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Bir Antidepresan Olan Agomelatinin Sigan Mlyometrlyum
Kontraksiyonlari Uzerine Etkilerinin incelenmesi

Amag: Melatonin analodu olan agomelatinin sigan miyometriyumunda in vitro spontan ve oksitosin
indikli kasiimalar Gzerindeki muhtemel etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada didstrustaki Spraque-Dawley cinsi disi siganlardan alinan
miyometriyumlar, igerisinde krebs sollisyonu bulunan izole organ banyosuna yerlestirildi. 50 pM,
100 pM ve 200 pM konsantrasyonlarda uygulanan agomelatinin spontan ve oksitosin induklu
miyometriyum kasilmalari Gzerindeki etkisi incelendi. Ayrica agomelatinin melatonin reseptér aracili
etki edip etmedigini belirlemek igin melatonin reseptér antagonisti olan luzindol, agomelatin
uygulanmadan 6nce kullanildi.

Bulgular: Agomelatin, spontan ve oksitosin indiiklii miyometriyum kasilmalarini doz bagimh olarak
inhibe etti. Luzindol uygulandiktan sonra ise inhibisyonun geriye dénmedigi goruldd.

Sonug: Bu galismada, agomelatinin siganlarda spontan ve oksitosin indikli uterus kontraktilitesi
Uzerindeki inhibitor etkisi ilk kez gosterildi. Agomelatinin bu inhibitér etkisi duslk riski tasiyan
gebelerde uterus kasiimalarini inhibe etmek amaciyla kullaniimasinda bir avantaj saglayabilir.
Melatonin reseptér antagonisti olan luzindol uygulandiktan sonra ise inhibisyonun geriye
dénmemesi, agomelatinin melatonin reseptérlerine baglanmadigini gdstermektedir. Bu sonuglar
agomelatinin miyometrial fonksiyonu diizenleme potansiyeli olabileceg@ini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, luzindol, miyometriyum, kas/ima

Investigation of the Effects of the Antidepressant Agomelatine on Rat Myometrial
Contractions

Objective: Investigating of the possible effects of melatonin analog; agomelatine, on spontaneous
and oxytocin-induced contractility of rat myometrium in vitro.

Materials and Methods: In this study myometrium strips were removed from female Spraque-
Dawley rats in dioestrus and placed in a isolated tissue bath containing Krebs solution. Effects of
agomelatine (50 uM, 100 uM and 200 uM concentrations) on spontaneous and oxytocin-induced
miyometrium contractions were studied. Luzindole, the melatonin receptor antagonist, was also
used before the application of the agomelatine to determine whether action of agomelatine was
melatonin receptor-mediated.

Results: Agomelatine inhibited spontaneous and oxytocin-induced contractions of rats
myometrium in a dose-dependent manner. After application of luzindole, inhibition was not
reversed.

Conclusions: In this study the inhibitor effect of agomelatine on spontaneous and oxytocin-
induced uterine contractility in rats was shown for the first time. This inhibitor effect of agomelatine
may provide an advantage in inhibiting uterine contractions in pregnant women with abortion risk.
After administration of the melatonin receptor antagonist luzindol, the inhibition does not reverse,
indicating that agomelatine was not bound to melatonin receptors. These results support that
agomelatin may have a potential to modulate myometrial function.

Keywords: Agomelatine, luzindole, miyometrium, contraction

Girig

Agomelatin, pineal bezde uretilen melatonin hormonunun analogu olan yeni bir
antidepresandir (1). GUgli bir melatonin reseptdr agonisti olan agomelatin, melatoninin
(MT) suprakiazmatik nlkleusta yer alan MT1 ve MT2 reseptorlerine baglanarak
muhtemel etkilerini gOsterir. Suprakiazmatik nlkleusta melatoninin her iki reseptor
tipinin de sirkadiyen ritmi ve duygu durumu dizenlemede 6nemli goérevleri vardir.
Agomelatin aracihgiyla MT1 ve MT2 reseptorlerin uyariimasi, bozulmus sirkadiyen
ritmin yeniden dizenlenmesini saglar. Bu nedenle agomelatine "ritim duzenleyici
antidepresan" da denilmektedir (2). Etki yolagi monoamin sistemi diginda olan
agomelatin, biyolojik ritimle iligkili ilk antidepresandir. MT1 ve MT2 Uzerindeki affinitesi
melatonine gére daha yuksektir ve birgok sistem Uzerinde melatoninin etkilerini taklit
etmektedir (3). insanlarda melatonin reseptorlerinin miyometriyum, over/graniiloza
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hlcrelerinde tespit edilmesi melatoninin  uterus
fizyolojisinde de rolinin oldugunu gdstermektedir. Bu
calismada melatonin analogu olan ve yeni bir
antidepresan olan agomelatinin miyometriyumdaki etkisi
arastinimigtir.

