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ÖZET:
Agomelatin ve etki mekanizması 

Depresyon etiyolojisini açıklamayla ilişkili araştırma alanla-
rından biri sirkadiyen sistemdir ve agomelatin bu sisteme 
yönelik yeni bir antidepresandır. Sirkadiyen sistem bazı 
fizyolojik elemanların ritmini ve amplitüdünü düzenleyen 
ve merkezi suprakiazmatik nükleus olan, en önemlisi ışık 
olmak üzere çevresel uyaranlardan etkilenen bir sistem-
dir. Melatonin etkilerini bu sistem üzerinden göstererek 
uyku-uyanıklık döngüsünün düzenlenmesinde rol oynar.
Depresyonda sirkadiyen ritimlerde bozulma görülmekte 
ve bu bozulma antidepresan tedavi ile geri döndürülebil-
mektedir. Agomelatin melatonerjik reseptörler ve 5-HT2C 
reseptörleri üzerinden etki eden hem preklinik hem de kli-
nik çalışmalar ile sirkadiyen sistemi düzenlediği bilinen bir 
antidepresandır. Agomelatinin ayrıca nörotrofik faktörler 
ve nöroplastisite üzerindeki etkileri antidepresan etkisine 
katkıda bulunur. Agomelatin kendine özgü farmakolojik 
profili ile daha iyi tolere edilmekte ve diğer antidepresan-
lardan farklılık göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: agomelatin, melatonin, sirkadiyen 
sistem 
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ABS TRACT:
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-HT2C receptors and is shown that it 
regulates 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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 GİRİŞ 

 Depresyon, dünya nüfusunun yaklaşık %21’ini etkile-

yen sık görülen bir psikiyatrik bozukluktur ve yaşam kali-

tesini düşüren, erken ölüme yol açan önde gelen sebep-

lerden biridir (1). Depresyon tedavisinde uygun tedaviye 

rağmen hastaların ancak %30-40’ının tam remisyona 

ulaştığı saptanmıştır (2). Mevcut antidepresanlarla dep-

resyonun tam iyileşmesinin (remisyon) sağlanması bir-

kaç haftayı bulur, çoğu hastada yetersiz yanıt alınır ve 

tedaviye tolerans düşüktür (3-5). Bu durum, yeni antidep-

resanların tedavide önemli bir ihtiyaç olduğunu göster-

mektedir. Yeni ilaç geliştirilebilmesi için depresyon etyo-

loji birçok yönden aydınlatılmaya çalışılmakta, ancak 

etyolojiyi açıklamaya yönelik veriler yetersiz kalmaktadır. 

Geliştirilen ilaçlardan çoğu ortak monoamin hedeflerinin 

(serotonin, norepinefrin ya da dopamin) iyileştirilmesine 

odaklanmıştır. Son yıllardaki araştırma alanlarından biri 

de sirkadiyen ritim bozuklukluklarının depresyonda sıkça 

gözlenmesi sonucu ağırlık kazanan sirkadiyen sistemdir. 

Melatonin sirkadiyen sistemin düzenlenmesinde etkili 

bir maddedir. Son yıllarda birçok melatonin agonisti 

madde geliştirilmiştir ve bunların üzerinde en çok çalışı-

lanı agomelatindir. Agomelatin potent bir melatonin 

reseptör agonistidir ve suprakiazmatik nukleusta (SCN) 

yer alan MT1 ve MT2 reseptörlerine bağlanarak bu resep-

törleri uyarır. Agomelatin ayrıca melatoninden farklı ola-

rak santral sinir sisteminde ılımlı 5-HT2C reseptör antago-

nisti özelliğine sahiptir ve 5-HT2C reseptör alt tiplerinin 

aktivitelerini engeller.
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 Sirkadiyen Ritimler ve Melatonerjik Sistem

 Canlılarda tüm biyolojik aktiviteler belirli ritimlere 

uygun şekilde meydana gelir. Bu ritimlerden biri olan ve 

24 saatlik davranışsal ve fizyolojik değişiklikleri içeren sir-

kadiyen ritim, endojen biyolojik saatler tarafından oluş-

turulur ve çevresel uyaranlar (zeitgeber) tarafından senk-

ronize edilir (6). Sirkadiyen sistem uyku-uyanıklık döngü-

sü, uyku fazları, ısı regülasyonu, endokrin, immün, kardi-

yovasküler ve metabolik sistemlerin dahil olduğu önemli 

fizyolojik elemanları düzenler (7). Sirkadiyen sistemi 

SCN, pineal bez, retinohipotalamik yol ve retina oluştu-

rur. Ön hipotalamusta yer alan SCN sirkadiyen ritimlerin 

oluşmasında ve düzenlenmesinde ana merkezdir (8). 

