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1950’li Yıllar ve Antidepresif Psikofarmakoterapi:
Prototiplerinden Bugüne

Klinik Antidepresanların Tasnif ve Tarihi

ÖÖZZEETT  Bugün, farklı farmasötik sınıflardan çeşitli antidepresif ajanlar klinik depresyon tedavisinde başarıyla kul-
lanılmaktadır. Ne var ki Türkçe tıp literatüründe bu ilaçların güncel klinik kullanım ve sonuçlarına dair bol mik-
tarda yayın bulunmasına karşın, bunların tarihi klinik gelişim sürecini kökenlere inerek, teferruatla bildiren
çalışmalar çok azdır. Bu araştırmada, literatürdeki bu boşluğun dolduruluşuna katkıda bulunmak amaçlanmıştır.
Araştırmada, antidepresif ajanların kısmen etki mekanizmalarına kısmen de kimyasal yapılarına göre düzenlen-
miş olan klasik tasnifi izlenmiştir. PubMed ve ScienceDirect gibi veri tabanlarının ve çeşitli bilimsel dergilerin ar-
şivlerinin retrospektif taranışı ile her bir farmasötik alt sınıfın başlangıcını teşkil eden prototipik antidepresanın
keşfi; tarihi olay örgüsüne, ilgili tıbbi figürlere ve orijinal klinik araştırma sonuçlarına dair ilk elden bilimsel ya-
yınlar üzerinden işlenmiştir. Antidepresif psikofarmakoterapi tarihindeki dönüm noktaları üzerinde durulmuş,
başlıca ilaç sınıfları (monoamin oksidaz inhibitörleri, trisiklik ve tetrasiklik ajanlar ve monoaminerjik geri alım
inhibitörleri) arasında bağlantılar kurulmuş ve yerine göre analojiler yapılmış ya da farklılıklar vurgulanmıştır.
Varılan başlıca bir sonuç, antidepresif psikofarmakoterapi tarihinde tesadüfi gözlem eseri (“ilk kuşak/klasik”) ajan-
lardan rasyonel dizaynla ilaç üretimine (“ikinci kuşak” antidepresanlara) geçişin interdisipliner iş birliğine borçlu
olunan gelişmelerle mümkün olmuş olduğudur: Çeşitli bilimsel branşlardan kişilerce monoaminerjik konsant-
rasyon hipotezinin ortaya atılışı, monoamin oksidaz-A ve -B enzimlerinin keşfi, floresans mikroskopiye dayanan
histokimyasal görüntüleme yönteminin geliştirilişi, antidepresif ajanların etki mekanizmalarının sistematik in
vitro ve in vivo tetkikatla aydınlatılışı ve de antihistaminikler gibi mevcut kimyasalların ya da yeni maddelerin
klinik çalışmalarla antidepresif potansiyelleri bakımından sınanışı gibi aşamalardan geçilerek, sonunda bugün
majör depresif bozukluk tedavisinde başvurulan birincil ilaçlar olan monoaminerjik geri alım inhibitörlerine ula-
şılmıştır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Antidepresan; antidepresanların tarihi; fluoksetin; imipramin; iproniazid; klorpromazin;
monoamin hipotezi; tarih

AABBSS  TTRRAACCTT  Various antidepressive agents from different pharmaceutical classes are used successfully to treat de-
pression today. Despite their well-documented clinical use and outcomes, however, the Turkish medical litera-
ture appears to lack studies dilating upon their historical development with reference to the origins and key
events. Aimed at contributing to filling this gap, this study was built on the classical classification of antidepres-
sive agents based partly on mechanism of action and chemical structure. PubMed, ScienceDirect, and various
journal archives were reviewed retrospectively concerning the discovery of each agent that prototyped the phar-
maceutical subclass investigated, with a focus on the timeline events, medical figures, and original clinical research
results. The milestones in the history of antidepressive psychopharmacotherapy were highlighted, with connec-
tion and comparison between the main drug classes (monoamine oxidase inhibitors, tricyclics and tetracyclics, and
monoaminergic reuptake inhibitors) through analogies and distinctions identified when appropriate. A main con-
clusion was that the consequential transition from the serendipitously obtained (“first-generation/classical”) agents
to rationally designed drug production (the “second-generation” antidepressants) was achieved by developments
brought about by interdisciplinary collaboration. Production of the MRIs, pharmaceutics used primarily in treat-
ing major depressive disorder today, was processed through various stages by various scientific contributors pro-
pounding the monoaminergic concentration hypothesis, discovering the monoamine oxidase-A and -B enzymes,
developing the histochemical visualization methodology by fluorescence microscopy, elucidating mechanisms of
action of antidepressive agents through in vitro and in vivo investigation, and testing the existing chemicals such
as antihistamines or new derivatives in clinical studies for their antidepressive potentials. 

KKeeyywwoorrddss::  Antidepressant; history of antidepressants; fluoxetine; imipramine; iproniazid; chlorpromazine; 
monoamine hypothesis; history
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linik depresyonun etiyolojisi henüz kesin
olarak çözülememiş olmakla birlikte, tarihte
öne sürülen ve genel kabul gören açıklama-

lardan biri, düşük sinaptik monoaminerjik konsant-
rasyon hipotezi olmuştur. Buna göre klinik
depresyon; serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi
monoamin (tek amino gruplu) nörotransmitterlerin
santral sinir sistemindeki konsantrasyonunun düş-
mesi sonucunda ortaya çıkan klinik tablodur. Te-
melleri 20. yüzyıl ortalarında atılan bu hipotez,
monoamin oksidaz enzimlerinin ya da monoami-
nerjik geri alımın inhibisyonu gibi çeşitli etki meka-
nizmalarıyla bu monoaminlerin sinaptik konsantras-
yonunu artıran birtakım farmasötiklerin depresyon
semptomlarını giderebildiği ya da hafifletebildiği yö-
nündeki gözlemlerle (ve intihar eden depresif has-
talarda söz konusu monoaminerjik konsantrasyon-
ların başka nedenlerden ölenlerdekine kıyasla düşük
olduğuna dair postmortem bulgular gibi tespitlerle)
desteklenmiştir. Depresyon semptomlarını ortadan
kaldıran, deprese duygudurumu yükselten bu ajan-
lar “antidepresanlar”dır ve belirtildiği üzere, aradaki
neden-sonuç ilişkisi tarihte beklenenin tersi yönde
gelişmiştir. Öyle ki antidepresanlar, “düşük monoa-
minerjik konsantrasyon hipotezi” ortaya konduktan
sonra bilinçli olarak bu hipotez doğrultusunda üre-
tilmemiştir; bu kimyasalların tesadüfen gözlemlenen
etkilerinden hareketle bu hipotez ortaya atılmıştır.
Dolayısıyla, antidepresif ajanların önemli bir bö-
lümü (spesifik olarak, monoamin oksidaz [MAO] in-
hibitörleri ve trisiklik ajanlar) rasyonel dizaynla
geliştirilmiş farmasötikler değil ama 20. yüzyıldaki
ilk antibiyotikler, antipsikotikler ve antikanser ilaç-
lar gibi etkileri tesadüfen gözlemlenmiş olan bile-
şiklerdir. Tesadüfi gözlemlere borçlu olunan ve
1950’li yıllarda klinik kullanıma giren bu “klasik, ilk
kuşak antidepresanlar”ı, sonrasında selektif monoa-
minerjik geri alım inhibitörleri gibi bilimsel gelişme
ve bulgular ışığında rasyonel tarama ve tasarımlarla
elde edilen “ikinci kuşak antidepresanlar” (1980’li
yıllarda selektif serotonerjik inhibitörler, 1990 ve
2000’li yıllarda selektif serotonerjik-noradrenerjik
inhibitörler ve 2010’larda serotonerjik antagonist ve
modülatörler) izlemiştir. 

