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GÝRÝÞ

Depresyon yaþam kalitesini ve iþ gücünü olumsuz
yönde etkileyen önemli bir mental hastalýktýr.
Genel popülasyonda yaþam boyu görülme sýklýðý
%21'dir ve buna göre her yaklaþýk 5 kiþiden biri
depresyon riski taþýmaktadýr (Kessler ve ark. 2005).
Son yýllarda depresyon farmakoterapisinde önemli
bazý geliþmeler olmuþ, literatüre yeni yaklaþýmlar
ve ilaçlar sunulmuþtur.

Harvard Üniversitesi'nden Dr. Jozeph Schild-
kraut'un 1965 yýlýnda "depresyona beynin bazý böl-
gelerinde noradrenalin aktivitesinde azalma,
maniye ise ayný bölgelerde noradrenalin
aktivitesinde aþýrý artmanýn neden olduðu" þeklinde
ifade ettiði "monoamin hipotezi" (Schildkraut
1965) depresyon farmakoterapisinde bir dönüm
noktasý olmuþtur. Diðer monoaminler olan sero-
tonin ve dopaminin de katýlýmý ile monoamin
hipotezinin kapsamý geniþleyerek önemi giderek
artmýþ ve bu hipotez depresyon tedavisi için pek
çok ilacýn keþfedilmesinin ve tedaviye sunulmasýnýn
bilimsel temelini oluþturmuþtur. Farmakolojik etki-
leri monoamin hipotezine dayandýrýlan antidepre-
san ilaçlarla geçtiðimiz 25 yýlda depresyon
tedavisinde önemli bir baþarý saðlandýðý göz ardý
edilemez. Bununla beraber mevcut farmakotera-
pinin bazý dirençli olgularda yetersiz kalmasý,
ilaçlarýn çoðunda antidepresan etki için birkaç haf-
talýk süreye ihtiyaç olmasý, bazý antidepresanlarla
tedavinin baþlangýcýnda belirtilerin daha da
kötüleþebilmesi, antidepresanlarýn büyük bir

çoðunluðunda azýmsanamayacak oranda gözlene-
nen cinsel iþlev bozukluklarý gibi yan etkiler,
yaþlýlarda ve kardiyovasküler sorunu olanlarda bazý
antidepresanlarýn kullaným güçlüðü gibi nedenler
her zaman yeni ve daha etkili antidepresan ilaçlarýn
geliþtirilmesi konusunu gündemde tutmuþ ve son
zamanlarda depresyon farmakoterapisine yönelik
ilaç geliþtirme çalýþmalarýnda melatonin sistemi
gibi monoaminlerin dýþýndaki baþka hedeflere
yönelim cazip bir yaklaþým olmuþtur (Catena-
Dell'Osso ve ark. 2012).

Melatonin amino asit triptofandan beyindeki
pineal bezde sentezlenip salýverilen ve organiz-
manýn sirkadiyen ritmini düzenleyen önemli bir
hormondur. Ýlk kez 1917 yýlýnda sýðýr pineal bez
ekstratlarýnda Carey Pratt McCord ve Floyd
Pierpont Allen tarafýndan farkedilmiþtir. Kimyasal
olarak tanýmý ve izolasyonu ise 1958 yýlýnda derma-
toloji profesörü Aaron B. Lerner tarafýnan gerçek-
leþtirilmiþtir (de Bodinat ve ark. 2010). Pineal bezin
bilimsel önemi 14. yüzyýla kadar uzanýr. Ünlü
Fransýz filozofu Rene Descartes pineal bezi vücut
ile çevre arasýndaki iletiþimi kontrol eden "ruhun
sandalyesi" olarak tanýmlamýþtýr. Yirminci yüzyýlýn
ortalarýnda pineal bezden salýverilen melatoninin
keþfi ve uyku-uyanýklýk gibi önemi bir iþlev ile iliþ-
kisinin ortaya konmasý Descartes'ý doðrulamýþtýr
(Lopez-Munoz ve ark. 2011).

Melatonin, MSS'de etkilerini G proteinlerine baðlý
membran reseptörleri olan MT1 ve MT2 reseptör-
leri üzerinden oluþturur (Maldonado ve ark. 2009).
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Melatonin üretimi ve salýverilme ritmi birçok
psikiyatrik hastalýkta bozulmaktadýr (Fanget ve ark.
1989, Macci ve Bruce 2004, Srinivasan ve ark. 2006,
Hickie ve Rogers 2011, Lopez-Munoz ve ark.
2011). Öte yandan, sirkadiyen ritmin bozulmasý ile
uyku baþlangýcýnýn gecikmesi, kalitesiz uyku, erken
ve zamansýz uyanma, gün boyu yorgunluk hissi,
enerji düþüklüðü ve dikkati toplayamama gibi
depresyonun bazý klinik belirtileri arasýnda güçlü
bir iliþki bulunmaktadýr (Germain ve Kupfer 2008,
Hickie ve Rogers 2011). Bu nedenle beyin mela-
tonin sistemi depresyon için önemli ve güncel bir
hedef olmuþtur. 

