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ÖZET 

 

Agomelatin’in İştah Metabolizması Üzerine Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Hipotalamik çekirdekler anoreksijenik (iştahı azaltıcı) ve oreksijenik (iştahı 

arttırıcı) nöropeptitler sentezler. Leptin ve ghrelin gibi periferal hormonlar bu nöropeptitlerin 

seviyesini etkiler. Melatonerjik reseptörler (MT1/MT2) ise iştah metabolizmasını düzenleyen 

faktörlerin salgılandığı yerlerde lokalizedir. Agomelatin güçlü MT1/MT2 agonisti olan bir 

antidepresan ilaçtır. Bu çalışmanın amacı, agomelatinin iştah metabolizması üzerindeki 

etkilerini incelemektir. 

Materyal ve Metod: Sprague Dawley ırkı 40 adet erkek sıçan dört gruba ayrıldı: 

Kontrol, Çözücü, Ago-20 ve Ago-40. Kontrol grubuna hiçbir uygulama yapılmadı. Deney 

süresince; çözücü grubuna hidroksietil selüloz, Ago-20 ve Ago-40 gruplarına agomelatinin 

iki farklı dozu (20-40 mg/kg) oral gavaj yöntemiyle verildi. Sıçanların vücut ağırlıkları ve 

yem tüketim ölçümü günlük yapıldı. Uygulama sonunda sıçanlar ötenazi edilerek kan ve 

hipotalamik doku örnekleri toplandı. Plazmadaki leptin ve ghrelin seviyeleri ELISA’yla; 

hipotalamik AgRP, POMC, CART ve NPY gen ekspresyon seviyeleri RT-PCR yöntemiyle, 

protein seviyeleri ise western blot yöntemiyle belirlendi.  

Bulgular: Agomelatin uygulaması sıçanlarda vücut ağırlığı, yem tüketimi, plazma 

ghrelin seviyesini azaltırken (p<0.05), plazma leptin seviyesini arttırdı (p<0.05). Agomelatin 

uygulanan gruplarda POMC, AgRP ve NPY gen ekspresyonları arttı. Ancak CART gen 

ekspresyonu azaldı (p<0.05). Ayrıca bu gruplarda POMC ve CART protein düzeylerinin 

arttığı, AgRP ve NPY protein düzeylerinin azaldığı gözlemlendi (p<0.05).  

Sonuç: Bulgular agomelatinin iştahın merkezi ve perifer düzenlenmesinde görevli 

faktörleri etkileyerek yem tüketimini ve vücut ağırlığını azalttığını ortaya koymuştur. 

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, İştah, Vücut ağırlığı, Yem tüketimi 
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ABSTRACT 

 

Investigation of the Effects of Agomelatine on Appetite Metabolism 

 

Aim: The hypothalamic nuclei synthesize anorexigenic (appetite-reducing) and 

orexigenic (appetite-increasing) neuropeptides. The levels of these neuropeptides are 

influenced by peripheral hormones such as leptin and ghrelin. Melatonergic receptors 

(MT1/MT2) are localized at sites where factors regulating appetite metabolism are secreted. 

Agomelatine is a potent agonist of the MT1/MT2 receptors and is used as an antidepressant 

medication. This study aimed to investigate the effects of agomelatine on appetite 

metabolism. 

Material and Method: Forty male Sprague Dawley rats were assigned four groups: 

Control, Vehicle, Ago-20 and Ago-40. The control group did not receive any treatment. 

During the experiment, the vehicle group was administered hydroxyethyl cellulose, while the 

Ago-20 and Ago-40 groups were given two different doses of agomelatine (20-40 mg/kg) by 

the oral gavage. Body weights and feed intake were recorded daily. After the treatment 

period, rats were euthanized and samples of blood and hypothalamic tissues were obtained. 

Plasma leptin and ghrelin levels were quantified by ELISA; hypothalamic AgRP, POMC, 

CART and NPY gene expression levels were determined by RT-PCR and protein levels were 

determined by western blot methods. 

Results: The administration of agomelatine resulted in a decrease in body weight, 

feed intake and plasma ghrelin levels (p<0.05), whereas it led to an increase in plasma leptin 

levels (p<0.05). The groups treated with agomelatine showed an increase in the expressions 

of POMC, AgRP and NPY genes. However, the expression of the CART gene displayed a 

significant drop (p<0.05). Furthermore, the groups showed an increase in POMC and CART 

protein levels, accompanied by a decrease in AgRP and NPY protein levels (p<0.05). 

Conclusion: The findings indicate that agomelatine reduces feed intake and body 

weight by influencing appetite regulation at both the central and peripheral levels. 

Keywords: Agomelatine, Appetite, Body weight, Feed consumption 
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1. GİRİŞ 

 

Bilinçli yemek yeme isteği olarak tanımlanan iştah, enerji homeostazının 

sağlanmasında ve vücut ağırlığının korunmasında kritik bir role sahiptir. İştahın 

düzenlenmesini bilişsel ve homeostatik sinyalleri bütünleştiren karmaşık bir fizyolojik sistem 

sağlar. Homeostatik düzenlemede; gastrointestinal sistem ve yağ doku gibi perifer 

organlardan gelen sinyaller beyin düzeyinde entegre edilir (1). Hipotalamus çekirdekleri, çok 

sayıda iştah azaltıcı (anoreksijenik) ve iştah arttırıcı (oreksijenik) nöropeptit sentezleyerek 

gıda alımının düzenlenmesinde merkezi rol oynar (2).  

Gıda alımının ve enerji dengesinin düzenlendiği bu alanların aşırı veya yetersiz 

uyarılması; anoreksiya nervoza, bulimia nervoza ve obezite gibi yeme bozukluklarına neden 

olabilir (3). Bu bozukluklardan en yaygını olan obezite; dünyada yüz milyonlarca insanı 

etkileyen tip 2 diyabet, miyokardiyal iskemi, birçok kanser türü ve inme gibi nörolojik 

hastalıkların oluşmasına zemin hazırlar (4).  

Son yıllardaki çalışmalar depresyon ile obezite arasında pozitif korelasyon olduğunu 

ortaya koymuştur. Obezite ve depresyon, klinik olarak birlikte ortaya çıkma eğilimindedir 

(5). Amerika Birleşik Devletlerinden (ABD) bildirilen epidemiyolojik veriler, depresif olan 

yetişkinlerin yaklaşık %43'ünün obez olduğunu göstermektedir (6). Depresyon ve obezitenin 

benzer fizyopatolojik mekanizmaları paylaştığı bilinmektedir (7, 8).  Çok sayıda meta-analiz, 

depresyon ve obeziteyi birlikte görülen hastalıklar olarak doğrulamıştır (9, 10). Yapılan 

incelemeler depresyon tedavisinde kullanılan birçok antidepresan ilacın da kilo alımı ve 

obeziteye neden olduğunu ileri sürmüştür (11-13). ABD Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezinin verilerine göre 1988'den bu yana antidepresan kullanımı yaklaşık %400 artmıştır 

(14). Klinik ve epidemiyolojik incelemeler artan antidepresan kullanımının obeziteye katkıda 

bulunan bir faktör olduğu hipotezini ortaya koymaktadır (15).  

Depresif hastaların fizyolojik durumları da göz önüne alınarak antidepresan seçiminin 

yapılması önem arz etmektedir. Bu kapsamda özellikle yeni nesil antidepresan ilaçların iştah 

metabolizması üzerine etkisini belirlemek önemli bir strateji olabilir. Bu sebeple gıda 

alımının enerji gereksinimlerine göre ayarlanmasını sağlayan mekanizmaları anlayabilmek 

önemlidir. 



2 
 

Hipotalamus, beslenmenin ve gıda alımının düzenlenmesinde görevli merkezi bir 

bölgedir. Gıda alımının kontrolünde lateral hipotalamik alan (LHA) açlık merkezi, 

ventromedial çekirdek (VMN) ise tokluk merkezi olarak görev yapar (16, 17). 

Hipotalamusun paraventriküler (PVN), dorsomedial (DMN) ve arkuat çekirdeğinin (ARN) 

de iştahın merkezi düzenlenmesinde önemli yeri vardır. ARN’deki proopiyomelanokortin 

(POMC), kokain ve amfetamin ile düzenlenen transkript (CART), nöropeptit Y (NPY) ve 

agouti-ilişkili peptit (AgRP) nöron grupları enerji harcanması ve iştahın düzenlenmesinde 

önemli rol oynar (18). POMC ve CART nöronlarının ateşlenmesinin artması gıda alınımını 

azaltırken, NPY ve AgRP nöronlarının aktivitesinin artması gıda alımını arttırır (19). Ayrıca 

hipotalamus, iştahın düzenlenmesinde perifer organlardan gelen sinyalleri merkezi nöronal 

girdilerle entegre eder (20). Bu süreçte yağ dokudan salınan leptin POMC/CART 

nöronlarının aktivasyonunu arttırarak iştahı baskılar. Mideden salınan ghrelin ise NPY/AgRP 

nöronlarının ateşlenme hızını arttırarak iştahı ve gıda alımını arttırır (21, 22).  

İştah metabolizmasının düzenlendiği alanlarda melatonerjik reseptörlerin (MT1 ve 

MT2) yoğun şekilde lokalize olduğu bildirilmektedir (23, 24). Eksojen melatonin 

uygulamasının ise bu reseptörler aracılığıyla NPY/AgRP ile POMC nöronlarını etkileyerek 

gıda alımını ve vücut ağırlığını azalttığı belirtilmektedir (25).  

Agomelatin, MT1 ve MT2 reseptörlerine agonist ve serotonerjik 5-HT2C reseptöründe 

nötral antagonist aktiviteye sahip ilk antidepresan olarak 2009 yılında Avrupa İlaç Kurumu 

tarafından majör depresif bozuklukların (MDB) tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır 

(26). Agomelatin, melatonin reseptörlerine yüksek afinite gösterir ve suprakiazmatik 

çekirdekteki (SCN) MT1 ve MT2 reseptörlerinin aktivasyonuyla sirkadiyen ritmi düzenler 

(27). Agomelatinin melatonin benzeri etkiler gösterebileceği preklinik çalışmalarla ortaya 

konmuştur (28-30).  

Bu bilgilerden yola çıkıldığında, agomelatinin iştah üzerindeki etkileri; sıçanların 

günlük yem tüketimi ve vücut ağırlığı gibi nicel gözlemlerin yanı sıra iştah metabolizması 

üzerinde etkili endokrinolojik faktörler (NPY, POMC, CART, AgRP) ile bunları etkileyen 

periferal faktörlerin (leptin ve ghrelin) seviyeleri ölçülerek açıklanmaya çalışılmıştır. 

Mevcut çalışma, depresyon tedavisi sırasında agomelatinin de dahil olduğu 

antidepresan ilaçların tercihinde kişinin fizyolojik durumunun da göz önüne alınarak 

değerlendirilmesine katkı sağlayabilecektir.  



3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İştahın Homeostatik Düzenlenmesinde Merkezi Sinir Sisteminin Rolü 

İştah, bilinçli bir biçimde yeme isteği olarak tanımlanır ve enerji homeostazı ile vücut 

ağırlığının korunmasında önemli role sahiptir (31). İştahın düzenlenmesinde bilişsel ve 

homeostatik sinyalleri entegre eden karmaşık bir fizyolojik kontrol mekanizması vardır. 

Homeostatik süreçte merkezi sinir sistemi (MSS), organizmanın enerji durumunun 

algılanmasında ve kontrol edilmesinde ana unsurdur. Özellikle hipotalamus, iştah 

metabolizmasının merkezi düzenlenmesindeki rolü en iyi bilinen beyin bölgelerinden biridir 

(32). Hipotalamus; beyin sapı, gastrointestinal sistem ve adipoz dokudan gelen afferent 

beslenme sinyallerini alır (33, 34). Hipotalamik çekirdeklerdeki oreksijenik ve anoreksijenik 

devreler ise gıda alımının ve enerji harcamasının düzenlenmesindeki efferent yanıtları 

oluşturarak beslenme davranışını ortaya çıkarır (Şekil 2.1.) (18, 35). Gıda alımının çok 

seviyeli düzenleme mekanizmasında meydana gelen değişiklikler, obezite ve anoreksiya 

nervoza gibi yeme bozukluklarına yol açabilir (36, 37).   

 

CCK: Kolesistokinin, GLP1: Glukagon Benzeri Peptit-1 

Şekil 2. 1. İştahın düzenlenmesinde geribildirim mekanizmaları (38) 
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2.2. Hipotalamus 

Hipotalamus; diensefalon bölgesinde, talamusun altında, üçüncü ventrikül ile sınırlı 

bir bölgede yer alır (39). Hipotalamus; ARN, PVN, LHA, VMN, DMN, SCN, posterior 

hipotalamus, mamiller cisim, supraoptik çekirdek, anterior hipotalamik bölge ve preoptik 

çekirdek olarak isimlendirilen birbirine bağlı nöron kümelerinden oluşur (Şekil 2.2.) (40). 

Bu alanlar, birçok kritik görevi düzenleyen ve kontrol eden önemli beyin bölgeleridir. 

Hipotalamusun başlıca görevleri aşağıda özetlenmiştir: 

1. Açlık ve Tokluk Kontrolü: Hipotalamus çekirdekleri aracılığıyla, enerji 

dengesini koruyabilmek için gıda alımını düzenler. 

2. Susuzluk ve Sıvı Denge Kontrolü: Hipotalamus, susama merkezi aracılığıyla 

sıvı alımını kontrol eder. 

3. Vücut Sıcaklığının Regülasyonu: Hipotalamus, vücut sıcaklığını ve 

termoregülasyonu düzenler.  

4. Uyku ve Uyanıklık Döngüsü: SCN aracılığıyla, biyolojik saati düzenler ve bu 

sayede uyku-uyanıklık döngüsünü kontrol eder. 

5. Hormonal Kontrol: Hipotalamus, ön hipofiz bezini uyaran hormonları 

üretir/salgılar. Bu hormonlar; büyüme, üreme, stres tepkileri gibi birçok fizyolojik 

süreci düzenler. 

6. Otonom Sinir Sistemi Düzenlemeleri: Hipotalamus, otonom sinir sistemi 

aracılığıyla kalp atış hızı, solunum ve sindirim gibi hayati işlevleri düzenler. 

7. Duygusal ve Davranışsal İşlevler: Limbik sistemle sıkı bir bağlantı içinde olan 

hipotalamus, duygusal tepkileri ve motivasyonu düzenler. Ödül sistemini kontrol 

ederek öfke, korku ve zevk gibi duygulara aracılık eder.  

8. Vazopressin ve Oksitosin Salgılanması: Hipotalamus, vazopressin ve oksitosin 

gibi hormonları üretir/salgılar (41).  

2.2.1. Beslenmenin Hipotalamik Kontrolü 

Hipotalamus, beslenmenin merkezi düzenlenmesindeki rolü en iyi bilinen beyin 

bölgelerinden biridir. Besin alımının kontrolünde temel olarak LHA’nın açlık merkezi ve 

VMN’nin ise tokluk merkezi olarak görev aldığı bilinir (16, 17). PVN ve DMN de iştahın 

merkezi düzenlenmesinde önemli rolleri olan bölgelerdir. ARN ise anatomik konumu 
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sebebiyle beslenmenin ve metabolizmanın düzenlenmesinde kritik rol oynar (42). 

Beslenmeyi düzenleyen bu çekirdekler birbirlerine yoğun bir şekilde projekte olurlar. 

Beslenmenin regülasyonunda görevli hipotalamus çekirdekleri arasındaki projeksiyonlar 

Şekil 2.2. ve Şekil 2.4.’de gösterilmiştir.  