Böylece günümüzde, klinik depresyon (majör
depresif bozukluk) tedavisinde başvurulabilecek

ajanlardan oluşan farmasötik repertuvar oldukça
genişlemiş bulunmaktadır; bugün farklı sınıflardan
çok çeşitli antidepresif ajanlar, klinik depresyon te-
davisinde başarıyla kullanılmaktadır. Ne var ki
Türkçe tıp literatüründe bu ilaçların güncel klinik
kullanım ve sonuçlarına dair bol miktarda yayın
bulunmasına karşın, bunların tarihi klinik gelişim
sürecini kökenlere inerek, teferruatla bildiren ça-
lışmalar çok azdır.

Bu çalışmada, bu tarihçenin yine kısaca, fakat
aşağıda (Gereç ve Yöntemler) sıralanan hususlar
gözetilerek sunum ve yorumunun yapılması amaç-
lanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Antidepresif psikofarmasötiklere dair bu çalışma,
bu ajanların kısmen etki mekanizmalarına ve kıs-
men de kimyasal yapılarına göre düzenlenmiş olan
klasik tasnifi üzerinden tasarlanmıştır. PubMed ve
ScienceDirect gibi veri tabanlarının ve çeşitli bi-
limsel dergilerin arşivlerinin retrospektif taranışı
ile her bir farmasötik alt sınıfın başlangıcını teşkil
eden prototipik antidepresanın keşfi, bu keşifle ne-
ticelenen tarihi olay örgüsüne, tıbbi figürlere ve
orijinal klinik araştırma sonuçlarına dair ilk elden
bilimsel yayınlar üzerinden işlenmiştir. Antidepre-
sif psikofarmakoterapi tarihindeki dönüm nokta-
ları üzerinde durulmuş, ilaç sınıfları arasında
bağlantılar kurulmuş ve de yerine göre analojiler
yapılmış ya da farklılıklar vurgulanmıştır. İlaç
etken madde ve künyelerine dair bilgileri teyit için
ABD Ulusal Sağlık Enstitüleri Ulusal Biyoteknoloji
Bilgi Merkezi kimyasal moleküller veri tabanına
başvurulmuştur (PubChem). 

Günümüzde antidepresif ajanların etki meka-
nizmalarına ve kimyasal yapılarına göre düzenle-
nen ve kısmen de bir kronoloji içeren klasik tasnifi
aşağıdaki gibidir:

MAO inhibitörleri 
- İlk (nonselektif) MAO inhibitörleri 
- Selektif MAO inhibitörleri
Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar
- Trisiklik antidepresif ajanlar
- Tetrasiklik antidepresif ajanlar
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Monoamin geri alım inhibitörleri 
-  Serotonerjik geri alım inhibitör ve modülatörleri

√ Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (se-
lective serotonin reuptake inhibitors
[SSRIs])

√ Serotonin antagonistleri ve geri alım inhi-
bitörleri (serotonin antagonists and reup-
take inhibitors [SARIs])

√ Serotonin modülatör ve stimülatörleri (sero-
tonin modulators and stimulators [SMSs])

- Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri
(serotonin-norepinephrine reuptake inhibi-
tors [SNRIs])

- Noradrenalin-dopamin geri alım inhibitörleri
(norepinephrine-dopamine reuptake inhibi-
tors [NDRIs])

- Noradrenalin geri alım inhibitörleri (norepi-
nephrine reuptake inhibitors [NRIs])

BULGULAR 

MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖRLERİ 

İlk (Nonselektif) Monoamin Oksidaz İnhibitörleri 

1950’li yılların ortalarında Amerikan psikofarma-
kolojisi, bir süredir Fransa’da anestezik amaçlarla
kullanılmakta olan klorpromazinin bu kez antipsi-
kotik potansiyeline dair yeni makale ve bildirimle-
rin etkisiyle, büyük bir atılımın eşiğinde idi. Öyle
ki Fransız psikiyatristler Jean Delay ve Pierre De-
niker, 1952 yılında Fransız kimyager Paul Char-
pentier tarafından sentezlenmiş ve ardından sedatif
gücünü fark eden Fransız cerrah Henri Laborit ta-
rafından anestezik olarak kullanılmış olan klorpro-
mazinin antipsikotik potansiyelini değerlendirmek
için bir dizi klinik deney gerçekleştirmiş ve elde et-
tikleri çok başarılı sonuçları neşretmişlerdi.1-8

Madde, Fransa’da alınan sonuçlardan etkilenen Ka-
nadalı psikiyatristler Dr. H. Lehmann ve Dr. G.
Hanrahan tarafından gerçekleştirilen ve Delay ile
Deniker’nin deneylerindekilere benzer bulgular
elde edilen psikiyatrik çalışmaların 1954 yılında ilk
kez Amerikan bilimsel dergilerinde yayımlanma-
sıyla birlikte ABD’li bilim çevrelerinin dikkatini
çekmişti.9-11 Aynı dönemde bu Fransız bilim insan-
ları gibi bir başka psikiyatrist, ABD’li Nathan Kline

da, Rauvolfia serpentina bitkisinden elde edilen ve
ABD’de antihipertansif olarak kullanılmakta olan
rezerpinin antipsikotik kullanım potansiyelini de-
ğerlendirmek üzere geniş örneklemli çalışmalar yü-
rütmekte idi.12-15 Klorpromazine dair bu gelişmeler
üzerine psikotik hastaların tedavisinde klorproma-
zin ve rezerpinin kombine kullanımını da değer-
lendiren Kline, tüm bu çalışmalarından aldığı
olumlu sonuçlarla, klinik kullanımı gitgide art-
makta olan klorpromazin gibi rezerpinin de psiki-
yatride Amerika Birleşik Devletleri genelinde
kullanılmasının önünü açmıştır.16,17 Klorpromazin
ve rezerpin, psikotik semptomların tedavisinde 20.
yüzyılın ilk yarısındaki invaziv mekanik yön-
temlerin (örneğin; mekanik tespit, hidroterapi,
lobotomi dâhil psikoşirürji) yerini giderek farma-
koterapiden yana bir tedavi anlayışının ve bu
yönde uygulamaların almasını sağlayan ilk psiko-
farmasötik ajanlar olduğundan, psikiyatri klinikle-
rinde bunların kullanımının yaygınlaşmasını
sağlayan kişiler olan Deniker ve Kline, 1957 yılında
Albert Lasker Ödülü ile taltif edilmişlerdir.18

