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Their Prototypes to Today

OZET Bugiin, farkh farmasotik siniflardan cesitli antidepresif ajanlar klinik depresyon tedavisinde bagariyla kul-
lanilmaktadir. Ne var ki Tiirkge tip literatiiriinde bu ilaglarin giincel klinik kullanim ve sonuglarina dair bol mik-
tarda yayin bulunmasina kargin, bunlarin tarihi klinik gelisim siirecini kokenlere inerek, teferruatla bildiren
caligmalar ¢ok azdir. Bu aragtirmada, literatiirdeki bu boslugun doldurulusuna katkida bulunmak amaglanmistir.
Arastirmada, antidepresif ajanlarin kismen etki mekanizmalarina kismen de kimyasal yapilarina gore diizenlen-
mis olan klasik tasnifi izlenmistir. PubMed ve ScienceDirect gibi veri tabanlarinin ve gesitli bilimsel dergilerin ar-
sivlerinin retrospektif taranigi ile her bir farmasétik alt sinifin baglangicini tegkil eden prototipik antidepresanin
kesfi; tarihi olay 6rgiisiine, ilgili t1bbi figiirlere ve orijinal klinik arastirma sonuglarina dair ilk elden bilimsel ya-
yinlar tizerinden iglenmistir. Antidepresif psikofarmakoterapi tarihindeki doniim noktalar: {izerinde durulmus,
baslica ilag siniflar1 (monoamin oksidaz inhibitorleri, trisiklik ve tetrasiklik ajanlar ve monoaminerjik geri alim
inhibitérleri) arasinda baglantilar kurulmus ve yerine gore analojiler yapilmus ya da farkliliklar vurgulanmistar.
Varilan basglica bir sonug, antidepresif psikofarmakoterapi tarihinde tesadiifi gézlem eseri (“ilk kusak/klasik”) ajan-
lardan rasyonel dizaynla ilag tiretimine (“ikinci kusak” antidepresanlara) ge¢isin interdisipliner is birligine bor¢lu
olunan gelismelerle miimkiin olmus oldugudur: Cesitli bilimsel branglardan kisilerce monoaminerjik konsant-
rasyon hipotezinin ortaya atilis1, monoamin oksidaz-A ve -B enzimlerinin kesfi, floresans mikroskopiye dayanan
histokimyasal goriintiileme yonteminin gelistirilisi, antidepresif ajanlarin etki mekanizmalarinin sistematik in
vitro ve in vivo tetkikatla aydinlatilis1 ve de antihistaminikler gibi mevcut kimyasallarin ya da yeni maddelerin
klinik galigmalarla antidepresif potansiyelleri bakimindan sinanig1 gibi asamalardan gegilerek, sonunda bugiin
major depresif bozukluk tedavisinde bagvurulan birincil ilaglar olan monoaminerjik geri alim inhibitorlerine ula-
silmagtir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan; antidepresanlarin tarihi; fluoksetin; imipramin; iproniazid; klorpromazin;
monoamin hipotezi; tarih

ABSTRACT 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.