 

AgRP: Agouti-ilişkili peptit, ARN: Arkuat Çekirdek, CART: Kokain ve Amfetamin ile Düzenlenen 

Transkript, DMN: Dorsomedial Çekirdek, LHA: Lateral Hipotalamik Alan, NPY: Nöropeptit Y 

POMC: Proopiyomelanokortin, PVN: Paraventriküler Çekirdek, VMN: Ventromedial Çekirdek 

Şekil 2. 2. Beslenmenin regülasyonunda görevli hipotalamus çekirdekleri arasındaki 

projeksiyonlar (biorender.com üzerinden oluşturulmuştur) 

 Beslenmenin Kontrolünde Rol Alan Hipotalamik Çekirdekler  

Arkuat Çekirdek 

ARN, mediobazal hipotalamusta bulunur. Pencereli kapillerlerden zengin olan 

median eminens (ME) ile komşudur. Beslenmenin düzenlenmesinde periferik sinyallerin 

giriş kapısı olan ME’de kan beyin bariyeri (KBB) bulunmadığı için (43), ARN organizmanın 

genel enerji durumunun algılanmasında ayrıcalıklı bir konuma sahiptir (44). ARN, enerji 

gereksinimini yansıtan sinyallere uygun olacak şekilde davranışsal ve metabolik tepkileri 

ayarlayan nöron popülasyonları içerir (45). ARN’deki oreksijenik AgRP/NPY ve 

anoreksijenik POMC/CART eksprese eden nöronal popülasyonlar enerji harcaması ile 

iştahın düzenlenmesini koordineli olarak sağlarlar (46). POMC ve CART nöron aktivitesinin 

artışı besin alımını ve iştahı azaltırken, NPY ve AgRP nöronlarındaki impuls artışı ise besin 
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alımını ve iştahı arttırır (47). ARN’de bu nöropeptitleri eksprese eden nöronlar hipotalamusta 

zengin bir bağlantı ağına sahiptir. PVN, DMN, LHA ve VMN ile ARN arasındaki 

projeksiyonlar iştahın ve enerji metabolizmasının homeostatik düzenlenmesini sağlar (Şekil 

2.2. ve Şekil 2.4.) (48). 

Paraventriküler Çekirdek 

PVN, ön hipotalamusta üçüncü ventrikülün üst kısmına bitişiktir (49). PVN, beyin 

bölgelerine olan bağlantıları ile gıda alımını ve periferik organların sempatik kontrolünü 

koordine eder (50). PVN; kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), tirotropin salgılatıcı 

hormon (TRH), somatostatin, vazopressin ve oksitosin gibi katabolik nöropeptitleri 

sentezler/salgılar (51). Bu bölgenin işlevini açıklayan öncül çalışmalarda PVN lezyonunun 

hiperfajiye (aşırı yeme) ve obeziteye neden olduğu gösterilmiştir (52). PVN MCR4 reseptörü 

aracılığıyla gıda alımının düzenlenmesini sağlar. MCR4 aktivasyonu gıda alımını azaltır, 

enerji harcanmasını arttırır. MCR4 inhibisyonu ise gıda alımını teşvik eder (53). PVN 

ARN'den yoğun nöronal projeksiyonlar alır. Hem POMC hem de AgRP/NPY nöronlarının 

aksonları PVN’ye uzanarak iştahı ve enerji harcanmasını düzenler (Şekil 2.3.) (49, 53). 

 

α-MSH:Alfa-Melanosit Uyarıcı Hormon,  AgRP: Agouti-İlişkili Peptit, CART: Kokain ve Amfetamin ile 

Düzenlenen Transkript, CCK: Kolesistokinin, LepR: Leptin Reseptörü MCR: Melanokortin reseptör 

NPY: Nöropeptit Y, POMC: Proopiyomelanokortin, PVN: Paraventriküler Çekirdek 

Şekil 2. 3. Beslenme davranışının hipotalamik kontrolü (53) 
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Lateral Hipotalamik Alan 

Kemirgenlerde yapılan öncül çalışmalar; bu alanın elektriksel uyarımının hiperfajiye 

neden olduğunu, lezyonunun ise gıda alımını şiddetli bir şekilde baskıladığını göstermiştir 

(54). LHA'nın oreksijenik etkilerine çoğunlukla melanin yoğunlaştırıcı hormon (MCH) ve 

oreksinin aracılık ettiği düşünülmektedir. Marsh ve ark. merkezi uygulanan MCH’nin gıda 

alımını arttırdığını bildirmiştir (55). Oreksin A ve B üreten nöronlar ise hipotalamusta 

ARN’nin de dahil olduğu birçok yere projekte olur (56). Elektrofizyolojik çalışmalarda 

oreksinin ARN’deki NPY nöronlarını aktive edip POMC nöronlarının aktivitesini baskıladığı 

gösterilmiştir (57, 58). Ayrıca LHA’daki gama-aminobütirik asit (GABA) nöronlarının 

PVN’yi hiperpolarize ederek besin alımını indüklediği bildirilmiştir (59). 

Dorsomedial Çekirdek 

DMN iştah ve enerji metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rol oynar. 

Kemirgenlerde yapılan öncül çalışmalarda DMN’nin spesifik olmayan lezyonu hiperfaji ve 

obeziteye neden olmuştur (60). DMN, ARN’deki NPY ve alfa-melanosit uyarıcı hormon (α-

MSH) içeren akson terminallerinden yoğun girdi alır  (61, 62). DMN’deki GABAerjik nöron 

popülasyonları da iştahın düzenlenmesinde önemlidir. Rau ve ark. POMC nöronlarındaki 

inhibitör girdinin çoğundan bu bölgedeki GABAerjik nöronların sorumlu olduğunu ileri 

sürmüştür (63). Otgon-Uul ve ark. ise GABAerjik nöronların optogenetik aktivasyonunun 

gıda alımını arttırdığını bildirmiştir (64). Yakın zamandaki çalışmalarda DMN’deki 

anoreksijenik nöron popülasyonlarının da önemi ortaya konmuştur (65-67). Bu bölgede 

leptine duyarlı GABAerjik nöronların alt popülasyonu bulunur (68). Leptin bu nöronların 

önemli bölümünü hiperpolarize ederek oreksijenik etkileri önler (64). Faber ve ark. leptine 

duyarlı nöronların susturulmasının gıda alımını arttırdığını rapor etmiştir (66). 

Ventromedial Çekirdek   

VMN işlevinin aydınlatılmasına yönelik ilk çalışmalarda bu alanın spesifik olmayan 

harabiyetinin hiperfajiye neden olduğu gösterilmiş ve böylece bölgenin tokluk merkezi 

olarak işlev gösterdiği belgelenmiştir (69, 70). Daha sonraki çalışmalarda bu etkiye 

ARN’deki POMC nöronlarının neden olabileceği rapor edilmiştir (71). Sternson ve ark. 

VMN'nin belirli bölgelerinden çıkan uyarımın ARN'deki POMC nöronlarını aktive ettiğini 
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göstermiştir (72). Bununla beraber NPY nöronal aktivitesinin ise VMN nöronlarını 

hiperpolarize ettiği belirtilmiştir (73, 74). Hipotalamik çekirdekler arasındaki karmaşık 

beslenme ağı Şekil 2.4.’te sunulmuştur (75).  

 

AgRP: Agouti-İlişkili Peptit, ARN: Arkuat Çekirdek, CART: Kokain ve Amfetamin ile Düzenlenen 

Transkript, CRH: Kortikotropin Salgılatıcı Hormon, DMN: Dorsomedial Çekirdek  

LHA: Lateral Hipotalamik Alan, MCH: Melanin Yoğunlaştırıcı Hormon, NPY: Nöropeptit Y  

POMC: Proopiyomelanokortin, PVN: Paraventriküler Çekirdek, TRH: Tirotropin Salgılatıcı Hormon 

VMN: Ventromedial Çekirdek 

Şekil 2. 4. Hipotalamik beslenme ağı (75) 

Hipotalamusun beslenmeyi düzenleyen çekirdeklerinde, iştahı etkileyen hormonlar ve 

nörotransmitterler için reseptörler bulunur. Hipotalamustaki iştah merkezlerini etkileyen 

faktörler Tablo 2.1.'de sunulmuştur (76, 77). 

Tablo 2. 1. Hipotalamusta iştah merkezlerini etkileyen faktörler 

Oreksijenik Faktörler Anoreksijenik Faktörler 

NPY α-MSH 

AgRP CART 

Ghrelin İnsülin 

GABA Leptin 

Oreksin A Serotonin 

Melanin-yoğunlaştırıcı hormon Kolesistokinin 

α-MSH:Alfa-Melanosit Uyarıcı Hormon, AgRP: Agouti-İlişkili Peptit, CART: Kokain ve Amfetamin ile 

Düzenlenen Transkript, GABA: Gama-Aminobütirik Asit, NPY: Nöropeptit Y 
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2.3. İştahın Düzenlenmesinde Nöropeptiderjik Sistemin Rolü  

2.3.1. Kokain ve Amfetamin ile Düzenlenen Transkript 

102 aminoasitli CART peptiti, sıçanlara akut kokain ve amfetamin uygulanmasından 

sonra striatumda karakterize edilmemiş bir m-RNA'nın upregüle edilmesiyle keşfedilmiştir 

(78). İnsan ve kemirgenlerde aminoasit dizilimi yüksek düzeyde korunmuş olan CART; gıda 

alımı, enerji metabolizması, endokrin fonksiyonlar ve bağımlılık gibi biyolojik süreçlerin 

düzenlenmesinde rol alır (79). Gen ekspresyonu; merkezi, periferik ve enterik sinir sistemi, 

yağ doku, pankreas adacıkları ve adrenal medullada yer alır (80). Hipotalamusta ise enerji ve 

iştahın metabolizmasının düzenlendiği ARN, LHA, PVN ve DMN’de yüksek düzeydedir 

(81). Kemirgenlerde CART, anoreksijenik α-MSH sentezleyen hücre topluluğunda ifade 

edilir. İnsanlarda ise kemirgenlerden farklı olarak, NPY/AgRP nöron topluluğunda da 

eksprese edilir (82). Sıçanlarda CART’ın intraserebroventriküler (icv) enjeksiyonu, yem 

tüketimini baskılamıştır. CART’ı nötralize edici antikorların uygulanması ise yem tüketimini 

arttırmıştır (83). Ayrıca farelerde CART geninin devre dışı bırakılması da gıda alımını 

artırarak obeziteye neden olmuştur (84). Literatürde CART’ın anorektik etkisi yaygın olarak 

kabul edilse de sınırlı sayıda zıt sonuç da mevcuttur. Abbott ve ark. CART'ın hipotalamik 

çekirdeklere doğrudan uygulanmasının oreksijenik etkiye sebep olduğunu bildirmiştir (85). 

Hou ve ark. ise, diyabetik sıçanların hipotalamik çekirdeklerine CART uygulamasının, NPY 

ve AgRP transkripsiyonunu artırarak yem tüketiminin artmasına neden olduğunu 

raporlamıştır (86). Henüz spesifik bir reseptörü veya ligandı tespit edilemeyen CART’ın (87, 

88), bu etkisine hipotalamustaki CART’a ait farklı nöron alt tiplerinin sebep olabileceği öne 

sürülmüştür (85). 

2.3.2. Proopiyomelanokortin 

241 amino asit kalıntısına sahip pro-hormon POMC, önemli fizyolojik etkilere sahip 

aktif peptit ve hormonların öncüsüdür (Şekil 2.5.). Memelilerde POMC, 3 ekzondan oluşur. 

Prohormon dönüştürücüler 1 ve 2 (PC1/2), ana POMC peptitini daha küçük peptitlere ayırır. 

Son ürünler, dokuya özgü bir şekilde üretilir. Nihai ürünler arasında melanokortinler 

(MSH'ler ve ACTH), β-endorfin ve kortikotropin benzeri ara peptit (CLIP) bulunur. β ve γ 

lipotrofinler (β-LPH, γ-LPH) gibi biyolojik işlevi belirsiz kalan ara peptitler de vardır (89).  

POMC geni testis, duodenum, ovaryum, tiroit bezi, böbrek, kalp, akciğer gibi birçok organda 
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eksprese edilir. Ancak bu dokularda POMC protein seviyesi tespit edilememiştir (90). POMC 

geninin silinmesi bu organlarda farklı bir fenotipe sebep olmamıştır (91). Bu nedenle, bu 

organlarda POMC’nin üretilse bile fizyolojik bir işlev oluşturamayacağı düşünülmektedir 

(91).   

 

αMSH: Alfa Melanosit Uyarıcı Hormon, γMSH: Gama Melanosit Uyarıcı Hormon,  β-end: Beta 

Endorfin, β-LPH: Beta Lipotrofin,  γ-LPH: Gama Lipotrofin, ACTH: Adrenokortikotropik Hormon  

CLIP: Kortikotropin Benzeri Ara Peptit, PC1/2: Prohormon Dönüştürücüler 1 ve 2 

Şekil 2. 5. POMC’den dokuya özgü üretilen ürünler (89) 

Hipotalamus, hipofiz bezi, beyin sapı, lenfoid sistem ve deri gibi bölgelerde 

POMC’den türetilen peptitler önemli fizyolojik etkiler oluşturur. POMC hipofizin hem ön 

lobunda hem de insanlarda körelen ara lobunda eksprese edilir. Ön lobda, kortikotrop 

hücrelerde POMC üzerinden sentezlenen ACTH, adrenal steroidlerin üretiminde önemli role 

sahiptir. Ara lobda ise melanotroflar, çoğunlukla derideki pigmentasyondan sorumlu α-

MSH’yi üretir (92, 93). POMC beyinde esas olarak hipotalamusun ARN’sindeki 

anoreksijenik nöronlarda eksprese edilir.  Gıda alımıyla birlikte POMC sentezleyen nöronlar, 

PVN’de MCR3 ve MCR4 aktivasyonunu sağlayan α-MSH'yi salgılar (53). α-MSH ise 

PVN’deki reseptörlerine bağlandığında tokluk hissini oluşturarak gıda alımını azaltır. Ayrıca 

kahverengi yağ dokuya sempatik çıkışı arttırarak enerji harcanmasını arttırır (94). 

Kemirgenlerde MCR4 geninin devre dışı bırakılması obezite ve hiperfajiye neden olmuştur 
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(95). Kemirgenlerdeki bulgularla uyumlu olarak insanlarda da MCR4'teki genetik 

bozuklukların obezite gelişimine neden olduğu bildirilmiştir (96, 97). 

2.3.3. Nöropeptit Y 

NPY, beyinden izole edilen 36 amino asitli bir peptittir. NPY'nin fizyolojik ve 

davranışsal etkileri, temel olarak iştah, kaygı, öğrenme, hafıza ve stresi düzenleyen 

bölgelerde bulunan Y1, Y2 ve Y5 reseptörleri aracılığıyla sağlanır (98). Beyindeki ana 

kaynağı ARN’de AgRP ile birlikte salındığı nöron popülasyonlarıdır. Ayrıca DMN’de 

gebelik ve yavru bakımı gibi enerji ihtiyacının arttığı durumlarda gen ekspresyon seviyesi 

artar. NPY eksprese eden nöronlar hipotalamus dışında beyin sapı ve hipokampal bölgelerde 

yüksek düzeyde ifade edilir (99). Keşfedilmesinden hemen sonra yapılan çalışmalarda icv 

enjeksiyonu besin alımını güçlü bir şekilde stimüle etmiştir (100, 101). NPY, ARN’de 

POMC nöronları tarafından eksprese edilen Y1 ve Y2 reseptörlerini aktive eder ve membran 

hiperpolarizasyonuna yol açarak α-MSH salınımını baskılar (102, 103). Ayrıca MCR4 ifade 

eden PVN nöronlarının ateşleme frekansını inhibe ederek gıda alımının artmasına yol açar  

(104). Sıçanlarda merkezi uygulanan Y1 reseptör agonistlerinin önemli oreksijenik etkiler 

meydana getirdiği (105) ve reseptör antagonisti ilaçların uygulanmasının da yem tüketimini 

önemli derecede düşürdüğü gözlemlenmiştir (106). 

2.3.4. Agouti-İlişkili Peptit 

AgRP üreten nöronlarının beslenme üzerine etkisi ilk kez 27 yıl önce belirlenmiştir 

(107). Yapılan çalışmalar açlık sinyallerinin beslemeyi başlatmak için AgRP nöronlarını 

aktive ettiğini göstermektedir. Buna karşın gıda alımı, AgRP nöronlarının aktivasyonunun 

azalmasını sağlayan toklukla ilişkili faktörlerin salgılanmasına yol açar (48, 108). AgRP 

ifade eden nöronlar ARN’de yoğun olarak bulunur. Bu nöronlar AgRP, NPY ve GABA’yı 

birlikte eksprese eder (109, 110). Yapılan çalışmalar AgRP'nin MCR4 reseptörünü 

antagonize ederek melanokortin yolağını doğrudan bloke ettiğini ortaya koymuştur (48).  

Joppa ve ark. icv uygulanan AgRP’nin yem tüketimini arttırdığını bildirmiştir (111). 

Semjonous ve ark. ise merkezi olarak uygulanan AgRP'nin, NPY'ye kıyasla uzun süreli 

açlığa neden olduğunu göstermiştir (112). Livneh ve ark. da tokluk fazında AgRP 

nöronlarının kemogenetik olarak aktive edilmesinin açlık hissine neden olduğunu 

bildirmiştir. Yazarlar açlığın indüklenmesinin paraventriküler talamus ve bazolateral 
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amigdala yoluyla insular kortekse giden bir yol aracılığıyla sağlandığını ileri sürmüştür 

(113).   