Deney hayvanlarýnda gerçekleþtirilen çalýþmalarda
eksojen olarak verilen melatoninin antidepresan
benzeri etkiler oluþturduðu (Raghavendra ve ark.
2000) ve kronik stresin neden olduðu olumsuz etki-
leri tersine çevirdiði (Kopp ve ark. 1999) gösteril-
miþtir. Bununla beraber, klinik kullanýmda elde
edilen veriler bu gözlemleri çok fazla destekle-
memiþtir. Klinik çalýþmalarýn sonuçlarý melatoninin
depresyon hastalarýnda uyku-uyanýklýk düzenini
yeniden oluþturma ve uyku süresini artýrma dýþýnda
önemli bir etkisinin olmadýðýna iþaret etmektedir
(Carman ve ark. 1976, Dalton ve ark. 2000, Hickie
ve Rogers 2011). Bu nedenle, yeni antidepresan
geliþtirme çalýþmalarý melatoninin kendisinden çok
depresyonun tüm klinik semptomlarýna etkili
olmasý beklenen analoglarýný geliþtirmeye
yönelmiþtir. Bu çalýþmalar sýrasýnda sirkadin,

ramelton, tasimelteon, PD-6735 ve agomelatin
(S20098) gibi birçok melatonin analoðu geliþtiril-
miþ ve depresyon tedavisindeki yeri araþtýrýlmýþtýr
(Hickie ve Rogers 2011, Ettaoussi ve ark. 2012). 

Sunulan derleme makalede, bu analoglardan biri
olan ve tedaviye girme þansýný elde eden agomela-
tinin genel özellikleri, farmakolojisi, far-
makokinetik özellikleri ve klinikte kullaným güven-
liðinin güncel literatür ýþýðýnda deðerlendirilmesi ve
okuyucunun bilgilendirilmesi amaçlanmýþtýr. 

AGOMELATÝNÝN KÝMYASAL ÖZELLÝKLERÝ
VE ÝLAÇ BÝLGÝLERÝ

Agomelatin (N-[2-(7-metoksinaftalen-1-yl)etil]ace-
tamid) molekülü 2000'li yýllarýn ortalarýnda,
Fransa'da Servier araþtýrma enstitüsünde daha et-
kili ve daha güvenli yeni antidepresan ilaçlar
geliþtirmeye yönelik çalýþmalar sýrasýnda sentezlen-
miþtir. Moleküler formülü C15H17NO2 þeklindedir
(Þekil 1). Pineal bezde sentezlenip salýverilen mela-
tonin hormonununun sentetik analoðudur. Melato-
ninden kimyasal yapýsýnda indol grubu yerine bir
naftalen biosestere grubu ve NH grubu olan yerde
HC=CH grubu içermesi ile ayrýlýr  (Tinant ve ark.,
1994). 

Agomelatin higrokopik olmayan beyaz veya beyaza
yakýn toz þeklindedir. Suda çözünmez. Etanol,
DMSO ve dimetil formamid gibi organik
çözücülerde çözünür. Bu çözücülerdeki çözünür-

 

Þekil 1. Melatonin (sol) ve agomelatinin (sað) kimyasal yapýsý.



Klinik Psikiyatri 2012;15(Ek 1):9-19

Agomelatin: Genel Bilgiler, Farmakolojisi ve Kullaným Güvenliði

11

lüðü 30 mg/ml þeklindedir. Etanolün 1:1 solüs-
yonunda 0.5 mg/ml'de pH 7.2'de çözülerek deneysel
çalýþmalar için enjeksiyonluk solüsyonu hazýrla-
nabilir. Toz þeklindeki etken madde içeren formu
oda sýcaklýðýnda saklanabilir (Rao ve ark. 2010).
Kemirgenlerle yapýlan çalýþmalarda genellikle
%1'lik hidroksietilselülozda çözülerek kullanýlýr
(Dagyt ve ark. 2011, Morley-Fletcher ve ark. 2011,
Norman ve ark. 2012, Ladurelle ve ark. 2012). 

Avrupa Birliði 2009 yýlýnda agomelatin 25 mg'lýk
film kaplý tablet formunda depresyon tedavisinde
kullanýmýna izin vermiþtir (Sansone ve Sansone
2011). 2011 yýlýnda Saðlýk Bakanlýðý onayýný alarak
ülkemizde de depresyon tedavisi için reçetelen-
meye baþlanmýþtýr. Tablet dýþýnda baþka bir far-
masötik formu yoktur. Optimal antidepresan etkin-
lik için 25 mg'lýk tabletlerin günde bir kez akþam
yatmadan önce alýnmasý tavsiye edilmektedir.
Gerek duyulduðunda dozu günde 50 mg'a kadar
artýrýlabilir (Eser ve ark. 2009, Sansone ve Sansone
2011). 

AGOMELATÝNÝN FARMAKOLOJÝK ETKÝLERÝ

MSS'de nörotransmitter-reseptör sistemleri ve
nöroplastisite üzerine etkileri

Etki düzeneðini anlamaya yönelik deneysel çalýþ-
malar diðer antidepresanlardan farklý olarak
agomelatinin beyin melatonin sistemini modüle
ettiðini ve özellikle MT1 ve MT2 melatonerjik
reseptörler ile etkileþtiðini göstermektedir.
Agomelatin melatonin MT1 ve MT2 reseptörler
üzerine güçlü bir agonist aktiviteye sahip olmakla
beraber, antidepresan etkinliði tek baþýna bu özel-
liði ile açýklanamaz (Millan ve ark. 2003, Norman
2012). Ýlacýn MSS'deki antidepresan ve diðer
psikotrop etkilerini melatonin kaynaklý MT1 ve
MT2 reseptör aktive edici, monoamin kaynaklý
serotonin 5-HT2C reseptör antagonize edici ve
beyin nöroplastisitesini düzenleyici etkilerinin
sinerjik birlikteliði ile oluþturduðu düþünülmekte-
dir (Paizanis ve ark. 2010, Hickie ve Roberts 2011,
Norman 2012). Agomelatinin adrenerjik, kolinerjik
ve histaminerjik reseptörler ile herhangi bir etki-
leþimi söz konusu deðildir (Manikandan 2010).
Bununla beraber, serotonin 5-HT2C reseptörlerini
seçici olarak bloke etmesi sekonder olarak fronto-
kortikal yolaklarda noradrenalin ve dopamin

aktivitesinde artýþlara neden olur. Ýlacýn bu özelliði
de antidepresan etkililiðine katkýda bulunmaktadýr
(Millan ve ark. 2003, Stahl 2007).