SCN’nin doğal ritmi çevresel uyaranlara göre ayarlanır ve 

bunlardan en önemlisi günışığıdır. Işığa maruz kalındı-

ğında ışığa duyarlı retinal ganglion hücreleri kendilerine 

ulaşan uyarıyı retinohipotalamik yol ile SCN’ye iletirler. 

Sosyal aktivite ve çalışma saatleri; yemek saatleri, fiziksel 

egzersiz ve ışığa maruziyeti etkileyerek doğrudan veya 

dolaylı olarak SCN’yi etkileyen diğer çevresel uyaranlar-

dır. SCN bu uyarıları alırken dış çevredeki günlük değişik-

liklere göre ritimleri düzenleyen bir merkezi biyolojik saat 

olarak çalışır. 

 Uyku-uyanıklık döngüsü pineal bez tarafından sen-

tezlenen melatonin ile düzenlenir. Melatonin salınımının 

sirkadiyen ritmi SCN tarafından kontrol edilir ve ritmin 

başlıca ayarlayıcısı dış ortamdaki aydınlık/karanlık dön-

güsüdür. Melatonin sentezi geceleri artarken, gündüzleri 

ışığın etkisiyle baskılanır. Melatonin SCN’deki GABAerjik 

mekanizmaları aktive eder ve SCN’nin uyarılmasını 

engelleyerek uykunun başlamasına yardımcı olur (9,10). 

SCN uyku ile ilgili değişkenlerin düzenlenmesinde ana 

merkezdir ve uykunun başlatılmasını sağlar. Sirkadiyen 

merkezin temel özelliği aydınlık/karanlık veya ısı değişik-

likleri gibi çevresel uyaranlara göre senkronize olabilmesi 

ve farklı koşullarda ritmik fonksiyonlarını sürdürebilme-

sidir (11). Canlının sosyal izolasyona veya tümüyle aydın-

lık veya karanlığa maruz bırakıldığı koşullarda olduğu gibi 

dış uyaranlar ortadan kaldırıldığında, 24 saatlik periyod-

dan daha uzun bir süre boyunca ritimler devam eder (12). 

Dış uyaranın akut ve kısa süreli uygulamaları endojen rit-

mi etkileyerek faz gecikmesine veya ilerlemesine yol açar 

(13). Bu etki dış uyaranın ne zaman uygulandığına göre 

değişir, çünkü ortaya çıkacak etki biyolojik saatin fazına 

bağlıdır. İnsanlarda sirkadiyen ritmi baskın olarak senk-

ronize eden uyaran ışıktır. Sabahın erken saatlerinde ışığa 

maruziyet uyku-uyanıklık veya ısı döngüsünü ilerletirken, 

akşam saatlerinde ışığa maruziyet bu döngüleri geciktirir 

(14,15). Aksine, gecenin başlangıcında melatonin uygu-

lanması sirkadiyen ritmi ilerletirken, sabah uygulanan 

melatonin sirkadiyen ritmi geciktirir (16).

 Melatoninin sirkadiyen etkileri SCN’de bulunan mela-

tonerjik reseptörler (MT1/MT2 reseptörleri) ile ilişkilidir. 

MT1 ve MT2 reseptörleri Gi proteini ile kenetli reseptörler-

dir. Melatonin, özellikle SCN’nin nöronal aktivitesinin 

yüksek olduğu gündüz saatlerinde akut olarak SCN’nin 

nöronal ateşlenmesini engeller (17,18). Melatonin resep-

törlerinin sirkadiyen döngü boyunca SCN’deki ekspres-

yonları geceleri artan melatonin salınımıyla paralel şekil-

de değişkenlik gösterir ve geceleri melatonin reseptör 

ekspresyonu artarken, gündüz azalır (19,20).