2.4. İştahın Düzenlenmesinde Monoaminerjik Nörotransmitterlerin Rolü 

2.4.1. Serotonin 

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), merkezi sinir sisteminde ve periferik 

organlarda çeşitli işlevlere sahip bir monoamindir. 5-HT, periferik olarak trombosit 

agregasyonu, intestinal motilite ve vasküler tonusla ilişkilendirilmiştir. Merkezi 5-HT ise, 

vücut ısısının düzenlenmesi, uyku-uyanıklık ritmi, kusma, cinsel davranış, ağrı, ruh hali ile 

iştah ve enerji metabolizmasıyla sıkı bir bağa sahiptir (114, 115). 

5-HT; periferik olarak gastrointestinal sistemde enterokromafin hücrelerde 

sentezlenir. Merkezi olarak ise çoğunlukla dorsal rafe nöronlarında üretilir. Serotonin 

sentezleyen nöronlar hipotalamusun ARN’sindeki POMC ve AgRP nöronlarının da olduğu 

birçok yere projeksiyon yapar (116, 117). POMC nöronlarında lokalize 5-HT2C 

reseptörlerinin depolarizasyonu ise melanokortin sistemini aktive eder. Öte yandan AgRP 

nöronları 5-HT1B reseptörlerini eksprese eder ve aktivasyonları membran 

hiperpolarizasyonuna neden olarak oreksijenik etkileri sınırlar  (116, 118).  

Serotonerjik bileşiklerin akut uygulanması, ARN’de POMC gen ekspresyonunda 

artışa yol açar (119). Periferik 5-HT’nin ise KBB geçirgenliğinin zayıf olması nedeniyle 

doğrudan merkezi etkilere sebep olması beklenmez (120). Ancak merkezi etkilerini dolaylı 

olarak 5-HT3 reseptörlerine sahip vagal afferent liflerin aktivasyonu yoluyla sağlayabilir. Bu 

olasılığı destekleyen çalışmada, gastrik distansiyonla sentezi artan intestinal 5-HT 

salınımının, PVN’de nöronal aktivasyona neden olduğu gösterilmiştir. Ancak bu etki 

vagotomize hayvanlarda gözlenmemiştir (121). 

2.4.2. Norepinefrin  

Norepinefrin dorsal vagal kompleks ve lokus seruleus gibi beyin sapı bölgelerinde 

sentezlenir. Bu alanlar kaudal olarak omuriliğe ve rostral olarak da hipotalamus, talamus ve 

kortekse uzanır. Kemirgenlerde norepinefrin enjeksiyonu, PVN'de anoreksiyaya yol açan 

alanları inhibe ederek hiperfajiye neden olur. Leptin geni olmayan obez (ob/ob) farelerin 

PVN ve LHA’sında yüksek noradrenalin seviyesinin olduğu bildirilmiştir. PVN ve diğer 
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hipotalamik alanlarda artan norepinefrin sinyalinin ise leptin eksikliğinin neden olduğu 

hiperfajiye katkıda bulunabileceği ileri sürülmüştür (122, 123).  

2.4.3. Dopamin 

Dopamin, beyinde ödül ve zevk duygularını düzenleyen bir nörotransmitterdir. 

Yapılan çalışmalar, dopaminin gıda alımı ve enerji dengesi üzerinde önemli bir etkisi 

olduğunu göstermektedir. Bu süreçte ARN’deki dopamin reseptörlerinin POMC nöronlarının 

aktivitesinin düzenlenmesine katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (124). Gaziano ve ark. 

beslenmeden yoksun bırakılmış farelerde POMC nöronlarındaki D2 reseptörünün 

kemogenetik aktivasyonunun beslenmeyi akut olarak baskıladığını bildirmiştir (125). 

2.5. İştahın Homeostatik Düzenlenmesinde Periferal Sistemin Rolü  

2.5.1. Adipoz Dokudan Salınan Hormonlar 

Leptin  

Leptin, Lepob geni tarafından kodlanan peptit yapıda bir hormondur. Çoğunlukla 

beyaz yağ dokuda sentezlenir ve dolaşıma salınır. Leptinin; glikoz ve lipid homeostazı, 

üreme, bağışıklık, inflamasyon, kemik fizyolojisi ile iştah ve enerji metabolizmasında önemli 

düzenleyici rolü vardır (126, 127).  

Leptin, iştahın baskılanmasının ve enerji harcamasının arttırılmasında temel rol 

oynayan üzerinde en çok çalışılmış hormonlardan birisidir. Yapılan çalışmalarda leptin 

üretemeyen (ob/ob) farelerde ve insanlarda belirgin hiperfaji ve obezite gelişmiştir (128). 

Merkezi ve periferal uygulanan leptin ise bu metabolik bozuklukları tersine çevirmiştir  (129, 

130). Çeşitli metabolik ve hormonal faktörlerden etkilenen leptin salgısının açlık 

dönemlerinde azaldığı, toklukla beraber artmaya başladığı bildirilmiştir (131). Leptin, 

hipotalamusta ARN, PVN, LHA, DMN ve VMN’deki reseptörlerine bağlanır (46, 132, 133). 

Bu reseptör aracılığıyla vücudun enerji depoları hakkında bilgi alan hipotalamik nöronlar 

tokluk/açlık hissini düzenlemek için nöropeptitler salgılar (134, 135). Bu etkiyi ise başlıca 

ARN’deki POMC/CART nöronlarını uyararak ve AgRP/NPY nöronlarını inhibe ederek 

sağlar (48, 136).  
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Leptin hücresel düzeydeki etkisini bir dizi çoklu sinyal kaskadını aktive ederek sağlar. 

Leptinin etkilerine aracılık ettiği bilinen sinyal yolakları arasında JAK-STAT3, PI3K-Akt-

FoxO1, SHP2-ERK ve mTOR-S6K bulunur (132). STAT3 ve PI3K yolakları leptinin gıda 

alımı ve sempatik sinir sistemi aktivitesi üzerinde rol oynar. Bu yolaklar leptin tarafından 

aktive edilmediğinde obezite fenotipi oluşur (137). 

Çoğu obez birey yağ kütlesiyle orantılı olarak yüksek plazma leptin düzeyine sahiptir 

(138). Bu bireylerin bazılarındaki yüksek leptin düzeyi, beslenmenin baskılanmasını ve vücut 

ağırlığının azaltılmasını sağlayamaz (139). Leptin duyarlılığındaki bu azalma leptin direnci 

kavramı ile ifade edilir. Leptin direnci başlıca KBB boyunca leptin taşınmasındaki 

aksaklıktan veya leptin sinyallemesindeki bozukluktan kaynaklanır (140). Bundan dolayı 

leptin anorektik etkisini gösteremez. Günümüzde obezite, beslenme ve iştah 

metabolizmasına odaklanan çalışmalar leptin ve leptin direnci üzerine yoğunlaşmıştır (127). 

Adiponektin 

Adiponektin, insülin duyarlılığını artırmada önemli işlevi olan adiposit türevi bir 

hormondur. Plazma konsantrasyonu vücut kitle indeksi ile negatif ilişkilidir (141). 

Adiponektin reseptörlerinin varlığı, enerji ve iştah metabolizmasının düzenlendiği ARN ve 

LHA da dahil olmak üzere beynin farklı bölgelerinde belirlenmiştir (142, 143). Ancak iştah 

metabolizması üzerindeki etkilerine dair elde edilen bulgular çelişkilidir (144). 

Resistin 

Adipositler tarafından salgılanan resistinin hipotalamusun ARN'sinde mRNA ve 

protein düzeyi yüksek bulunmuştur (145). Daha az oranda ise VMN ve PVN’de tespit 

edilmiştir (145). Vazquez ve ark. kemirgenlere merkezi resistin uygulanmasının ARN'de 

CART gen ekspresyonunu arttırdığını, NPY ve AgRP gen ekspresyonunu ise azalttığını 

bildirmiştir (146). Tovar ve ark. da merkezi uygulanan resistinin kısa süreli toklukla  

(uygulamadan sonraki 90 dakika) ilişkili olduğunu raporlamıştır (147). 

Vaspin 

Adipokin ve serin proteaz inhibitörü olan vaspin ilk kez insülin direnci olan obez 

sıçanların yağ dokusunda tanımlanmıştır (148, 149). Farelerde merkezi olarak uygulanması 

gıda alımını kısa süreli azaltmıştır (150).  
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Apelin 

Apelin, başlıca adipoz dokuda salgılanan bir hormondur. Apelin-36, apelin-17 ve 

apelin-13 gibi çeşitli aktif formları mevcuttur. Obez bireylerde serum apelin düzeyinin 

yüksek olduğu belirtilmektedir (151). Saral ve ark. sıçanlarda periferal apelin-13 

uygulamasının gıda alımını arttırdığını bildirmiştir. Çalışmada gözlemlenen oreksijenik 

etkiye ise ghrelinin aracılık ettiği ileri sürülmüştür (152).  

Asprosin 

Duerrschmid ve ark. tarafından yürütülen çalışmada, beyaz yağ dokudan salınan 

asprosinin iştahın düzenlenmesinde potansiyel bir rol oynayabileceği gösterilmiştir. Bu 

çalışmada asprosinin AgRP nöronlarını aktive ettiği ve POMC nöronlarını inhibe ettiği 

bildirilmektedir (153).  

2.5.2. Pankreastan Salınan Hormonlar 

İnsülin  

1922'de pankreastan izole edilen insülin, geleneksel olarak glikoz metabolizması ile 

ilişkilendirilmiştir (53). İnsülinin glikoz homeostazı dışında iştah metabolizmasının 

kontrolünde de rolü vardır. İnsülin reseptörleri, iştahın homeostatik düzenlenmesinde önemli 

yeri olan ARN ve VMN gibi bölgelerde yoğun bir şekilde lokalizedir (154, 155). İnsülin 

reseptörlerinin özellikle ARN’de POMC nöronlarına ait reseptörlerle ko-lokalize olduğu 

belirtilmektedir (156). İnsülin reseptörlerinin antisens oligonükleotit kullanarak azaltılması 

sonucu ARN’de NPY ve AgRP gen ekspresyonu artmıştır (157). Farelere merkezi insülin 

uygulaması ise POMC gen ekspresyonunu arttırarak yem tüketimini azaltmıştır (158). 

Periferik insülin yetmezliği oluşturulan sıçanlarda ise hipotalamik NPY gen ekspresyonu 

artmıştır (159). Bu verilerle uyumlu olarak insanlarda intranasal insülin uygulaması besin 

alımını düşürmüştür (160). 

Glukagon 

Pankreasın alfa hücrelerinden salınan glukagon, enerji dengesi üzerinde çok yönlü 

etki gösteren bir hormondur. Glukagon, iştahı baskılayarak ve lipid metabolizmasını modüle 

ederek vücut ağırlığını ve yağlanmayı azaltma potansiyeline sahiptir. Ayrıca enerji 
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harcanmasını arttırarak ve termogenezi tetikleyerek kilo kaybını teşvik edebileceği 

belirtilmiştir (161). 

2.5.3. Gastrointestinal Sistemden Salınan Hormonlar 

Besinler, gastrointestinal lümene girdikten sonra çeşitli peptitlerin salınımını uyararak 

kaudal beyin sapındaki nukleus traktus solitaryusa (NTS) giden vagal yolları aktive eder. 

NTS periferik tokluk sinyallerini bütünleştirir ve bu sinyalleri beslenme merkezlerine iletir 

(162). Ayrıca bu peptitlerden bazıları KBB’yi geçerek iştahı regüle eden hipotalamik 

merkezlerdeki reseptörlerine bağlanır (19).  

Ghrelin 

28 amino asitlik dizilime sahip ghrelin mide oksintik hücreleri tarafından 

sentezlenen/salgılanan bir hormondur (163, 164). Ağırlıklı olarak mide tarafından 

üretilmesine rağmen hipofiz, hipotalamus, duodenum, jejunum, ileum, kolon, akciğer, kalp, 

pankreas, böbrek ve testis gibi birçok doku tarafından üretilir (165). Bu hormonun plazma 

seviyesi yemek zamanlarıyla uyumlu sirkadiyen dalgalanmalar gösterir. Plazma ghrelin 

seviyesi açlık sırasında hızla yükselirken toklukla beraber hızla düşer (166).  

Ghrelin besin alımının merkezi ayarlanmasını periferden düzenleyen ilk oreksijenik 

hormon olarak tanımlanmıştır (167). Etki mekanizmasını aydınlatmaya yönelik yapılan 

çalışmalarda periferal ve merkezi uygulanması ARN’deki NPY/AgRP üreten nöron 

gruplarının aktivasyonunu arttırmış ve POMC nöronlarının aktivasyonunu baskılamıştır  

(168-171). Ghrelinin oreksijenik etkisi için bu nöronlar gereklidir çünkü ghrelin, NPY ve 

AgRP'den yoksun farelerde gıda alımını arttıramaz (108). Ghrelinin KBB’deki 

geçirgenliğinin zayıf olması, periferal etkisinin başlıca n. vagus aracılığıyla NTS üzerinden 

olabileceğini düşündürmüştür (172, 173). Vagotomi yapılan sıçanlarda ghrelinin etkisini 

gösterememesi bu hipotezi güçlendirmiştir (174).  

Ghrelin uygulamasının enerji metabolizması üzerindeki etkileri de rapor edilmektedir. 

Merkezi ghrelin enjeksiyonu, kahverengi yağ dokudaki sempatik aktiviteyi baskılamıştır 

(175, 176). Ghrelin, iştah ve enerji metabolizmasının düzenlenmesi dışında glikoz ve lipid 

metabolizması, üreme, hücresel proliferasyon ile gastrointestinal ve kardiyovasküler sistem 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde de görev alır (177, 178). Ayrıca ghrelin büyüme hormonu 
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salgılatıcı hormon reseptörüne ligand olması sebebiyle güçlü bir büyüme hormonu 

salgılatıcısıdır (179). 

Glukagon Benzeri Peptit-1 

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), gastrointestinal sistem ve beyinde proglukagon 

geninden türetilir. Hormonun; glikoz homeostazı, gastrointestinal motilite, iştah ve 

sindirimin düzenlenmesinde önemli rolü vardır (180). GLP-1 reseptörlerinin ARN’de yoğun 

bir şekilde bulunduğu bildirilmiştir. GLP-1 eksprese eden nöronların kemogenetik 

uyarılmasının ARN’deki POMC nöronlarının ateşleme hızını arttırdığı belirtilmektedir  

(181). 

Kolesistokinin  

Kolesistokinin (CCK) diyetle alınan protein ve lipid seviyeleriyle orantılı olarak 

başlıca ince bağırsaktaki I hücreleri tarafından salgılanır. Araştırmalar CCK'nın tokluk 

sinyali olarak hareket ettiğini ve pankreas salgısının uyarılması, safra kesesinin kasılması ile 

mide boşalmasının geciktirilmesi gibi biyolojik işlevleri yerine getirebildiğini göstermiştir 

(182, 183). CCK'nın anorektik etkilerine beyin sapına iletilen vagal afferent lifler üzerindeki 

CCK1 reseptörleri aracılık etmektedir (18). 

Peptit YY 

Gastrointestinal sistemden salınan Peptit YY’nin vücut kitle indeksi ile negatif ilişkili 

olduğu bildirilmektedir. Eksojen peptit YY’nin ise anorektik etkileri gösterilmiştir (184). 

Kemirgenlerdeki bu etkiye POMC nöronlarındaki aktivasyon artışının yol açtığı bildirilmiştir 

(185). 

2.6. Sirkadiyen Ritim  

Sirkadiyen, Latincede çevre anlamına gelen “circa” ve gün anlamına gelen “diēm” 

köklerinden türetilmiştir. Sirkadiyen ritim ile vücut ısısı, hormon üretimi, kalp atım hızı, kan 

basıncı ve beslenme gibi temel fizyolojik işlevler çevresel ihtiyaçlara uygun olarak yirmi dört 

saatlik döngülerle düzenlenir. Bu ritimler organizmanın aydınlık/karanlık döngüsü gibi 

günlük çevresel dalgalanmalara katılmasını ve uyum sağlamasını mümkün kılan endojen 

saatler tarafından üretilir. Hipotalamusun SCN'sinde bulunan merkezi saat ile melatonin 
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hormonu bu süreçte önemli rol oynar.  SCN’deki merkezi saat esas olarak gözden aldığı ışık 

bilgisi ile günlük ritmi ayarlar (186-188). Melatonin ise MT1 ve MT2 reseptörleri ile 

sirkadiyen ritmin fazını düzenler (76). Anatomik çalışmalar, SCN ile PVN ve ARN’nin de 

dahil olduğu çeşitli hipotalamik ve ekstra hipotalamik alanlar arasındaki bağlantıları 

tanımlamıştır (189, 190). SCN’deki nöronlar, hipotalamik bölgelerde iştahla ilişkili 

faktörlerin gen ekspresyonunu bu bağlantıları aracılığıyla düzenleyebilir  (191). Örneğin, 

kemirgenlerde karanlık fazın başlangıcında artan gıda alımının NPY'den yoksun farelerde 

olmadığı gösterilmiştir. Bu durum, NPY'nin sirkadiyen ritminin gıda alımında diurnal 

ritimleri yönlendirdiğini düşündürmektedir (192).  