Sirkadiyen ritmi etkiledigi bilinen melatonin, viicutta
gece meydana gelen baz fizyolojik degisikliklere aracilik
etmektedir. Karanlikta uterin aktivitenin daha fazla
olmasina dayanilarak melatoninin uterus kasiimasi
Uzerinde modulasyon &zelligi olup olmadigi merak
konusudur. Dogumun genellikle gecenin ilerleyen
saatlerinde olmasi nedeniyle, melatoninin dodum
saatinde rolliniin olabilecedi dustnllmektedir. Pineal
melatonin fonksiyon bozuklugunun, gebeligin erken
dénemlerinde spontan disuk gelisimine yol actig
gosterimis  olup (4), oksitosine cevaben uterus
kontraksiyonlarini anlaml dizeyde azalttig1 gosterilmistir
(5). Bunlara ilaveten, melatoninin uterin dstrojen reseptor
sayisini anlaml dizeyde azalttigi, progesteron sayisini

da arttirdigi gosterilmistir  (6). Melatoninin uterin
kasilmadaki  inhibitér  etkisi,  Ostrojen  dlzeyini
azaltmasindan kaynaklanmaktadir (7). Bu etkileriyle

dismenora ve tehdit eden dustkler gibi hormon bagimi
uterin hastaliklarda melatoninin muhtemel yararl etkileri
olabilecegi  dusunulmektedir.  Yapilan  galismada,
agomelatinin melatonin tlrevi bir farmakolojik ajan
olmasi nedeniyle sigan uterusunda doz bagimli olarak
kasilma-gevseme mekanizmasi Uzerindeki olasi etkisi
incelenmis ve meydana gelecek muhtemel etkinin hangi
yolla gergeklestiginin tespit edilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada Spraque-Dawley cinsi, 10 haftalik, 180-
200 g agirhginda 7 adet intak disi sican kullanildi.
Sicanlarin 6strus sikluslari glnlik olarak sabah 08.00—
09.00 saatleri arasinda vajinal smearla takip edilerek
didstrus grubundaki hayvanlar calisma icin kullanildi.
Daha sonra dekapite edilen hayvanlarin uteruslar hizli
bir sekilde ¢ikarildi. Bu uteruslardan 1.2 cm uzunlukta, 2
mm geniglikte ve 1 mm kalinlikta kiguk longitudinal
miyometriyum kesitleri hazirlandi. Kesitler, icerisinde
krebs sollisyonu bulunan izole organ banyosundaki cam
hazneler icerisindeki dizenege 1 g gerim uygulanarak
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yerlestirilip izometrik kasilmalar kaydedildi. Duzenli
spontan kasiimalar goéruldikten sonra 3 ayri protokol
seklinde 50 uM, 100 uyM ve 200 uM
konsantrasyonlardaki agomelatin spontan ve oksitosin
indUkli  miyometriyum seritlerine uygulandi. Ayrica
agomelatinin melatonin reseptéri aracili olarak etki edip
etmedigini belirlemek igin de agomelatin uygulanmadan
once 2 pM luzindol (melatonin reseptdr antagonisti), 10
dk sonra da belirtilen konsantrasyonlarda agomelatin
uygulandi. Agomelatinin uterus kasilimalari Uzerindeki
doz bagimli etkisi kayit edilerek incelendi.

Agomelatinin Hazirlanmasi: Calismada ticari adi
Valdoxan olan agomelatinin (S-20098; Valdoxan®,
Servier), 25 mg tableti krebs soliisyonu iginde vortekste
karistinlarak ¢6zdurildi. Agomelatin ¢ozeltileri kugik
plastik ependorf tlplere ayrilarak organ banyosuna
uygulanana kadar —20 °C’de saklandi. Isiga duyarh
oldugundan ependorf tipler alimiinyum folyo ile sarildi
ve deney slresince de 1siktan korunmasina dikkat edildi.

istatistiksel Analiz: Biitiin degerler;
ortalamazstandard hata (AOxSH) olarak belirlendi.
istatistiksel analizler SPSS 22.0 programi kullanilarak
yapildi. istatistiksel degerlendirme Tek Yénlii Varyans
Analizi kullanilarak hesaplandi. Tim analizlerde P<0.05
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular
Calisma sonunda agomelatinin spontan ve
oksitosin  indukli  miyometriyum kasilmalarini  doz

bagimli olarak inhibe ettigi goruldi. 50uM, 100uM ve
200uM konsantrasyonlarda uygulanan agomelatin ile
miyometrium kontraksiyonlarinda frekans, amplitid ve
alan parametrelerinde gorilen degisimler Tablo 1’de
gOsterilmigtir. Agomelatin uygulandiktan sonra
miyometrium kasiimalarinda frekans, amplitid ve alan
degerlerinde anlamli oranda azalma gorildi (P<0.05).
200puM dozdaki agomelatin uygulamasindan sonra hem
amplitid hem de alan degerlerindeki azalma diger
konsantrasyonlardaki uygulamalara goére daha anlamli
bulundu (P<0.001) (Sekil 1). Luzindol uygulandiktan
sonra ise inhibisyonun geriye dénmedigi goruldi (Tablo
2, Sekil 2).