Keywords: Antidepressant; history of antidepressants; fluoxetine; imipramine; iproniazid; chlorpromazine;
monoamine hypothesis; history
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linik depresyonun etiyolojisi hentiz kesin
B olarak ¢oziilememis olmakla birlikte, tarihte
one siiriilen ve genel kabul géren agiklama-
lardan biri, diisiik sinaptik monoaminerjik konsant-
rasyon hipotezi olmustur. Buna gore klinik
depresyon; serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi
monoamin (tek amino gruplu) nérotransmitterlerin
santral sinir sistemindeki konsantrasyonunun diis-
mesi sonucunda ortaya ¢ikan klinik tablodur. Te-
melleri 20. yiizyil ortalarinda atilan bu hipotez,
monoamin oksidaz enzimlerinin ya da monoami-
nerjik geri alimin inhibisyonu gibi cesitli etki meka-
nizmalariyla bu monoaminlerin sinaptik konsantras-
yonunu artiran birtakim farmasétiklerin depresyon
semptomlarini giderebildigi ya da hafifletebildigi yo-
niindeki gozlemlerle (ve intihar eden depresif has-
talarda s6z konusu monoaminerjik konsantrasyon-
larin bagka nedenlerden 6lenlerdekine kiyasla diisiik
olduguna dair postmortem bulgular gibi tespitlerle)
desteklenmigtir. Depresyon semptomlarini ortadan
kaldiran, deprese duygudurumu yiikselten bu ajan-
lar “antidepresanlar”dir ve belirtildigi tizere, aradaki
neden-sonug iligkisi tarihte beklenenin tersi yonde
gelismistir. Oyle ki antidepresanlar, “diisiik monoa-
minerjik konsantrasyon hipotezi” ortaya konduktan
sonra bilingli olarak bu hipotez dogrultusunda iire-
tilmemistir; bu kimyasallarin tesadiifen gozlemlenen
etkilerinden hareketle bu hipotez ortaya atilmigtir.
Dolayistyla, antidepresif ajanlarin énemli bir bo-
liimii (spesifik olarak, monoamin oksidaz [MAO] in-
hibitérleri ve trisiklik ajanlar) rasyonel dizaynla
gelistirilmis farmasotikler degil ama 20. yiizyildaki
ilk antibiyotikler, antipsikotikler ve antikanser ilag-
lar gibi etkileri tesadiifen gozlemlenmis olan bile-
siklerdir. Tesadiifi gozlemlere bor¢lu olunan ve
1950'1i yillarda klinik kullanima giren bu “klasik, ilk
kusak antidepresanlar”, sonrasinda selektif monoa-
minerjik geri alim inhibitorleri gibi bilimsel gelisme
ve bulgular 15181nda rasyonel tarama ve tasarimlarla
elde edilen “ikinci kusak antidepresanlar” (1980’li
yillarda selektif serotonerjik inhibitérler, 1990 ve
2000’1i yillarda selektif serotonerjik-noradrenerjik
inhibitérler ve 2010’]arda serotonerjik antagonist ve
modiilatorler) izlemistir.

Boylece giintimiizde, klinik depresyon (major
depresif bozukluk) tedavisinde bagvurulabilecek
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ajanlardan olusan farmasotik repertuvar oldukca
genislemis bulunmaktadir; bugiin farkh siniflardan
cok cesitli antidepresif ajanlar, klinik depresyon te-
davisinde bagariyla kullanilmaktadir. Ne var ki
Tiirkge tip literatiiriinde bu ilaglarin giincel klinik
kullanim ve sonuglarina dair bol miktarda yayin
bulunmasina karsin, bunlarin tarihi klinik gelisim
stirecini kokenlere inerek, teferruatla bildiren ¢a-
ligmalar ¢ok azdir.

Bu caligmada, bu tarihgenin yine kisaca, fakat
asagida (Gerec ve Yontemler) siralanan hususlar
gozetilerek sunum ve yorumunun yapilmasi amag-
lanmugtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Antidepresif psikofarmasoétiklere dair bu ¢aligma,
bu ajanlarin kismen etki mekanizmalarina ve kis-
men de kimyasal yapilarina gére diizenlenmis olan
klasik tasnifi iizerinden tasarlanmistir. PubMed ve
ScienceDirect gibi veri tabanlarinin ve cesitli bi-
limsel dergilerin arsivlerinin retrospektif taranis
ile her bir farmasoétik alt sinifin baglangicini tegkil
eden prototipik antidepresanin kesfi, bu kesifle ne-
ticelenen tarihi olay orgiisiine, tibbi figiirlere ve
orijinal klinik arastirma sonuglarina dair ilk elden
bilimsel yayinlar iizerinden islenmistir. Antidepre-
sif psikofarmakoterapi tarihindeki déniim nokta-
lar1 {izerinde durulmus, ila¢ siniflar1 arasinda
baglantilar kurulmus ve de yerine gore analojiler
yapilmis ya da farkhiliklar vurgulanmistir. Ilag
etken madde ve kiinyelerine dair bilgileri teyit i¢in
ABD Ulusal Saglik Enstitiileri Ulusal Biyoteknoloji
Bilgi Merkezi kimyasal molekiiller veri tabanina
bagvurulmustur (PubChem).

