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OZET

Bu calismada melatonin MT-1 ve MT-2 reseptér agonisti ve serotonin 5-HT2C antagonisti bir antidepresan olan
agomelatinin depresyon tedavisine ne getirdigi sorusuyla, ilgili literatlir gézden gegirilmistir. Etkinlik acisindan fark-
I sonuglar olmakla birlikte agomelatinin gtiniimtizde sik kullanilan antidepresanlarla en azindan benzer bir etkin-
lige sahip oldugu séylenebilir. Bunun yaninda uyku Ulzerine olumlu etkileri ve etkinligin erken baslamasi tedaviye
olumlu katkida bulunabilir. Agomelatinin uyku-uyaniklik dénguist, endokrin hormon salinimi, viicut isisinin ayarlan-
masi gibi bircok biyolojik sistemi etkileyen sirkadiyen sistem Czerine olumlu etkileri ilgi gekici gériinmektedir.
Somnolans, agomelatin tedavisinde diger antidepresanlardan daha fazla gértlen bir yan etki olarak not edilmek-
tedir. Bunun yaninda kilo aliminin ve cinsel yan etkilerin azligi tedaviye uyumu olumlu yénde etkileyebilir.
Agomelatin tedavisi alan hastalarda karaciger enzimlerinde ytkselme gortlebilmektedir. Agomelatinin ani birakil-
masinin belirgin kesilme belirtilerine yol agmadigi gdzlenmistir.

Anahtar kelimeler: agomelatin, depresyon, melatonin

What Does Agomelatine Bring To Treatment of Depression?
An Up-To-Date Review

ABSTRACT

In this article literature related to the promises of agomelatine, an antidepressant with melatonergic MT-1 and MT-
2 receptor agonism and seratoninergic 5-HT2c receptor antagonism in the context of depression treatment is re-
viewed. Although the results of studies on the efficacy of agomelatine are contrary, it can be stressed that the ef-
ficacy of agomelatine should be at least similar to widely used antidepressants. Furthermore the favorable effect
of agomelatine on sleep and the early onset of efficacy should contribute to the outcome of therapy. The favor-
able effect of agomelatine on the circadian rhythm which has influence on substantial biological systems like sleep-
wake cycle, endocrine hormone secretion and body temperature appears to be interesting. Somnolence should be
noted as a more frequent adverse event of agomelatine than other antidepressants. Furthermore the absence of
weight gain and sexual adverse events should influence the adherence to therapy. Liver enzyme elevations can e-
merge during agomelatine therapy. Abrupt discontinuation of agomelatine does not appear to bring about evident

discontinuation symptoms.
Keywords: agomelatine, depression, melatonin

GiRIS

ajor Depresif Bozukluk (MDB) hayat boyu
M yayginlig1 yaklasik %16.2 olan (Kessler ve
ark. 2003), diinyada yaklasitk 150 milyon kisiyi
etkileyen (The World Health Report 2001) ve
ciddi bireysel, sosyal ve ekonomik sorunlara yol
acan bir halk sagligi sorunudur. Depresyon, ge-
lismis tlkelerde aktif calisilan yaslarda mesleki
ve toplumsal yeti yitimine yol acan hastaliklar
icinde birinci sirada gelmektedir (Murray ve
Lopez 1997). Bu nedenle hem bireysel hem de
toplumsal anlamda depresyon tedavisi éncelikli
bir halk sagligi sorunu olarak degerlendirilmeli-
dir. Antidepresanlar MDBnin hem akut hem de
uzun donem tedavisinde ilk secenek ilaclardir.
Guntimtzde sik kullanilan ve etkinligi kanitlan-

mus antidepresanlar Secici serotonin geri alim in-
hibitorleri (SSGI), serotonin-norepinefrin geri
alim inhibitorleri (SNGI), norepinefrin-dopamin
geri alim inhibitérleri (NDGI), trisiklik antidep-
resanlar (TSA), monoamin oksidaz inhibitorleri
(MAOI) ve ikili etkili antidepresanlardir (6rn.
mirtazapin). Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)
calisma kilavuzlarinda antidepresan ilac secimi-
nin baslica yan etki, tolerabilite, hasta tercihi ve
maliyet konular1 gozetilerek yapildigim belirt-
mistir (American Psychiatric Association 2000).