Rezerpinin ardından Nathan Kline’ın bir son-
raki projesi ise iproniazid olmuştur: Bugün hâlâ tü-
berküloz tedavisinde kullanılan bir antibiyotik olan
izoniazid, türevi iproniazid ile birlikte 1952 yılında
sentezlenmiş olan bir antibiyotiktir.19,20 Aynı yıl
iki ABD’li doktor, Irving J. Selikoff ve Edward H.
Robitzek, bu yeni antitüberküler ajanlar–izonia-
zid (o dönem Rimifon®) ve iproniazid (Marsi-
lid®)–ile tüberküloz hastaları üzerinde klinik
çalışmalar gerçekleştirmişlerdir.21-23 İki araştırmacı,
bu çalışmaları sırasında beklenmedik bir gözlemde
bulunarak, raporlarından birinde şöyle yazmıştır:
“İlk gelişme genel iyilik hâlinde kaydedildi. Takat
ve enerji hızla yerine geldi; letarjik hâl ortadan
kalktı. Hastalara yeniden bir yaşam gücü, canlılık
geldi; öyle ki bu canlanma kimi hastalarda bu kez
disiplin problemlerinin başlamasına yol açtı.”21 Ya-
talak ve bitkin tüberküloz hastalarında tanık olu-
nan bu ilginç gelişme, aynı raporun “Gözlemler”
bölümünde ise “Duygudurumdaki Değişiklikler” alt
başlığı altında, “bilhassa Marsilid® [iproniazid] ile
olmak üzere, doz artırıldıkça [hastalarda görülen]
genel stimülasyon” şeklinde ifade edilmiştir.21 Se-
likoff ve Robitzek, 1955 yılında tüberküloz tedavi-
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sine yönelik çalışmaları için Albert Lasker Ödülü
ile taltif edilirken, özellikle iproniazid olmak üzere
bu antitüberküler ajanların kullanımına bağlı ola-
rak hastalarda gerçekleştiği bildirilen bu “can-
lanma,” başta ABD ve Fransa’da bu etkinin
depresyondan muzdarip letarjik hastalar için kul-
lanılabileceğini akıl eden kimi psikiyatristlerin il-
gisini çekmiştir.24 1952 yılında Selikoff ve Robitzek
tarafından izoniazid ve türevi iproniazidin stimülan
etkilerinin bildirilmesinden hemen sonra, Harry
Salzer ve Max Lurie, Gordon Kamman ve ark.,
Delay ve ark. ve de Smith, her biri kendi ülkele-
rinde olmak üzere bu droglarla depresif hastalar
üzerinde klinik çalışmalar gerçekleştiren ilk dok-
tor grupları olmuştur.25-28 Bunlardan Salzer ve
Lurie, iproniazidin antidepresif etkisini tarif etmek
için “antidepresan” terimini türeterek literatüre ka-
zandıranlardır.29-31 Yine 1952 yılında ABD’li biyo-
kimyager Ernst A. Zeller ve ekibi, iproniazidin bir
MAO inhibitörü olduğunu saptamışlardır.32,33 Ne
var ki bu bilim insanlarınca bildirilen münferit so-
nuçlar, o dönem psikofarmakoterapiye ve nöro-
biyolojiye yabancı, Freudyen psikanalize ve
psikodinamik psikoterapiye aşina olan psikiyatri
çevrelerince önceleri temkin ve kuşkuyla karşılan-
mıştır. Bu ilk raporları dikkate alarak bu potansi-
yel psikofarmasötiklerle yine kendi çalışmalarını
gerçekleştiren Nathan Kline sayesindedir ki ipro-
niazid, henüz “antidepresif ilaç” kavramının yeni
yeni tasavvur edildiği 1950’li yıllar psikiyatrisinde
depresyona karşı muhtemel bir ilaç olarak ciddiye
alınmıştır. Zira belirtildiği üzere Kline, hâlihazırda
1954-1956 yıllarında klorpromazin ve özellikle re-
zerpin üzerine gerçekleştirdiği başarılı psikofarma-
kolojik çalışmalarla dikkat çekmiş ödüllü bir
psikiyatrist olduğundan, öteki araştırmacılardan
çok daha etkili olabilmiştir.34 Nathan S. Kline ve
ark. tarafından, 1957 yılında yayımlanan bir maka-
lede, iproniazid bir “ruhsal enerji verici” (psychic
energizer) olarak bilim camiasına takdim edilmiş-
tir.35 Bu yazıda, iproniazidin bir antitüberküler ajan
olmanın yanı sıra psikiyatrik hastalarda bir MAO
inhibitörü olarak da yararlı olduğu, beş aydır izle-
nen “17 [psikiyatrik] hastanın %70’inde değişen
derecede iyileşme” sağladığı, en çok da kötü du-
rumdaki depresif ve regrese hastalarda etkili olduğu

bildirilmiştir.35 Kline ve meslektaşlarının 1957 ta-
rihli bu yayınının ardından, ABD genelinde
400.000’i aşkın depresif hasta iproniazid (Marsilid®)
ile tedavi edilmiştir.36 Sonrasında da iproniazid üze-
rine yayınlar yapmayı sürdüren Nathan Kline, bu
kez iproniazidin depresyon tedavisindeki rolünü
ortaya koyduğu için olmak üzere, ikinci kez Albert
Lasker Ödülü ile taltif edilmiştir.37,38 Bugün psiki-
yatrik hastalıkların tasnifinde iki başlıca sınıfı teş-
kil eden depresyon ve psikozlara karşı 1950’li
yıllarda klinik kullanıma girmiş olan bu iki ilaç,–
çoğu kez ilk klasik antipsikotik kabul edilen klorp-
romazin ve ilk klasik antidepresan kabul edilen
iproniazid,–20. yüzyılın ikinci yarısında gerçekle-
şen psikofarmakoloji devriminin başlangıcı sayıla-
bilir.

İproniazid ile elde edilen olumlu sonuçlar,
sonrasında araştırmacıları depresyon tedavisinde
kullanılabilecek başka MAO inhibitörlerinin üre-
timine sevk etmiştir. Ne var ki 1960’lı yılların ba-
şında bunların bir bölümünün “peynir reaksiyonu”
olarak adlandırılan metabolik tepki gibi, tehlikeli
yan etkileri olduğu gözlemlenmiştir: Peynir gibi süt
ürünlerinde metabolizmada yıkımı MAO enzimle-
rine bağlı olan tiramin bol miktarda bulunur ve se-
lektif olmayan MAO inhibitörleri her iki tür
MAO (MAO-A ve MAO-B) enzimini de inhibe
ettiğinden, depresif hastalarda tedavi için bu in-
hibitörlerin kullanımı metabolizmada tiramin
konsantrasyonunun artmasına ve dolayısıyla kimi
kullanıcıların şiddetli baş ağrıları, taşikardi ve hi-
pertansif kriz yaşamalarına neden olmuştur.39,40 Bu
tehlikeli etkiler süt ürünlerinin yanı sıra, MAO in-
hibitörleri başka ilaçlarla birlikte kullanıldığında
birer ilaç etkileşimi olarak da bildirilmiştir.41,42 Son-
rasında bu yan etkilerin üstesinden, 1960’lı yıl-
larda iki tür MAO enzimi olduğu keşfedilerek
MAO-A-spesifik ya da MAO-B-spesifik bir etki
mekanizmasına sahip olan, selektif inhibitörlerin
geliştirilmesiyle gelinmiştir. Selektif MAO inhibi-
törlerinin ortaya çıkışıyla birlikte antidepresan
olarak kullanılan iproniazid (1950’li yıllar) ve ben-
moksin, oktamoksin, feniprazin, mebanazin, niala-
mid (1960’lı yıllar) gibi kimi nonselektif, irreverzibl
MAO inhibitörleri zaman içinde piyasadan kalk-
mıştır.43,44 İzokarboksazid, fenelzin, tranilsipromin
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gibi örnekler ise depresyon tedavisinde hâlâ kulla-
nılmaktadır. 