Melatonin MT1 ve MT2 reseptörleri hipotalamusun
suprakiazmatik nükleusunda (SCN), hipokampus-
ta, nükleus akumbens ve frontal kortekte bulun-
maktadýr. 5-HT2C reseptörleri de SCN'nin yaný sýra
ventral tegmental alanda (VTA), frontal korteks,
lokus seruleus, amigdala ve hipokampus gibi
depresyon ve anksiyete ile iliþkili limbik yapýlarda
yaygýn olarak bulunur (Jockers ve ark. 2008, de
Bodinat ve ark. 2010). SCN'den mezokortikal ve
mezolimbik dopaminerjik yolaklarýn çýkýþ noktasý
olan ventrotegmental nükleusa ulaþan bir yolak söz
konusudur. Bu nöronal baðlantý SCN'de lokalize
olan 5-HT2C reseptörlerin inici dopaminerjik ileti
üzerine dolaylý etkilerine aracýlýk eder (Luo ve
Aston-Jones 2009, de Bodinat ve ark. 2010).
Önbeyin adrenerjik yolaklarýnýn çýkýþ noktalarý
olan VTA ve lokus seruleusta da yeterince 5-HT2C

reseptörleri vardýr ve bunlar noradrenerjik iletim
ile iliþkilidir. Frontal kortekste yer alan eksitatör 5-
HT2C reseptörleri GABAerjik ara nöronlar
üzerinde bulunurlar ve bunlarýn blokajý frontokor-
tikal dopaminerjik ve adrenerjik iletinin disinhibis-
yonuna yol açar (Milan 2006, Aloyo ve ark. 2009).

Günümüzde antidepresan ilaçlarýn etkilerini
yapýsal nöroplastisiteyi etkileyerek oluþturduðu
düþüncesi giderek daha fazla kabul görmeye
baþlamýþtýr. Kýsaca MSS'nin iç ve dýþ uyarýlara
adapte olmasý ve yeniden modellenmesi olarak
tanýmlayabileceðimiz nöroplastisite ile özgül beyin
bölgelerinde nörogenez, apoptozis, nöronlarýn
akson ve dendritlerindeki deðiþiklikler (kýrýlmalar
veya bozulmuþ yapýnýn tamiri) ve bunlara baðlý
olarak sinaptik etkinlikte deðiþiklikler söz
konusudur. Nöroplastisite hipotezine göre depres-
yon, akut veya kronik strese baðlý olarak amigdala,
hipokampus ve subgenual prefrontal korteks gibi
yapýlarda ve bunlarýn baðlantýlarýnda olumsuz
yönde gerçekleþen bir yeniden modellenmedir.
Antidepresan ilaçlarla tedavi bu yeniden modellen-
meyi tersine çevirerek eski durumuna getirmekte-
dir (Uzbay 2008, Uzbay 2011). Bu görüþü
destekleyen ve antidepresanlarýn MSS'nin sinyal
iletim sistemleri üzerinde hücresel düzeydeki etki-
lerine iþaret eden birçok çalýþma yayýnlanmýþtýr (bu
çalýþmalar için bakýnýz, Uzbay 2011). Yeni bir anti-
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depresan olan agomelatinin strese baðlý nöroplas-
tisite üzerine etkileri de araþtýrýlmýþtýr. 

Sekiz hafta süre ile içme suyuna günlük 35 µg/ml
kortikosteron konularak stres modeli oluþturulan
sýçanlarda, uygulamanýn son 4 haftasýnda intraperi-
toneal olarak verilen 10 veya 40 mg/kg agomela-
tinin hem strese baðlý davranýþsal etkileri düzelttiði,
hem de hipokampusta kortikosteron etkisine baðlý
olarak geliþen nöron üretimindeki azalmayý tersine
çevirerek yeni nöronlarýn üretilmesini arttýrdýðý
gözlenmiþtir (Rainer ve ark. 2011).

Prental dönemde anneleri kronik strese maruz
býrakýlan sýçanlarda eriþkin dönemde depresyon ve
anksiyete belirtileri görülür. Kronik orta dereceli
strese maruz býrakýlan sýçanlarda da benzer etkiler
ortaya çýkar. Bu belirtiler ventral hipokampusta
nörogenezin azalmasý, fosforillenmiþ cAMP yanýt
verici eleman baðlayýcý proteinin (p-CREB)
hipokampal düzeylerinin azalmasý, hipokampal
beyin kökenli nörotrofik faktörün (BDNF) ve
hipokampal mGlu2/3 ile mGlu5 metabotropik glu-
tamat reseptörlerinin ifadesindeki azalmalara baðlý
negatif yönde geliþen nöroplastisite ile iliþkilidir.
Tüm bu olumsuz etkiler 3-6 haftalýk 40-50 mg/kg
intraperitoneal kronik agomelatin tedavisi ile ter-
sine çevrilebilmektedir (Maccari ve ark. 2009,
Maccari ve Nicoletti 2011, Dagyte ve ark. 2011,
Morley-Fletcher 2011). 