Tablo 1. 50 yM, 100 pM ve 200 pM konsantrasyonlarda uygulanan agomelatin ile miyometrium kontraksiyonlarinin

frekans, amplitid ve alan degerlerinde goériilen degisimler

50 pm Agomelatin

100 uM Agomelatin

200 pM Agomelatin

Kontrol Frekans 9.5+0.3
Agomelatin Frekans 4.5+0.9°
Kontrol Amplitiid 1205.31£38.4
Agomelatin Amplitid 941.3+46.2°
Kontrol Area (Alan) 100
Agomelatin Area (Alan) 70.6+7.8

9.8+0.3 9.3+x0.9
3.6+0.9° 6.1£1.2°
1351.5+62.6 1239.8485.5
833.6£105.2° 662.3+100.5"
100 100
49.7+10.9° 22.0124.97
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Tablo 2. Luzindol+agomelatin uygulandiktan sonra
miyometrium kontraksiyonlarinin frekans, amplitid ve
alan degerlerinde gorilen degisimler
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Luzindol+50 yM Luzindol+200 uM

Agomelatin Agomelatin
Kontrol Frekans 9.2+0.3 9+0.4
Luz+Agomelatin Frekans 6.4£0.4" 3.4+0.4"
Kontrol Amplitid 1467+30.03 1447.6£167.9
Luz+Agomelatin Amplitiid 1235.2£56.3 972.44105.4"

Kontrol Area (Alan) 100 100

Luz+Agomelatin Area (Alan) 83.3+2.07" 58.2+6.8
= Kontrol
14 1 Agomelatin
104
x 94
b=l
£ *
a 7]
2 7
(] -
w 6 *
E s *
v
£ 44
£
= -t
s 2
14
04
1600 50 uM 100 uM 200 pM
1400 -
1200
*
5 1000 - *
£ *k
= 800 -
2
=
2 600+
<
400 -
200
0- 200 pM
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100 4
80 - *
) *
3-:- 60 <
[
K]
< L0
*%
20 1
L[
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Sekil 1. Agomelatinin doz badmh olarak sigan

miyometriyum kontraksiyonlarindaki inhibitor etkisi.

(*Kontrol grubuyla kiyaslandiginda P<0.05; ** Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda P<0.001).

Temmuz 2017

[ Kontrol
[ Luzindol (2uM) +Agomelatin

10+

Frekans, kasilma sayisi/10 dk

1800 50 pM 200 pM

1600
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1000

8004

Amplitiid {(myg)

600
4004

2004

50 UM 200 pM
120+

100 4
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404

20

04 -
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Sekil 2. Luzindol uygulandiginda inhibisyonun geriye
dénmedigi goruldi. (*Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
P<0.05; ** Kontrol grubuyla kiyaslandiginda P<0.001).