Giintimiizde antidepresif ajanlarin etki meka-
nizmalarina ve kimyasal yapilarina gore diizenle-
nen ve kismen de bir kronoloji iceren klasik tasnifi
asagidaki gibidir:

MAOQ inhibitérleri
- [Ik (nonselektif) MAO inhibitérleri
- Selektif MAO inhibitorleri

Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar

- Trisiklik antidepresif ajanlar

- Tetrasiklik antidepresif ajanlar
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= Monoamin geri alim inhibitérleri
- Serotonerjik geri alim inhibit6r ve modiilatorleri
V Segici serotonin geri alim inhibitérleri (se-
lective inhibitors
[SSRIs])

V Serotonin antagonistleri ve geri alim inhi-

serotonin reuptake

bitorleri (serotonin antagonists and reup-
take inhibitors [SARIs])

V Serotonin modiilatér ve stimiilatorleri (sero-
tonin modulators and stimulators [SMSs])

- Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
(serotonin-norepinephrine reuptake inhibi-
tors [SNRIs])

- Noradrenalin-dopamin geri alim inhibitorleri
(norepinephrine-dopamine reuptake inhibi-
tors [NDRIs])

- Noradrenalin geri alim inhibitérleri (norepi-
nephrine reuptake inhibitors [NRIs])

I BULGULAR
MONOAMIN OKSIDAZ INHIBITORLERI

ilk (Nonselektif) Monoamin Oksidaz inhibitdrleri

1950’11 yillarin ortalarinda Amerikan psikofarma-
kolojisi, bir stiredir Fransa’da anestezik amaclarla
kullanilmakta olan klorpromazinin bu kez antipsi-
kotik potansiyeline dair yeni makale ve bildirimle-
rin etkisiyle, biiyiik bir atilimin esiginde idi. Oyle
ki Fransiz psikiyatristler Jean Delay ve Pierre De-
niker, 1952 yilinda Fransiz kimyager Paul Char-
pentier tarafindan sentezlenmis ve ardindan sedatif
glicinii fark eden Fransiz cerrah Henri Laborit ta-
rafindan anestezik olarak kullanilmis olan klorpro-
mazinin antipsikotik potansiyelini degerlendirmek
i¢in bir dizi klinik deney gerceklestirmis ve elde et-
tikleri cok basarili sonuclari nesretmislerdi.!®
Madde, Fransa’da alinan sonuclardan etkilenen Ka-
nadali psikiyatristler Dr. H. Lehmann ve Dr. G.
Hanrahan tarafindan gercgeklestirilen ve Delay ile
Deniker'nin deneylerindekilere benzer bulgular
elde edilen psikiyatrik ¢aligmalarin 1954 yilinda ilk
kez Amerikan bilimsel dergilerinde yayimlanma-
styla birlikte ABD’li bilim ¢evrelerinin dikkatini
¢ekmigti.” ! Ayn1 dénemde bu Fransiz bilim insan-
lar1 gibi bir bagka psikiyatrist, ABD’li Nathan Kline
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da, Rauvolfia serpentina bitkisinden elde edilen ve
ABD’de antihipertansif olarak kullanilmakta olan
rezerpinin antipsikotik kullanim potansiyelini de-
gerlendirmek {izere genis 6rneklemli ¢calismalar yii-
ritmekte idi.'"” "> Klorpromazine dair bu gelismeler
iizerine psikotik hastalarin tedavisinde klorproma-
zin ve rezerpinin kombine kullanimini da deger-
lendiren Kline, tim bu ¢aligmalarindan aldig:
olumlu sonuglarla, klinik kullanimi gitgide art-
makta olan klorpromazin gibi rezerpinin de psiki-
yatride Amerika Birlesik Devletleri genelinde

kullanilmasinin éniinii agmigtir.'®!”