Agomelatin ayrýca sýçan frontal ve prefrontal kor-
teksinde akut stresle indüklenen glutamat salýveril-
mesini inhibe edici (Musazzi ve ark. 2010) ve yine
sýçanlarda kronik stres etkisi altýnda oluþan Fos
protein ifadesindeki azalmaya baðlý nöronal
inhibisyonunu tersine çevirici (Dagyte ve ark. 2010)
etkilere de sahiptir.

Ladurelle ve ark. (2012) sýçanlarda 22 gün süre ile
40 mg/kg dozunda verilen agomelatinin 21. ve 22.
günlerde zorunlu yüzme testi ile oluþturulan sýçan
depresyon modelindeki antidepresan etkileri ile
prokognitif etkilerinin yaný sýra, sitoskeletal
mikrotübüler proteinler olan mikrotübül ile iliþkili
protein tip 2 (MAP-2) ve fosforillenmiþ MAP-2,
sinaptik iþaretleyiciler olan sinaptofizin, postsinap-
tik yoðunluk-95 (PSD-95), spinofilin ve BDNF
ekspresyonu üzerine etkilerini incelemiþlerdir. Bu
çalýþmada, kronik agomelatin uygulanmasý ile
mikrotübüler dinamiklerin hipokampus ve

amigdalada artarken prefrontal kortekste azaldýðý,
hipokampusta dendritik bir iþaretleyici olan spino-
filinin azalmasýna karþýn BDNF'nin arttýðý ve
presinaptik bir iþaretleyici olan sinaptofizinin
amigdala ve prefrontal kortekste artmasýna karþýn,
postsinaptik bir iþaretleyici olan PSD-95'in sadece
amigdalada arttýðý gösterilmiþtir. Bu çalýþmanýn
sonuçlarý agomelatinin yapýsal nöroplastisiteyi etki-
leyerek antidepresan ve prokognitif etkilerini oluþ-
turduðuna iþaret eden önemli bir kanýt
niteliðindedir. 

Agomelatonin yapýsal nöroplastisite üzerine hücre-
sel düzeydeki tüm bu olumlu etkilerinin ilacýn
melatonerjik MT1/MT2 reseptörleri uyarýcý ve sero-
tonerjik 5-HT2C reseptörleri bloke edici etkilerinin
ayný anda ve birlikte çalýþmasý ile iliþkili olduðu ileri
sürülmüþtür (Racagni ve ark. 2011, Ladurelle ve
ark. 2012). Literatürde bu görüþü destekleyen bazý
bilgiler mevcuttur. Yukarýda da belirtildiði gibi,
agomelatin 5-HT2C antagonizmasý ile dolaylý olarak
noradrenalin ve dopamin salýverilmesini de artýr-
maktadýr (Millan ve ark. 2003, Stahl 2007, de
Bodinat ve ark. 2010). Bu durum daha önce
mikrotübül dinamiklerini (Perez ve ark. 1989,
Miyamato ve ark. 1997, Bianchi ve ark. 2005) ve
sinaptik plastisiteyi (Tardito ve ark. 2006, Warner-
Scmidth ve Duman 2006) modüle ettiði gösterilmiþ
olan adrenerjik β1 ve dopaminerjik D1 ve D2 resep-
törlerin iþlevsel çýktýlarý ve bunu izleyen ikincil ulak
cAMP-PKA (protein kinaz A) sinyal transdüksiyon
kademesinin aktivasyonu veya inhibisyonu ile iliþ-
kili olabilir. Yani, agomelatin serotonerjik 5-HT2C

reseptör antagonizmasý üzerinden adrenerjik
ve/veya dopaminerjik sinyal transdüksiyon aþa-
malarýný etkileyerek mikrotübül dinamiklerini ve
yapýsal nöroplastisiteyi deðiþtirebilir. Öte yandan,
ilave olarak, agomelatinin MT1/MT2 agonistik et-
kisi de her iki reseptörün mirotübüler aktivite ve
nöroplastisite ile iliþkili protein kinaz A (PKA),
protein kinaz C (PKC), CREB ve cJun-N-terminal
kinaz (JNK) gibi sinyal transdüksiyon kademelerini
modüle etmesi üzerinden (Ladurelle ve ark. 2012)
bu etkilere katký saðlayabilir. Mikrotübül dinamik-
lerindeki deðiþiklikler, melatonin ile melatonin
reseptörleri üzerinden indüklenen PKA aktivitesi
ve buna baðlý sirkadiyen ritim deðiþiklikleri
(Jarzynka ve ark. 2009) de bu savý desteklemekte-
dir.



Biliþsel iþlevler, öðrenme ve bellek üzerine etkileri

Klasik antidepresanlar, biliþsel iþlevler üzerine az
ya da çok belirgin bir etkiye sahiptirler. Bazý anti-
depresanlar dikkat, lokomotor aktivite ve bellek
performanslarýnda azalmaya neden olabilen sedatif
etkilere sahiptir. Bu durum, imipramin benzeri
bileþiklerin yanýsýra maprotilin, mianserin ve tra-
zodon ile de görülmektedir (Thompson ve Trimble
1982, Linnoila ve ark. 1983).