Selektif Monoamin Oksidaz İnhibitörleri

1960’lı yılların başlarında gerçekleştirilen ampirik
çalışmalarda, birden fazla tür MAO enzimi olabi-
leceği fark edilmeye başlanmıştır.45 1968 yılında iki
tür MAO enziminin (MAO-A ve MAO-B) olduğu
ilk kez öne sürüldükten sonra, bu iki enzimin spe-
sifik substrat ve inhibitörleri araştırılmıştır.46 Dep-
resyon tedavisi gibi terapötik kullanımlarında
nonselektif, irreverzibl MAO inhibitörlerinin yu-
karıda sayılanlar gibi yan etkileri gözlemlenmiş ol-
duğundan, bu yeni gelişmeler ışığında 1970’li
yıllarda, bu gibi olumsuzlukları bertaraf edecek
yeni terapötik ajanlar olarak selektif ve reverzibl
MAO inhibitörleri üzerinde çalışılmıştır; nonse-
lektif, irreverzibl MAO inhibitörlerinin aksine, se-
lektif reverzibl inhibitörler kullanıldığında total ya
da irreverzibl inhibisyon gerçekleşmediğinden, ti-
ramin konsantrasyonunun yükselmesinden ve
“peynir reaksiyonu”ndan kaçınılabilmektedir.47

Zaman içinde MAO-A’nın daha çok serotonin ve
noradrenalini metabolize ettiği ve klorjilin tarafın-
dan inhibe edildiği, MAO-B’nin ise feniletilamin
ve benzilamini metabolize ettiği ve selejilin tara-
fından inhibe edildiği görülmüştür.48,49 Klorjilin, ta-
nımlanan ilk selektif MAO inhibitörlerinden
olmakla birlikte irreverzibl bir inhibitör olduğun-
dan ve bu nedenle selektivitesine rağmen hiper-
tansif krize yol açtığından sonrasında görece
gözden düşmüştür.46 Onun yerine 1972 yılında İs-
viçre’de sentezlenmiş ve önceleri antihiperlipide-
mik ve antibiyotik potansiyeli ile ilgilenilmiş bir
bileşik olan moklobemid, Avrupa’da onaylanan ilk
reverzibl MAO-A inhibitörü ve dünya genelinde
pek çok ülkede satılan bir antidepresan olmuş-
tur.47,50 İlk selektif MAO-B inhibitörü olan selejilin
ise esasen 1962 yılında sentezlenmiş bir bileşik
olup, geliştiricileri tarafından Kline ve meslektaş-
larının 1957’de iproniazid için kullanmış olduğu
“ruhsal enerji verici” tabiriyle tarif edilmiştir.51,52

MAO-B inhibisyonu ilerleyen yıllarda Parkinson
hastalığının tedavisinde değerlendirilirken, MAO-
A inhibisyonunun depresyon farmakoterapisi için
daha önemli olduğu anlaşıldıkça moklobemidin
yanı sıra brofaromin, toloksaton gibi başkaca

MAO-A inhibitörleri geliştirilmiştir.53-57 Bugün
başta moklobemid, hâlen depresyon tedavisinde
kullanılan selektif reverzibl MAO inhibitörlerin-
dendir.

TRİSİKLİK VE TETRASİKLİK ANTİDEPRESANLAR

Trisiklik Antidepresif Ajanlar

1950’li yıllarda psikofarmakoterapide 1920’lerdeki
antibiyotik devrimi gibi önemli bir gelişme, bir
milat teşkil etmiş olmasından ötürü bugün kimi
psikiyatristlerce “ruhi penisilin” olarak nitelenen
klorpromazinin keşfi, tıpkı somatik penisilinin keşfi
gibi, tesadüfi gözlem sonucunda gerçekleşmiştir.58

Ve bu gelişmeden birkaç yıl sonra, yine tesadüfen
ve yine 1950’li yılların başlarında, MAO inhibitör-
lerinin ortaya çıkışı gibi bir diğer antidepresif ajan
grubu daha doğmuştur: trisiklik antidepresanlar.

Tarihte klorpromazin ya da önceki adıyla RP
4560, –veyahut da sonraki bilindik ticari adıyla
Largactil® (Largactil® maddenin terapötik gücüne
atfen İng./Fr. large ve İng./Fr. activity/activité söz-
cüklerinden türetilmiş olup “geniş etki(li)” anla-
mına gelmektedir),–Aralık 1950’de Fransız ilaç ve
kimya şirketi Rhône-Poulenc çalışanlarından kim-
yager Paul Charpentier tarafından fenotiazin grubu
antihistaminiklerden sentezlenmiş bir bileşiktir.1,59-

61 Güçlü sedasyon sağladığı kaydedilen madde, yıl-
lardır böyle preoperatif sedatifler aramakta olan
Fransız cerrah Henri Laborit tarafından anestezik
olarak test edilmiş, başka maddelerle kombine edi-
lerek –Laborit’in tabiriyle “litik/anestezik kokteyl”
hâlinde– kullanılmıştır.2,60,62 Bu sedasyondan psiki-
yatrik hastaların tedavisinde de yararlanılabilece-
ğini akıl eden Laborit, bu yöndeki tavsiyeleriyle bir
grup psikiyatrist arkadaşının klorpromazini Pa-
ris’teki Val-de-Grâce Hastanesi’nde manik ajitas-
yonlu psikotik bir hasta üzerinde denemesine
önayak olmuştur.63 Yine Paris’te çalışmakta olan ve
bu deneyin Şubat 1952’de yayımlanan başarılı so-
nuçlarını duyan ve Laborit gibi bu sakinleştirici et-
kinin psikozlara karşı kullanılabileceğine inanan iki
Fransız psikiyatrist, Jean Delay ve asistanı Pierre
Deniker, takip eden aylarda çalıştıkları St. Anne
Hastanesi’nde “psikoz”lardan, “ajite ve konfüzyo-
nel hâller”den muzdarip yaklaşık 40 kadar hasta üs-
tünde klorpromazinle denemeler yapmış ve



Temmuz 1952’ye dek bunların neticelerini neşret-
mişlerdir.3-8,62 Bu birkaç aylık dönemde bildirdik-
leri başarılı sonuçlar klorpromazini bir antipsikotik
olarak dünyaya duyurmuş ve diğer ülkelerdeki
bilim insanlarını da bu gibi sakinleştirici, antipsi-
kotik etkiler sağlayabilecek benzer kimyasallar ara-
maya sevk etmiştir. Bu antipsikotik geliştirme
yarışında ilaç şirketleri, hastanelerde çalışmakta
olan psikiyatristlerle, buradaki psikiyatrik hastalar
üzerinde yeni bileşikler denemek üzere iş birliği
arayışına girmiştir ki bunun örneklerinden biri de
yeni bir antipsikotik geliştirmek isteyen ve böylece
ilaç-kimya şirketi Geigy ile iş birliği yapmayı kabul
eden İsviçreli psikiyatrist Roland Kuhn olmuştur.
Kuhn, şizofreni hastaları üzerinde klorpromazi-
ninkine benzer kimyasal yapıya sahip bir dizi
Geigy bileşiğini denemiş, fakat hiçbirinde umulan
antipsikotik etkiyi elde edememiştir. Ne var ki
bunlardan biri olan bileşik G22355’in (sonraki
adıyla imipramin) depresif semptomları olan kimi
şizofren deneklerde hipomaniye yol açarak bu
semptomların hafiflemesini sağladığını gözlemle-
miştir. Bunun üzerine bileşiği 100 kadar depresif
hastaya vermiş ve bunlarda yine kayda değer iyi-
leşmelere tanık olmuştur. İmipraminin antidepre-
sif klinik etkilerine dair ilk yayınını 1957 yılında
yapmış olan Kuhn, 1958 tarihli bir diğer makale-
sinde üç yıl boyunca 500’ü aşkın hasta üzerinde ya-
pılan çalışmalarda imipraminin “güçlü bir
antidepresan olduğunu[n] görüldü[ğünü]; klorpro-
mazin, elektroşok ve psikoterapi ile kombine edi-
lerek kullanıldığında nörotik ve şizofrenik
vakalarda ve başka tür depresyonlardan muzdarip
hastalarda da yarar sağladı[ğını; ama] en etkili ve
endike olduğu birincil [hastalığın] endojen depres-
yon” olduğunu bildirmiştir.64-66 Böylece bir başka
antipsikotik değil ama yeni bir tür antidepresan,
Kuhn’un antipsikotik arayışı sırasında kaydettiği
tesadüfi gözlem ve ardından sonuçlarını yayımla-
dığı deneyler sonucunda doğmuştur. Geigy, imip-
ramini Tofranil® adı altında 1957’de İsviçre’de,
1959’da ABD’de piyasaya sürmüştür.67