Klorpromazin
ve rezerpin, psikotik semptomlarin tedavisinde 20.
ylzyilin ilk yarisindaki invaziv mekanik yon-
temlerin (6rnegin; mekanik tespit, hidroterapi,
lobotomi dahil psikosiriirji) yerini giderek farma-
koterapiden yana bir tedavi anlayiginin ve bu
yonde uygulamalarin almasini saglayan ilk psiko-
farmasotik ajanlar oldugundan, psikiyatri klinikle-
rinde bunlarin kullaniminin yayginlasmasini
saglayan kisiler olan Deniker ve Kline, 1957 yilinda
Albert Lasker Odiilii ile taltif edilmislerdir.'®

Rezerpinin ardindan Nathan Kline’in bir son-
raki projesi ise iproniazid olmustur: Bugtin hala tii-
berkiiloz tedavisinde kullanilan bir antibiyotik olan
izoniazid, tiirevi iproniazid ile birlikte 1952 yilinda
sentezlenmis olan bir antibiyotiktir.'”* Ayn1 yil
iki ABD’li doktor, Irving J. Selikoff ve Edward H.
Robitzek, bu yeni antitiiberkiiler ajanlar—izonia-
zid (o dénem Rimifon®) ve iproniazid (Marsi-
lid®)—ile tiiberkiiloz hastalar1 {izerinde klinik
calismalar gerceklestirmislerdir.?’?* Iki aragtirmaci,
bu caligmalar: sirasinda beklenmedik bir gézlemde
bulunarak, raporlarindan birinde $6yle yazmistir:
“Ilk gelisme genel iyilik halinde kaydedildi. Takat
ve enerji hizla yerine geldi; letarjik hal ortadan
kalkt1. Hastalara yeniden bir yasam giicii, canlilik
geldi; 6yle ki bu canlanma kimi hastalarda bu kez
disiplin problemlerinin baglamasina yol act1.”! Ya-
talak ve bitkin tiiberkiiloz hastalarinda tanik olu-
nan bu ilging gelisme, ayn1 raporun “Gozlemler”
boliimiinde ise “Duygudurumdaki Degisiklikler” alt
baghig: altinda, “bilhassa Marsilid® [iproniazid] ile
olmak tizere, doz artirildik¢a [hastalarda goriilen]
genel stimiilasyon” seklinde ifade edilmistir.?! Se-
likoff ve Robitzek, 1955 yilinda tiiberkiiloz tedavi-
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sine yonelik calismalari icin Albert Lasker Odiilii
ile taltif edilirken, 6zellikle iproniazid olmak tizere
bu antitiiberkiiler ajanlarin kullanimina bagli ola-
rak hastalarda gerceklestigi bildirilen bu “can-
basta ABD ve Fransa’da bu etkinin
depresyondan muzdarip letarjik hastalar icin kul-

»