Bununla birlikte depresyon tedavisinde iki
onemli sorun halen devam ediyor gortinmekte-
dir; yetersiz etkinlik ve tedaviye uyumsuzluk.
182 rastgele secilmis-plasebo kontrollt ¢alisma-
nin meta analizini iceren bir calismada, tedaviye
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yanit orani (depresyon odlceklerinden alinan pu-
anda %50 ya da daha fazla diisme) antidepresan
ilaclarla %53, plasebo ile %37 bulunmustur
(Papakostas ve Fava 2009). STAR*D etkililik ca-
lismasinda, sitalopram ile yapilan 12 haftalik ta-
kipte, hastalarnn yarisindan azinda klinik yanit
izlenmisken sadece %28-%33 hastada tam iyiles-
me oldugu bildirilmistir (Trivedi ve ark. 2006).
Serna ve arkadaslarinin yaptigi ve 7525 hastanin
verilerinin incelendigi bir calismada, bir antidep-
resan baglanan hastalardan %40’ min 1 ay icinde,
%56’sin 4 ay icinde ilact birakug bildirilmistir
(Serna ve ark. 2010). Yine tedaviye uyumun aras-
trildigy kapsamb bir calismada, 6 aylik stirede te-
daviye uyum orani birinci nesil antidepresanlarla
9%12.4 bulunurken, ikini nesil antidepresanlar ile
%33.6 olarak tespit edilmistir (Sheehan ve ark.
2008). Istenilen etkililigin ortaya ¢tkmamasi ilact
birakmada onemli role sahip olmakla birlikte
kullanilan antidepresan ilacin ortaya cikardig
yan etkiler ilaca uyumsuzlugun en énemli sebebi
gibi gorinmektedir (Tint ve ark. 2008).
Depresyon tedavisinde etkinligin istenilen sevi-
yede olmayist, yan etki ve gtivenilirlik ile ilgili so-
runlar ve buytik oranda bunlarin sebep oldugu
tedaviye uyum sorunlarinin yeni gelistirilecek
ilac tedavilerinin de hedef noktalarn olmasi bek-
lenilebilir. Bir baska deyisle bir antidepresan ila-
cin ne kadar “yeni” oldugu bu hedeflerin ne
kadar yakininda olduguyla olgtilebilir.

Bu makalede yeni bir antidepresan ilag olarak
2009 yilinda
(European Medicines Agency) onay alan
(McAllister-Williams ve ark. 2010), tilkemizde
de kullanima giren ve simdiye kadar kullanilan

Avrupa 1la¢ Kurumundan

antidepresan ilaclardan farkh bir etki mekaniz-
masina sahip olan agomelatin’'in depresyon teda-
visine ne getirebilecegi sorusuyla, ilgili literatt-
rin glncel bir gozden gecirilmesi amaclanmustir.
Literattir taramasinda agomelatin ile ilgili yayim-
lara ulagmak icin Pubmed/MEDLINE, OVID ve
ScienceDirect veri tabanlar “agomelatine” anah-
tar kelimesiyle taranmis ve calismamizin konusu-
na uygun oldugu dustintlen tam metin ve 6zet
makaleler secilmistir.

Melatoninerjik Sistem ve Agomelatin
Melatonin pineal bezler tarafindan tiretilip sa-

linir. Saglikl kisilerde melatonin salinimi gecele-

ri belirgin olarak yiikselirken gtindiizleri ¢ok
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dustiik seviyelere geriler. Geceleri ytikselen mela-
tonin seviyesi uykuya egilimi artirmakta, uykuya
gecisi (latans) azaltmakta, bilissel islevleri azalta-
rak uyaniklikta azalmaya ve viicut sicakliginda
azalmaya yol acmaktadir (Wright ve Rogers
2007, Pandi-Perumal ve ark. 2008). Melatonin
iki reseptore yiiksek afinite gostermektedir; MT-
1 ve MT-2. Bu reseptorler hipotalamusun supra-
kiazmatik cekirdeginde, hippokampusta, sere-
bellumda, ventral tegmental alanda ve nukleus
akkumbenste bulunmaktadirlar (Wright Jr ve
Rogers 2007, Pandi-Perumal ve ark. 2008). Bu
beyin alanlari, uyku-uyaniklik déngtsti ve viicu-
dun 1s1 kontrolt gibi homeostatik diizenleyici is-
levlerden sorumludurlar. MT-1 ve MT-2 resep-
torlerinin islevleri tam olarak bilinmemekle bera-
ber bunlarin ekspresyon oranlari, melatoninin
bazi islevleri acisindan énemli olabilir. Ornegin
Alzheimer hastaliginda ve kronik antidepresan
kullanimi sonrasinda bu reseptorlerin oransal de-
gisiklige ugradigy gosterilmistir  (Hirsch-
Rodriguez ve ark. 2007, Brunner ve ark. 2006).
Melatoninin haricen verilmesinin uyku-uyanik-
lik déngtstiniin diizenlenmesine yardime: oldu-
gu bilinmektedir (Wright Jr. ve Rogers 2007).
Depresyon {zerine etkisi ise tartismall gortin-
mektedir. Hayvan modellerinde antidepresan
benzeri etki gosterilmis ise de (Rogers ve ark.
2003) insanlarda boyle bir etki izlenmemistir
(Carman ve ark. 1976, Dalton ve ark. 2000).
Agomelatin MT-1 ve MT-2 reseptérlerine tam
agonistik etki yapan bir melatonin analogudur
(McAllister-Williams ve Rogers 2007). Diger me-
latonin analoglarindan farkli olarak melatonin re-
septorleri disinda serotonin reseptorlerine bag-
lanma ozelligine sahiptir (Hickie ve Rogers
2011). Agomelatinin 5-HT2¢, 5-HTla ve 5-
HT2b reseptorlerine ilgisi olmakla birlikte 5-
HT2c disindaki reseptorlere ilgisi cok hafif ve kli-
nik olarak da anlamsiz gérinmemektedir.
Noradrenalin ve dopamin salimi 5-HT2c¢ aracili
tonik serotonin saliniminin inhibitér kontrolt al-
tindadir (Millan ve ark. 1998). Agomelatin 5-
HT2c tizerine antagonistik etki yapmakta ve boy-
lece bu reseptoriin frontokortikal noradrenerjik
ve dopaminerjik salinimi tizerindeki inhibisyo-
nunu ortadan kaldirarak bu norotransmitterlerin
salmimina yol agmaktadir (Millian ve ark. 2003).
Bu ytizden agomelatin noradrenalin-dopamin di-
sinhibitorii olarak adlandirlmustur (Stahl 2007).



