢ binin tizerinde majér dep-
resyon tedavisinde 12 hafta siireyle agomelatin kullanmis
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olan hastanin verilerini ve tedavi sonuclarini icermekte-
dir. Orneklemin %13.5’i 65 yas tistiidiir. Hastalarin yarisi
daha once bagska bir antidepresan ila¢ kullanmistir. Bu
hastalarin dortte {icii serotonin geri alim inhibitoriine
yanit vermedigi icin geri kalanlar ise yan etkiler nedeniyle
ilact kullanamadig icin agomelatin tedavisine gecmistir.
Depresyon siddeti MADDO ile degerlendirilmistir. Dep-
resyon siddeti disinda uyku-uyaniklik déngiisii de izlen-
mistir. Agomelatine 25 mg/gilin dozunda baslanmuistir,
yanit vermeyenlerde (%40’1nda) 50 mg/giine ¢ikilmistir.
Tedavinin altinci haftasinda hastalarin %42.7’si antidep-
resan tedaviye yanit (MADDO’inde %50 azalma) ve ligte
birinde iyilik hali (MADDO <13 puan) gézlenmistir. Teda-
vinin sonunda hastalarin %65.8’inde yanit, %54.8’inde
iyilik hali goriilmiistiir. Hastalarin %72.4’1 on iki haftanin
sonuna kadar agomelatin tedavisine devam etmistir.

Relaps 6nleme calismalar:

Agomelatinle akut antidepresan etki goriilen major
depresif bozuklugu olan hastalarda ilag tedavisinin dep-
resif donemin alevlenmesinin 6nlenip 6nlenmedigi aras-
tirilmistir. 8-10 haftalik siirede agomelatine yanit veren
hastalar 24 hafta siire ile ¢ift-kér desende ya agomelatin
va da plasebo kullanmistir. Alt1 aylik degerlendirmede
agomelatin alan hastalarda plasebo alanlara gére daha az
relaps gozlenmistir (%21.7’ye kars1 %46.6) (14). ilk relaps
o6nleme calismasinin sonugclari olumsuzdur; agomelatin
ile relaps %25.9 iken, plasebo ile %23.5 olmustur (15).

Onerilen giinliik doz

Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan kisa donemli
akut antidepresan etkinligi klinik arastirmalarinda da (4)
agomelatin 50 mg/gilin antidepresan etkisinin plasebo-
dan istatistiksel daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu aras-
tirmada depresyonu degerlendirmek i¢in HDDO kullanil-
migtir; agomelatin 25/giin plaseboya gére HDDO puanla-
rin1 daha fazla diisirmiistiir, ancak aradaki fark istatistik-
sel olarak anlaml degildir. Avrupa ¢alismalarinda agome-
latin 25 mg/gilinlin 50 mg/giin kadar antidepresan etkisi
oldugu gosterilmistir. Iki hafta icinde 25 mg/giine yanit
vermeyen depresyon olgularinda 50 mg/giin dozuna
cikilmistir. Olie ve Kasper (2) ve Kennedy ve Emsley (3)
calismalarinda doz yiikseltmesine ilk hafta icinde yanit
goriildiigi bildirilmistir.
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Depresyondaki anksiyete belirtileri
iizerine etkisi

Agomelatinle yapilan klinik arastirmalarda anksiyete
belirtilerinin siddeti Hamiton Depresyon Degerlendirme
Olgegi’ndeki somatik ve psisik anksiyete maddeleri ve
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO) ile
belirlenmistir. Zajecka ve arkadaslarinin ¢calismasinda (4)
ikincil etkinlik analizlerde plasebo grubuna gore agome-
latin grubunda HDDO’de anksiyete puanlarinda belirgin
diisiis gdozlenmistir. Paroksetin (1), fluoksetin (8) ve venla-
faksin (11) karsilastirma calismalarinda agomelatinle adi
gecen antidepresanlarin anksiyete tizerine etkilerinin
benzer oldugu bildirilmistir. Sertralinle karsilastirmada
(9) ise HADO puanlarindaki diisii agomelatin grubunda
daha fazladir. Yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarin
HADO degerlendirildigi acik desendeki bir arastirmada
da agolemaltin 25 mg ve 50 mg/giin plasebodan daha
etkili bulunmustur (16).

Uyku ve giinliik yasam iizerine etkileri

Depresyon hastalarinda uyku-uyaniklik déngiileri,
sosyal ritim ve duygudurumda degisiklikler g6zlenmistir.
Agomelatinin sirkadiyen ritimleri yeniden yapilandirarak
depresyon tedavisinde yenilikgi bir yaklasim sagladigi ile-
ri slirtilmektedir. Depresyon hastalarinda uyku paterni
tamamen degismistir; insomni, gece uyanmalari, erken
uyanma, yavas dalga uykusunda kaybolma, uykunun bas-
langicindan itibaren uzun hizli g6z hareketleri gozlenir.
Uyku yapisi lizerine agomelatin 25 mg/giiniin etkisini
arastiran bir acgik calismada (17) uyku devamliliginin ve
kalitesinin arttig1, yavas dalga uykusunun dagiliminin ve
delta aktivitesinin normallestigi bildirilmistir.