lanma,

lanilabilecegini akil eden kimi psikiyatristlerin il-
gisini cekmigtir.* 1952 yilinda Selikoff ve Robitzek
tarafindan izoniazid ve tiirevi iproniazidin stimtilan
etkilerinin bildirilmesinden hemen sonra, Harry
Salzer ve Max Lurie, Gordon Kamman ve ark.,
Delay ve ark. ve de Smith, her biri kendi iilkele-
rinde olmak {izere bu droglarla depresif hastalar
tzerinde klinik ¢aligmalar gerceklestiren ilk dok-
tor gruplari olmustur.”>?® Bunlardan Salzer ve
Lurie, iproniazidin antidepresif etkisini tarif etmek
icin “antidepresan” terimini tiireterek literatiire ka-
zandiranlardir.??*! Yine 1952 yilinda ABD’li biyo-
kimyager Ernst A. Zeller ve ekibi, iproniazidin bir
MAO inhibitorii oldugunu saptamiglardir.®** Ne
var ki bu bilim insanlarinca bildirilen miinferit so-
nuglar, o dénem psikofarmakoterapiye ve néro-
biyolojiye yabanci, Freudyen psikanalize ve
psikodinamik psikoterapiye asina olan psikiyatri
cevrelerince 6nceleri temkin ve kuskuyla karsilan-
mistir. Bu ilk raporlan dikkate alarak bu potansi-
yel psikofarmasoétiklerle yine kendi ¢aligmalarini
gerceklestiren Nathan Kline sayesindedir ki ipro-
niazid, hentiz “antidepresif ila¢” kavraminin yeni
yeni tasavvur edildigi 1950’1i y1illar psikiyatrisinde
depresyona karsi muhtemel bir ilag olarak ciddiye
alinmigtir. Zira belirtildigi izere Kline, halihazirda
1954-1956 yillarinda klorpromazin ve 6zellikle re-
zerpin {izerine gerceklestirdigi basarili psikofarma-
kolojik calismalarla dikkat ¢ekmis odilli bir
psikiyatrist oldugundan, 6teki arastirmacilardan
¢ok daha etkili olabilmigtir.®* Nathan S. Kline ve
ark. tarafindan, 1957 yilinda yayimlanan bir maka-
lede, iproniazid bir “ruhsal enerji verici” (psychic
energizer) olarak bilim camiasina takdim edilmis-
tir.* Bu yazida, iproniazidin bir antitiiberkiiler ajan
olmanin yani sira psikiyatrik hastalarda bir MAO
inhibitorii olarak da yararli oldugu, bes aydir izle-
nen “17 [psikiyatrik] hastanin %70’inde degisen
derecede iyilesme” sagladigi, en ¢ok da kot du-
rumdaki depresif ve regrese hastalarda etkili oldugu
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bildirilmigtir.*> Kline ve meslektaglarinin 1957 ta-
rihli bu yayminin ardindan, ABD genelinde
400.000’1 agkin depresif hasta iproniazid (Marsilid®)
ile tedavi edilmistir.3® Sonrasinda da iproniazid {ize-
rine yayinlar yapmay stirdiiren Nathan Kline, bu
kez iproniazidin depresyon tedavisindeki roliinii
ortaya koydugu i¢in olmak tizere, ikinci kez Albert
Lasker Odiilii ile taltif edilmistir.”*® Bugiin psiki-
yatrik hastaliklarin tasnifinde iki baglica sinifi teg-
kil eden depresyon ve psikozlara karsi 1950’1
yillarda klinik kullanima girmis olan bu iki ilag,—
cogu kez ilk klasik antipsikotik kabul edilen klorp-
romazin ve ilk klasik antidepresan kabul edilen
iproniazid,—20. ylizyilin ikinci yarisinda gercekle-
sen psikofarmakoloji devriminin baglangici sayila-
bilir.