 Melatoninin yanı sıra, serotonerjik yolakların da ışık 

uyarısı ile oluşan sirkadiyen ritimlerin düzenlenmesinde 

rolü bulunmaktadır (21-23). Hayvan modellerinde 

5-HT2a/2c agonistleri, yarı karanlıkta uygulandıklarında, 

aynı koşullarda uygulanan ışık uyarısının yaptığına ben-

zer bir şekilde 8 gün süren melatonin ritminde faz kayma-

sına yol açarlar (24). 5-HT2c antagonistleri ritimdeki bu 

değişimi ortadan kaldırabilirler. MT1/MT2 ve 5-HT2c 

reseptörlerinin periyodik ekspresyonunun sirkadiyen 

ritimlerin düzenlenmesinde önemli bir rolü bulunmakta-

dır.

 Melatonerjik Sistemin ve Sirkadiyen Ritmin Majör

 Depresif Bozukluktaki Rolü

 Depresyondaki hastaların %80’inde uyku bozukluğu 

görülür ve bazen depresif belirtiler görülmeden önce 

uyku bozuklukları başlayabilir (25,26). Melankolik dep-

resyonda diurnal duygudurumun sabah erken saatlerde 

kötüleşmesi melankolik depresyonun klasik belirtilerin-

den biridir (27). Bu belirtiler, depresyonun patogenezin-

de sirkadiyen ritmin rolü olabileceği teorisini destekle-

miştir. Depresyon merkezi sirkadiyen saat fonksiyonun-

daki bir bozulma ile ilişkili görülmektedir ve bu bozulma 

spesifik bir ritme ait değildir (28). Depresif hastalarda 

ritim anormalliğinin tipi faz ilerlemesi veya gecikmesi, 

ritim amplitüdünde artma veya azalma gibi oldukça 

değişkenlik göstermektedir (29). Yapılan çalışmalarda 

depresyonda, daha sıklıkla sirkadiyen ritimlerde faz iler-

lemesi olduğu gösterilmiş ve bu, REM latensinde kısalma, 
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sabahları erken uyanma ile birlikte ACTH ve kortizol salı-

nımdaki yükselme zamanının sabahın erken saatlerine 

kaymış olması ve prolaktin ve büyüme hormonu salınım 

saatlerindeki kaymaların gösterilmesi ile desteklenmiştir 

(30,31). Depresyondaki hastaların uykusu özellikle korti-

zol ve vücut sıcaklığının yükseldiği zamanlara bağlı olarak 

ya erken saatlere ya da çok geç bir zaman dilimine kaymış 

olur (31,32).

 Depresyonda sirkadiyen ritimlerin amplitüdlerinin, 

azalmış vücut ısısı, motor aktivite, tiroid stimülan hor-

mon, noradrenalin ve kortizol sirkadiyen amplitüdlerinde 

olduğu gibi, daha çok azalmış olduğuna yönelik güçlü 

kanıtlar mevcuttur (33). Bu azalmış amplitüdler endojen 

biyolojik saatin zayıflamış üretiminin bir sonucu olabilir 

ve bu amplitüdler antidepresan tedavi ile düzeltilebilen 

depresyonun kronobiyolojik anormalliklerindendir 

(34,35). 

 Sirkadiyen bozukluğun derecesiyle Hamilton Depres-

yon Değerlendirme Skalası (HAM-D) ile ölçülen belirti 

şiddeti arasında doğru orantı bulunmaktadır (36). Benzer 

ilişki vücut sıcaklığı ve melatonin sekresyonunun sirkadi-

yen ritmi ile depresyon şiddeti arasında gösterilmiştir 

(37).

 Sirkadiyen ritim bozuklukları ve depresyon arasındaki 

ilişki netleştirilebilmiş değildir. Sirkadiyen ritimdeki 

bozulma mı depresyonu tetikliyor, yoksa bu bozulma 

depresyonun bir sonucu mu, henüz yanıtlanmamış soru-

lardır. Bunun yanı sıra sirkadiyen ritim bozuklukları ve 

depresyonun ortak bir etiyolojisi olabilir. Sirkadiyen ritm 

bozuklukları depresyona yol açan etmenlerden biri olabi-

leceği gibi, bozulmuş sirkadiyen ritimler depresif atakla-

rın süresinde uzamaya yol açabilir. Depresyonda sirkadi-

yen ritimde bir bozulmadan söz ediliyorsa, normal endo-

jen ritme dönüşle depresyonda iyileşme sağlanabilir (38). 