Venlafaksin, essitalopram ve sertralinle agomelatinin
karsilastirma calismalarinda ilaclarin uyku tizerine etkile-
ri de incelenmistir. Agomelatin venlafaksine gore tedavi-
nin birinci haftasindan itibaren uykuya dalma ve uyku
kalitesinde belirgin diizelme gosterdigi gériilmiistiir (11).
Sertralinle karsilastirildiginda tedavinin ikinci haftasinda
agomelatin kullananlar uykuya dalmakta daha az sorun
yasadiklarini ve kalitelerinin daha iyi oldugunu bildirmis-
lerdir (9). Essitalopram ile agomelatin karsilastirma ¢alig-
masinda 138 hastanin polisomnografik degerlendirmele-
ri 24 hafta boyunca izlenmistir; agomelatin tedavisinin
uyku latensini ilk degerlendirmeden itibaren kalic1 olarak
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azalttig1 gorilmistiir. Essitalopramin REM uykusu ve
uyku dongtileri tizerine inhibitor etkisi bildirilmistir. Ago-
melatin ayrica giindiiz aktivitesi lizerine olumlu etki yap-
mustir (10).

iki u¢lu depresyon

Sirkadiyen ritm bozuklugu iki uclu bozuklukla baglan-
il diistiniildiigii icin iki uclu bozuklugun depresif déne-
minde agomelatin tedavisi denenmistir (18). Lityum ya da
valproat alan iki uclu depresif hastalara ilk 6nce 6 hafta
boyunca agomelatin 25/giin, yanit verenlere de 46 hafta
siire ile tedavi stirdiiriilmiistiir. Hastalarin %81’inde teda-
viye yanit (HDDO puanlarinda %50’den fazla azalma) ve
yarisinda ilk hafta i¢inde yanit gorilmistiir.

GUVENILIR YAN ETKI PROFILI
Cinsel islevler iizerine etkisi

Major depresyonu olan hastalarin %70’i cinsel islev
bozukluklarindan yakinmaktadir. Tedavide kullanilan
antidepresan ilaclarla karsimiza ¢ikan yan etkilerden biri
de cinsel islev bozukluklaridir. Serotonin geri alim inhibi-
torleri ile kadinlarda orgazm gecikmesi ve anorgazmi,
erkek hastalarda ise ejakiilasyon gecikmesi ve beraberin-
de cinsel isteksizlikler bildirilmektedir. Agomelatinin
antidepresan etkinligini aragtiran ¢alismalarda cinsel yan
etkilerinin ¢ok az bildirilmesi dikkat cekmistir. Sapetti
(19) major depresyonu olup agomelatinle tedavi edilen
hastalarda cinsel yanit1 Arizona Cinsel Deneyimler Olge-
gi, Uluslararas: Erektil Iglev indeksi ve gorsel analogla
incelemistir. Cinsel yanitta bozulma goriilmedigi gibi
kadinlarda cinsel yanitta diizelme gorilmiistiir. Montejo
ve arkadaslar1 (20) agomelatinin saghkli bireylerde ve
depresyonu olanlarda cinsel yan etkilerini gézden gecir-
miglerdir. On iki haftalik venlafaksin ile agomelatin teda-
visi karsilastirma calismasinda cinsel islev bozuklugu
venlafaskin grubunda agomelatin grubunun iki katidur.
Arizona Cinsel Deneyimler Olgegi kullanilarak plasebo,
serotonin geri alm inhibitérleri (SGI) ve agomelatin kar-
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silastirildigl zaman ise agomelatin grubunda cinsel islev
bozuklugu oran1 %3, plasebo grubunda %8.6 ve SGilerle
ise %10.1’dir. Saghkh erkek goniilliilerle yapilan bir baska
calismada ise sekiz haftalik siirede paroksetin kullananla-
ra gore plasebo ve agomelatin ile cinsel islev yakinmalari
¢ok daha azdur.

Karaciger enzimleri ile ilgili

Agomelatinle yapilan calismalarda karaciger enzimle-
rindeki yiikselme disinda 6nemli bir yan etki belirlenme-
mistir. Serum transaminazlarindaki yiikselme normal
degerlerin ti¢ katindan daha fazla oldugunda klinik 6nemi
vardir. Plasebo alan hastalarin %0.7’sinde bu durum goz-
lenirken agomelatin alan hastalarin %1.3’tinde goriilmiis-
tiir (15). Ozellikle 50 mg/giin dozu kullanildig1 zaman
serum transaminazlarinda yiikselmenin oldugu bildiril-
mistir (4,5). Tedaviye baslarken, tiglinci, altinci, 12. ve 24.
haftada karaciger enzimleri (transaminazlar) kontrol
etmek gerekir. Karaciger hasari riski olan hastalarda (kilo-
lu, yagh karaciger, alkol kullanim1) agomelatin kullani-
minda dikkatli olunmasi gerekir. Siroz ve aktif karaciger
hastali1 olan hastalarda agomelatin kullanimi 6nerilmez,
kontraendikedir. Karaciger enzimlerinde yiikseklik sapta-
nan hastalarda 48 saat sonra labarotuvar tetkikleri tekrar-
lanmalidir. Karaciger enzimleri normalin ii¢ katindan faz-
la yiikselen hastalarda agomelatin kesilmelidir. Karaciger
enzimlerindeki yiikselmenin geri dontistimlii oldugu
gorilmistiir (21).

SONUC

Agomelatin diger antidepresan ilaclardan farkli olarak
tlimiiyle yenilik¢i reseptor profiline sahiptir. Hem plase-
bo hem de aktif karsilagtiricinin kullanildig: klinik arastir-
malarda tedavinin ilk haftasindan itibaren antidepresan,
anksiyolitik, uyku {izerine olumlu etkileri gbzlenmistir.
Agomelatin kullanan depresyon hastalarinda belirgin yan
etki belirtilmemistir. Cok az sayida hastada karaciger
hasar1 olmaksizin karaciger enzimlerinde iliml yiikselme
bildirilmistir.
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