Avrupa kıtasında bir psikiyatrist 1957’de bu
prototip ile tarihte yeni bir antidepresan sınıfını
başlatır iken, bir diğer meslektaşı, Kuzey Ameri-
ka’ya bunun bilimsel lansmanını gerçekleştirmiş-

tir: Birkaç yıl önce klorpromazine dair kendi kli-
nik çalışmalarıyla uluslararası bir üne kavuşmuş ve
bu raporlarıyla klorpromazinin ABD’ye tanıtılı-
şında önemli bir rol oynamış olan psikiyatrist
Heinz Lehmann, yine imipraminle yaptığı kendi
çalışmalarını Amerikan bilimsel dergilerinde İngi-
lizce yayımlayarak imipraminin ABD’ye tanıtılı-
şında da çok önemli bir rol oynamıştır.68,69

Almanya’da Musevi bir baba ve Protestan bir an-
neden doğmuş olan Lehmann, Nazi soykırımı ön-
cesinde mecburen babasıyla Kanada’ya göç etmiş,
burada ana dili Almancaya Kanada’nın son derece
iyi öğrendiği resmi dillerini (Fransızca ve İngilizce)
eklemiş, böylece Delay ve Deniker’nin klorproma-
zine dair Fransızca yayınlarını ve Kuhn’un imipra-
mine dair Almanca raporlarını ilk okuyup haberdar
olan, bu bileşiklerle Kuzey Amerika’daki ilk klinik
çalışmaları gerçekleştirip sonuçlarını İngilizce ya-
yımlayabilen bilim insanlarından biri olmuştur.3-

8,64,70

İmipraminin keşfini müteakip birkaç yıl içinde
yapıca imipramine benzeyen ve tarihte ikinci tri-
siklik antidepresif ajan olan amitriptilin (bugün
Türkiye’deki ticari adıyla Laroxyl®) sentezlenmiş
olup, kullanımının klinik etki ve sonuçları, bu yeni
ajanla olan 14 aylık klinik çalışmasında imipramine
kıyasla “daha az rahatsız edici yan etki” ve “daha
yoğun terapötik faaliyet” gözlediğini bildiren
ABD’li psikiyatrist Frank Ayd tarafından yayım-
lanmıştır.71 1961 yılında Amerikan Gıda ve İlaç
Dairesi tarafından onaylanan amitriptilini sonra-
sında hızla desipramin, nortriptilin, trimipramin,
protriptilin, iprindol, dotiepin (dosulepin), dokse-
pin gibi başkaca trisiklik antidepresanlar izlemiş-
tir.44,72

Tetrasiklik Antidepresif Ajanlar

İmipramin, amitriptilin ve bunların türevleri gibi
ilk seri trisiklik ajanlarla kaydedilen klinik başarı-
ların ardından, yeni ilaçlar üretip pazarlayabilmek
amacıyla, trisiklik (üç halkalı) bileşiklerin kimyasal
yapısı modifiye edilerek tetrasiklik (dört halkalı)
yeni bileşikler türetilmiştir. İlk tetrasiklik antidep-
resan olan maprotilin (CIBA 34, 276-Ba), 1967 yı-
lında Geigy gibi bir diğer İsviçreli ilaç-kimya şirketi
olan Ciba bünyesinde çalışan kimyagerlerce sen-
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tezlenmiştir.69,73 Bu bileşiğin terapötik potansiye-
lini değerlendirmeye yönelik ilk klinik çalışmalar
ise imipraminde olduğu gibi, yine Roland Kuhn ta-
rafından gerçekleştirilmiştir. Kuhn, gözlemlediği
300 kadar hastaya nazaran maprotilinin “iyi bir an-
tidepresan” olduğu sonucuna varmıştır.74 Hâlen kli-
nik kullanımda olan mianserin ve mirtazapin gibi
örnekler, maprotilini izleyen diğer tetrasiklik ajan-
lardan olmuştur.44

Böylece 1970’li yılların başı itibarıyla MAO in-
hibitörleri ve trisiklik ajanlar gibi iki ana antidep-
resan sınıfı mevcut hâle gelmiştir. İlerleyen yıllarda
bu iki gruptan ajanların gerek kombine farmakolo-
jik kullanımının değerlendirildiği gerekse etkililik,
güvenlilik, yarar–zarar bilançosu gibi bakımlardan
birbiriyle kıyaslandığı birtakım klinik çalışmalar
gerçekleştirilmiş, ikinci türden çalışmaların bir bö-
lümünde çeşitli bakımlardan trisiklikler, bir bölü-
münde ise MAO inhibitörleri yeğ bulunmuştur.75-80

MONOAMİN GERİ ALIM İNHİBİTÖRLERİ 

Serotonerjik Geri Alım İnhibitör ve Modülatörleri 

Bugünkü nörobiyolojik bilgilerimize göre, MAO
inhibitörlerinde etki mekanizması başlıca monoa-
min nörotransmitterlerin (serotonin, dopamin, no-
radrenalin) metabolize edilişinde rol oynayan
enzimlerin (MAO-A/B) inhibisyonu iken, monoa-
min geri alım inhibitörlerinin etki mekanizması
daha çok bu nörotransmitterlerin geri emiliminin
inhibisyonu ve böylece bunların sinaptik konsant-
rasyonunun artırılması biçimindedir. Belirtildiği
üzere, klinik depresyonun bu sinaptik monoami-
nerjik konsantrasyonların düşmesinden kaynak-
landığı düşünülmektedir. “Trisiklik ve tetrasiklik
antidepresanlar” ise bu gruptaki ajanların etki me-
kanizmasına göre değil, kimyasal yapısına göre ya-
pılmış olan bir adlandırmadır; örneğin trisiklik
ajanlardan nortriptilin ve amitriptilin, noradrena-
lin ve serotonin geri alımını inhibe ederek etki et-
mektedirler, bu bakımdan monoamin geri alım
inhibitörü de sayılabilirler. Antidepresif ajanların
tasnifinde görülen bu “birden çok sınıfa aitlik hâli”
ile başka ilaç ailelerinin tasnifinde de karşılaşıla-
bilmektedir, örneğin antikanser ilaçlarınkinde. An-
tikanser ajanlar için ekstravazasyon hâlinde doku
tahribatı potansiyellerine göre “vezikanlar, irritan-

lar ve diğerleri” olmak üzere üç ana grup oluşturu-
labilir. Burada vezikanlar grubunda yer alan üç ke-
moterapötik ajan-örneğin; paklitaksel, vinblastin
ve daktinomisin-etki mekanizmalarına dayalı bir
kategorizasyonda farklı gruplara girecek, paklitak-
sel ve vinblastin antimikrotübüller grubunda, dak-
tinomisin ise sitotoksik antibiyotikler grubunda yer
alacaktır.81