Sirkadiyen ritmin modern yaşam tarzıyla çakıştığı durumlar (gece vardiyaları ve 

yapay ışık maruziyeti gibi), biyolojik saatin bozulmasına ve buna bağlı olarak sağlık 

sorunlarına neden olabilir (193). İnsanlarda yapılan genetik araştırmalar ise sirkadiyen 

bozulmanın aşırı gıda alımı ve artan vücut kütlesi ile ilişkisini ortaya koymuştur (194, 195). 

Sirkadiyen bozuklukların sebep olduğu uykusuzluk ve depresyon gibi patolojik durumlarda; 

MT1 ve MT2 reseptörlerine etki eden melatonin analogları sıklıkla reçete edilmektedir. 

Ayrıca hafıza bozuklukları, nörodejenerasyon, madde bağımlılığı, kanser, anoreksiya ve 

obezite tedavisi için potansiyel hedefler olarak kabul edilen MT1 ve MT2 reseptörleri 

üzerinden tedavi arayışları devam etmektedir (Şekil 2.6.) (186, 196-198).  

 

MT1: Melatonin Reseptör Tip1, MT2: Melatonin Reseptör Tip2, SCN: Suprakiazmatik Çekirdek 

Şekil 2. 6. Melatonerjik reseptörlerin potansiyel kullanım alanları (196) 
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2.7. Melatonin 

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin, Şekil 2.7.), pineal bez tarafından  kan 

dolaşımına salınan bir indolamin türüdür (199). Ekstrapineal olarak retina, kemik iliği, 

trombositler, deri, lenfosit, Harderian bezi, beyincik ve özellikle gastrointestinal sistemde 

üretildiği bildirilmiştir. Pineal bezde üretilen/salınan melatonin endokrin etkiler gösterirken, 

diğer organlardan üretilen melatonin parakrin etkiler gösterir. Bu nedenle, melatoninin 

plazma düzeyini belirleyen ana kaynak pineal bezdir (200). Endokrin melatonin; 

uyku/uyanıklık döngüsü, pubertal gelişim, lokomotor aktivite, kan basıncının düzenlenmesi 

gibi birçok işlevin düzenlenmesinde rol oynar. Ayrıca çok güçlü bir antioksidan olan 

melatoninin antidepresan, antiepileptik, onkostatik, immünomodülatör, antiosteoporotik ve 

nöromodülatör özellikleri rapor edilmiştir (201-207). 

 

Şekil 2. 7. Melatoninin kimyasal yapısı (208) 

2.7.1. Melatonin Sentezi 

Melatonin sentez ve salınımını düzenleyen en önemli faktör ışıktır. Işığa duyarlı 

retinal ganglionik hücreler, retinohipotalamik yol (RHT) aracılığıyla ışık bilgisini SCN’ye 

gönderir. Ardından SCN, GABA aracılıyla PVN’yi inhibe eder. Bu inhibisyon sonucunda 

pineal beze yönlendirilen sinyaller kesilir ve melatonin sentezi baskılanır. Karanlık ortamda 

ise retinal ganglionik hücreler uyarım almadığından SCN, PVN'yi glutamat aracılığıyla 

uyarır. Bu uyarım, spinal kordun üst torasik segmentindeki intermediolateral çekirdek 

üzerinden, üst servikal ganglionlardaki (SCG) nöronlara ulaşır. Ardından postgangliyonik 

sempatik lifler, pinealositlerdeki α1 ve β1 adrenerjik reseptörleri aktive eder. Sonuç olarak 

cAMP seviyesi ve protein kinaz A'nın aktivasyonu artar. Böylece melatonin üretimi için 
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kritik olan arilalkilamin N-asetil transferaz (AA-NAT) enzim aktivitesi artar (Şekil 2.8.) (76, 

209). 

 

SCN: Suprakiazmatik Çekirdek, PVN: Paraventriküler Çekirdek, SCG: Üst Servikal Ganglion 

AA-NAT: Arilalkilamin N-Asetil Transferaz 

Şekil 2. 8. Melatonin sekresyon mekanizması (210) 

Melatoninin biyosentezi, triptofanın pineal parankimal hücrelere alınmasıyla 

başlatılır.  Triptofan, 5-hidroksilaz tarafından 5-hidroksitriptofana (5-HTP) çevrilir. 5-HTP 

ise 5-HTP dekarboksilaz tarafından 5-HT’ye dönüştürülür. 5-HT ilk olarak AA-NAT 

tarafından N-asetilserotonin oluşturmak üzere asetillenir. Ardından N-asetilserotonin 

melatonini oluşturmak için asetilserotonin-O-metiltransferaz tarafından metillenir (Şekil 

2.9.). Melatonin sentezlendikten sonra depolanmadan hedef dokulara ulaşmak üzere hızla 

dolaşıma ve beyin omurilik sıvısına salınır (200).  
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Şekil 2. 9. Melatonin sentez basamakları (208) 

Melatonin MSS’ye ve tüm periferik organlara ulaşarak etkisini gösterir. Büyük oranda 

albümine bağlı olarak taşınır. İnsanlardaki plazma yarı ömrü yaklaşık 40 dakikadır. 

Melatonin karaciğerde sitokrom p450 izoformları tarafından 6-hidroksimelatonine 

dönüştürülür. Daha sonra idrarla atılması için 6-sülfatoksimelatonine konjuge edilir (211). 

Melatonin sentez/salgısı güneş battıktan hemen sonra artar ve gece yarısı (saat 2 ile 4 arası) 

pik yapar. Melatoninin yaklaşık %80'i geceleri sentezlenir ve plazma konsantrasyonu 80-120 

pg/ml arasında değişir. Gündüz saatlerinde plazma seviyesi düşüktür (Şekil 2.10.) (200, 212). 

 

Şekil 2. 10. Melatoninin plazma seviyesi (200) 



22 
 

İnsanlarda melatonin salgısındaki ritim, yaşamın 6-8. haftasında ortaya çıkar. 5-10 

yaşları arasında en yüksek seviyeye ulaşır. Ergenlik döneminden itibaren plazma melatonin 

seviyesinde azalma gözlemlenir. Bu seviyeler 35-50 yaşlarına kadar genellikle istikrarlı bir 

seyir izler ancak yaşlanmayla beraber kademeli bir azalma meydana gelir. İleri yaştaki birçok 

kişide melatonin salgılanmasındaki gece-gündüz farklılıkları ortadan kaybolmuştur (Şekil 

2.11.) (212).  

 

Şekil 2. 11. Melatonin plazma seviyesinin yaşa bağlı değişimi (212) 

2.7.2. Melatoninin Etki Mekanizması 

Melatonin lipofilik yapısı sayesinde hücrelere kolaylıkla nüfuz edebilmektedir. 

Etkisini temel olarak reseptör bağımlı ve reseptör bağımsız olarak gerçekleştirir (76). 

Reseptör bağımlı etkilerine G protein kapılı MT1 ve MT2 aracılık eder (213, 214). Melatonin 

aktivasyonu bu reseptörlerde adenilat siklaz, fosfolipaz C, fosfolipaz A2, kalsiyum ve 

potasyum kanallarını etkiler. Ancak MT1 ve MT2 aktivasyonu genellikle adenilat 

siklaz/cAMP aktivitesinin inhibisyonuna neden olan fosfolipaz C/IP3 etkisini arttırmaktadır 

(76, 215). 

MT1 ve MT2 reseptörleri hücrelerde ayrı ayrı veya birlikte eksprese edilebilir. 

Reseptörleri genelde dimerleşerek homodimer veya heterodimer oluşturur. Böylece 

melatonin bağlanma yerleri fonksiyonel şekilde tutulur (76). MT1 ve MT2 reseptörleri 

MSS’de yaygın olarak eksprese edilmektedir. MT1 reseptörü SCN, hipofiz ve hipotalamusta 

yoğunlaşmıştır. Bu sebeple MT1’in daha çok sirkadiyen ritmin düzenlenmesinde rol aldığı 
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düşünülmektedir. MT2’nin lokalizasyonu ise MT1 ile karşılaştırıldığında sınırlıdır ve 

özellikle retinada yüksek ekspresyona ulaşır. Bu da MT2’nin daha çok aydınlık karanlık 

geçişinde rol oynadığını düşündürmektedir (215). Melatonerjik reseptörler aynı zamanda 

hemen hemen tüm periferal organlarda ifade edilir  (216).  

Melatoninin reseptörden bağımsız etkileri daha çok antioksidan doğasından 

kaynaklanır (76). Bu etkisi, serbest radikalleri doğrudan temizlenmesi veya endojen 

antioksidan kapasiteyi arttırma yeteneğiyle açıklanmıştır. Melatoninin oksidoredüktaz 

özellikleri iyi bilinen kinon redüktaza (MT3) bağlandığı da gösterilmiştir (217). Melatoninin 

hücre çekirdeğinde retinoik asitle ilişkili orfan reseptör/retinoid Z reseptör grubuna bağlanma 

bölgeleri de vardır. Ancak bunların melatonin reseptörü olup olmadığı tartışmalıdır (218-

220).  

2.7.3. Melatoninin Fizyolojik Etkileri 

Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkisi 

Melatoninin kan basıncı ve kalp hızının düzenlenmesinde rol oynadığı bilinmektedir. 

İncelemeler, melatonin sinyallemesindeki bozulmanın kardiyovasküler hastalıklara 

yatkınlığa sebep olabileceğini ileri sürmüştür. Ayrıca melatoninin iskemi reperfüzyon sonucu 

oluşan kardiyak hasarı önlemedeki rolü gösterilmiştir (221). Kardiyovasküler hastalıklarda 

eksojen melatonin uygulamasının, koruyucu bir rol oynayabileceğini gösteren bir dizi 

araştırma da veriler arasındadır (222, 223).  

Gastrointestinal Sistem Sistem Üzerine Etkisi 

Gastrointestinal sistemdeki enterokromafin hücrelerde, pineal bezden 400 kat fazla 

melatonin üretilir ancak etkisi parakrindir (224). Hayvan çalışmalarında melatoninin düşük 

dozlarda bağırsak motilitesini artırdığı, ancak yüksek dozlarda bu etkinin gözlenmediği rapor 

edilmiştir (225). 

Reprodüktif Sistem Üzerine Etkisi 

Melatoninin ergenlik öncesi yaşam boyunca en yüksek seviyelerde seyreder (Şekil 

2.11.). Bu durum yüksek seviyelerdeki melatoninin GnRH ekspresyonunu azaltarak üreme 

fonksiyonlarını ve cinsel olgunlaşmayı inhibe ettiğini düşündürtmüştür (226). Ayrıca Yılmaz 
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ve ark. melatoninin hipotalamo-hipofizer-gonadal aksa etki ederek testosteron salgılanmasını 

engellediğini bildirmiştir (227).  

İştah Metabolizması Üzerine Etkisi 

Sirkadiyen ritmin başlıca düzenleyicisi olan melatonin, memeli ve memeli olmayan 

türlerde iştahın ve yeme davranışının düzenlenmesinde önemli rol oynar (198, 228-230).  

Melatonin sentezindeki yetersizlik, metabolik süreçlerdeki sirkadiyen senkronizasyonun 

bozulmasına neden olarak obeziteye neden olabilir (194, 195, 198). Çok sayıda preklinik ve 

klinik çalışmanın incelendiği bir derlemede melatoninin kilo azaltıcı etkisi homojen şekilde 

gösterilmiştir (198).  

Kronobiyolojik Sistem Üzerine Etkisi 

Kronobiyotik ajanlar, organizmanın biyolojik saatini düzenleyen maddelerdir. Bu 

maddeler, sirkadiyen ritimleri etkileyerek uyku-uyanıklık döngüsü, vücut sıcaklığı ve 

hormonal salınım gibi biyolojik işlevleri düzenler. İn vivo olarak en iyi bilinen kronobiyotik 

ajan SCN'nin efferent çıktısı melatonindir. Melatonin sirkadiyen ritimleri stabilize eden ve 

güçlendiren bir zeitgeberdir (zaman verici). Melatoninin bu özelliği, hayvan çalışmalarında 

ve insanlarda sirkadiyen ritimleri manipüle etmek için bir araç olarak kullanılır (217, 231, 

232).  

İnsanlarda suprafizyolojik dozlarda uygulanan melatonin, sirkadiyen saatin fazını 

değiştirir ve uykuyu teşvik eder. Bu etkilere SCN'deki melatonerjik reseptörler aracılık eder. 

MT1 aktivasyonunun SCN aktivitesini inhibe ettiği, MT2 reseptörünün ise sirkadiyen saatin 

döngüsünün değiştirilmesinde rol aldığı gösterilmiştir (233). 

Melatonerjik reseptörler, birçok hastalığın patofizyolojik mekanizmalarında terapötik 

bir hedeftir. Ancak melatoninin plazmadaki yarı ömrünün kısa olması bazı alanlarda 

terapötik kullanımına set çeker. Bu sebeple MT1 ve/veya MT2 reseptörleri aracılığıyla etki 

gösteren ilaçlar geliştirilmiştir. Bunlar arasında birçok ülkede kullanımı onaylanan 

ramelteon, tasimelteon ve MDB tedavisinde kullanılan agomelatin yer alır (196, 234). 
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2.8. Agomelatin 

2.8.1. Agomelatinin Keşfi 

MDB; sürekli düşük ruh hali, çoğu aktiviteden zevk alamama, konsantrasyon 

bozukluğu, iştah ve uyku düzeninde bozulma, bilişsel bozukluklar, değersizlik hissi ve intihar 

düşüncelerini içeren psikolojik, davranışsal ve fizyolojik semptomlarla karakterize bir 

psikiyatrik bozukluktur (235). MDB’nin etiyolojisi genetik, fizyolojik veya hormonal 

kökenli olabilir. Ayrıca psikolojik ve sosyal faktörler tarafından tetiklenebilir. Bunlara ek 

olarak sirkadiyen ritim bozukluğunun da MDB’nin başlangıcına katkıda bulunabileceği 

gösterilmiştir (236, 237). Depresif bozukluklarda çeşitli antidepresan ilaçlar etkili olsa da 

hastaların önemli bir kısmı farmakoterapiye yeterince yanıt verememektedir (238). Ayrıca, 

sıklıkla görülen uyku sorunları, cinsel işlev bozukluğu ve kilo alımındaki artış gibi yan etkiler 

hastaların tedaviye uyum sağlamasını zorlaştırmaktadır. Bu nedenle, yeni tedavi seçenekleri 

geliştirmek ve yan etkileri minimize etmek bu alandaki araştırmaların odak noktası olmuştur 

(239). SCN’deki MT1 reseptör aktivasyonunun sirkadiyen saati düzeltmesindeki rolünün 

bilinmesi; serotonin, epinefrin veya dopaminin nöronal alımını değiştirmeyen yeni bir 

antidepresan sınıf arayışı, Avrupa'da Şubat 2009'da onaylanan agomelatinin geliştirilmesine 

yol açmıştır (240). Agomelatin (S20098, N-[2-(7-methoxynaphth-1-yl)ethyl]acetamide, 

Valdoxan®/Thymanax®) ilk kez 1992 yılında melatonindeki indol yapı iskeletinin naftalin 

halka sistemi ile biyoizosterik olarak değiştirilmesiyle literatüre girmiştir  (Şekil 2.12.) (241, 

242). Agomelatin, MT1/MT2 reseptörlerine güçlü bir agonist ve serotonerjik 5-HT2C 

reseptörüne nötral antagonist aktiviteye sahip ilk antidepresandır. Agomelatinin MT1 ve MT2 

reseptörlerini aktive etmesi sirkadiyen ritmi resenkronize ederken, 5-HT2C reseptörlerine 

antagonistik etkisi prefrontal korteksteki dopamin ve noradrenalin seviyelerini yükseltir 

(240). 