Sirkadiyen ritim ile psikofarmakolojik tedavi arasındaki 

ilişkiler valproik asit ve lityumun sirkadiyen ritmi düzen-

lediğine dair verilerle gösterilmiştir (39). Bir çalışmada, 

fluoksetinin depresyonda bozulmuş olan sirkadiyen sis-

temi SCN nöronlarının aktivasyonuyla faz ilerlemesi sağ-

layarak değiştirdiği saptanmıştır (40). Serotonin geri alım 

inhibitörlerinin (SSRI) antidepresan etki göstermeleri için 

geçen iki haftalık sürenin bozulmuş sirkadiyen sistemin 

yeniden düzenlenmesi için geçen süre ile uyumlu olduğu 

görülmektedir (31). 

 Depresif hastalarda melatonin seviyeleri ile ilgili çalış-

malar birbirleriyle çelişkilidir. Azalmış kan melatonin 

seviyeleri ve melatonin ritminde faz gecikmesi birçok 

duygudurum bozukluğunda gösterilmiştir (41). Buna 

bağlı olarak antidepresanların etkilerinin monoaminerjik 

mekanizma yoluyla melatonin sekresyonunun düzenlen-

mesi sonucu olabileceği düşünülmüştür (42,43). Ancak 

bazı çalışmalar depresif hastaların kontrollerle kıyaslan-

dığında melatonin seviyelerinde bir farklılık olmadığını 

veya melatonin seviyelerinin daha yüksek olduğunu gös-

termiştir (44,45). Bu çelişki yaş, cinsiyet, vücut kitle indek-

si, mevsim, yükseklik ve depresyon şiddeti gibi birçok fak-

töre bağlı olabilir (39). Bir çalışmada venlafaksinin mela-

tonin sekresyonunu etkilemediği görülmüş (46), bir başka 

çalışmada fluoksetin, duloksetin ve St John’s wort ile pla-

seboya göre melatoninin ana üriner metaboliti olan 6-sül-

fatoksimelatoninin (aMT6s) artmış olduğu, ancak gruplar 

arasında depresif belirtilerde iyileşmenin benzer olduğu 

görülmüştür (47). Bu sonuç, antidepresan kullanımı son-

rası aMT6s seviyelerindeki yükselmenin bu ilaçların dep-

resif belirtilerde sağladığı iyileşmeye bağlı değil, bu ilaçla-

rın bir farmakolojik etkisine bağlı olabileceğini ve bazı 

antidepresanların melatonin sekresyonunu arttırabildiği-

ni ama bu farmakolojik etkinin iyileşmede katkısının 

olmadığını düşündürmektedir. 

 Melatonin tedavisinin kronobiyolojik özellikleri oldu-

ğu ve sirkadiyen sistemdeki faz kaymalarını desteklediği, 

bu kronobiyolojik etkilerin yanı sıra, uykuyu başlattığı, 

uyku latensini kısalttığı, uyanıklığı ve nörokognitif fonksi-

yonları azalttığı ve vücut sıcaklığını düşürdüğü gösteril-

miştir (48). Hayvan modellerinde ekzojen melatoninin 

antidepresan benzeri etkileri olduğu görülmüş, farede 

süreğen stresin istenmeyen etkilerinin melatonin ile geri 

döndürülebildiği görülmüştür (49,50). Ancak insanlarda 

melatoninin tek başına uygulanmasının antidepresan 

tedavide etkinliği gösterilememiştir (51). Melatoninin 

depresif hastalara uygulanması genel olarak uykuda iyi-

leşme sağlamışken, depresif belirtiler üzerinde çok hafif 

etkisi olmuştur (52). Melatonin tek başına klinik olarak 

anlamlı antidepresan etkililiğe sahip değildir.

 5-HT2C reseptör antagonizminin depresyonda azalan 

yavaş-dalga uykusunu arttırdığı ve REM uykusunu azalt-

tığı göstermiştir (53,54). Bazı antidepresanlar ılımlıdan 

yükseğe değişen afinitelerde 5-HT2c reseptörlerine bağ-

lanmaktadır ve bu ilaçların antidepresan etkilerinin bir 

kısmı bu reseptörlere olan antagonistik etkilerinden kay-

naklanıyor olabileceği düşünülmektedir (55). Nonspesifik 

5-HT2c reseptörlerinin depresyon tedavisinde klinik etki-
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lilikleri gösterilmiştir (56). Sonuç olarak depresyon ve sir-

kadiyen ritim ilişkisi göz önüne alındığında melatonerjik 

ve 5-HT2c reseptörleri her iki süreci de etkiler ve her iki 

reseptör tipi de depresyon tedavisinde geçerli birer tedavi 

hedefidir.