Antidepresanlar ve antikanser ilaçlar arasın-
daki benzerlik, tasniflerinde görülen multipl aidi-
yet hâli ile de sınırlı değildir; bu iki farmasötik
ailenin tarihi gelişimleri arasında da bir analoji ku-
rulabilir: 20. yüzyılın ilk yarısında kimyasal bile-
şikleri tarayarak antikanser potansiyeli olanları
tespit ve test etmek hedeflenmiş, ancak bu testler
kanser hastaları üzerinde yapılamayacağından, bu
amaçla -Sarkoma 37 (S37), Sarkoma 180 (S180),
Ehrlich Fare Karsinomu ve Ehrlich Assit Tümörü
gibi- birtakım hayvan modelleri geliştirilmiştir.
ABD Ulusal Kanser Enstitüsü tarafından efektif ke-
moterapötik ajanlar bulmak amacıyla çok geniş
kapsamlı tarama çalışmalarının başlatıldığı 1950’li
yıllarda, binlerce aday drog ile in vivo preklinik de-
neyler, yine L1210 ve P388 fare lösemileri gibi hay-
van modelleri üzerinde gerçekleştirilmiştir.81

1960’lı yıllara gelindiğinde, benzer biçimde nöro-
kimyasalların ve nörofarmasötiklerin in vivo göz-
lemlenebileceği ve çalışılabileceği bir dizi önemli
gelişme yaşanmıştır: İsveçli bilim insanları Bengt
Falck, Nils-Ake Hillarp ve ark. tarafından, monoa-
minlerin floresans mikroskobuyla nöronal ağlarda
görülebilmesini ve böylece çeşitli monoaminerjik-
sinaptik olayların anlaşılabilmesini olanaklı kılan
histokimyasal bir yöntem geliştirilmiştir.82-84 Bu
yöntemle, fare ve tavşan gibi hayvanların beyni
kullanılarak, santral sinir sistemindeki nöronal ağ-
larda monoaminlerin hücresel lokalizasyonunu de-
şifre etmeye yönelik hücresel düzeyde çalışmalar
gerçekleştirilebilmiş, sonrasında monoaminerjik
nöronların hücre zarındaki nörotransmitter geri
alım mekanizması gösterilebilmiş, hatta trisiklik
ajanların prototipi olan imipraminin noradrenali-
nin ve serotoninin geri alımını inhibe ettiği tespit
edilebilmiştir.83,85-87 Böylece, bu ajanların yaptığı ve
önceleri nasıl ortaya çıktığı meçhul olan antidep-
resif etki, bunların bu inhibisyon ile santral sinir
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sistemindeki serotonin konsantrasyonunu artırma
özelliği ile açıklanmış ve bu nörobiyolojik keşfin
ardından doğal olarak serotonin geri alımını inhibe
edici psikofarmasötikler geliştirmeye odaklanıl-
mıştır. 

Yine intihar eden depresif hastalar üzerinde
yapılan postmortem çalışmalarda bu kişilerde sero-
tonerjik konsantrasyonun başka nedenlerle ölmüş
olan insanlardakine göre düşük olduğunun gözlen-
mesi, 1960’lı yıllarda depresyon ile monoaminerjik
metabolizma arasındaki bağlantıya dair hipotezleri
destekleyen bir diğer gelişme olmuştur.88,89 Aynı
zamanda 1960’lı yıllar, MAO inhibitörlerinin ve
trisiklik ajanların yan etkilerinin giderek daha fazla
bildirildiği ve de istenmediği ve dolayısıyla daha
az toksik ve zararlı antidepresif farmasötiklerin
düşlendiği bir dönem olmuştur. Tüm bu nörobi-
yolojik yöntem, gözlem, keşif ve gelişmeler ışı-
ğında, birçok kimyasal bileşik monoaminerjik
antidepresif etki potansiyelleri bakımından ta-
ranmıştır. Taranan bileşiklerde, klorpromazinin
keşfi ve etkileri göz önünde bulundurulduğunda
makul olacağı üzere, yine antihistaminiklere ağır-
lık verilmiştir. Bunlardan bromfeniraminin sero-
tonerjik nöronlar üzerindeki inhibe edici etkisinin
özellikle güçlü olduğu saptanmış ve bu tespitten
hareketle, İsveçli nörofarmakolog Arvid Carlsson
ve ark. tarafından, kimyasal yapısı model alınan
bromfeniraminden ilk selektif serotonin geri alım
inhibitörü olan zimelidin türetilmiş ve 1972 yılında
patentlenmiştir.90 Carlsson sonrasında “sinir siste-
mindeki sinyal iletimine dair keşifleri” için 2000
yılı Nobel Fizyoloji veya Tıp Ödülü ile taltif edilen
üç bilim insanından biri olmuştur.91

Zimelidin 1982 yılında, sonrasında benzer bi-
çimde geliştirilen iki diğer selektif serotonin geri
alım inhibitörü (SSRI) olan indalpin ve fluvoksa-
min ise sırasıyla 1983 ve 1984 yıllarında piyasaya
sürülmüştür.92 Bu yeni nesil antidepresanlar belir-
tildiği üzere daha az yan etki hedeflenerek gelişti-
rilmiş olmakla birlikte, zimelidin yüksek nörolojik
toksisitesine (özellikle de Guillain-Barré sendro-
muna yol açtığına), indalpin ise yüksek hematolo-
jik toksisitesine (örneğin agranülositoza neden
olduğuna) dair bildirimlerin ardından kısa süre
içinde piyasadan çekilmek zorunda kalmıştır.92-94

Ancak, rasyonel dizayn ürünü bu ilk antidepresan-
larla yaşanan hayal kırıklıkları, Falck ve Hillarp’ın
histokimyasal yöntemi ve müteakip in vivo hücre-
sel çalışmalar ile ivme kazanan rasyonel farmasö-
tik dizayn sürecinde 1980’li yılların sonuna
gelindiğinde yerini muazzam bir başarıya bırak-
mıştır: fluoksetin. Laboratuvarlarda 1970’li yılların
başlarında geliştirilip 1980’li yıllarda gün yüzüne
çıkan öteki SSRI’ler –zimelidin, indalpin, fluvok-
samin, paroksetin, sitalopram, sertralin (Lustral®)–
gibi, fluoksetin de ilaç şirketi Eli Lilly bünyesinde
1971’de sentezlenmiş (bileşik LY-110140), dış dün-
yaya ilk kez 1974’te ifşa edilmiş ve yaklaşık 15 yıl-
lık bir klinik ar-ge sürecinin ardından 1986’da
Belçika’da ve Ocak 1988’de de (Amerikan Gıda ve
İlaç Dairesi’nce 1987’de onaylanarak) ABD’de pi-
yasaya sürülmüştür.95-99 Fluoksetin (günümüzde
hemen herkesçe bilinen ticari adıyla Prozac®), ken-
dinden önceki gerek öteki cinsten antidepresanlar-
dan (MAO inhibitörleri ve trisiklikler) gerekse
hemcinslerinden (zimelidin ve selefi diğer birkaç
SSRI) hem daha etkili hem de daha güvenli bir
farmakoterapötik profil çizmek suretiyle, araştır-
macıları monoamin geri alım inhibitörleri geliş-
tirmekle hedeflenene ulaştırmıştır. Piyasaya
çıkışını izleyen yıllar içinde milyonlarca kullanı-
cıya ulaşan Prozac®, en çok sattığı dönemde dünya
genelinde yıllık 2,8 milyar dolarlık bir satış hacmi
yakalayarak nöropsikofarmakoloji tarihindeki ilk
milyar-dolar cirolu (blockbuster) ilaç olmuştur.97

Bu ticari başarısının yanı sıra, terapötik başarısıyla
da yine depresyon patogenezine dair düşük sinap-
tik monoaminerjik (spesifik olarak serotonerjik)
konsantrasyon hipotezini destekleyici ve yeni
SSRI’ler başta olmak üzere yeni geri alım inhibi-
törlerinin sentezlenmesi için teşvik edici bir ge-
lişme teşkil etmiştir.