Tartisma

Pineal bezden sekrete edilen melatoninin, Ureme
ekseninde roll oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu etkisini kismen hipotalamik-hipofizer-
gonadal eksendeki reseptor alanlarinin aktivasyonu
yoluyla gerceklestirmektedir. Birkag raporda,
preovulatuar folikiiler sivida ylksek konsantrasyonda
melatoninin mevcut oldugu ortaya konulmustur (8).
Ayrica melatoninin diiz kas kontraksiyonunu azalttigi
gosterilmistir (5, 9). Bu calismada melatonin analogu
olan agomelatinin Greme sistemi ve miyometriyumdaki
etkilerinin bilinmemesi nedeniyle sican
miyometriyumunda in vitro spontan ve oksitosin induklu
kasilmalar (izerindeki muhtemel etkisi incelenmistir.
Gebelik ve dogum siiregleri insan yasaminin devaminda
blylk 6nem arzetmektedir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar
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ile bu karmasik sure¢ aydinlatimaya calisiimaktadir.
Melatoninin miyometriyum kasilmalar UGzerine inhibitor
etkisi bilinirken, yeni kesfedilmis olan melatonin turevi
agomelatinin gerek psikolojik rahatsizliklar gerekse de
Ureme sistemindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir.
Agomelatin tedavisinden kaynakli yan etkiler plasebodan
daha yiksek degildir. Sekslel kabul edilebilirlik énemli
klinik yarari olarak gdsterilmis ayni zamanda tedavinin
bitiminde de gerileme belirtileri gériilmemistir. llacin yan
etkilerinin az olmasi, etki mekanizmasinin diger
antidepresanlardan farkli olmasindan kaynaklanmaktadir
(10). Gebelik ve dogum suregleri gibi hayatin énemli ve
oldukga karmasik dénemlerinde depresyon basta olmak
Uzere bircok ruhsal soruna karsi hekimler ilag
tedavisinde yan etkileri az olan, anne ve fetusa zarar
vermeyecek antidepresan ilag sec¢iminde oldukca
zorlanmaktadir. Agomelatin, bu anlamda guglu bir
alternatif olarak dislnllmektedir. Glnldmizde
antidepresan kullaniminin hizla arttigi ve ayni zamanda
gebelik ve dogum sireglerinde de depresyon
belirtilerinin sikhkla goéruldigu bilinmektedir. Ancak bu
doénemlerde antidepresanlarin yan etkileri nedeniyle
kullanimi oldukg¢a sinirhdir. Yeni bir antidepresan olan
agomelatin, bdtin diger olumlu etkilerinin yani sira
gebelikte kullaniminin gtivenli olmasi nedeniyle de diger
antidepresanlara  Ustlinlik  saglamaktadir.  Ayrica
agomelatinin melatonin tirevi olmasi nedeniyle uterin
kontraksiyonlar Uzerindeki etkisi arastiriimaya muhtactir.
Yapilan galismada, agomelatinin melatonin tirevi bir
farmakolojik ajan olmasi nedeniyle sigan uterusunda doz
bagimh olarak kasiima-gevseme mekanizmasi
Uzerindeki inhibitér etkisi tespit edilmistir. Agomelatinin
doz bagimli olarak inhibitér etkisinin arttigi gosterilmistir.
Agomelatinin bu etkisinin hangi mekanizma aracili olarak
meydana geldiginin belirlenmesi amaciyla uygulanan
melatonin  reseptdér  antagonisti  luzindolin  ise
inhibisyonlari geriye déndirmedigi gorildi. Bu sonug
agomelatinin melatonin reseptérlerine baglanmadigini
gOstermektedir. Melatoninin sirkadiyen ritmin
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dizenlenmesi ayni zamanda gbrme, ureme,
serebrovaskuler, noéroendokrin ve ndroimmunolojik
fonksiyonlar gibi ¢ok cesitli fizyolojik fonksiyonlarda
anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan
¢aligmalarda, melatonin uygulamasinin disi Ureme
sisteminde pars tuberaliste luteinizan hormon
saliverilmesini ve uterin antimezozomal stromal hicre
proliferasyonunu inhibe etmesi, uterin prostoglandin
Uretimini bloklamasi (9) ve uterin kasilmalari azaltmasi
gibi blylime ve fonksiyonel aktivitede inhibitdr etkilere
yol actidi gosterilmistir. Bu calismalarla melatoninin
Uremede santral olarak etkisine ilaveten uterus
fizyolojisindeki direk roli de ortaya cikarilmigtir. Disi
ratlarda glnlik melatonin enjeksiyonu vajinal agilmada
gecikmeye, ovaryum agirhiginda azalmaya, hipofizdeki
Gonadotropin  saliverici  hormon (GnRH) reseptér
seviyesinde ve vajinal acillmadan sonra Ostrus
insidansinda azalmaya yol actigi goésterilmistir. Erkek
ratlarda ise benzer olarak testis ve seminal vezikdl
agirliklarinda, plazma luteinizan hormon, follikil stimdle
edici hormon ve testosteron konsantrasyonlarinda
azalma, kontrol grubuna kiyasla hipofizdeki GnRH
reseptorlerinde azalmaya yol actigi rapor edilmigtir.
Ratlarda sekstel olgunlasma (zerine melatoninin
etkisinin, hipotalamusta GnRH saliverilmesi aracilidiyla
meydana geldigi disinilmektedir (11). Melatoninin bu
bilinen etkilerinin yaninda yeni bir antidepresan olan
agomelatininin Greme ekseni Uzerindeki etkilerinin
bilinmemesi nedeniyle bu ¢alismanin sonunda ulasilan
bilgilerin literatirde agomelatinle ilgili eksik olan bilgileri
tamamlayacagr ve literatire katki saglayacagi
disunilmektedir. Ayrica agomelatinin  miyometriyum
Uzerindeki etkisi Uzerine daha &nce herhangi bir
calismaya rastlanmamis olmasi nedeniyle bu ¢alisma bu
alanda yapilmis ilk g¢aligmadir. Calismanin sonuglari
gebelik ve dogum sureclerinde agomelatinin muhtemel
yararh etkileri nedeniyle yeni tedavi ajani olarak
kullanilabilme potansiyeli olabilecegini gdstermektedir.
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