Iproniazid ile elde edilen olumlu sonuglar,
sonrasinda arastirmacilar: depresyon tedavisinde
kullanilabilecek bagka MAO inhibitorlerinin tire-
timine sevk etmistir. Ne var ki 1960’11 yillarin ba-
sinda bunlarin bir boliimiintin “peynir reaksiyonu”
olarak adlandirilan metabolik tepki gibi, tehlikeli
yan etkileri oldugu gozlemlenmistir: Peynir gibi siit
iirtinlerinde metabolizmada yikimi1 MAO enzimle-
rine bagli olan tiramin bol miktarda bulunur ve se-
lektif olmayan MAO inhibitorleri her iki tir
MAO (MAO-A ve MAO-B) enzimini de inhibe
ettiginden, depresif hastalarda tedavi i¢in bu in-
hibitorlerin kullanimi metabolizmada tiramin
konsantrasyonunun artmasina ve dolayisiyla kimi
kullanicilarin siddetli bag agrilari, tasikardi ve hi-
pertansif kriz yagamalarina neden olmugtur.**#° Bu
tehlikeli etkiler stit Girtinlerinin yani sira, MAO in-
hibitorleri bagka ilaglarla birlikte kullanildiginda
birer ilag etkilegimi olarak da bildirilmistir.*** Son-
rasinda bu yan etkilerin istesinden, 1960’11 y1l-
larda iki tiir MAO enzimi oldugu kesfedilerek
MAO-A-spesifik ya da MAO-B-spesifik bir etki
mekanizmasina sahip olan, selektif inhibitorlerin
gelistirilmesiyle gelinmistir. Selektif MAO inhibi-
torlerinin ortaya ¢ikisiyla birlikte antidepresan
olarak kullanilan iproniazid (1950]i yillar) ve ben-
moksin, oktamoksin, feniprazin, mebanazin, niala-
mid (1960’l1 y1llar) gibi kimi nonselektif, irreverzibl
MAO inhibitorleri zaman i¢inde piyasadan kalk-
mistir.*>* [zokarboksazid, fenelzin, tranilsipromin
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gibi 6rnekler ise depresyon tedavisinde hala kulla-
nilmaktadir.

Selektif Monoamin Oksidaz inhibitorleri

1960’11 yillarin baslarinda gergeklestirilen ampirik
caligmalarda, birden fazla tiir MAO enzimi olabi-
lecegi fark edilmeye baslanmigtir.*® 1968 yilinda iki
tiir MAO enziminin (MAO-A ve MAO-B) oldugu
ilk kez one striildiikten sonra, bu iki enzimin spe-
sifik substrat ve inhibitorleri aragtirilmigtir.*® Dep-
resyon tedavisi gibi terapdtik kullanimlarinda
nonselektif, irreverzibl MAO inhibitérlerinin yu-
karida sayilanlar gibi yan etkileri gozlemlenmis ol-
dugundan, bu yeni gelismeler 15131nda 1970’1
yillarda, bu gibi olumsuzluklar1 bertaraf edecek
yeni terapétik ajanlar olarak selektif ve reverzibl
MAQO inhibitérleri iizerinde ¢aligilmistir; nonse-
lektif, irreverzibl MAO inhibitorlerinin aksine, se-
lektif reverzibl inhibit6rler kullanildiginda total ya
da irreverzibl inhibisyon gerceklesmediginden, ti-
ramin konsantrasyonunun yiikselmesinden ve
“peynir reaksiyonu”ndan kaginilabilmektedir.*’
Zaman icinde MAO-A’nin daha ¢ok serotonin ve
noradrenalini metabolize ettigi ve klorjilin tarafin-
dan inhibe edildigi, MAO-B’nin ise feniletilamin
ve benzilamini metabolize ettigi ve selejilin tara-
findan inhibe edildigi gorilmistir.*®* Klorjilin, ta-
nimlanan ilk selektif MAO inhibitorlerinden
olmakla birlikte irreverzibl bir inhibitr oldugun-
dan ve bu nedenle selektivitesine ragmen hiper-
tansif krize yol actigindan sonrasinda gorece
gdzden diismiistiir.* Onun yerine 1972 yilinda Is-
vicre’de sentezlenmis ve onceleri antihiperlipide-
mik ve antibiyotik potansiyeli ile ilgilenilmig bir
bilesik olan moklobemid, Avrupa’da onaylanan ilk
reverzibl MAO-A inhibitorii ve diinya genelinde
pek cok iilkede satilan bir antidepresan olmus-
tur.*7* {1k selektif MAO-B inhibitrii olan selejilin
ise esasen 1962 yilinda sentezlenmis bir bilesik
olup, gelistiricileri tarafindan Kline ve meslektas-
larinin 1957’de iproniazid i¢in kullanmis oldugu
“ruhsal enerji verici” tabiriyle tarif edilmistir.>"?
MAO-B inhibisyonu ilerleyen yillarda Parkinson
hastaliginin tedavisinde degerlendirilirken, MAO-
A inhibisyonunun depresyon farmakoterapisi i¢in
daha 6nemli oldugu anlasildik¢a moklobemidin
yani sira brofaromin, toloksaton gibi baskaca
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MAO-A inhibitorleri gelistirilmigtir.>*>” Bugiin
basta moklobemid, hilen depresyon tedavisinde
kullanilan selektif reverzibl MAO inhibitorlerin-
dendir.