Selektif serotonin geri alım inhibitörlerinde
farmakolojik etki mekanizması (kimi kez noradre-
nalin ve dopamin gibi diğer monoamin nörotrans-
mitterlerin geri alımının eser düzeydeki inhibis-
yonu da söz konusu olabilmekle birlikte) başta se-
rotoninin sinaptik boşluklardan geri alımının in-
hibisyonu iken, yıllar içinde monoaminerjik
metabolizma ve mekanizmaların daha iyi anlaşıl-
masıyla birlikte, buna ilave ya da bunun haricinde
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etki mekanizmalarına sahip daha başka serotoner-
jik antidepresif ajanlar da tanımlanmıştır. Örneğin
“serotonin antagonistleri ve geri alım inhibitör-
leri” (SARI) olarak nitelenen antidepresif (ve
anksiyolitik) ajanlar olan lorpiprazol, mepiprazol,
etoperidon, nefazodon ve trazodon; serotonin
(ve/veya noradrenalin ve dopamin) geri alımını
inhibe etmenin yanı sıra, serotonin reseptörlerini
antagonize ederek de etki etmektedirler.44,100-102

“Serotonin modülatör ve stimülatörleri” (SMS) ola-
rak nitelenen ve Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi’nce
2010’lu yıllar gibi görece çok daha yakın bir dö-
nemde onaylanarak klinik kullanıma girmiş olan
vilazodon ve vortioksetin gibi ajanlarda ise, seroto-
nerjik reseptörlerin gerek agonize gerekse antago-
nize edilmek suretiyle modülasyonu ve aynı
zamanda yine serotonerjik geri alım inhibisyonu
gibi, çeşitli farmakodinamik etkilerin bir kombi-
nasyonu söz konusudur. Örneğin Lundbeck ve
Takeda iş birliğiyle geliştirilen ve Amerikan Gıda
ve İlaç Dairesi’nce Eylül 2013’te onaylanan vor-
tioksetinin, serotonerjik reseptörlerden bir bölü-
münü agonize, bir bölümünü ise antagonize ettiği
ve yanı sıra serebral serotonerjik, noradrenerjik,
dopaminerjik, kolinerjik, histaminerjik ve gluta-
materjik nörotransmisyonu artırdığı bildirilmiş-
tir.103,104

Böylece 1970’li yıllarda, o dönemki yeni nöro-
biyolojik bulgular ışığında rasyonel stratejilerle ge-
liştirilmeye başlanan ilk selektif serotonerjik
inhibitörlerle, “klasik antidepresanlar” olarak nite-
lenebilecek MAO inhibitörleri ve trisiklik ajanlar
karşısında yeni ve farklı bir antidepresan sınıfı doğ-
muştur (SSRI’ler). İlk serotonin geri alım inhibi-
törü olan zimelidin; ilk MAO inhibitörü iproniazid
ve ilk trisiklik ajan imipramin gibi tesadüfi gözlem
sonucunda değil, rasyonel dizaynla geliştirilen bir
antidepresan olmuştur. Bu bakımından zimelidinin
klinik kullanım bulan ilk serotonerjik inhibitör ol-
manın yanı sıra, psikofarmakoloji tarihinde rasyo-
nel dizaynla geliştirilen ilk antidepresif ajan olduğu
da öne sürülebilir. SSRI’lerin klasik antidepresan-
lardan bir diğer farkı da 1960’lı yıllarda bildirilen
ve istenmeyen yan etkilere yol açmamaları olmuş-
tur. Zaman içinde farmakodinamik mekanizmalar
daha iyi çözüldükçe, ya mevcut SRI’lerin yeniden

tasnifi ya da mevcut ajanlara yenilerinin eklenmesi
suretiyle, dual (inhibisyon+ antagonizm) ve hatta
multipl (inhibisyon+antagonizm+agonizm) etki
mekanizmalarının söz konusu olduğu SARI’ler ve
SMS’ler gibi alt dallar tanımlanmış ve küme gi-
derek genişlemiştir. Bu serotonerjik antidepresif
inhibitör, modülatör ve stimülatörler; klasik an-
tidepresanlarla sağlanana yakın ya da üstün bir
terapötik etkiyi, hipertansif kriz, ağız kuruluğu,
bulanık görme, kilo alımı gibi klasik yan etkilere
yol açmadan sağlamak suretiyle daha iyi bir etkili-
lik-güvenlilik profili çizdiklerinden, günümüzde
çoğu kez klasik antidepresanlara yeğlenen, öyle ki
depresyon tedavisinde artık standart bir modalite
teşkil eden farmasötikler konumundadır. 

NORADRENALİN, NORADRENALİN-DOPAMİN VE 
NORADRENALİN-SEROTONİN GERİ ALIM İNHİBİTÖRLERİ 

1970’li yıllarda 1960’lardan beri sürdürülmekte
olan in vivo ve in vitro klinik çalışmalarda santral
sinir sistemindeki monoaminerjik nörotransmisyon
mekanizmasının gitgide deşifre edilmesinin ve de
fluoksetin gibi serotonerjik inhibitörlerle (SSRI)
kaydedilen büyük başarıların ardından, bu kez
öteki monoaminerjik nörotransmitterlerin, yani
dopamin ve noradrenalin gibi katekolaminlerin
geri alımının inhibisyonunun başrolde olacağı/ol-
duğu yeni antidepresanlar hedeflenmiş/tanımlan-
mıştır. Esasen çoğu monoaminerjik geri alım
inhibitöründe birden çok monoaminin geri alımı-
nın inhibisyonu söz konusu olmakla birlikte; inhi-
bitör, geri alımını en güçlü inhibe ettiği (bir diğer
deyişle etki etmeyi seçtiği, “selekte ettiği”) monoa-
min(ler) üzerinden adlandırılmaktadır. Örneğin;
selektif serotonin geri alım inhibitörlerinde esas
etki mekanizması serotonerjik bir inhibisyon iken,
eser düzeyde noradrenerjik ve dopaminerjik inhi-
bisyon da söz konusu olabilmektedir. Buna göre,
daha sonraki yıllarda kimi monoaminerjik inhibi-
törler, geri alım mekanizmasına etki etmeyi selekte
ettikleri görülen monoaminlere göre; (i) “noradre-
nalin geri alım inhibitörleri” (NRI), (ii) noradrena-
lin-dopamin geri alım inhibitörleri (NDRI), (iii)
noradrenalin-serotonin geri alım inhibitörleri
(SNRI) gibi başlıklar altında toplanmıştır. Gelgele-
lim sonradan geliştirilen bu farmasötik kategori-
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zasyon, belirtilen nedenlerden ötürü kusursuz de-
ğildir; yine örneğin “selektif noradrenalin-seroto-
nin geri alım inhibitörü” addedilen venlafaksin,
zayıf da olsa aynı zamanda bir dopaminerjik inhi-
bitördür.105

Bu kesitte değinilen ve genellikle 1990’lı yıl-
larda piyasaya sürülmüş olan bu üç grubun
(NRI’ler, NDRI’ler ve SNRI’ler), trazodon gibi
SARI’ler için de söylenebileceği üzere, antidep-
resanlar tarihinde 1970’lerdeki ilk selektif sero-
tonerjik inhibitörlerden 2010’lardaki vortioksetin
gibi çoklu etki mekanizmalı antidepresanlara ge-
çişte hem kronolojik açıdan hem de farmakodina-
mik kompleksite bakımından bir ara basamak teşkil
etmiş olduğu öne sürülebilir. Bununla birlikte, çe-
şitli mukayese edici klinik çalışmalarda bildirilen
sonuçlar göz önüne alındığında, monoaminerjik
geri alım inhibitörlerinin tasnif edildiği sınıflar ara-
sında aynı hiyerarşiden etkililik ve güvenlilik ba-
kımından söz edilemeyebilir.