Literatürde agomelatinin biliþsel iþlevler, öðrenme
ve bellek üzerine etkilerini araþtýran çalýþma sayýsý
oldukça kýsýtlýdýr. Bununla beraber, yakýn tarih-
lerde gerçekleþtirilen biri klinik üç çalýþmanýn
sonuçlarý agomelatinin özellikle bellek iþlevleri
üzerine bazý olumlu etkilerine iþaret etmektedir.
Conboy ve ark. (2009) 22 gün süre ile 10 mg/kg
dozunda intraperitoneal olarak verilen agomela-
tinin sýçan hipokampusunda nöronal hücre adez-
yon molekülünün (NCAM) ekspresyonunu
artýrdýðýný ve stresle indüklenen uzaysal bellek
bozulmalarýný düzelttiðini göstermiþlerdir. Yakýn
tarihlerde gerçekleþtirilen ve 2.5-40 mg/kg'lýk doz
aralýðýnda verilen agomelatinin sýçanlarda "yeni
obje tanýma testi" ile deðerlendirilen bellek para-
metrelerinde olumlu deðiþiklikler yaptýðý rapor
edilmiþtir (Bertina-Anglade ve ark. 2011, Ladurelle
ve ark. 2012). Yapýlan tek plasebo-kontrollü klinik
çalýþmanýn sonuçlarý da 25 veya 50 mg dozunda 7
gün süre ile verilen agomelatinin saðlýklý gönül-
lülerde pozitif afektif belleði geliþtirdiðine iþaret
etmektedir (Harmer ve ark. 2011). 

Mikrotübüler iþlevlerle iliþkili bir parametre olan
tirozinlenmiþ/tirozinlenmemiþ alfa-tubulin oraný
(Tyr/Glu-Tub) ve MAP-2 ekspresyonunun hipo-
kampal bölgede azalmasý yeni obje tanýma testi ile
saptanan bellek bozukluklarýnda belirleyici bir bul-
gudur (Bianchi ve ark. 2006). Agomelatinin
hipokampal yapýda Tyr/Glu-Tub ve MAP-2 gibi
mikrotübüler dinamiklerle iliþkili elemanlarý
artýrýcý etkilerinin antidepresan etkilerinin yaný sýra
bellek üzerine olumlu etkileri ile de iliþkili olabile-
ceði ileri sürülmüþtür (Ladurelle ve ark. 2012). 

Tüm bu veriler agomelatinin öðrenme ve bellek
iþlevleri üzerine olumlu etkileri bulunabileceði
izlenimini vermekle beraber, kesin kaný için daha
fazla çalýþmaya gereksinim vardýr.

Antidepresan ve anksiyolitik etkileri

Agomelatinin antidepresan etkinliði gerek deney
hayvanlarýndaki çeþitli depresyon modellerinde
(Papp ve ark. 2003, Bourin ve ark. 2004, Norman ve
ark. 2012. Ladurelle ve ark. 2012) gerekse insanlar-
da, plasebo-kontrollü ve baþka antidepresanlarla
(venlafaksin, fluoksetin, paroksetin ve sertralin)
karþýlaþtýrmalý olarak (Singh ve ark. 2011, Howland
2011, Hickie ve Roberts 2011) net bir þekilde gös-
terilmiþtir. 

Agomelatin sadece depresyonda deðil çeþitli tip
anksiyete bozukluklarýnýn tedavisinde de etkili bir
ilaçtýr (Milan ve ark. 2005, Stein ve ark. 2008,
Qevedo ve Nardi 2010, Demyttenaere 2011).
Agomelatinin depresyon ve anksiyete üzerine etki-
leri ile iliþkili klinik çalýþmalarýn ayrýntýlarý ve
klinikte depresyon tedavisinde kullanýlýþý ile iliþkili
detaylý bilgi bu ek sayýnýn diðer makalelerinde
verilmiþtir.

Diðer klinik etkileri

Agomelatinin antidepresan ve anksiyolitik etki-
lerinden baþka sýnýrlý sayýda olgu bildirimleri veya
deneysel çalýþmalara dayanan ve klinikte önemli
olabilecek baþka etkileri de rapor edilmiþtir. 

Prenatal stres uygulanan sýçanlarda agomelatinin
motor aktivite ve uyku-uyanýklýk siklusundaki
bozulmalarý düzelttiði gözlenmiþ ve ilacýn sadece
antidepresan özelliði olmadýðý, patolojik koþullarla
baðlý olarak geliþen sirkadiyen ritim ve uyku bozuk-
luklarýný da düzeltebileceði ileri sürülmüþtür
(Mairesse ve ark. 2012, Srinivasan ve ark. 2012).
Agomelatin 25 mg'lýk dozunda fatal ailesel insom-
niasý olan genç bir erkek hastada etkili olduðuna
iþaret eden bir olgu bildirimi (Froböse ve ark. 2012)
de bu iddiayý desteklemektedir. Agomelatin vasý-
tasýyla hipotalamusun SCN nüklesunda yer alan
MT1 ve MT2 reseptörlerin uyarýlmasý bozulmuþ
sirkadiyen ritmin yeniden düzenlenmesini saðlar ve
bu nedenle agomelatine "ritim düzenleyici antidep-
resan" da denmektedir (Fountoulakis 2010).

Yaþlarý 23 ile 45 arasýnda deðiþen 20 migren hastasý
üzerinde Rusya'da gerçekleþtirilen bir çalýþmada da
3 ay süre ile günde 25 mg'lýk agomelatin tedavisinin
migren ataklarýnýn sýklýðý ve þiddetini anlamlý
ölçüde azalttýðý gösterilmiþtir (Tabeeva ve ark.
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2011). Bu konuda daha fazla çalýþmaya gereksinim
vardýr.