Bu etki agomelatine 6zgt degildir. Mirtazapin,
trazadon ve bazi atipik antipsikotikler de bu et-
kiye sahiptir. Agomelatinin antidepresan etkisi-
nin melatonin sistemine agonistik etkisinden mi
yoksa serotonin sistemine (5-HT2C) antagonis-
tik etkisinden mi veya her iki etkinin birlikteli-
ginden mi kaynaklandig yeterince acik degildir.
Bir makalede agomelatin’in ¢ift fazl bir etkisi ol-
dugu ifade edilmistir: Geceleri uykuyu diizenle-
yici melatoninerjik etkileri, 5-HT2C blokajinin
uyaniklik yapict etkilerine baskin gelirken, giin-
duizleri 5-HT2C blokajinin uyaniklik yapict ve
antidepresan etkileri baskin geliyor olabilir
(Millian 2006). Agomelatinin farmakokinetik
ozelliklerine bakildiginda; hizli bir emilime ugra-
dig1, 45-90 dakika icinde en ytksek kan seviye-
sine ulastig, karacigerde yiiksek bir ilk gecis me-
tabolizmasina ugradigi, biyoyararlanimi agisin-
dan ¢nemli bireysel farkliliklar bulundugu ifade
edilmektedir. Dolasimdaki agomelatin %90 ora-
ninda plazma proteinlerine baglanmaktadir ve
yart omrii yaklasik 140 dakikadir (Hickie ve
Rogers 2011). Agomelatin karacigerde %90 ora-
ninda CYP1A2 enzim sistemiyle metabolize olur-
ken kalan1 CYP2C9 ile metabolize olmaktadir ve
aktif metaboliti yoktur (Manikadan 2010).

Agomelatin Depresyon Tedavisine
Ne Getiriyor?

Agomelatinin depresyon tedavisi icin neler
vaat ettigi sorusuyla literattr gézden gecirildigin-
de bulunan veriler; etkililik, etkinin baslama sti-
resi, sirkadiyen ritm tizerine etkileri, tolerabilite,
cinsel yan etkiler ve kesilme belirtileri basliklar:
altinda toplanabilir.

Etkililik

Agomelatinin plasebo ile karsilastirmali ilk et-
kililik calismalarinda hem 25 mg hem de 50 mg
dozlarinda Hamilton Depresyon Olceginden
(HAM-D) alinan toplam puanlara gore plasebo-
dan daha etkili bulundugu ifade edilmistir
(Kennedy ve Emsley 2006, Loo ve ark.2002, Olié
ve Kasper 2007). Daha yeni olan, ¢ok merkezli,
rastgele, plasebo kontrollt 2 ¢alismada ise farkl
sonuclar bulunmustur: Stahl ve arkadaslarimin
yaptigl calismada (2010), 25 mg agomelatin ile
calisma stiresi boyunca (8 hafta) plaseboya tstin
bir etkinlik izlenirken, 50 mg dozunda sadece 2.
ve 6. haftalar arasinda plaseboya tisttinltik bulun-
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mus, diger haftalarda boyle bir bulgu izlenmemis-
tir. Cift kor olarak planlanmis ikinci ¢alismada ise
50 mg agomelatin plasebodan anlamh o6l¢tide
etkin bulunurken, 25 mg agomelatin ile aym
sonug elde edilememistir (Zajecka ve ark. 2010).
Diger antidepresanlarla yapilan karsilastirmali et-
kinlik calismalar1 genel olarak agomelatinin diger
antidepresanlarla esit ya da daha iyi sonuclar ver-
digini gostermektedir. Venlafaksin ile yapilan 2
karsilastirmali etkinlik calismasinda agomelatin
ile venlafaksinin antidepresan etkinlikleri arasin-
da fark izlenmemistir. Bu calismalardan birinde
HAM-D olcegi kullanilmis ve bu 6lgekteki uyku
ile ilgili sorular (4,5 ve 6) dislandiginda sonug de-
gismemistir (Lemoineve ark. 2007). Diger calis-
mada ise Montgomery-Asberg Depresyon Olcegi
(MADRS) kullanilmis ve etkinlik acisindan fark
2008).
Agomelatinin sertralin ve fluoksetin ile karsilasti-