 

Şekil 2. 12. Melatonin ve agomelatinin kimyasal yapısı (243) 
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2.8.2. Agomelatinin Farmakolojik Özellikleri 

Agomelatinin moleküler formülü C15H17NO2'dir ve moleküler ağırlığı 243,301 

g/mol’dür. Oral olarak alınan agomelatin gastrointestinal kanalda hızla emilir. Emilimden 

sonra kapsamlı bir ilk geçiş metabolizmasına maruz kalır ve bu nedenle göreceli olarak düşük 

biyoyararlanıma (~%5) sahiptir. Agomelatin sitokrom p450 enzim ailesinin üyeleri olan 

CYP1A2 ve CYP2C9 enzimleri tarafından metabolize edilir. Oluşan katabolitler (3-hidroksi-

agomelatin, 3-hidroksi-7-metil-agomelatin, 7-desmetil-agomelatin ve dihidrodiol-

agomelatin) büyük ölçüde idrarla atılır. Agomelatin organik solventlerde yüksek oranda 

çözünür ancak suda çözünürlüğü düşüktür (240, 244, 245). 

Reseptör bağlanma çalışmaları, agomelatinin melatonerjik MT1 ve MT2 

reseptörlerine (sırasıyla Ki: 0,1 nM; 0,12 nM) yüksek afiniteye sahip bir agonist olduğunu 

göstermiştir. Antagonist olduğu serotonerjik 5-HT2C reseptörüne afinitesi (Ki = 631 nM), 

MT1 ve MT2'ye göre yaklaşık 1000 kat daha düşüktür (240, 246). Agomelatin 5-HT2C 

reseptörlerinde nötral antagonist olarak görev yapar ve bu reseptörün aktivitesini etkilemez. 

Bunun yerine, 5-HT2C'deki bozulan sinyalleri normalleştirir ve reseptör aktivitesini bazal 

seviyeye getirir (247). Agomelatin, 5-HT2B reseptörüyle de etkileşime girer. Ancak 5-

HT2B’nin MSS’de zayıf bir şekilde temsil edilmesi bu etkileşimi önemsiz kılar (248). 

Agomelatin 5-HT1A reseptörüne de ilgi duyar. Ancak yapılan araştırmalarda 5-HT1A ile 

agomelatin arasındaki etkileşimin işlevsel bir etkiyi ortaya çıkarmadığı gösterilmiştir. 

Agomelatin; muskarinik, histaminerjik, adrenerjik veya dopaminerjik reseptörlere belirgin 

bir afiniteye sahip değildir (249, 250).  

2.8.3. Agomelatinin Güvenlik ve Toleransı 

Agomelatinin, güvenlik ve toleransının plaseboya yakın olduğu bildirilmiştir. Yapılan 

incelemeler agomelatin alan hastalarda yan etki görülme sıklığının %5.9; plasebo alanlarda 

ise %3.5 olduğunu göstermiştir. Agomelatin tedavisini yan etkilerinden dolayı bırakan 

hastaların oranı %8 iken, plasebo grubunda bu oran %6.55'tir. Bu bulgular, agomelatinin iyi 

tolere edilebilir olduğunu göstermektedir (236). Agomelatin, kısa süreli (8 haftaya kadar) 

kullanım sırasında iyi karakterize edilmiş bir yan etki profiline sahiptir. %1'den fazla görülen 

yan etkiler ürün bilgilerinde belirtilmiştir. Bu etkiler genellikle hafif ila orta şiddettedir ve 

sıklıkla devam eden kullanımda tolere edilir. Daha uzun süreli kullanımda tedavide ortaya 
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çıkan yan etkiler daha az karakterize edilmiştir (251). Agomelatinin en yaygın yan etkisinin 

hafif sedasyon ve baş ağrısı olduğu belirtilmiştir (252). Uzun süreli kullanımda en önemli 

yan etkisi ise hepatotoksisite oluşturma riskidir. Bu nedenle agomelatin kullanan hastalarda 

karaciğer fonksiyonlarının belirli periyotlarda izlenmesi önerilir (253). Cinsel işlev 

bozukluğu, birçok antidepresanın sık görülen bir yan etkisi olmasına rağmen agomelatinin 

bu duruma neden olma olasılığının plaseboya kıyasla düşük olduğu bildirilmiştir (254).  

2.8.4. Agomelatinin Etki Mekanizması 

Agomelatinin etki mekanizmasıyla ilgili yapılan araştırmalar, MT1 ve MT2 ile 5-HT2C 

reseptörleri arasında reseptör bazlı bir sinerjiye işaret etmektedir. Chenu ve ark. agomelatinin 

prefrontal kortekste dopamin ve noradrenalin nöronlarının aktivasyonunu arttırdığını 

bildirmiştir. Fakat agomelatin ile melatonerjik reseptör antagonistinin kombine edilmesi bu 

etkiye engel oluşturmuştur. Ayrıca 5-HT2C antagonizması MT1 ve MT2 agonizması ile 

birleştiğinde tek başına 5-HT2C antagonizmasına kıyasla dopamin ve norepinefrin 

aktivasyonunun daha fazla arttığı rapor edilmiştir (246, 255). Molteni ve ark. ise agomelatin 

uygulamasının depresif sıçanların prefrontal korteksinde azalan beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (BDNF) seviyesini arttırdığını bildirmiştir. Fakat agomelatin ile melatonerjik reseptör 

antagonistinin birlikte uygulanması agomelatinin BDNF düzeyi üzerindeki etkisini tamamen 

tersine çevirmiştir. Ayrıca sadece 5-HT2C antagonisti ve melatonin uygulanan gruplarda ise 

BDNF seviyesi değişmemiştir (256). Başka bir destekleyici çalışmada ise agomelatin 

uygulaması depresif sıçanlarda artan glutamat salınımını önlenmiştir. 5-HT2C reseptör 

antagonisti veya melatonin uygulanan gruplarda ise glutamat salınımında bir farklılık 

olmamıştır (257). MT1 ve MT2 reseptör aktivasyonu ve 5-HT2C reseptör blokajı 

kombinasyonunu içeren sinerjistik bir mekanizma agomelatinin moleküler, hücresel ve 

davranışsal etkilerini kısmen açıklayabilse de iki reseptör arasındaki etkileşimin altında yatan 

kesin mekanizma şu an için bilinmemektedir (258).  

Bununla birlikte 5-HT2C ile MT2’nin heterodimer reseptör oluşturabileceğine yönelik 

kanıtlar da mevcuttur. İmmünopresipitasyon ve biyolüminesans rezonans enerji transferi 

analizleri, hem transfekte edilmiş hücrelerde hem de insan korteksi ve hipokampüsünde 

fonksiyonel 5-HT2C reseptörlerinin MT2 reseptörleri ile heterodimerler oluşturduğunu 

göstermiştir (259). Aynı zamanda MT2/5-HT2C heterodimerinin, 5-HT aracılı Gq/fosfolipaz 
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C yanıtının amplifikasyonuna ve melatonin destekli transaktivasyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir (259). Yakın zamanda yapılan bir araştırmada, fare hipotalamusunda MT2/5-

HT2C heterodimerlerinin varlığına dair kanıtlar sunulmuş ve agomelatinin bu heterodimere 

bağlandığı bildirilmiştir (260). Agomelatinin etki mekanizmasının altında yatan reseptör 

sinerjizması ve heterodimerlerin katkısı, halen çözülmesi gereken ilgi çekici bir soru olarak 

kalmaktadır (261, 262).   

 

5-HT: Serotonin, MLT: Melatonin, IP: İnositol Fosfat, MT1: Melatonin Reseptör Tip1  

MT2: Melatonin Reseptör Tip2 

Şekil 2. 13. MT2/5-HT2C reseptör heterodimerleşmesi (261) 

2.8.5. Agomelatinin Sirkadiyen Ritme Etkisi 

Agomelatin SCN'deki melatonerjik reseptörlere bağlanarak cAMP oluşumunu 

bastırır. Böylece SCN nöronlarının ateşleme hızını doza bağlı azaltır ve inhibe eder (252, 

263). Bu etkiler agomelatinin güçlü bir zeitgeber olduğunu göstermektedir. Bu durumu 

destekler şekilde, agomelatin uygulaması sürekli karanlık ortamda bulunan sıçanlardaki faz 

kaymasını düzeltmiştir (264).  

Agomelatin kısa süreli kullanımda (1 gün) dahi ertesi gün uyku düzenini ve sirkadiyen 

ritmin resenkronizasyonunu sağlar. Bu durum melatonerjik reseptörlerin geçici aktivasyonun 

sinyal yolaklarında bıraktığı kalıcı etkiler ile açıklanmaya çalışılmıştır (252, 265). Bununla 

beraber agomelatinin melatonin salgı ritminin genliğini arttırdığı da rapor edilmiştir (266).  
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2.8.6. Agomelatinin Antidepresan Etkileri 

Agomelatinin antidepresan etkisi, depresyonun temel klinik belirtilerini yansıtan 

zorlu yüzme testi (267), öğrenilmiş çaresizlik (268), kronik hafif stres (269) gibi kemirgen 

modellerinde gösterilmiştir. Birden fazla meta-analiz ise agomelatinin etkinlik açısından 

diğer antidepresan ajanlara eş değer veya üstün olduğunu raporlamıştır (270-272).  

2.8.7. Agomelatinin Metabolizma Üzerine Etkileri 

Gece yeme sendromu olan bireylerde agomelatin tedavisinin kilo kaybını sağladığı 

bildirilmiştir (27, 273, 274). Yakın zamandaki çalışmalarda kemirgenlere agomelatin 

uygulaması vücut ağırlığını düşürmüştür (275-277).  Diez-Echave ve ark. ise agomelatinin 

melatoninden daha güçlü bir şekilde yağ dokudaki leptin gen ekspresyonunu azalttığını 

bildirmiştir (275).   

Literatürde melatoninin anti-obezojenik ve kilo kaybına yol açan etkileri rapor 

edilmiştir. Bu bulgular, güçlü bir melatonerjik agonist olan agomelatinin gıda alımı ve iştah 

metabolizması üzerindeki etkilerini araştırmayı ilgi çekici hale getirmiştir. Mevcut çalışmada 

sağlıklı sıçanlara oral olarak uygulanan agomelatinin; 

• Yem tüketimini ve vücut ağırlığını ne düzeyde etkilediğinin belirlenmesi, 

• İştah metabolizmasının merkezi düzenlenmesinde rol alan NPY/AgRP ile 

CART/POMC seviyelerini nasıl etkilediğinin tespit edilmesi, 

• POMC/CART ve NPY/AgRP nöronlarının uyarılmasında rolleri olan ghrelin ve 

leptin hormonlarını ne düzeyde etkilediğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL ve METOT 

 

3.1. Araştırmanın Yapıldığı Merkez 

Çalışma için İnönü Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay alındı 

(10/03/2023 tarih ve 2023/3-1 sayılı karar). Laboratuvar hayvanların temini, bakımı ve takibi 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezinde 

gerçekleştirildi. Deneysel analizler ise İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı ve Bartın Üniversitesi Fen Fakültesi Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümünde 

tamamlandı.  

3.2. Gruptaki Hayvan Sayısının Belirlenmesi 

Çalışmada grup sayısı ve örneklem büyüklüğü literatürde değerlendirilen 

parametrelere göre yapılan güç analiziyle belirlendi. Tip 1 hata (α) 0.05, testin gücü (1-β) 

0.80 ve gruplar arası öngörülen en yüksek fark 0.6, standart sapma 0.2, grup sayısı 4 

olduğunda; yem tüketimi ve vücut ağırlığı değişimi, ELISA, western blot ve gerçek zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) analizlerinde gruplar arasında (Kontrol, Çözücü, Ago-

20 ve Ago-40) anlamlı bir fark bulunabilmesi için gerekli olan hayvan sayısı her gruptan en 

az 10 olmak üzere toplam 40 olarak belirlendi (278-280). 

3.3. Deney Hayvanlarının Barınma Koşulları 

Çalışma süresince normal musluk suyu erişimi olan 3 aylık 40 adet Sprague Dawley 

ırkı erkek sıçan tekli kafeslerde barındırıldı ve ad libitum olarak beslendi. Deneyde kullanılan 

sıçanlar İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezinde 

22±2ºC sıcaklık ve %50±10 bağıl nemde, 12 saatlik aydınlık ve karanlık döngüsü altında 

tutulmuştur. 

3.4. Grupların Oluşturulması ve Uygulamalar  

Deney süresince tüm hayvanlar tekli kafeslerde kaldılar. Sıçanlar deney öncesi tekli 

kafes stresine adaptasyon amacıyla yedi gün boyunca bireysel olarak barındırıldı (281). Daha 
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sonra hayvanlar vücut ağırlık ortalaması birbirine en yakın olacak şekilde kontrol, çözücü, 

Ago20 ve Ago40 gruplarına ayrıldı: 

1. Kontrol: Bu gruptaki sıçanlara hiçbir işlem yapılmadı. 

2. Çözücü: Sıçanlara on dört gün boyunca oral gavaj yöntemiyle agomelatin 

çözücüsü (hidroksietil selüloz) uygulandı (282).  

3. Ago-20: Sıçanlara on dört gün boyunca oral gavaj yöntemiyle 20 mg/kg dozda 

agomelatin uygulandı.  

4. Ago-40: Sıçanlara on dört gün boyunca oral gavaj yöntemiyle 40 mg/kg dozda 

agomelatin uygulandı.  

Mevcut çalışmada kullanılan dozlar, agomelatinin obez sıçanlarda vücut ağırlığını ve 

yem tüketimini azaltma etkisinin rapor edildiği önceki çalışmaya dayanarak belirlendi (277). 

25 mg agomelatin içeren reçete edilebilen tabletler (Valdoxan, Servier, İrlanda) havan ve 

tokmak kullanılarak homojen bir toz haline getirildi. Bu toz, agomelatin süspansiyonu elde 

etmek için hidroksietilselüloz (1 ml/tablet) ile karıştırıldı. Daha sonra sıçanlara uygulanan 

hacim, vücut ağırlığı başına 20 ve 40 mg/kg agomelatin dozunu elde etmek üzere hesaplandı. 

Agomelatin oral uygulamadan sonra hızla emilir (tmax 0.5-4 saat) (283). 

Araştırmalar, agomelatinin melatonin salgı ritmi ve genliğini arttırdığını göstermektedir 

(266). Ayrıca agomelatinin maksimum etkinliğinin, melatonin salgılanmasındaki 

yükselmenin başlangıç zamanında olduğu öne sürülmüştür (252). Bu nedenle agomelatin on 

dört gün boyunca karanlık fazdan iki saat önce uygulandı (284, 285). Gruplardaki 

hayvanların deney süresince yirmi dört saatlik yem tüketimi ve ağırlık takibi yapıldı. 

Uygulama sonunda hayvanlar dekapitasyonla sakrifiye edilerek kan ve hipotalamus dokusu 

toplandı. Alınan hipotalamus dokusu vertikal bilateral olarak iki parçaya ayrıldı. Sağ 

hipotalamus dokusu kuru buzda hemen dondurularak western blot analizleri yapılıncaya 

kadar -80°C’de muhafaza edildi. Sol hipotalamus dokusu ise ependorf tüplere (700 µl RNA 

saklama solüsyonu içeren) alındı ve analizler için -80 °C’de saklandı. Deney akış diyagramı 

Şekil 3.1.’de sunulmuştur. 
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Şekil 3. 1. Deney akış diyagramı 

3.5. ELISA Analizleri  

3.5.1. Plazma Leptin ve Ghrelin Seviyesinin Belirlenmesi 

Plazma leptin ve ghrelin seviyeleri, ticari ELISA kitleri kullanılarak (Sunred 

Biotechnology Company, Çin, Katalog No:201-11-0456 ve 201-11-1650) protokole uygun 

olarak ölçüldü. Çalışma öncesi kit içeriğindeki standart stok solüsyon Şekil 3.2. de belirtildiği 

gibi 5 farklı konsantrasyon olacak şekilde seyreltildi.  

 

Şekil 3. 2. Leptin ve ghrelin için standart solüsyonun dilüe edilmesi 



33 
 

Analizler için 96’lı kuyucuklu plakada numune düzeni (Şekil 3.3.) sağlandıktan sonra 

aşağıdaki ELISA analiz protokolü kit ile birlikte gelen yönergeler doğrultusunda uygulandı.

 

S: Standart, BL: Blank (Kör), N: Numune 

Şekil 3. 3. Kit plaka düzeni 

ELISA Analiz Protokolü 

1. Standart dilüsyon (50 µl) ve numuneler (40 µl) kuyuculara eklendi.  

2. Numuneler eklendikten sonra üzerine 10 µl antikor eklendi. Daha sonra kör hariç 

tüm kuyucuklara 50 µl Streptavidin-HRP konjuge solüsyonu eklendi.  

3. Plakaların üzeri yapışkan örtüyle kapatıldıktan sonra 37°C’de 60 dk boyunca 

inkübe edildi.  