Dikkat eksikliði ve hiperaktivite bozukluðu
(DEHB) hastalarýnda sirkadiyen ritim ve uyku
süresi ile iliþkili problemler gözlenmesinden
hareketle, agomelatinin DEHB üzerine etkileri
yaþlarý 17 ile 19 arasýnda deðiþen, 8'i erkek 2'si
kadýn 10 hastada plasebo-kontrollü olarak
araþtýrýlmýþ ve DEHB'de kullanýlan diðer ilaçlara
terapötik bir alternatif olabileceði ileri sürülmüþtür
(Niederhofer 2012). Bu iddia þimdilik oldukça
spekülatif görünmektedir ve kesin kanýya vara-
bilmek için daha fazla denek içeren kontrollü ve
karþýlaþtýrmalý çalýþmalara gereksinim bulunmak-
tadýr. Bununla beraber, agomelatinin sirkadiyen
ritmi ve uykuyu düzenleyici etkilerinin DEHB'de
bazý semptomatik yararlar saðlayabileceði akla
yakýn bir öngörüdür.

Parkinson hastalarýnýn substantia nigralarýnda
melatonin MT1 ve MT2 reseptörlerinin ifadesinde
azalma gözlenmesi ve melatoninin Parkinson
hastalarýndaki uyku bozukluklarýný düzeltici etkisi
agomelatin gibi melatonin analoglarýnýn Parkinson
tedavisindeki yerinin tartýþýlmasýna yol açmýþtýr
(Srinivasan ve ark. 2011). Bununla beraber, henüz
agomelatinin Parkinson tedavisindeki etkilerini
inceleyen herhangi bir deneysel veya klinik veri
yayýnlanmamýþtýr. 

Bipolar bozuklukta mevcut tedaviye agomelatinin
yardýmcý olarak eklenmesi konusu üzerinde yoðun
olarak tartýþan, fakat henüz klinik pratiðe girme
olanaðý bulamamýþ bir baþka konudur (de Bodinat
ve ark. 2010).

AGOMELATÝNÝN FARMAKOKÝNETÝK ÖZEL-
LÝKLERÝ

Oral yoldan alýnan agomelatin, gastrointestinal
kanaldan hýzlý emilir. Ýlacýn oral yoldan alýnan 25
veya 50 mg'lýk tek dozu 45-90 dakika arasýnda plaz-
ma doruk konsantrasyonuna ulaþýr. Karaciðerde
oral biyoyararlanýmýný etkileyen ilk geçiþ biyotrans-
formasyonuna uðrar. Bu nedenle ilacýn oral biyo-
yararlanýmý düþüktür. Bununla beraber, oral biyo-
yararlanýmý kadýnlarda erkeklere göre 2 misli daha
yüksektir. Ýlaç %90 oranýnda CYP1A2 ve %10
oranýnda CYP2C9 enzim sistemi tarafýndan 3-
hidroksilayon, 7-desmetilasyon ve naftil kýsmýnýn

oksidasyonu ile 3-hidroksi agomelatin, 3-hidroksi-
7-desmetil agomelatin (3H7DP) ve dihidrodio-
lagomelatin (DHDP) gibi metabolitlerine dönüþür.
3H7DP insandaki major metabolitidir. Serotonin
ve melatonin reseptörlerine çok düþük bir afinite
gösterir. Diðer metabolitleri farmakolojik olarak
inaktiftir. Agomelatinin metabolitleri glukuro-
nidasyon ile suda çözünür bileþiklere dönerek
%80'i idrarla vücuttan atýlýr. Karaciðerde ilk geçiþ
metabolizmasý bireysel deðiþkenlik gösterir; cin-
siyet, oral kontraeseptif kullanma ve sigara içme-
den etkilenir. Sigara içenlerde agomelatinin etkisi
CYP1A2 enzim sistemi ile etkileþme nedeni ile aza-
lýr. Dolaþýma geçen agomelatinin plazma protein-
lerine baðlanma oraný %90'dan fazladýr. En çok
albumin ve α1-asid glikoproteine baðlanýr.
Ortalama eliminasyon yarýlanma ömrü (t1/2) 2 saat
civarýndadýr (European Medicines Agency Report
2006, Rao ve ark. 2010, Manikandan 2010, Hickie
ve Rogers 2011, Sansone ve Sansone 2011).

Agomelatonin eliminasyon yarý ömrü 2 saat olmasý-
na karþýn günlük tek dozda kullanýmýn nasýl etki
saðladýðý halen bilim çevrelerinde tartýþýlan bir
konudur. Agomelatinin kýsa yarý ömrü þöyle bir
avantaj saðlayabilir: Agomelatin gece verildiðinde
reseptörleri gece etkili olan melatonin sekres-
yonuna benzer þekilde etkiler ve reseptörlerin
down regüle olmamasý saðlanýr. Böylece ilacýn
sadece tek dozda ve gece verilmesi SCN'da en azýn-
dan MT1 reseptörler üzerinden olan etkilerinin gün
boyu sürdürülmesine yardýmcý olabilir (de Bodinat
ve ark. 2010). 5-HT2C reseptörlerde yaptýðý blokaj
da gerek bu reseptörler üzerinde düzenleyici rolü,
gerekse bu reseptörler üzerinden dolaylý yoldan
dopamin ve noradrenalin salýverilmesini artýrmasý
ile uzun süren etkilere neden olabilir. Konunun
daha net kanýtlarla açýklanmasý gereklidir.