izlenmemistir  (Kennedy ve ark.
rildig1 yeni yapilmis rastgele, cift kor planlanmis
ve HAM-D olceginin kullanildig iki ayr calisma-
da agomelatinin sertralin ve fluoksetinden daha
etkili bulundugu ifade edilmistir (Kasper ve ark.
2010, Hale ve ark. 2010). Her iki calismada da
Klinik Global izlenim-lyilesme (CGI-1) ile belirle-
nen iyilesme diizeyi agisindan da agomelatin di-
gerlerinden usttin bulunmustur. Bununla birlikte
fluoksetin calismasinda yazarlar agomelatin ile
olan etkinligin yitksek olmasinin uyku ile ilgili
puanlara bagl olabilecegini ifade etmislerdir.
Nitekim uyku ile ilgili maddeler dislandiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlaml olmamistir
(p=0.055) (Hale ve ark. 2010). 9 calismanin
meta-analizini iceren yeni bir ¢calismada agomela-
tinin plaseboya tsttinltgiinin oldugu, diger anti-
depresanlara olan tistinliigintin ise daha zayif ol-
dugu (p=0.02) vurgulanmisuir. Bu calismada ago-
melatinin plaseboya ve diger antidepresanlara tis-
tinlagu ile ilgili kanitlarin mevecut oldugu ancak
bu etki giictintin klinik olarak anlamli olup olma-
diginin ve 6rneklemin genel hasta niifusunu yan-
sitip yansitmadiginin tartismaya acik oldugu vur-
gulanmistir (Singh ve ark. 2011).

Etkililigin baslama stiresi

Depresyon tedavisindeki énemli eksiklikler-
den birisi de etkinin ge¢ baslamasidir. Etkinin
ge¢ baslamasi; hastanin hevesinin kirilmasina, te-
daviye uyum saglayamamasina, islevselliginde
azalmaya neden olmaktadir (Lam 2010). Aymi
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zamanda hizli bir iyilesme stireci intihar agisin-
dan riskli olan bu siireci kisaltmakta ve hastane-
de gecen zamani azaltmaktadir (Lam 2010). Bir
calismada ortalama HAM-D puanlarindaki
dtusme esas alindiginda plasebo ile agomelatin
arasindaki ayrisma 2. haftada baslarken plasebo
ile paroksetin arasindaki ayrisma 4. haftada bas-
lamustir (Loo ve ark. 2002). Baska bir calismada
2. haftada tedaviye yanit orani sertralin ile %11
iken agomelatin ile %20 bulunmustur (p=0.027)
(Kasper ve ark. 2010). Agomelatin ile venlafaksi-
nin karsilastirildigr bir cahsmada HAM-D ile 6l-
ctlen etkinlik acisindan bir fark bulunmamakla
beraber 1. haftanin sonunda agomelatin grubu-
nun CGI-I dlceginden daha iyi puan aldig vur-
gulanmustir. Depresyon tedavisinde uyku-uya-
niklik dongiistiniin diizeltilmesi tedavinin etkin-
ligini ve klinik yararlamimi artirmaktadir (Lam
2008). Polisomnografi calismalarinda agomelati-
nin 7. glinde uyku baslama zamani, uyku bas-
langicindaki REM stiresi, yavas dalga uykusunun
dongtisel dagilimi gibi parametreler tzerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Quera
Salva ve ark. 2007). Agomelatinin 6zellikle uyku
tizerine olan olumlu ve hizli etkisi depresyon te-
davisinde daha erken sonu¢ alinmasina olanak
saglayabilir.

Sirkadiyen ritm tizerine etkileri
Sirkadiyen sistem uyku-uyaniklik dongtisti ve
viicut 1sisinin ditizenlenmesinin yani sira endok-
rin, immun, kalp-damar ve metabolik sistemleri
duizenleyen bir merkez islevi gorur (Hickie ve
Rogers 2011). Depresyon siklikla uyku, vicut
1sis1, kalp ritmi, kan basinci, nabiz, melatonin,
kortizol, bilytime hormonu, tirotropin, inflama-
tuvar sitokin ve nérotransmitter salgilanmasinda-
ki sirkadiyen ritm degisiklikleri ile iliskili bulun-
mustur (De Bodinat ve ark. 2010). Sirkadiyen
ritmdeki bozulma ile depresyon arasindaki iliski
karmasiktr. Buradaki ¢énemli soru, sirkadiyen ri-
timdeki bu bozulmanin m1 depresyonu tetikledi-
gi yoksa bunun depresyonun bir sonucu olarak
2011).
Depresyon hastalarinda uyku ritmi ve kalitesi bo-

m1  ortaya cikugidir (Jakovljevié
zulmustur. Polisomnografik incelemelerde dep-
resyon hastalarinda yavas dalga uykusunda azal-
ma, REM uyku doénemlerinde azalma, ilk REM
déneminin latansinda azalma, evre 1 ve evre 2