4. Her kuyucuk mikroplaka yıkayıcı tarafından 0.25 ml dilüe edilmiş yıkama 

tamponu ile beş kez yıkandı.  

5. Kuyucuklara önce Kromojen A solüsyonu (50 µl) daha sonra da Kromojen B 

solüsyonu (50 µl) eklendi.  

6. Plakanın üstü kapatılarak 37°C’de 10 dk boyunca inkübe edildi.  

7. İnkübasyon sonunda tüm kuyucuklara 50 µl durdurma solüsyonu eklendi.  
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8. Daha sonra plaka BioTek Synergy-HTX ELISA otomatik plaka okuyucusunda 

450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okutuldu. Gen 5 yazılımı 

kullanılarak numune konsantrasyonları otomatik olarak hesaplandı (Şekil 3.4.) 

 

Şekil 3. 4. ELISA analiz basamakları 

3.6. Real Time PCR Analizleri 

Agomelatin uygulamasından sonra iştah mekanizmasında rolü olan nöropeptitlerin 

gen ifadelerindeki değişimler RT-PCR analizleri ile tespit edildi. Analizlerde mRNA 

ifadeleri ilgili genler için özgü primerler kullanılarak belirlendi. Çalışmada kullanılan primer 

dizilimleri Tablo 3.1.'de sunulmuştur. 
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Tablo 3. 1. Çalışmada kullanılan primer dizilimler 

Gen Adı Oligonükleotid Dizisi Gen Bank Numarası 
AgRP F- CTCTGAAGCTGAATGCCCACC NM_033650.1 

R- GCCCACACGTGACTACTTCC 

NPY F- TCGTGTGTTTGGGCATTCTG NM_012614.2 

R-AATCAGTGTCTCAGGGCTGG 

POMC F- GAGGCGACGGAGGAGAAAAG NM_139326.3 

R-CCCTGAGCGACTGTAGCAGAA 

CART F- CCGAGCCCTGGACATCTACT NM_017110.1 

R- TTCAATCTGCAACACAGCGCC 

3.6.1. Total RNA İzolasyonu ve Miktar Tayini  

Hipotalamik dokudaki total RNA izolasyonu, EZ-10 Spin Column Total RNA 

Miniprep Kit (BioBasic, Kanada) kullanılarak gerçekleştirildi. Analizler kapsamında 25 mg 

doku tartıldı ve izolasyon kiti ile birlikte gelen 0.5 ml lizis solüsyonu tüplere eklendi. Daha 

sonra örnekler boncuklu homojenizatörde 2 dakika boyunca homojenize edildi. Doku 

örneklerinin işlenmesi sürecinde, öncelikle tüplere ½ hacim miktarında 0.25 ml etanol 

eklendi ve ependorf tüp elle alt-üst edilerek karıştırıldı. Karışım daha sonra 2 ml'lik bir spin 

kartuş içeren koleksiyon tüplerine transfer edildi ve tüpler oda sıcaklığında 30 saniye 

boyunca 12000×g hızında santrifüj edildi. Sonrasında kolonlara 0.5 ml RW Solüsyonu 

eklendi ve tekrar oda sıcaklığında 30 saniye boyunca 12000×g hızında santrifüj edildi. 

Santrifüj işlemi sonrasında toplama tüpünün altında kalan sıvı boşaltıldı. Ardından kolonlara 

0.5 ml Universal PRE Solution eklendi ve yine aynı hızda santrifüj edilerek alt kısımda kalan 

sıvı atıldı. Bu işlem iki kez tekrarlandı ve sonrasında kolonlar yeni bir ependorf tüpe 

yerleştirildi. Akabinde üzerlerine 50 μl RNaz içermeyen su eklenerek 2 dakika bekletildi ve 

tüpler bu sürenin sonunda 30 saniye boyunca 12000×g hızında santrifüj edildi. Bu işlemle 

dokulardan toplam RNA izolasyonu tamamlandı. Örneklerin total RNA miktarları, nanodrop 

cihazıyla A260/A280nm ölçümleri yapılarak belirlendi. cDNA sentezi için RNA miktarının 

eşitlenmesi amacıyla en düşük RNA değeri standart olarak alındı. Her bir gruptaki 

örneklerden elde edilen RNA havuzları, cDNA sentezi için hazırlandı. 

3.6.2. cDNA Sentez Protokolü ve Real Time PCR analizi 

RNA örneklerinden cDNA sentezi, iScript cDNA Synthesis Kit (BioRad, ABD) 

kullanılarak gerçekleştirildi. cDNA sentezi için RNA havuzlarından 10 μl kullanıldı. Sentez 

için tüplere 10 μl RNA örneği, 1 μl iScript Reverse Transcriptase, 4 μl 5X iScript Reaction 
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mix ve 5 μl nükleaz içermeyen su eklendi. Daha sonra örnekler termal döngü cihazına 

yerleştirildi. Cihazın inkübasyon ayarları; 25 °C'de 5 dakika, 42 °C'de 30 dakika, 85 °C'de 5 

dakika ve 4°C’de ∞ olacak şekilde ayarlandı. Elde edilen cDNA örnekleri -20 °C’de saklandı.  

Daha sonra elde edilen cDNAlar, spesifik dizilere sahip primerlerin varlığında RT-

PCR ile amplifiye edildi. Analiz için 96 kuyucuklu plakalar (BioRad, ABD) kullanıldı. 

Plakaların analiz için hazırlanması sürecinde her bir kuyucuğa 2 μl cDNA örnekleri eklendi. 

Buz üzerinde her bir örnek için 2,5 μl nükleaz içermeyen su, 5 μl SYBR Green Master Mix 

ve 0,5 μl primer hibridizasyon probu olacak şekilde bileşen miktarları hazırlandı ve 

vortekslendi. Daha sonra karışımdan 8 μl, plaka üzerindeki cDNA örneklerine eklendi ve 

plaka optik bir yapışkan film ile kapatıldı. Gen ifade düzeyleri, BioRad CFX Connect Sistemi 

kullanılarak ölçüldü. Çalışmada β-Actin, kontrol gen (housekeeping) olarak kullanıldı. 

Sıcaklık koşulları, 50 °C’de 2 dk, 95 °C’de 10 dk X 45 siklüs, 95 °C’de 15 saniye ve 60 °C’de 

1 dk olacak şekilde ayarlandı. RT-PCR analizlerinin sonucunda ilgili genlerin mRNA 

ekspresyonunda meydana gelen değişiklikler 2-∆∆CT yöntemi ile hesaplandı (286). 

3.7. Protein Seviyesinin Belirlenmesi 

Çalışma kapsamında agomelatin uygulanmasının ardından iştah metabolizmasında 

rol oynayan nöropeptitlerin protein seviyesi western blot analiziyle belirlendi. İştah 

metabolizmasının işleyişinde yer alan nöropeptitlerin seviyelerinin belirlenmesi 

agomelatinin etkisini gösterdiği mekanizmaları anlamamıza yardımcı oldu. 

Kullanılan çözeltilerin hazırlanması 

• 1.5 M Tris-HCl (pH: 8,8): 80 ml distile suda 27,23 g Tris-base çözüldü. Akabinde 

pH’si 8,8’e ayarlanarak toplam hacim 150 ml’ye tamamlandı. Çözelti 4°C’de 

saklandı. 

• 0.5 M Tris-HCl (pH: 6,8): 60 ml distile suda 6,06 g Tris-base çözüldü. Daha sonra 

pH’si 6,8’e ayarlanarak toplam hacmi 100 ml’ye tamamlandı. Çözelti 4°C’de 

saklandı. 

• %30 Akrilamid/Bis-akrilamid solüsyonu: 100 ml distile suda 29,2 g akrilamid ve 

0,8 g bis-akrilamid tartıldı ve çözüldü. Çözelti 4°C’de saklandı. 
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• SDS-Page Running Buffer (10X): 30,3 g Tris-base (250 mM), 144,1 g Glisin (1.92 

M), 10 g SDS (%1) 700 ml distile suda çözüldü. Akabinde solüsyonun pH’si 8,3’e 

ayarlandı ve hacim 1000 ml’ye tamamlandı. 

• Tris buffer saline (TBS, 10X): 24,2 g Tris-base (20 mM), 87,6 g NaCl (150 mM) 

700 ml distile suda çözüldü daha sonra pH’si 7,4-7,6’ya ayarlanarak 1000 ml’ye 

tamamlandı. 

• TBS-Tween20 (TBS-T, 1X): Stok TBS (10X)’ten 100 ml alındı. Daha sonra 899 ml 

distile su ve 1 ml Tween-20 (%0,1) eklendi. 

• Transfer solüsyonu (Towbin Buffer, 1X): 3,02 g Tris-base (25 mM), 14,4 g Glisin 

(190 mM), 1 g SDS (%1) 600 ml distile suda çözüldü. Daha sonra üzerine 200 ml 

Metanol (%20) eklendi ve solüsyon distile suyla 1000 ml hacme tamamlandı. 

Transfer solüsyonunun pH'si 8,1-8,5 arasında belirlendi. pH'yi ayarlamak için asit 

veya baz eklenmedi. 

• Lizis solüsyonu (RIPA buffer): 0,605 g Tris-base (50 mM), 0,877 g NaCl (150 

mM), 100 µl Triton X-100 (%0,1), 0,5 g Sodyum deoksikolat (%0.5) ve 0,1 g SDS 

(%0,1) 70 ml distile suda çözüldü. Akabinde çözeltinin pH’si 7,4-7,6’ya ayarlanarak 

100 ml volüme tamamlandı. Lizis solüsyonuna kullanımdan önce taze hazırlanmış 

sodyum florür (5 mM), fenilmetilsülfonil florür (1 mM) ve sodyum ortovanadat (1 

mM) eklendi. Proteaz inhibitörü olarak Roch cOmpleteTM Proteaz inhibitör tablet 

kullanıldı. 

3.7.1. Western Blot Analizleri 

Alınan hipotalamus dokusu, RIPA tamponu ve proteaz inhibitörü eklenerek 8000 rpm 

de 5 dk (Qiagen TissueLyser LT, Almanya) homojenize edildi. Daha sonra homojenatlar üç 

kez 10 saniye süreyle sonike edildi (Q125, QSonica, USA). Tüpler daha sonra 4°C sıcaklıkta 

14500 rpm'de 30 dakika boyunca santrifüj edildikten (SL8R, Thermo Scientific, ABD) sonra 

elde edilen süpernatantlar yeni tüplere aktarıldı. Örneklerin protein düzeyi BCA protein 

analiz kiti kullanılarak belirlendi. Her dokudan 20 μg toplam protein, SDS jele yüklenerek 

100 V’de 10 dk, daha sonrasında 200V’da yaklaşık 75 dk elektroforez işlemine tabi tutuldu 

ve ayrıştırıldı. Yürütme işlemi bitiminden sonra kasetler SDS jel transfer solüsyonuna 

aktarıldı. Transfer solüsyonunda dengelenen transfer pedleri ve PVDF membran (30-60 
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saniye metanolde aktive edilip solüsyona aktarıldı) kullanılarak transfer yığını hazırlandı. 

Daha sonra Bio Rad Trans Blot Turbo aktarım sistemi aracılığıyla jeldeki proteinlerin 

transfer işlemi yapıldı. Transfer işleminden sonra membranlar TBS-T ile taze hazırlanan 

%5’lik yağsız süt tozuyla oda sıcaklığında 1 saat bloke edildi. Sonrasında membranlar 

POMC, CART, NPY ve AgRP primer antikorları ile 4°C’de gece boyunca inkübasyona 

bırakıldı. Membranlar inkübasyondan sonra 5 dk arayla 3 defa TBS-T ile yıkandı. Sonrasında 

membranlar %5’lik yağsız süt tozu içerisinde hazırlanan primer antikorlara özgü HRP-

konjugat sekonder antikorlar ile oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. Son olarak 3 defa 5 dk 

TBS-T ile yıkanan membranlar kemilüminesan solüsyon (ECL solüsyonu, Clarity ECL 

Western Blotting Substrate, BioRad, ABD) ile inkübe edildi ve blotların görüntüleri Fusion 

Fx7 (Vilber, Almanya) görüntüleyici ile kaydedildi. Membrandaki blotların densimetrik 

ölçümleri Image J programı ile analiz edildi (287). Yükleme kontrolü olarak β-aktin 

kullanıldı. Çalışmanın basamakları Şekil 3.5’te özetlenmiş ve kullanılan antikorlar Tablo 

3.2’de sunulmuştur. 

 

Şekil 3. 5. Western blot analiz basamakları 
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Tablo 3. 2. Western blot analizinde kullanılan antikorlar 

Ürün Kodu Ürün adı Firma 

SC-28943 NPY Santa Cruz Biotechnology 

LS-C292684 AgRP LSBio 

SC-293241 CART Santa Cruz Biotechnology 

SC-20148 POMC Santa Cruz Biotechnology 

SC-517582 β-aktin Santa Cruz Biotechnology 

SC-516102 Sekonder antikor (anti-mouse) Santa Cruz Biotechnology 

7074 Sekonder antikor (anti-Rabbit) Cell Signaling 

3.8. İstatistiksel Analizler  

İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 26.0 yazılım paketi kullanılarak 

gerçekleştirildi. Nicel veriler ortalama ± standart sapma cinsinden ifade edildi. Normal 

dağılıma uygunluk değerlendirmesinde Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. p<0.05 değeri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Sıçanlara Agomelatin Uygulamasının Yem Tüketimine Etkisi 

Deney süresince gruplardaki sıçanların günlük ortalama yem tüketimleri Şekil 4.1.'de 

sunulmuştur. Agomelatin uygulamasının deney süresince yem tüketimini anlamlı bir şekilde 

azalttığı gözlemlendi (p<0.05). Agomelatin uygulanan gruplar arasında ise doz bağımlı bir 

etki olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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* **

*

*

*
* *

*

*

 

Şekil 4. 1. Deney süresince sıçanların günlük ortalama yem tüketimleri. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. (*Ago-20 ve 

Ago-40 gruplarının, Çözücü ve Kontrol gruplarına göre farklılık gösterdiğini simgelemektedir. *p<0.05). 
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4.2. Sıçanlara Agomelatin Uygulanmasının Vücut Ağırlığına Etkisi 

Deney süresince gruplardaki sıçanların günlük ortalama vücut ağırlıkları Şekil 4.2.’de 

gösterilmiştir. Yedinci günden itibaren Ago-20 ve Ago-40 gruplarında vücut ağırlığının 

kontrol ve çözücü grubuna kıyasla azaldığı belirlendi (p<0.05). Agomelatin uygulanan 

gruplar arasında ise doz bağımlı bir etki olmadığı belirlendi (p>0.05). 
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Şekil 4. 2. Deney süresince sıçanların günlük ortalama vücut ağırlıkları. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi (*Ago-20 ve 

Ago-40 gruplarının, Çözücü ve Kontrol gruplarına göre farklılık gösterdiğini simgelemektedir.) 
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4.3. Sıçanlara Agomelatin Uygulamasının Plazma Leptin Seviyesine Etkisi 

Agomelatin uygulamasının plazma leptin seviyesinde meydana getirdiği değişiklikler 

Şekil 4.3.’de gösterilmiştir. Agomelatin uygulanan gruplarda, kontrol ve çözücü gruplarına 

kıyasla plazma leptin seviyesinde doz bağımlı artış belirlendi (p<0.05). 
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Şekil 4. 3. Agomelatin uygulamasının plazma leptin seviyesine etkisi. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi (Farklı 

harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,b,cp<0.05). 
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4.4. Sıçanlara Agomelatin Uygulamasının Plazma Ghrelin Seviyesine Etkisi 

Agomelatin uygulamasının plazma ghrelin seviyesine etkisi Şekil 4.4.’de 

gösterilmiştir. Ago-20 ve Ago-40 gruplarında, kontrol ve çözücü gruplarına kıyasla plazma 

ghrelin seviyesinin azaldığı belirlendi (p<0.05). 
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Şekil 4. 4. Agomelatin uygulamasının plazma ghrelin seviyesine etkisi. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi (Farklı 

harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,bp<0.05). 
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4.5. Sıçanlara Agomelatin Uygulanmasının Hipotalamustaki mRNA Seviyelerine 

Etkisi 

4.5.1. NPY mRNA Seviyesine Etkisi 

Agomelatin uygulamasının hipotalamustaki NPY mRNA seviyesine etkisi Şekil 

4.5.’de gösterilmiştir. Agomelatin uygulamasının çözücü ve kontrol gruplarına kıyasla NPY 

mRNA ifadesini doz bağımlı olarak arttırdığı tespit edildi (p<0.05). 