Stahl ve ark. (2010) agomelatinin depresyonun
önemli semptomlarý üzerine belirgin antidepresan
etkilerinin kullanýmýn ilk haftasýnda baþladýðýný ve
giderek arttýðýný göstermiþlerdir. Etkinin erken
baþlamasý melatonerjik agonistik ve 5-HT2C anta-
gonistik etkilerinin akut sinerjizmasý ile iliþkili ola-
bilir.  Etkinin zaman içinde daha da artmasý, zaman
içinde 5-HT2C antagonizmasýnýn dolaylý olarak
noradrenerjik ve dopaminerjik aktiviteyi artýrmasý
ve yapýsal nöroplastisite üzerine etkileri ile açýkla-
nabilir.



AGOMELATÝNÝN KLÝNÝKTE KULLANIM
GÜVENLÝÐÝ

Yan etkileri

Agomelatin serotonin düzeylerini artýrmadýðýndan
cinsel iþlev bozukluðu, psikomotor ajitasyon, vücut
aðýrlýðýnda artýþ ve serotonin sendromu gibi sero-
tonin temelli etki düzeneðine sahip diðer antidep-
resanlarla gözlenen birçok yan etkiler açýsýndan
avantajlý bir konumdadýr (Hickie ve Rogers 2011).
Öte yandan kolinerjik ve histaminerjik reseptörler-
le etkileþimi olmamasý kolinerjik yan etkileri olan
ve özellikle baþlangýç dozlarýnda aþýrý sedasyon
yapan trisiklikler gibi baþka antidepresanlara karþý
avantaj teþkil etmektedir. Agomelatin ile kronik
tedavinin ani kesilmesi sonrasý kesilme semptom-
larý görülmez ve ilacýn baðýmlýlýk yapma potansiyeli
yoktur (Manikandan 2010, Sansone ve Sansone
2011). Monoamin gerialýmýný inhibe ederek etkili
olan antidepresanlarýn aksine agomelatin REM
uykusunu ne depresyonlu hastalarda ne de saðlýklý
kiþilerde deðiþtirmez (de Bodinat ve ark. 2010).

Klinikte agomelatin ile en sýk görülen yan etkiler
baþ aðrýsý, bulantý, diare ve kabýzlýk gibi gastroin-
testinal belirtiler, sýrt aðrýsý, somnolans ve halsizlik-
tir. Bu yan etkilerin genellikle bir iki haftalýk bir
süreçte giderek hafifleyerek kaybolduðu belir-
tilmektedir. Karaciðer enzimlerinde yükselmelere
neden olabildiðinden karaciðer hastalýðý olan veya
karaciðer iþlevlerinde sorun olanlarda kullanýmý
kontrendikedir. Karaciðer sorunu olmayan olgular-
da rutin kan karaciðer fonksiyon testleri ile belirli
aralýklarla karaciðer fonksiyonlarýnýn izlenmesi
önerilmektedir (Manikandan 2010, Howland 2011,
Sansone ve Sansone 2011). Ýlacýn karaciðer enzim-
leri üzerine etkileri geri dönüþümlüdür ve ilacýn
kesilmesini izleyerek herhangi bir karaciðer hasarý-
na neden olmaksýzýn zamanla normale döndüðü
bildirilmiþtir (Kennedy ve Rizvi 2010, Demytte-
naere 2011). Karaciðer üzerine etkileri göz önüne
alýndýðýnda agomelatin tedavisi altýndaki hastalarýn
alkol kullanmasý uygun deðildir. Literatürde ilacýn
karaciðer enzimlerini artýrýcý etkisinin doza baðýmlý
olabileceðini düþündüren bazý veriler de vardýr.
Amerika Birleþik Devletleri'nde yakýn tarihlerde
yayýnlanan iki ayrý çalýþmanýn sonuçlarý agomelati-
ni 50 mg dozunda kullanan hastalarýn %2.4 ve
4.5'inde serum aminotransferaz düzeylerinde

anlamlý artýþlar gözlenirken, 25 mg dozda agome-
latin kullanalarda herhangi bir artýþ gözlen-
mediðine iþaret etmektedir (Stahl ve ark. 2010,
Zajecka ve ark. 2010).  

Agomelatin tadavisi altýndaki 58 yaþýndaki bir
kadýn hastada EKG'de QTc intervalinde uzama
rapor edilmiþtir (Kozian ve Syrbe 2010). Bu
baðlamda ilacýn kardiyovasküler sorunlarý olan
hastalarda dikkatli ve EKG izlemleri yapýlarak kul-
lanýlmasý uygun bir yaklaþým olur.

Agomelatinin cinsel iþlevler üzerine etkilerini
inceleyen çalýþmalarýn sonuçlarý genellikle olum-
ludur Ýlaç cinsel iþlevler üzerine etkileri bakýmýn-
dan bupropion, nefazadon, trazodon, mirtazapin ve
tianeptin gibi zararsýz antidepresanlar arasýnda
deðerlendirilmektedir (Galecki ve ark. 2011,
Montejo ve ark. 2011). Yapýlan iki ayrý klinik çalýþ-
mada da agomelatinin cinsel iþlevler üzerine etki-
leri bakýmýndan paroksetin (Montejo ve ark. 2010)
ve venlafaksine (Kennedy ve ark. 2008) göre
anlamlý ölçüde daha düþük cinsel iþlev bozucu yan
etkilere sahip olduðu ve daha tercih edilebilir bir
ilaç olduðu ileri sürülmüþtür. Yakýn tarihli bir baþka
klinik çalýþmada da, yaþlarý 25 ila 73 arasýnda
deðiþen 15'i erkek, 13'ü kadýn 28 depresyon has-
tasýnda, 25 veya 50 mg agomelatinin cinsel iþlevler
üzerine etkileri deðerlendirilmiþ ve herhangi bir
olumsuz etki gözlenmemiþtir (Sapetti, 2012). 