uyku doénemlerinin artma bulunmustur (Robert

ve ark. 2000). Trisiklik antidepresan ilaclar uyku
baglamasi ve uyku miktarinda yararh etkiler gos-
terse de REM uykusunu baskilamaktadirlar.
Benzer sekilde sik kullanilan SSGI ilaclar ise
yavas dalga uykusunu ve REM dongtilerini boz-
makta ve sirkadiyen ritmin normale dénmesini
saglayamamaktadirlar (Dumont ve ark. 2005).
Bu durum siklikla bu ilaglarin yanina sedatif et-
kili hipnotik baska ilaclarin eklenmesine yol ac-
maktadir. Hipnotik ilaclar ise uykuya dalmay1 ve
strdiirmeyi olumlu yonde etkilese de normal bir
sirkadiyen ritim saglamadaki etkileri simirhdir
(Touitou ve Bogdan 2007). Depresyon tedavile-
rinde sirkadiyen ritmin normale dondurtlmesi
bir tedavi hedefi olarak onem kazanmaktadir.
Normal ritmin saglanamamasinin depresyon be-
lirtilerinin devam etmesini ve erken niikst yor-
dadig (Wirz-Justice  2009).
Sirkadiyen ritm odakl bir depresyon tedavisi sa-

bildirilmistir

dece uyku-uyaniklik dongtstnt diizeltmekle
kalmayip ayni zamanda melatonin ve kortizol
gibi 6nemli hormonlarin plazma konsantrasyon-
larinin ayarlanmasi, vicut 1sisinin ayarlanmast,
uyaniklik gibi norobilissel iglevlerin yerine geti-
rilmesi gibi bircok hayati islevin dtizenlenmesini
(Hickie ve 2011).
Agomelatinin “sirkadiyen ritm dtizenleyici” etki-
leri oldugu bildirilmektedir (De Bodinat ve ark.
2010, Fornaro ve ark. 2010). MT-1 reseptorleri-
nin ekspresyonunun gunisig1 ve biyolojik saat ta-

saglayacaktir Rogers

rafindan duizenlenen gtnlik bir ritmi vardir.
Ayni sekilde 5-HT2c reseptéor mRNA’sim eks-
presyonu da sirkadiyen ozellik gostermektedir
(Fornaro ve ark. 2010, Lam 2006). Agomelatinin
boylelikle 2 fazli bir etkiye sahip oldugu; gecele-
ri melatonin sisteminin baskin gelmesiyle uyku
hali ortaya cikarken, giindtizleri 5-HT2c blokaji-
nin baskin gelmesiyle uyaniklik hali belirginles-
mektedir (Millan 2006). Yash ve saghkl kisilerde
yapilan cift kor plasebo kontrolltt bir ¢calismada
agomelatinin, 24 saatlik viicut 1sis1, plazma kor-
tizol seviyeleri ile TRH salgilanmasi tizerinde dii-
zenleyici etkisi oldugu gortlmusttur. Uyaniklik
esnasinda da btiytime hormonunun pulsatil sali-
nimini uyardigl, prolaktin sahiminda da gecici ar-
tislar yaptig1 bildirilmistir (Leproult ve ark.
2005). Quera-Salva ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
6 haftalik agomelatin tedavisinin hastalarda REM
uykusuna etki etmeksizin NREM uykusunun sti-
resini arttirdigi ve boylelikle uyku kalitesi ve sti-
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rekliligini sagladigi vurgulanmistir (QueraSalva
ve ark. 2007). Bagka bir ¢alismada agomelatinin
depresyon hastalarinda NREM uykusundaki de-
gisiklikleri normale dondurduga bildirilmistir
(Lopes ve ark. 2007). Kasper ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, sertralin ile kiyaslandigin-
da agomelatinin uyku-uyaniklik dongistinin
genliginde (amplitid) artis sagladigi boylelikle
bir yandan uykunun kalitesini artirirken, diger
yandan da daha az uyku hali yaparak gtinduz is-
levselligini artirdigy ifade edilmistir (Kasper ve
ark. 2010). Depresyonda uykunun sirkadiyen
ritmin bozuldugunu gésteren bir belirte¢ oldugu
goz ontinde bulunduruldugunda uykudaki du-
zelmenin de sirkadiyen ritimdeki diizelmeyi gos-
terebilecegi soylenebilir.