TARTIŞMA VE SONUÇ

Düşük modu yükseltmek amacıyla geleneksel,
folklorik tıpta Hypericum perforatum gibi drog-
lar asırlardır kullanılmaktaysa da, klinik antidep-
resanların tarihi, sayısız medikal keşif ve icatla
konvansiyonel tıbbın muhteşem yüzyılı olan 20.
yüzyılda, 1950’ler gibi yakın bir zamanda başla-
mıştır. Fransız cerrah Laborit’nin anestezik ara-
yışının tesadüfi gözlemler neticesinde ilk klinik
antipsikotikle sonuçlanması gibi, ABD’li doktor-
lar Robitzek ve Selikoff’un antitüberküler müca-
delesi de tesadüfen ilk antidepresif “MAO
inhibitörü” ile, Alman psikiyatrist Kuhn’un ise
antipsikotik geliştirme deneyleri, ilk “trisiklik” an-
tidepresanla sonuçlanmıştır. 

Antidepresif ajanlar kronolojisinde klasik
(nonselektif irreverzibl) MAO inhibitörleri ve tri-
siklik ajanlarla ilgili kilometre taşları için neredeyse
bir eş zamanlılıktan söz edilebilir: İlk klasik MAO
inhibitörü olan iproniazidin antidepresif etkileri
1952 yılında keşfedilirken, prototipik trisiklik an-
tidepresan olan imipraminin benzer etkileri
1957’de bildirilmiştir ve her ikisinin de (sırasıyla
Marsilid® ve Tofranil® ticari adları altında) piyasaya

sürülerek kitlesel ölçekte kullanılmaya başlaması
1957-1959 döneminde gerçekleşmiştir.21,64

1950’li yıllarda bu iki sınıftan ajanlar ile tesa-
düfler sonucunda başlamış olan depresyon farma-
koterapisi serüveninde, zaman içinde giderek
daha rasyonel ve başarılı hâle gelinmiştir. Bu, in-
terdisipliner iş birliğine borçlu olunan gelişme-
lerle mümkün olmuştur: Çeşitli tıbbi/bilimsel
branşlardan kişilerce monoaminerjik konsantras-
yon hipotezinin ilk ortaya atılışı, MAO-A ve -B en-
zimlerinin keşfi, floresans mikroskobuyla nöronal
ağları ve monoaminerjik yolakları görüntüleme
yönteminin geliştirilişi, antidepresif ajanların etki
mekanizmalarının sistematik in vitro ve in vivo
tetkikatla aydınlatılışı ve de antihistaminikler
gibi mevcut kimyasalların ya da sentezlenen yeni
türevlerin klinik çalışmalarla antidepresif potan-
siyelleri bakımından sınanışı gibi aşamalardan ge-
çilerek, sonunda yeni bir antidepresan sınıfı
olarak monoaminerjik geri alım inhibitörlerine
ulaşılmıştır. Yakın geçmişte piyasaya sürülen ve
agonist, antagonist ve stimüle ya da inhibe edici
aktivite gösteren ajanlarla ise farmakodinamik
mekanizmalar daha da çeşitlenmiştir. Günü-
müzde serotonerjik aktiviteli olanlar başta olmak
üzere, monoaminerjik geri alım inhibitörleri dep-
resyon için standart ve efektif bir terapötik moda-
lite teşkil etmektedir. 

Yine bahsedilen “tesadüfi gözlem/rasyonel di-
zayn” ürünü olmak farkından ötürü, literatürde an-
tidepresif ajanlar için burada izlenenden daha farklı
tasnifler ile karşılaşılabileceğini de not düşmek ge-
rekir. Tamamen tesadüfi gözlem eseri kabul edile-
bilecek olan MAO inhibitörleri ile trisiklik ajanlar
kimi kez “klasik” ya da “ilk kuşak antidepresanlar”
olarak da adlandırılabilmektedir. Buna karşılık, (ör-
neğin her monoamin nörotransmitterin değil bun-
lardan belli bir ya da ikisinin geri alımını inhibe
edecek, selektif ajanlar aramak ya da geliştirmek
suretiyle) rasyonel dizayn içeren serotonin ve se-
rotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri
(SSRI’ler ve SNRI’ler) ise “ikinci kuşak antidep-
resanlar” addedilebilmektedir. Etki mekanizması
itibarıyla bu kategorilerden hiçbirine girmeyen
(çoğu antidepresanca paylaşılan tipik farmakodi-
namik özellikleri göstermeyen) ajanlar (örneğin
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burada “serotonin modülatör ve stimülatörleri” ka-
tegorisinde yer verilen vortioksetin) ise burada zik-
redilen kategorilerin dışında “atipik antidepresan”
olarak da nitelenebilmektedir. 

Vurgulamak gereken son bir husus ise tarihte
antidepresanlara bakışın geçirdiği çarpıcı değişim
olabilir: İlk antipsikotik klorpromazin, ilk MAO in-
hibitörü iproniazid ve ilk trisiklik antidepresan
imipramin, esasen psikiyatride “mucize ilaç”lara hiç
de inanılmadığı, psikotik hastalıkların ve depres-
yonun şok terapileriyle, mekanik yöntemlerle ya
da en insani örneklerde psikoterapiyle tedavi
edilmeye çalışıldığı bir dönemde ortaya çıkan psi-
kofarmakoterapötikler olmuştur. Bu farmasötik
dönüm noktaları, en azından depresyon için, beyin
kimyasını terapötik kimyasallarla düzenlemek su-
retiyle tedavi ya da en azından kontrol sağlanabi-
leceğini düşündürmüş, psikodinamik yaklaşımlar
karşısında nörobiyolojik yaklaşımları güçlendir-
miştir. Psikofarmakoterapinin psikoterapiye göre
daha pratik ve daha ucuz olması gibi faktörler,
alınan yüz güldürücü neticelerle birleşince, yıl-
lar içinde antidepresif ajanlara giderek daha fazla
ağırlık verilmesini sağlamıştır. Hatta öyle ki yine
psikofarmakoloji tarihinde yeni bir sayfa sayıla-
bilecek olan “Prozac sonrası dönem”de bu ilaçlara
ağırlık vermenin ötesinde bel bağlama noktasına
gelindiği sıklıkla iddia edilmektedir. Milyonlarca
kez reçete edilmiş ve ilaç endüstrisine milyarlar
kazandırmış ürünlerden biri olan Prozac, bugün
tıbbi literatürün çok dışında, gerek ana akım
medyada gerekse popüler yazında antidepresif
ajanların günümüzde klinisyenler tarafından

nasıl lüzumsuzca ve halk tarafından nasıl 
şuursuzca kullanılır hâle gelmiş olduğuna dair
eleştirilerde bolca kullanılan, antidepresanlarla
özdeşleşmiş bulunan bir sözcüktür. 

Günümüzde depresyon tedavisinde farmako-
terapinin psikoterapinin yerini aldığı belki henüz
iddia edilemez; ama ilk antidepresif farmasötikle-
rin kuşku ve hatta alayla karşılandığı Freudyen
1950’ler anımsandığında ve antidepresanların yılda
10 milyonlarca kutuluk güncel satış hacimleri göz
önünde bulundurulduğunda farmakoterapinin dep-
resyon tedavisinde artık psikoterapiden ayrı düşü-
nülemez bir modalite, depresyondan şifaya giden
yolda uğranmadan geçilmeyen bir durak hâlini
almış olduğu öne sürülebilir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar
katkısı alınmamıştır.
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