 

Şekil 4. 5. Agomelatin uygulamasının NPY/β-Aktin mRNA oranına etkisi. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi (Farklı 

harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,b,cp<0.05). 
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4.5.2. POMC mRNA Seviyesine Etkisi  

Agomelatin uygulamasının hipotalamustaki POMC mRNA seviyesine etkisi Şekil 

4.6.’da gösterilmiştir. Agomelatin uygulanan gruplarda kontrol ve çözücü gruplarına kıyasla 

POMC mRNA ifadesinin arttığı belirlendi (p<0.05). 
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Şekil 4. 6. Agomelatin uygulamasının POMC/β-Aktin mRNA oranına etkisi. 

Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi 

(Farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,bp<0.05). 
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4.5.3. AgRP mRNA Seviyesine Etkisi  

Agomelatin uygulamasının hipotalamustaki AgRP mRNA seviyesine etkisi Şekil 

4.7.’de gösterilmiştir. Agomelatin uygulamasının kontrol ve çözücü grubuna kıyasla AgRP 

mRNA ifadesini arttırdığı tespit edildi (p<0.05). 
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Şekil 4. 7. Agomelatin uygulamasının AgRP/β-Aktin mRNA oranına etkisi. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi (Farklı 

harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,b,p<0.05). 
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4.5.4. CART mRNA Seviyesine Etkisi  

Agomelatin uygulamasının hipotalamustaki CART mRNA seviyesine etkisi Şekil 

4.8.’de gösterilmiştir. Agomelatin uygulamasının çözücü ve kontrol gruplarına kıyasla 

CART mRNA düzeyini doz bağımlı olarak azalttığı tespit edildi (p<0.05). 
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Şekil 4. 8. Agomelatin uygulamasının CART/β-Aktin mRNA oranına etkisi. Verilerin 

değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni düzeltmeli 

Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi (Farklı 

harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,b,cp<0.05). 
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4.6. Sıçanlara Agomelatin Uygulanmasının Hipotalamustaki Protein 

Seviyelerine Etkisi 

4.6.1. NPY Protein Seviyesine Etkisi 

Agomelatin uygulamasının hipotalamustaki NPY protein seviyesine etkisi Şekil 

4.9.’da sunulmuştur. Agomelatin uygulamasının NPY protein düzeyini doz bağımlı olarak 

azalttığı tespit edildi (p<0.05). 
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Şekil 4. 9. Agomelatin uygulamasının NPY/β-Aktin protein oranına etkisinin 

western blot jel görüntüsü (A) ve NPY bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi (B). 

Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi 

(Farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,b,cp<0.05). 
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4.6.2. AgRP Protein Seviyesine Etkisi 

Agomelatin uygulamasının hipotalamik AgRP protein seviyesinde meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.10.’da sunulmuştur. Yüksek doz agomelatin uygulaması AgRP protein 

düzeyini diğer gruplara kıyasla azaltmıştır (p<0.05). 
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Şekil 4. 10. Agomelatin uygulamasının AgRP/β-Aktin protein oranına etkisinin 

western blot jel görüntüsü (A) ve AgRP bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi (B). 

Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi 

(Farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,bp<0.05). 
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4.6.3. CART Protein Seviyesine Etkisi 

Agomelatin uygulamasının hipotalamustaki CART protein seviyesinde meydana 

getirdiği değişiklikler Şekil 4.11.’de sunulmuştur. Her iki agomelatin konsantrasyonunun da 

CART protein düzeyini arttırdığı tespit edildi (p<0.05). 
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Şekil 4. 11. Agomelatin uygulamasının CART/β-Aktin protein oranına etkisinin 

western blot jel görüntüsü (A) ve CART bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi 

(B). Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak 

ifade edildi (Farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,bp<0.05). 
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4.6.4. POMC Protein Seviyesine Etkisi 

Agomelatin uygulamasının hipotalamik POMC protein düzeyinde meydana getirdiği 

değişiklikler Şekil 4.12.’de verilmiştir. Agomelatin her iki dozda da POMC protein düzeyini 

arttırmıştır (p<0.05). 
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Şekil 4. 12. Agomelatin uygulamasının POMC/β-Aktin protein oranına etkisinin 

western blot jel görüntüsü (A) ve POMC bantlarının densimetrik analizinin gösterilmesi 

(B). Verilerin değerlendirilmesi Kruskal Wallis H testi kullanılarak yapıldı. Çoklu karşılaştırmalar 

Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. Değerler ortalama ± standart sapma olarak 

ifade edildi (Farklı harfler gruplar arasındaki istatistiksel farklılığı göstermektedir a,bp<0.05). 
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5. TARTIŞMA 

 

5.1. Agomelatin Vücut Ağırlığını ve Yem Tüketimini Azalttı 

Sirkadiyen ritmin başlıca düzenleyicisi olan melatonin, memeli ve memeli olmayan 

türlerde iştahın ve yeme davranışının düzenlenmesinde önemli rol oynar (25, 288). Çok 

sayıda preklinik ve klinik çalışmanın bir arada değerlendirildiği inceleme, melatoninin kilo 

azaltıcı etkisinin olduğunu net bir şekilde göstermiştir (198). Agomelatin, melatonerjik 

reseptörlere melatonin kadar güçlü bir agonist ve serotonerjik 5-HT2C reseptörüne nötral 

antagonist aktiviteye sahip bir antidepresandır (247, 289). 

Agomelatinin klinik etkisinin temelinde, reseptör ekspresyon düzeylerindeki 

zamansal değişikliklerin yattığı hipotezi mevcuttur. Bu hipoteze göre; agomelatin geceleri 

uyku düzenini MT1/MT2 reseptörleri üzerinden düzenlerken gündüz saatlerindeki zindeliği 

5-HT2C reseptör antagonizmasıyla sağlar (236). Bu görüşü destekler şekilde bir çalışmada, 

agomelatin sirkadiyen bozulmayı MT1/MT2 reseptörleri aracılığıyla düzeltmiştir. Ancak 

spesifik bir melatonerjik reseptör antagonistinin akşamları uygulanması, agomelatinin uyku 

düzenini iyileştirme özelliğine engel oluştururken antagonistin sabah uygulanması ise bu 

etkisine engel oluşturmamıştır (269).  

Mevcut çalışmada agomelatinin obez sıçanlarda vücut ağırlığını ve yem tüketimini 

azaltıcı etkisinin rapor edildiği dozlarda (277) uygulanması, sağlıklı sıçanlarda vücut 

ağırlığını ve yem tüketimini azaltmıştır. Bu etki agomelatinin klinik etkisinin temelinde var 

olan reseptör ekspresyon düzeylerindeki zamansal değişikliklerden ve başlıca melatonerjik 

agonizma üzerinden sağlamış olabilir. Çünkü kemirgenlerde toplam yem tüketiminin 

%90'nından fazlasının gerçekleştiği karanlık fazda (290) melatonerjik reseptör ekspresyonu 

en yüksek düzeydeyken (291, 292) 5-HT2C reseptör ekspresyonu aydınlık fazda pik düzeye 

ulaşır (293).  

Mevcut çalışmaya benzer şekilde agomelatinin kilo azaltıcı etkileri preklinik 

çalışmalarda doğrulanmıştır (275-277). Gece yeme sendromu olan hastalarda da agomelatin 

tedavisinin kilo kaybına yol açtığı ve semptomları iyileştirdiği gözlemlenmiştir (27, 273, 

274). Literatürde agomelatinin gıda alımını nasıl etkilediğine dair fizyolojik mekanizmaların 

incelendiği bir çalışmaya ulaşılabildiği kadarıyla rastlanmamıştır. Ancak reseptör analoğu 
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olan melatoninin metabolizma, vücut ağırlığı ve gıda alımıyla ilişkisini inceleyen çok sayıda 

araştırma bulunmaktadır. 

Bu çalışmalarda; sağlıklı sıçanlara melatonin uygulanması (2 ay boyunca oral gavajla  

10 mg/kg) kontrol grubuna kıyasla yem tüketimini ve vücut ağırlığını düşürmüştür (278). 

Benzer şekilde, metabolik sendromlu overektomize sıçanların içme sularına melatonin 

eklenmesi (7 hafta boyunca, 20 μg/ml), vücut ağırlığını ve yem tüketimini azaltmıştır (294). 

Farklı bir çalışmada ise pinealektomize sıçanlarda artan yem tüketiminin, subkutan 

melatonin uygulanmasıyla (12 gün boyunca 0.5 mg/kg) baskılandığı rapor edilmiştir (295). 

Karanlık fazda sıçanların sularına eklenen melatonin (13 hafta boyunca, 1 mg/kg) yem 

tüketimini ve vücut ağırlığını azaltmıştır. Yazarlar bu etkinin, başlıca MT1 ve MT2 

reseptörleri aracılığıyla SCN üzerinden sağlandığını öne sürmüştür (279). Farelerde MT1 

reseptörlerinin devre dışı bırakılmasıyla kilo alımının ve yem tüketiminin artması bu verileri 

destekler niteliktedir (296).  

Orta yaşlı sıçanlarda oral melatonin takviyesinin neden olduğu melatonerjik agonizma 

kilo ve yağ dokusu kaybına yol açmıştır. Ancak bu takviyenin (içme sularına 8 hafta boyunca, 

0.2 µg/mL) yem tüketimini değiştirmediği de rapor edilmiştir (297). Bu çalışmadaki 

melatonerjik agonizmanın bulgularımızdan farklı olarak yem tüketimini değiştirmemesinin 

nedeni uygulanan melatonin dozunun (0.2 µg/mL) fizyolojik sınırlarda olmasından 

kaynaklanabilir (298). Benzer şekilde Wolden-Hanson ve ark. melatonin uygulamasının 

(içme suyuna 12 hafta boyunca, 0,4µg/mL) gıda alımını etkilemeden vücut ağırlığını 

azalttığını bildirmiştir (299). Bu çalışmada hayvanların toz yemle beslendiklerini belirtmek 

önemlidir. Zira yem tüketiminin incelendiği deneylerde toz yemin ölçüm metodu açısından 

pelet yeme kıyasla dezavantajlarının olduğu bilinmektedir (300-302). Benzer şekilde Terron 

ve ark. sıçanlara melatonin uygulanmasının (15 hafta boyunca içme suyuna, 20 μg/ml) vücut 

ağırlığını azalttığını rapor etmiştir. Bu çalışmada, yem tüketimi değişmemesine rağmen 

melatonin uygulanan gruplarda yemden yararlanma miktarının daha az olduğu 

gözlemlenmiştir (303).  

Öte yandan agomelatinin antagonizma sağladığı 5-HT2C reseptörü, iştah ve tokluğun 

düzenlenmesinde kritik rol oynar (304). Bu etkisini başlıca ARN’deki POMC nöronlarının 

aktivasyonuyla gerçekleştirir (116, 118). Bundan yola çıkarak geliştirilen 5-HT2C reseptör 

agonisti lorcaserin ABD Gıda ve İlaç Dairesi tarafından obezite tedavisi için onaylanmıştır 
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(305, 306). Bu sebeple agomelatinin, en azından 5-HT2C reseptörünün en yüksek gen 

ekspresyon seviyesine ulaştığı aydınlık fazda gıda alımını arttırması beklenebilir. Ancak bu 

fazda kemirgenlerin tükettiği yem miktarı karanlık faza (aktif faz) göre oldukça düşük olduğu 

için yirmi dört saatlik yem tüketimine olan etkisi azdır (290). Ayrıca agomelatinin, 5-HT2C 

reseptörüne afinitesi melatonerjik reseptörlere kıyasla ~1000 kat daha düşüktür (265). 

Bununla beraber agomelatinin 5-HT2C reseptörlerine ters agonizmden ziyade, nötral 

antagonizma göstererek reseptör aktivitesini engellememesi (247), mevcut araştırmada 

gözlenen anorektik etkinin başlıca melatonerjik reseptörler aracılığıyla sağlandığı 

hipotezimizi güçlendirmektedir. Bu da mevcut çalışmanın bulgularının, melatoninin vücut 

ağırlığını azalttığını gösteren diğer çalışmalarla uyumlu olduğunu ortaya koymaktadır. Ancak 

yem tüketimi açısından bakıldığında mevcut çalışma ile melatonin uygulanan preklinik 

çalışmaların sonuçlarının kısmen tutarsız olduğu görülür. Tutarsızlıkların ana nedeninin; 

uygulama yöntemi (oral, intraperitoneal, diyet katkısı), uygulama süresi, ölçüm yöntemi, 

seçilen konsantrasyon ve hayvan yaşının olabileceği düşünülmektedir.  

5.2. Agomelatinin Plazma Leptin ve Ghrelin Seviyesine Etkisi 

Mevcut araştırmada agomelatin, sıçanlarda yem tüketimini ve vücut ağırlığını 

azaltmıştır. Elde edilen bu bulgular, agomelatinin etkisini özellikle ghrelin ve leptin gibi 

iştahı düzenleyen hormonlar aracılığıyla gerçekleştirebileceğini düşündürdü. 

5.2.1. Agomelatin Plazma Leptin Seviyesini Arttırdı 

Ağırlıklı olarak yağ dokudan salgılanan leptin, hipotalamusa iletilen önemli bir 

anoreksijenik sinyaldir (48). Leptin hipotalamusta başlıca POMC/CART nöronlarını 

uyararak ve AgRP/NPY nöronlarını inhibe ederek iştahı baskılar (48, 136). Mevcut 

araştırmada agomelatinin plazma leptin seviyesini arttırdığı gözlenmiştir. Bu artış ile gıda 

alımının azalması uyumlu bir bulgu olarak değerlendirilebilir. 

Literatürde fizyolojik koşullarda agomelatinin leptin seviyesi ile ilişkisinin 

incelendiği in vivo ve in vitro çalışmalara ulaşılamadı. Ancak; leptin, gıda alımı kontrolü ve 

sirkadiyen ritim arasındaki ilişkiye dair mevcut veriler, leptin ile melatonin arasındaki olası 

bir etkileşime işaret etmektedir (307). Melatonin ve leptin aynı hücre içi sinyal yolaklarını 

aktive eder (308) ve melatonerjik reseptörlerin leptin salınımının düzenlendiği dokularda 

lokalize olduğu bilinir. Leptinin yağ dokudan sirkadiyen bir düzende salgılanmasında bu 
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reseptörlerin önemli rolü vardır (25). Ayrıca melatonin sinyallemesinde meydana gelen 

bozuklukların leptin direncine neden olabileceğini gösteren kanıtlar, melatonerjik 

aktivasyonun leptin sinyallemesindeki önemini göstermektedir (296).  

Bu verilere ek olarak çok sayıda çalışma melatonerjik agonizmanın leptin 

salgılanmasını çeşitli faktörler aracılığıyla değiştirebileceğini göstermektedir. Bir dizi rapor 

mevcut araştırmadaki verileri destekler şekilde, melatonerjik agonizmanın sağlıklı sıçanlarda 

plazma leptin düzeyini arttırdığını sunmuştur (309-311). Bu çalışmalara bakıldığında, Song 

ve ark. yetişkin erkek farelere melatonin takviyesinin (1 ay boyunca içme suyunda 10 μg/mL) 

plazma leptin seviyesini arttırdığını bildirmiştir (309). Baltacı ve Moğulkoç tarafından 

yürütülen bir diğer çalışmanın verileri, melatonin uygulanan (6 ay boyunca 3 mg/kg 

intraperitoneal enjeksiyon) sıçanlarda plazma leptin seviyesinin arttığını göstermiştir (310). 

Mevcut bulguları destekleyen bir diğer çalışmanın sonucu ise sıçanlara melatonin 

uygulanmasının (9 hafta boyunca içme suyuna 25 μg/mL) karanlık fazda plazma leptin 

konsantrasyonunu arttırmasıdır (298). 

Mevcut çalışmanın sonuçlarından farklı olarak melatonerjik agonizmanın plazma 

leptin seviyesini azalttığını gösteren verilerde vardır.  Rasmussen ve ark. orta yaşlı sıçanlarda, 

genç sıçanlara kıyasla artan plazma leptin seviyesinin, melatonin uygulamasına (10 ve 48 

hafta boyunca içme suyunda 4.0 veya 0.4 μg/mL) bağlı olarak gençlik seviyesine geri 

döndüğünü bildirmiştir. Diğer bir çalışmada ise melatonin uygulamasının (12 hafta boyunca 

içme suyunda 0.4 μg/mL), karın içi yağlanmayı ve plazma leptin seviyesini azalttığı rapor 

edilmiştir (299, 312). Benzer şekilde Canpolat ve ark. sağlıklı sıçanlara melatonin 

uygulanmasının (subkutan 0,5 mg/kg-7 gün) plazma leptin düzeyini azalttığını bildirmiştir 

(313). Bu çalışmaları destekler şekilde, karanlık fazda obez farelerin içme sularına eklenen 

melatonin takviyesinin (10 hafta boyunca 1 mg/kg), beyaz yağ dokuda leptin gen 

ekspresyonunda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (314).  