Tahammiil

Agomelatin  karsilastinlldigi  calismalarda
genel olarak SSGI ve SNGI grubu ilaclardan daha
iyi tolere edilmistir (Eser ve ark. 2009). Bu
durum agomelatinin dzellikle muskarinik, hista-
minerjik ve 5-HTla reseptorlerine ilgisinin ol-
mamaslyla aciklanabilir. Boylelikle bu reseptor-
lerle ilgili uykululuk, kilo alimi, agiz kurulugu
kabizlik gibi yan etkiler ve monoamin artisina
bagl gastrointestinal, cinsel, merkezi sinir siste-
mi ve kalp damar sistemiyle ilgili yan etkiler
SSGI ve SNGI grubu ilaglarla olandan daha az
gortlmektedir (Rouillon 2006). Agomelatinin
aksam tek doz alindiginda etkili oldugu gosteril-
mistir. Ayn1 zamanda kisa bir yar1 émri oldu-
gundan gtintin yaklasik 2/3’tinde plazma seviye-
si oldukca dusitk miktarlara gerilemektedir. Bu
saatlerin de daha ¢ok uyanik olunan saatler ol-
masl agomelatinin yan etki profilini olumlu
yonde etkileyebilir (McAllister-Williams ve ark.
2010). Yeni ve kapsamli bir ¢alismada agomela-
tin tedavisi alan hastalarda plasebo alanlardan
daha sik gortilen (gruplar arasinda %3 ve Ustiin-
de bir fark olmas1) yan etkiler bulant1 (%12’ye
karsilik %5.9), ishal (%10.5% karsiik %7.1) ve
sersemlik (bas dénmesi hissi: dizziness) (%8.6’ya
karsilik %4.7) olmustur. Ayni calismada 50 mg
agomelatin alan hastalarda 25 mg alan hastalar-
dan daha sik goriilen yan etkiler agiz kurulugu
(%9.2ye karsilik %4.9), uykululuk (somnolans)
(%8.6’ya karsilik %5.6), kabizlik (%4.9’a karsilik
%1.9) ve nazofarenjit (%5.5’e karsilik %1.2) ol-
mustur. Yan etki nedeniyle ilact birakma siklig1

ise agomelatin 25 mg kullanan grupta %4.3, ago-
melatin 50 mg kullanan grupta %6.1, plasebo
grubunda %6.5 olmustur (Zajecka ve ark. 2010).
Agomelatin ile paroksetinin karsilastirildigi bir
calismada bulant ve kusma gibi gastrointestinal
yan etkiler paroksetin grubunda daha sik goru-
lurken, agomelatin grubunda uykululuk (som-
nolans) daha sik gortlmustir. Bu ¢alismada ser-
semlik paroksetin grubunda daha sik bulunmus-
tur (Montejo ve ark. 2010). Fluoksetin ile yapi-
lan bir karsilastirmali ¢alismada ise bas agrisi,
somnolans, karn agrisi, nazofarenjit, kabizlik
gibi yan etkiler agomelatin ile daha fazla gort-
ltirken, bulant1 ve sersemlik fluoksetin grubunda
daha fazla goralmistir (Hale ve ark. 2010). Kilo
alimi antipsikotik tedavilerde oldugu gibi anti-
depresan tedavilerde de tedaviye uyumu etkile-
yen onemli bir faktér olmaktadir. Bir calismada
kilo alimimin (viicut agirhginin %7’sinden fazla
kilo alim1) agomelatin grubunda %5, SSGI ilac
kullanan hastalarda %8.8, venlafaksin grubunda
%5.4, plasebo alanlarda %5.7 oldugu ifade edil-
mistir. Agomelatin ile venlafaksin arasinda an-
lamh bir fark izlenmezken (p=0,9), agomelatin
ile SSGI'ler arasindaki fark anlaml olmustur
(p<0.05) (50). Agomelatin tedavisiyle karaciger
enzimlerinde (AST ve ALT) ytikselme gozlenmis-
tir. 2 yeni calismada AST ve ALT dtizeylerindeki
yiikselme (normal seviyenin 3 katina ¢ikis) orani
%2.4 (Stahl ve ark. 2010) ve %4.5 (Zajecka ve
ark. 2010) olmustur. Karaciger enzimlerindeki
yukselmenin tedavinin 6-8 haftalarinda izlendi-
gi, genellikle gecici oldugu ve klinik bulgu ve ka-
raciger hasar1 yapmadig ifade edilmistir (Zajecka
ve ark. 2010). Bununla birlikte agomelatinin ka-
raciger yetmezligi olanlarda kullanilmamasi ge-
rektigi, tedavinin basinda, 6.,12., ve 24. haftalar-
da karaciger enzimlerine bakilmasinin gerektigi
201D).
Agomelatin tedavisinde tedaviyi birakma oranla-

de vurgulanmistir (Demyttenaere
rn diger antidepresanlarla karsilastirildiginda
daha dustik gortinmektedir; venlafaksin ile %2.2
ye karsilik %8.6 (Kennedy ve ark. 2008), sertra-
lin ile %13.6 ya karsihik %18.9 (Kasper ve ark.
2010), fluoksetin ile %11.9%a karsihbk %18.6
(Hale ve ark. 2010) bulunmustur.