Agomelatinin cinsel iþlevler üzerine olumsuz etki-
lerinin olmamasý melatonin reseptör agonistik ve 5-
HT2C antagonistik özellikleri ile açýklanabilir.
Deney hayvanlarýnda melatoninin cinsel aktiviteyi
artýrýcý etkileri (Drago ve Busa, 2000), 5-HT2C
antagonistik özelliði olan baþka antidepresanlarda
daha düþük cinsel iþlev bozucu yan etkilerin
görülmesi (Montejo ve ark. 2001, Uzbay ve Yüksel
2004, Taylor ve ark. 2005) ve ayrýca  5-HT2 antago-
nisti siproheptadinin SSRI'lar ile ortaya çýkan cin-
sel iþlev bozukluðunun tedavisinde adjuvan olarak
kullanýlmasý (Keller ve ark. 1997) bu savý destekle-
mektedir. 

Doz aþýmý

Yeni bir ilaç olmasý nedeni ile agomelatinin insan-
lardaki aþýrý dozu ve aþýrý doz etkileri ile iliþkili bil-
gilerimiz yetersizdir. Erken Faz I denemelerinde 5-
1200 mg'lýk doz aralýðýnda iyi tolere edildiði
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bildirilmiþtir. Bu çalýþmalar sýrasýnda 1200 mg
agomelatin verilen bir denekte þiddetli baþ dönmesi
gözlenmiþ ve 800 mg'lýk doz maksimal tolere
edilebilir doz sýnýrý olarak tanýmlanmýþtýr (de
Bodinat ve ark. 2010). Doz aþýmýnda somnolans,
baþ dönmesi, halsizlik, ajitasyon, anksiyete, gergin-
lik ve yorgunluk gibi belirtilerin ortaya çýkmasý bek-
lenir. Literatürde 2.450 mg agomelatinin tek
seferde alýnmasý ile yukarýdaki belirtilerin ortaya
çýktýðý ve herhangi bir medikal müdahaleye gerek
duyulmaksýzýn etkilerin zamanla ortadan kalktýðý
þeklinde bir bilgi vardýr (Sansone ve Sansone 2011).

Agomelatin ile ilaç etkileþmeleri

Agomelatin büyük ölçüde karaciðer sitokrom P450
enziminin CYP1A2 alt tipi ve az miktarda da
CYP2C9 alt tipi üzerinden metabolize edildiðinden
özellikle CYP1A2 enzim sisteminden metabolize
edilen ilaçlarla etkileþir ve birlikte kullanýlmalarý
önerilmez  (Howland 2011). CYP1A2 enzimini
inhibe eden fluvoksamin, moklobemid, estrojenler,
propranolol, simetidin, siprofloksasin ve eritro-
misin gibi ilaçlar agomelatinin metabolizmasýný
yavaþlatarak kan düzeylerini artýrabilirken,
omeprazol ve rifampisin gibi ilaçlarla sigara ve
kahve bu enzimi aktive ederek kan düzeylerini
düþürmek suretiyle etkinliðini azaltabilir (Uzbay
2004, Sansone ve Sansone 2011). Sigara baðým-
lýlarýnda ve aþýrý kahve tüketenlerde antidepresan
etkinlik için ilacýn daha yüksek dozlarýna gereksin-
im duyulabilir.

Literatürde duluoksetin ile agomelatini kombine
kullanýrken akatizi geliþmesi nedeni ile tedavisi
kesilmek zorunda kalýnan 29 yaþýnda bir kadýn
hasta rapor edilmiþtir (Imboden ve Hatzinger
2012). Duluoksetin CYP2D6 enzim sistemi
üzerinden metabolize edilir ve agomelatinin iliþkili
olduðu CYP1A2 ve CYP2C9 enzim sistemi ile etki-
leþmez (Knadler ve ark., 2011). Yazarlar bunun iki
ilacýn bir arada verilmesine baðlý aþýrý noradrenalin
stimülasyonuna baðlý farmakodinamik bir etki-
leþme olabileceðini ileri sürmüþlerdir. Bu bilgi
agomelatinin duloksetin ile kombinasyonundan
çok gerekmedikçe kaçýnýlmasý, kombinasyonun
gerekli olduðu durumlarda ise dozun iyi ayarlan-
masý ve hastanýn izlenmesi gerektiðine iþaret
etmektedir.

Gebelik ve emzirmedeki güvenilirliði

Literatürde agomelatinin gebelikte ve emzirmede-
ki güvenilirliði hakkýnda fikir verebilecek yeterli
bilgi bulunmamaktadýr. Ýlacýn henüz gebelik risk
kodu da belirlenmemiþtir. Literatürde yeterli bir
bilgi birikimi oluþana kadar gebelik ve emzirme
esnasýnda agomelatin kullanýmýndan kaçýnmak
doðru bir yaklaþým olur.

Yazýþma adresi: Dr. Ý.Tayfun Uzbay, GATA, Týbbi Farmakoloji
AD Psikofarmakoloji Araþtýrma Ünitesi, Etlik, Ankara,
tuzbay@gata.edu.tr
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