 Agomelatinin MT1/MT2 ve 5HT2c Reseptörlerine ve

 Nöroplastisiteye Etkisi ve Klinik Sonuçları

 Agomelatin potent bir melatonin reseptör agonistidir 

ve SCN’de yer alan MT1 ve MT2 reseptörlerine bağlanarak 

bu reseptörleri uyarır. Agomelatin ayrıca melatoninden 

farklı olarak santral sinir sisteminde ılımlı 5-HT2C reseptör 

antagonisti özelliğine sahiptir ve 5-HT2C reseptör alt tiple-

rinin aktivitelerini baskılarken, diğer serotonin reseptörü 

alt tipleriyle etkileşmez. Agomelatin diğer antidepresan-

lardan farklı olarak serotonin veya diğer monoaminlerin 

geri emilimlerini engellemez ve doğrudan norepinefrin 

veya dopamini etkilemez. 5-HT2C reseptörlerini engelleye-

rek frontal kortekste norepinefrin ve dopamini dolaylı ola-

rak arttırır (57). Agomelatin, diğer antidepresanlardan 

adrenerjik, kolinerjik veya histaminerjik reseptörlere bağ-

lanmaması ve yaklaşık 2 saat olan yarı ömrü ile ayrılır.

 Preklinik çalışmalarla agomelatinin bozulmuş sirka-

diyen ritimleri resenkronize ettiği ve depresyon benzeri 

davranışı azalttığı gösterilmiştir (58). SCN’si hasarlanmış 

sıçanlarda agomelatinin vücut sıcaklığı veya lokomotor 

aktivitenin sirkadiyen ritmi üzerinde düzenleyici etkisi 

bulunmamaktadır (59). Aksine agomelatinin pineal bez-

leri alınmış sıçanlarda sirkadiyen ritmi düzenlediği göste-

rilmiştir, bu da agomelatinin sirkadiyen ritim bozuklukla-

rını düzenlediği alanın SCN olduğuna işaret etmektedir.

 Agomelatinin MT1 ve MT2 reseptörlerine yüksek afini-

tesi vardır ve preklinik çalışmalarda melatoninin etkisini 

taklit ettiği, örneğin sıçan modellerinde sirkadiyen ritmi 

sağladığı gösterilmiştir (60). Agomelatin bu etkisini, mela-

toninin MT1/MT2 reseptörlerinin uyarılmasıyla uykuyu 

başlatma ve bozulmuş sirkadiyen ritimleri ve uyku-uya-

nıklık döngülerini düzeltici etkisiyle gösterir (61).

 Diğer serotonerjik reseptörlerin aksine 5-HT2c resep-

törlerinin aktivasyonunun frontal korteksteki dopami-

nerjik ve adrenerjik yolaklarda engelleyici etkileri bulun-

maktadır (62,63). Bununla beraber, hayvan çalışmaları 

agomelatinin nukleus akumbens ve striatumdaki dopa-

min seviyelerini etkilemeden frontal kortekste ekstrasel-

lüler dopamin ve noradrenalini arttırdığını göstermiştir 

(57). Diğer antidepresanlardan farklı olarak bu etki eks-

trasellüler serotoninde değişme ile ilişkili değildir (60). Bu 

sonuçlar agomelatinin etki mekanizmasının depresif 

belirtileri serotonin salınımını etkilemeden düzeltebile-

ceğini göstermektedir.

 5-HT2c reseptör antagonizmi antidepresan ve anksi-

yolitik etkilerle ilişkilidir (53). Agomelatinin hayvan 

modellerindeki anksiyolitik benzeri etkisinin melatonin 

antagonistleriyle engellenemediği görülmüştür, bu da 

melatonin agonizminin ilacın anksiyolitik etkilerine kat-

kıda bulunmadığını düşündürmektedir (60). Hayvan 

çalışmaları anksiyetenin mekanizmasında 5-HT2c resep-

törlerinin etkili olduğunu ortaya koymuştur ve anksiyete 

ile depresyonun artmış 5-HT2c nörotransmisyonu ile iliş-

kili olduğu öne sürülmüştür (64). Agomelatin, 5-HT2c 

reseptörlerini engelleyerek frontal kortekste norepinefrin 

ve dopamini dolaylı olarak arttırır (57). Bu etkisi ilacın 

antidepresan etkinliğine katkıda bulunuyor olabilir.