Cinsel yan etkiler
Klinik uygulamada hekimlerin sormamasi ve
hastalarin kendiliginden ifade etmemesi nede-
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niyle cinsel islev bozukluklari taninamamaktadir
(Montejo ve ark. 2011). Cinsel islev bozuklugu
oykust olmayan ve antidepresan ilag tedavisi
(venlafaksin, duloksetin, essitalopram, sitalop-
ram, paroksetin, fluoksetin, fluvoksamin, sertra-
lin ve klomipramin) altinda olan 2000 hasta ile
yapilan yeni bir ¢alismada, 2 ayin sonunda has-
talarin %70’'inde (basta bosalmada gecikme ve
cinsel istekte azalma olmak tizere) cinsel islev bo-
zuklugu bulunmustur (Montejo ve ark. 2011).
SSGI ve SNGI grubu ilaclar serotonin geri-alim-
n1 engellemek suretiyle merkezi ve periferik sinir
sisteminde serotonin aktivitesini artirmaktadir-
lar. Bu durum cinsel istekte, uyarilmada ve or-
gazmda azalmaya/baskilanmaya yol a¢maktadir
(Rosen ve ark. 1999). Bu yolla cinsel islev bo-
zukluklarinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutu-
lan baslica reseptor 5-HT2 reseptorleri olmustur
(Keltner ve ark. 2002). Bu nedenle agomelatinin
5-HT2c reseptorlerine antagonist etkisinin olma-
s1 cinsel yan etkilerinin de az olmasi sonucunu
dogurabilir. Benzer sekilde 5-HT2a ve 5-HT2c
antagonisti olan mirtazapin ve nefazadon SSGI
ilaclara gore daha az cinsel yan etki yapmaktadir
(Taylor ve ark. 2005, Saiz-Ruiz ve ark. 2005). Ek
olarak preklinik ¢alismalar melatonin agonizma-
sinin cinsel aktivitede artis yaptigini gostermek-
tedir (Drago ve Busa 2000 ). Agomelatin ile yapi-
lan ¢alismalar yukandaki bilgileri dogrular sekil-
de agomelatinin sik kullanilan SSGI ve SNGI
grubu ilaclardan daha az cinsel islev bozuklugu
yaptigini gostermektedir. Venlafaksin ile yapilan
karsilastirmali, rastgele-kontrollit bir calismada
benzer etkinlik bulunurken, calismanin en
dnemli sonucu olarak agomelatinin cinsel yan et-
kilerinin azlig1 vurgulanmistir (Kennedy ve ark.
2008). Bu calismada agomelatin ve venlafaksin
icin sirastyla cinsel istek azlig1 %6.6'ya %16.4
(p<0.001), orgazm bozukluklart %9.1’e %18.5
(p<0.001) bulunmustur. Cinsel uyarilma agisin-
dan fark izlenmemistir. Montejo ve arkadaslari-
nin yaptig bir ¢alismada, agomelatin 25 mg ve
50 mg ile paroksetin 20 mg dozlarinda karsilas-
urlmisur. Ozellikle orgazm/bosalma gecikmesi
acisindan belirgin fark gozlenmistir (agomelatin
25mgile %9.1, agomelatin 50 mg ile %4.8 ve pa-
roksetin ile %81). Bu ¢alismada dikkat ¢ekici bir
nokta olarak istek azliginin ve ereksiyon prob-
lemlerinin 8. haftadan sonra paroksetin grubun-
da belirginlestigi dolayisiyla paroksetin ile ilgili

cinsel islev bozuklugunun oéncelikle orgazm so-
runlariyla baslayip cinsel istek azalmasma ve
sertlesme problemlerine ilerledigi ifade edilmistir
(Montejo ve ark. 2010). Yeni bir calismada, ago-
melatin tedavisiyle depresyon hastalarinda 3.
haftadan itibaren cinsel islevlerde diizelme oldu-
gu, tedavinin cinsel islevler tizerine olumsuz bir
etki yapmadigi, 6zellikle kadin hastalarda cinsel
islevlerdeki ditizelmenin daha belirgin oldugu
vurgulanmustir (Sapetti 2012).

Kesilme Belirtileri

Kesilme belirtileri, hastay1 zorlayici etkisinin
yaninda, tedaviye uyumu bozmasi ve bazen de
yanlishkla hastaligin tekrarladigr dustincesi
uyandirmast bakimindan 6nemlidir (Rouillon
2006). SSGI ilaclarin aniden kesilmesi bulant,
kusma, sersemlik ve uyku bozukluklar gibi be-
lirtilere neden olabilmektedir (Rosenbaum ve
Zajecka 1997). Benzer durumlar SNGI ilaclar
1997).
Agomelatin 25 mg ile paroksetin 25 mgin kesil-

icin de gecerlidir (Fava ve ark.
me belirtileri acisindan karsilastirildigi cok mer-
kezli, rastgele~cift kor bir calismada, agomelatin
kesildikten sonra 1. ve 2. haftalarda kesilen grup
ile devam eden grup arasinda fark izlenmezken,
paroksetin kesildikten sonra ozellikle 1. haftada
uykusuzluk, sersemlik, bulanti ve kas agrilan
gibi kesilme belirtilerinin ilaca devam eden gruba

daha
(Montgomery ve ark. 2004). Benzer sekilde, ago-

gore fazla oldugu vurgulanmistir
melatinin nitks 6nleme acisindan arastirnldig, 24
haftalik, rastgele-cift kor-plasebo kontrollit bir
calismada da agomelatinin kesilme sendromu
gostermeksizin ntiks onlemede etkili oldugu bil-

dirilmistir (Goodwin ve ark. 2009).