Bu çelişkili verilerin nedeni farklı deney tasarımlarından özellikle de melatonin 

takviyesinin uygulanma şeklinden kaynaklanıyor olabilir. Bazı çalışmalarda melatonin 

sürekli olarak verilirken bazılarında ise aralıklı olarak uygulanmıştır. Sürekli melatonin 

uygulaması, G protein kapılı reseptörlerin karakteristik özelliği olan reseptör 

duyarsızlaşmasına neden olabilir ve bu da elde edilen verileri etkileyebilir (315). Ayrıca 

melatonerjik reseptör aktivasyonunun pre-adipositlerin çoğalma ve farklılaşma süreçlerini 
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baskılayabilme yeteneği de vücut ağırlığı ve yağ dokuda azalmaya yol açmış olabilir. Bu da 

plazma leptin seviyesindeki azalmanın dolaylı yoldan sebebi olabilir (316, 317).  

Hayvan çalışmalarındaki çelişkili sonuçlara rağmen melatoninin; leptin salınımını 

çeşitli mekanizmalarla düzenleyebileceği önemli fizyolojik etkileşimler tanımlanmıştır. 

Alonso-Vale ve ark. bir dizi in vitro çalışmada; melatoninin sürekli değil de aralıklı olarak 

eklenmesinin insülin aracılığıyla adipositlerdeki leptin ekspresyonunu arttırdığını 

göstermiştir (318-321). Song ve ark. da yetişkin farelere melatonin takviyesinin plazma 

leptin seviyesini arttırdığını bildirmiştir. Ancak çalışmanın in vitro aşamasında insülin 

yokluğunda melatonin uygulanması adiposit hücrelerde leptin ekspresyonunda bir farklılık 

yaratmamıştır (309). Bu sebeple her ne kadar mevcut çalışmada insülin seviyesi ölçülmemiş 

olsa da on dört gün boyunca karanlık fazdan önce 24 saatlik periyotlarla uygulanan 

agomelatinin insülin aracılığıyla plazma leptin seviyesini modüle edebileceği 

düşünülmektedir. 

5.2.2. Agomelatin Plazma Ghrelin Seviyesini Azalttı 

Gastrointestinal sistem tarafından üretilen ghrelin, literatürde hipotalamustaki 

reseptörleri aracılığıyla “yeme dürtüsünü başlatma sinyali” olarak tanımlanmaktadır (322-

324). Farelere eksojen ghrelin uygulanması sonrasında besin alımında  ve yağ doku kitlesinde 

önemli artışlar meydana geldiği rapor edilmiştir (325).  

Mevcut çalışmada agomelatin uygulanmasına bağlı olarak plazma ghrelin seviyesinde 

azalma meydana geldiği gözlemlendi. Literatürde agomelatin ile ghrelin arasındaki 

etkileşimi inceleyen çalışmalara rastlanmamıştır. Ancak ghrelin ile melatonin arasındaki 

ilişkiyi araştıran sınırlı sayıda önemli çalışma mevcuttur. Canpolat ve ark. eksojen 

melatoninin, sıçanların ARN’sindeki aktif ghrelin hücrelerinin üretimini etkileyebileceğini 

göstermiştir (295). Mustonen ve ark. da mevcut çalışmayla uyumlu olarak sıçanlara eksojen 

melatonin uygulamasının kontrol grubuna kıyasla plazma ghrelin seviyesini azalttığını 

bildirmiştir (326). Ayrıca sağlıklı bireylerde açlık sırasında artan plazma ghrelin seviyesinin, 

melatonin uygulaması ile baskılandığı veriler arasındadır (327). Öte yandan uyku kısıtlaması 

sebebiyle sirkadiyen rimi bozulan kişilerde ghrelin seviyesinde bir artış eğilimi olduğu 

bildirilmektedir (328).  
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Tüm bu bulgulara dayanılarak, agomelatinin melatonerjik agonizmasıyla ghrelin ve 

leptin düzeylerini etkilediği söylenebilir. Ancak agomelatinin serotonerjik antagonizması 

aracılığıyla doğrudan periferik hormonları etkilemesi beklenemez. Çünkü 5-HT2C 

reseptörleri çoğunlukla MSS’ye özgüdür ve periferik organlarda bulunmazlar (329). Diğer 

yandan, melatonerjik reseptörlerin iştah düzenlemesine katılan periferal organlarda 

bulunduğu ve agomelatinin de bu reseptörlere güçlü bir agonizma gösterdiği bilinmektedir. 

Bu nedenle mevcut sonuçların, melatoninle yapılan çalışmalarla uyumlu olması 

muhtemeldir. 

5.3. Agomelatinin Hipotalamustaki POMC/CART ve NPY/AgRP Gen 

Ekspresyon ve Protein Seviyesine Etkisi 

Hipotalamusun belirli bölgeleri açlık veya tokluk hissini sağlayan ghrelin ve leptin 

gibi periferik hormonlardan sinyaller alır. Bu süreçte yağ doku orjinli leptin hipotalamusta 

POMC/CART nöronlarının aktivasyonunu arttırarak iştahı baskılamakta ghrelin ise 

NPY/AgRP aktivasyonu ile iştahı arttırmaktadır (330). İştah mekanizmasında görev alan bu 

sinyallerin, beslenme bozukluklarının gelişiminde görev alan endokrin faktörler olduğu 

bilinmekte ve literatürde obezite ile mücadele için bu peptitlere yoğunlaşıldığı dikkat 

çekmektedir.  

Öte yandan iştahın düzenlenmesinde ayrıcalıklı bir konuma sahip ARN’de, MT1 ve 

MT2 immün reaktivitesi orta düzeyde saptanmıştır (23, 24). Yapılan incelemelerde 

melatonerjik agonizmanın, ARN’deki anoreksijenik POMC ile oreksijenik NPY ve AgRP 

nöronlarını etkileyerek iştah metabolizmasını düzenleyebileceği önemli etkileşimler 

tanımlanmıştır (25).   

Bu bilgiler ve mevcut çalışmadaki plazma leptin seviyesindeki artış ile ghrelin 

seviyesindeki azalma, MT1 ve MT2 üzerinde güçlü bir agonist olan agomelatinin doğrudan 

veya dolaylı olarak iştahın merkezi düzenlenmesinde görev alan bölgeleri etkileyebileceğini 

düşündürdü. Bu kapsamda iştahın düzenlenmesinde önemli rolü olan NPY, AgRP, CART ve 

POMC nöropeptitlerinin hipotalamustaki gen ekspresyon ve protein seviyeleri RT-PCR ve 

western blot yöntemiyle analiz edildi.  

Sonuçlara göre Ago-20 ve Ago-40 grubunda NPY ve AgRP protein seviyesinin 

azaldığı, POMC ve CART protein seviyesinin ise arttığı gözlemlendi. Bu durum agomelatin 
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uygulamasının gıda alımının azalmasına yol açan mekanizmalara dair ipuçları sağlamaktadır. 

Bununla birlikte POMC hariç olmak üzere gen ifadeleri ve protein seviyeleri arasında negatif 

korelasyon tespit edildi.  

Bu çalışmada meydana gelen AgRP ve NPY gen ifadesindeki artış, agomelatin 

uygulamasına bağlı olarak azalan AgRP ve NPY protein seviyelerini telafi etmek için 

hücrelerin transkripsiyonu artırma ve translasyonu genişleterek protein yetersizliğini telafi 

etme çabasının bir sonucu olarak gözlemlenmiş olabilir. Çünkü bir hücrede ifade edilmesi 

gereken her protein miktarı, hücrenin durumuna göre kontrol edilir ve belirlenir. Bu tepki 

gen ekspresyonunu düzenleme mekanizmalarını devreye sokarak hücre içindeki protein 

seviyelerini koruma ve dengede tutma amacını taşıyabilir. CART geninde gözlemlenen 

düşük mRNA seviyesi ise muhtemelen güçlü CART protein sinyalinden kaynaklanabilir 

(331, 332). Bundan dolayı tek başına mRNA seviyesi ölçümü, bir proteinin miktarını 

güvenilir bir şekilde yansıtmayabilir. Yapılan bir çalışmada, melatonin uygulamasının 

ardından NPY gen ekspresyonunda artış olmasına rağmen yem tüketiminin azalması bu 

durumu destekler niteliktedir (279). 

Literatürde sağlıklı sıçanlarda iştahın düzenlemesiyle ilişkili nöropeptitler (NPY, 

AgRP, CART ve POMC) ve agomelatin arasındaki ilişkiye dair bir araştırmaya ulaşılamadı. 

Ancak sağlıklı sıçanlarda MT1 ve MT2 sinyallemesinin, iştahın düzenlenmesindeki merkezi 

devreleri modüle ederek yem tüketimini ve vücut ağırlığını azalttığı bildirilmektedir (279). 

Bu verileri destekler şekilde MT1 ve MT2 sinyallemesi bozulan sıçanlarda ARN’de leptin 

direnci indüklenmiştir. Bu da leptin sinyalinin aşağı akışındaki AgRP ve NPY gen 

ekspresyonu arttırmıştır. Bu sebeple ARN'de leptin duyarlılığının korunması için MT1 

sinyallemesinin gerekli olduğu ortaya konmuştur (296). Ayrıca dikkate değer bir şekilde; 

melatonin sinyallemesi bozulan sıçanlara eksojen melatonin uygulaması AgRP seviyesini 

azaltarak kilo kaybına neden olmuştur (279). Bu bulguları destekler şekilde, yüksek yağlı 

diyetle beslenen obez farelerde melatonin takviyesi artan NPY ekspresyonunu azaltmıştır 

(333). Fischer ve ark. da farelerde MT1 reseptörünün devre dışı bırakılmasının ARN’deki 

POMC gen ekspresyonunu azalttığını bildirmiştir (334). Memelilerle yapılan çalışmalarla 

uyumlu olacak şekilde Danio rerio türü balıklarda melatonin uygulamasının NPY mRNA 

ekspresyonunu belirgin olarak azalttığını gösteren bulgular raporlar arasındadır (229, 335).  
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Mevcut çalışmada agomelatin uygulamasının NPY/AgRP protein seviyesini 

düşürürken POMC/CART protein seviyesini arttırdığı gözlemlenmiştir. Bu bulgu, 

melatonerjik reseptör agonizmasının iştahın merkezi düzenlemesinde etkili olabileceğini 

gösteren yukarıdaki çalışmalarla uyumludur. Bu durum melatonerjik reseptör 

aktivasyonunun beslenme davranışının düzenlenmesindeki hayati rolünü düşündürmektedir. 

Nitekim sirkadiyen sistemin beslenme ritmini kontrol eden ana faktörlerden biri 

olduğu iyi bilinmektedir (336). Melatonerjik reseptörler sirkadiyen sistemin 

düzenlenmesinde görevli SCN’de yoğun olarak lokalizedir (24). Öte yandan SCN’deki nöral 

devreler ile ARN’deki NPY/AgRP ile POMC/CART nöronları arasında karşılıklı bağlantılar 

olduğu belirtilmektedir (337). Nöroanatomik izleme çalışmalarında bu bağlantının ortadan 

kaldırılması, ARN'nin aktivitesinin büyük oranda kaybolmasına yol açmıştır (338). 

Agomelatinin SCN’deki MT1 ve MT2 reseptörleri üzerinden sirkadiyen ritmi düzenlediği 

düşünüldüğünde (265), beslenme ritmini SCN üzerinden modüle etmesi olasıdır. Ancak 

mevcut analizler hipotalamusun tamamını kapsamaktadır. Bu sebeple agomelatinin gıda 

alımını ve vücut ağırlığını azaltmasına, SCN ile ARN arasındaki etkileşimin ne düzeyde katkı 

sağladığını belirtemiyoruz. 

Melatonerjik reseptörler dışında agomelatinin de aktivite gösterdiği 5-HT2C 

reseptörleri POMC nöronlarında ifade edilir. Aktive olan nöronlar α-MSH’yı serbest 

bırakarak melanokortin sistemi aktive eder (116, 118). Mevcut çalışmada, agomelatinin 5-

HT2C reseptör antagonizmasıyla beslenmenin düzenlendiği hipotalamik devreler üzerinde 

etkili olabileceği hipotezi üzerinde durmamaktayız. Çünkü agomelatinin 5-HT2C 

reseptörlerine nötral antagonist etki gösterir. Dolayısıyla mevcut çalışmadaki sağlıklı sağlam 

sıçanlarda 5-HT2C reseptör aracılı iletimin bazal düzeyin altına düşmesi beklenmez (248).  

Ayrıca HT2C reseptörlerinin antagonize edilmesi ancak histaminerjik ve/veya muskarinik 

reseptör antagonizmayla birleştiğinde, birçok antidepresan ilaçta olduğu gibi iştah ve kilo 

artışı riski doğurur. Ancak agomelatinde bu reseptörlere karşı belirgin bir afinite 

bulunmamaktadır (247). Mevcut çalışmada agomelatinin melatonerjik reseptör agonizması, 

iştahı düzenleyen merkezi nöronal devreleri doğrudan veya dolaylı şekilde (leptin ve ghrelin 

aracılığıyla) modüle ederek vücut ağırlığının ve yem tüketiminin azalmasına neden olmuş 

olabilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Mevcut çalışma, MT1 ve MT2 reseptörleri üzerinde güçlü bir agonist ve 5-HT2C 

reseptörlerine nötral antagonist olan agomelatinin, sıçanlarda vücut ağırlığını ve yem 

tüketimini azalttığını göstermektedir. Agomelatin uygulaması, plazma leptin seviyesini 

arttırırken ghrelin seviyesini azaltmıştır. Bununla beraber agomelatin hipotalamustaki 

anoreksijenik POMC ve CART nöropeptitlerinin protein seviyelerini arttırırken, oreksijenik 

NPY ve AgRP nöropeptitlerinin protein seviyelerini azaltmıştır. Meydana gelen etkinin, 5-

HT2C reseptöründen ziyade MT1 ve MT2 reseptörleri üzerinden gerçekleşmesi oldukça 

olasıdır. Çünkü agomelatin 5-HT2C reseptörlerine nötral antagonist etkiye sahiptir. 

Dolayısıyla sağlıklı sıçanlarda 5-HT2C reseptör aracılı sinyal iletimini değiştirmesi 

beklenmez. Bu sebeple elde edilen sonuçların daha önce melatonin ile yapılan çalışmaları 

destekler nitelikte olması şaşırtıcı değildir. Ancak agomelatinin leptin ve ghrelin gibi 

periferik hormonları etkileyerek dolaylı yoldan merkezi nöropeptitlerin seviyelerini mi 

değiştirdiği yoksa doğrudan hipotalamik merkezlerin aktivitesini mi düzenlediği belirsizdir. 

Bu nedenle agomelatinin etkisinin daha iyi anlaşılabilmesi için ghrelin ve leptin nakavt 

hayvanların kullanılması ve MT1/MT2 ve 5-HT2C reseptör antagonistlerinin kullanıldığı 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. Ayrıca POMC/CART ve NPY/AgRP nöronlarında 

melatonerjik reseptör seviyesinin immünofloresan boyama yöntemleriyle belirlenmesi 

agomelatinin iştah mekanizmasına yönelik etkilerinin anlaşılmasına önemli katkılar 

sağlayabilecektir. 

Bununla beraber agomelatin beslenme davranışını SCN ve ARN arasındaki etkileşimi 

modüle ederek de düzenleyebilir. Ancak mevcut çalışmada analizler bütün hipotalamus 

üzerinde yapıldığı için, gıda alımı ve vücut ağırlığının azalmasına SCN ile ARN arasındaki 

etkileşimin ne düzeyde katkı sağladığını belirtemiyoruz. Bu nedenle bu iki yapı arasındaki 

etkileşimin mikrodiseke edilmiş çekirdekler üzerinde incelenmesi agomelatinin iştah 

metabolizmasının düzenlenmesindeki rolünü daha da anlamamıza katkı sağlayabilecektir. 

Ayrıca agomelatin uygulamasının yağ dokudaki termogenez ve sempatik çıkıştan sorumlu 

belirteçleri ne düzeyde etkileyebileceği de merak konusudur. Bu kapsamda Şekil 6.1.'de soru 

işareti ile gösterilen boşlukların yapılacak ileri düzey çalışmalarla incelenmesi 

gerekmektedir. 
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Şekil 6. 1. Agomelatinin iştah düzenlemesindeki olası etki mekanizması 
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