 Sonuç olarak yapılan çalışmalarda melatonin yalnızca 

sirkadiyen ritimleri içeren modellerde olumlu bir etkiye 

sahipken, 5-HT2c antagonistleri yalnızca anksiyeteli dep-

resyon modellerinde etkilidir. Agomelatinin hem melato-

nerjik hem de 5-HT2c antagonistik etkisinin bir arada 

olması klasik ve anksiyeteli depresyon modellerinde ve 

sirkadiyen ritim bozukluklarındaki etkililiğini açıklamak-

tadır.

 Agomelatinin MT1/MT2 ve 5-HT2C reseptörlerinin kısa 

süre işgalini sağlayan özelliği diurnal ritimlerin düzenlen-

mesini sağlayarak ilacın etkisine katkıda bulunmaktadır. 

Benzer bir şekilde şizofreni tedavisinde kullanılan kloza-

pin ve ketiapinin dopamin D2 reseptörlerini kısa süre 

işgal etmelerinin bu ilaçların etkililiğini sağladığı yönün-

de kanıtlar mevcuttur (65).

 Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) duygudurum 

bozukluklarında antidepresanlarla ilişkili nöroplastisitede 

kilit rol oynamaktadır (66). BDNF ve reseptörü TrkB’nin 

sirkadiyen ritimlerin modülasyonunu desteklediğine 

yönelik kanıtlar mevcuttur; sıçan SCN’nde yüksek BDNF 

ve TrkB ekspresyonu ve sirkadiyen döngü boyunca SCN’de 

BDNF ve mRNA seviyelerinin değiştiği gösterilmiştir. 

BDNF’nin diurnal değişimi serebellum, hipokampüs ve 

serebral kortekste saptanmıştır (67-70). Agomelatinin diğer 

antidepresanlara benzer bir şekilde hipokampüs ve pref-

rontal kortekste BDNF ekspresyonunu arttırabildiği göste-

rilmiştir (71). Bu bulgular agomelatin gibi sirkadiyen ritmi 

düzenleyen ilaçların, nörotrofin ekspresyonunun günlük 
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değişimlerini düzenleyebileceğini düşündürmektedir.

 Arc proteini (Activity-regulated cytoskeleton associa-

ted protein) sinaptik plastisitede rol alan, nöronal aktivi-

tedeki değişiklikleri kavrama yeteneğine sahip çok yönlü 

bir sistemdir ve BDNF modülasyonu ile kontrol edilir 

(72,73). Arc, uzun süreli güçlenme (long term potentiati-

on [LTP]) ile düzenlenir ve hipokampüste Arc ekspresyo-

nunun engellenmesi LTP’nin devamlılığını sekteye uğra-

tır ve uzun süreli belleğe zarar verir (74). Akut agomelatin 

uygulamasının frontal kortekste Arc mRNA’yı yükselttiği 

gösterilmiştir (75).

 Depresyonun hayvan modellerinde hipokampüste 

hücre proliferasyonu ve nörogeneziste azalma olduğu ve 

agomelatin ile bu azalmanın geri döndüğü ve hipokam-

püste hücre proliferasyonunun ve matürasyonunun arttı-

ğı gösterilmiştir (76,77).

 Antidepresan etkinin hedeflerinden biri de yüzden 

fazla genin ekspresyonunu düzenleyen CREB transkripsi-

yon etmeninin fosforilasyon ve aktivasyonunudur. Süre-

ğen agomelatin tedavisinin CREB üzerindeki etkisinin 

incelendiği bir çalışmada klasik antidepresanlarla aktive 

olan nükleer CREB veya CREB ile düzenlenen sinyal kas-

kadlarının aktivasyonunda herhangi bir değişiklik bulun-

mamıştır (75). Ancak başka bir çalışmada prenatal stres 

ile hipokampüsteki azalmış CREB fosforilasyonu agome-

latin ile geri döndürülmüştür (78).

 Antidepresanların monoamin transmisyonunu etkile-

melerinin yanı sıra beynin limbik ve kortikal alanlarında 

glutamat salınımı ve transmisyonunu düzenleyerek 

nöroprotektif etki gösterdikleri öne sürülmüştür (79). 