SONUC

Etkililikle ilgili calismalar genel olarak ago-
melatinin plaseboya tstinlugi oldugunu, diger
antidepresanlarla yapilan karsilastirmali ¢alisma-
lar ise benzer ya da daha tisttin bir etkinlige sahip
oldugunu vurgulamaktadir. Ancak calismalarin
cogunda HAM-D o6lcegi kullanilmis olup agome-
latinin uyku tzerine olumlu etkisi géz ontine
alindiginda, karsilastirmali calismalarda olcek
puanlarindaki farkhliklarin dogrudan depresif
duygudurumun iyilesmesiyle mi yoksa uykunun
dtizelmesiyle mi ilgili oldugu sorusuna yeterince
cevap almamamistir. Bu soruya cevap almak icin
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iki calismada HAM-D olcegindeki uyku ile ilgili
maddeler cikarilarak tekrar degerlendirme yapil-
diginda; bir calismada (Lemoine ve ark. 2007)
sonug degismezken diger calismada (Hale ve ark.
2010) aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
dtizeye gerilemistir. Genel olarak agomelatinin
gintimtizde kullanilan antidepresanlardan daha
etkili oldugu sorusu hentiz arastirllmaya muhtag
goriinse de en azindan benzer diizeyde bir etkin-
lige sahip olabilecegi ifade edilebilir. Calismalar
agomelatin kullanan hastalarda diger antidepre-
sanlar kullanan hastalardan daha hizli bir etkin-
lige isaret etmektedir. Agomelatinin 1. haftada
uyku tzerine olumlu etkilerinin ortaya ciktig
bilgisinden hareketle, bu etkinin uykunun du-
zenlenmesiyle iliskili olabilecegi ve erken do-
nemde depresyon hastalarinda sik goriillen uyku
bozukluklarinin ¢dziimlenmesinin hastalar igin
dnemli bir yarar saglayabilecegi ifade edilebilir.

Sirkadiyen ritim kavrami sadece uyku-uya-
niklik déngtstint degil ayni zamanda viicut 1sist,
onemli endokrin hormonlarin salimimlari, uya-
niklik/dikkat gibi bilissel islevleri kapsamaktadir.
Dolayistyla sirkadiyen ritim odakl bir depresyon
tedavisi yukaridaki bircok hayati islevin dtzen-
lenmesini saglayabilir. Agomelatin ile ilgili ¢alis-
malarda bu biyolojik parametreler tizerinde
olumlu etkiler bildirilmistir. Ornegin kortizol ve
TRH salimini dtzenledigi (Leproult ve ark.
2005), biytime hormonu salimmini artirdig
(Leproult ve ark. 2005), depresyonda kisalmis
NREM uykusunu artirarak uyku kalitesini artir-
digt (Quera ve ark. 2007) ifade edilmistir.
Agomelatinin sirkadiyen ritm tizerine etkileri
depresyon tedavisinde yenilik olarak kabul edile-
bilecek, ilgi ¢ekici bir konu olarak gortinmekte-
dir.

Bircok calismada agomelatinin tahammul edi-
lebilirlik acisindan SSGI ve SNGI ilaglardan daha
istiin oldugu ifade edilmektedir. Ancak bazi ¢ca-
lismalarda vurgulandigi tizere agomelatinin ta-
hammiil edilebilme agisindan plasebodan farksiz
oldugunu iddia etmek icin daha fazla cahsmaya
ihtiya¢ vardir. Ctunki iyi planlanmis bazi ¢alis-
malarda ozellikle uykululuk halinin (somnolans)
sik goruldugu (Hale ve ark. 2010, Montejo ve
ark. 2010) ve doz arttik¢a da antikolinerjik yan
etkilerin artug (Zajecka ve ark. 2010) gozlen-
mistir. Gastrointestinal yan etkiler ise SSRI grubu
daha  dustk

ilaclardan gortinmektedir.

Agomelatinin karaciger enzimlerinde ytkselme
yapmasi ozellikle karaciger yetmezligi olanlarda
dikkat edilmesi gereken bir durum olup agome-
latin kullanan hastalarda da bu testlerin dtizenli
olarak yaptirilmasi gerekmektedir. Kilo alimi ve
cinsel islev bozuklugu ile ilgili calismalar agome-
latinin diger antidepresanlara tsttnltgint orta-
ya koymaktadir. Bu iki yan etkinin azhig1 6zellik-
le tedaviye uyum agisindan énemli gortinmekte-
dir. Bununla paralel olarak agomelatin kullanan
hastalarda yan etkiye bagh ila¢ birakilmast diger
antidepresanlardan daha dusitk oranda gorul-
mektedir. Agomelatin kullanan hastalarda ilacin
birakilmasina bagl kesilme belirtilerinin genel
olarak az oldugu bildirilmistir. Bu durum 6zellik-
le ilact unuttugunda/aksattiginda bu belirtilerle
karsilasan hastalardaki tedaviye uyumun bozul-
mamas! acisindan dnemlidir.
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