Depresyon ile ilişkili limbik ön beyin bölgesinde uzamış 

fazla eksitatör transmisyon eksitotoksisiteye ve maladap-

tif nöroplastisiteye yol açmaktadır (80). Agomelatinin, 

stres ile tetiklenmiş prefrontal ve frontal korteksteki glu-

tamat salınımındaki artışı engellediği, stres ile indüklen-

miş glutamat salınımının tek başına melatonin ile tedavi-

den etkilenmediği, 5-HT2c antagonisti ile ise hafif derece-

de azaldığı gösterilmiştir (81). Bu sonuçlar, agomelatinin 

stres ile tetiklenmiş glutamat salınımı üzerindeki etkisin-

de MT1/MT2 reseptörleri ile 5-HT2c reseptör yolakları ara-

sında sinerji olduğunu ortaya koymaktadır.

Agomelatinin İstenmeyen Etkileri

 Bugüne kadar yayınlanmış tüm klinik çalışmalarda, 

agomelatinin SSRI ve SNRI’lar dahil mevcut antidepre-

sanlardan daha iyi güvenlilik ve tolerabilite profiline sahip 

olduğu gösterilmiştir. Agomelatinin trisiklik antidepre-

sanlar (TCA), SSRI, SNRI ve mirtazapinin aksine seroto-

nerjik, noradrenerjik, histaminerjik ve muskarinik resep-

törlere ilgisi olmadığı için bu ilaçlarla karşılaşılan mide 

bulantısı, cinsel fonksiyon bozukluğu, ağız kuruluğu, 

idrar retansiyonu, sedasyon, kilo artışı, kardiyovasküler 

istenmeyen etkilere ve anksiyeteye yol açmaz. Agomelati-

nin kısa yarı ömrünün olması ve farmakolojik aktif meta-

bolitlerinin bulunmayışı büyük olasılıkla uygun istenme-

yen etki profiline katkıda bulunur. 

 5-HT2c reseptör antagonistlerinin istenmeyen etkile-

rinden birisi kilo alımıdır. Belirgin 5-HT2c antagonist 

özelliği olan olanzapin, risperidon ve mirtazapin gibi 

bazı ilaçlar kilo artışına yol açar. Aksine agomelatinin kilo 

artışına yol açıcı bir eğilimi yoktur, agomelatinin tedavi 

edici dozları ile 1 yıla kadar tedavi edilen depresyon has-

talarında klinik olarak anlamlı bir kilo artışı gözlemlen-

memiştir (82). Bunun muhtemel sebebi agomelatinin 

diğer ilaçların aksine kilo alımından sorumlu tutulan 

antihistaminik özelliklerinin olmayışı ve melatonin ago-

nistik özelliklerinin vücut kilo regülasyonunda  5-HT2C 

reseptörlerini etkisizleştirmesi olabilir. (83,84). Hatta 

melatonin adiponektin, leptin, insülin, trigliserit ve 

kolesterol metabolizmasını düzenleyerek vücut kilosunu 

düşürüyor olabilir (85,86). Ayrıca agomelatinin, kısa yarı 

ömrü sebebiyle gün içinde kan konsantrasyonunun 

düşük olması sebebiyle yiyecek alımının düzenlenmesi 

üzerinde etkisi olmayabilir. 

 SONUÇ

 Agomelatin MT1/MT2 reseptör agonisti ve 5-HT2c 

reseptör antagonisti olarak etki eden majör depresyon 

tedavisinde kullanılmaya başlanmış yeni bir antidepre-

sandır. SCN’de her iki reseptör tipinin de sirkadiyen rit-

mi ve duygudurumu düzenlemede önemli görevleri var-

dır. Agomelatinin antidepresan etkisi MT1/MT2 agoniz-

mi ve 5-HT2c reseptör antagonizminin sinerjik etksinin 

bir sonucudur ve bu reseptörler üzerindeki etkisi sirka-

diyen ritim bozukluklarının düzeltilmesinden ve depre-

sif belirtilerin iyileşmesinden sorumludur. Diğer anti-

depresanlardan farklı etki mekanizması ilacın istenme-

yen etkilerinin az oluşunu açıklamaktadır. Agomelatin 

depresyon tedavisinde yeni bir tedavi yaklaşımı sun-

maktadır. 
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