TRISIKLIK VE TETRASIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Trisiklik Antidepresif Ajanlar

1950’11 y1llarda psikofarmakoterapide 1920’lerdeki
antibiyotik devrimi gibi 6nemli bir gelisme, bir
milat tegkil etmis olmasindan 6tiirii bugiin kimi
psikiyatristlerce “ruhi penisilin” olarak nitelenen
klorpromazinin kesfi, tipki somatik penisilinin kegfi
gibi, tesadiifi gozlem sonucunda gerceklesmistir.>®
Ve bu gelismeden birkag yil sonra, yine tesadiifen
ve yine 1950’1i yillarin baglarinda, MAO inhibitor-
lerinin ortaya ¢ikisi gibi bir diger antidepresif ajan
grubu daha dogmustur: trisiklik antidepresanlar.

Tarihte klorpromazin ya da 6nceki adiyla RP
4560, —veyahut da sonraki bilindik ticari adiyla
Largactil® (Largactil® maddenin terapétik giiciine
atfen Ing./Fr. large ve Ing./Fr. activity/activité séz-
ciiklerinden tiiretilmis olup “genis etki(li)” anla-
mina gelmektedir),—Aralik 1950’de Fransiz ilag ve
kimya sirketi Rhone-Poulenc ¢alisanlarindan kim-
yager Paul Charpentier tarafindan fenotiazin grubu
antihistaminiklerden sentezlenmisg bir bilesiktir.!>*-
®1 Gliglu sedasyon sagladig kaydedilen madde, yl-
lardir boyle preoperatif sedatifler aramakta olan
Fransiz cerrah Henri Laborit tarafindan anestezik
olarak test edilmis, bagska maddelerle kombine edi-
lerek —Laborit’in tabiriyle “litik/anestezik kokteyl”
hélinde— kullanilmigtir.>¢*¢* Bu sedasyondan psiki-
yatrik hastalarin tedavisinde de yararlanilabilece-
gini akil eden Laborit, bu yoéndeki tavsiyeleriyle bir
grup psikiyatrist arkadasinin klorpromazini Pa-
ris’teki Val-de-Grace Hastanesi’'nde manik ajitas-
yonlu psikotik bir hasta iizerinde denemesine
onayak olmustur.®® Yine Paris’te caligmakta olan ve
bu deneyin Subat 1952’de yayimlanan bagarili so-
nuclarini duyan ve Laborit gibi bu sakinlestirici et-
kinin psikozlara kars1 kullanilabilecegine inanan iki
Fransiz psikiyatrist, Jean Delay ve asistani Pierre
Deniker, takip eden aylarda ¢alistiklari St. Anne
Hastanesi'nde “psikoz”lardan, “ajite ve konfiizyo-
nel héller’den muzdarip yaklasik 40 kadar hasta iis-
tiinde klorpromazinle denemeler yapmis ve
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Temmuz 1952’ye dek bunlarin neticelerini nesret-
miglerdir.>#¢? Bu birka¢ aylik donemde bildirdik-
leri bagarili sonuglar klorpromazini bir antipsikotik
olarak diinyaya duyurmus ve diger tilkelerdeki
bilim insanlarini da bu gibi sakinlestirici, antipsi-
kotik etkiler saglayabilecek benzer kimyasallar ara-
maya sevk etmistir. Bu antipsikotik gelistirme
yarisinda ilag sirketleri, hastanelerde caligmakta
olan psikiyatristlerle, buradaki psikiyatrik hastalar
tzerinde yeni bilesikler denemek tizere is birligi
arayigina girmistir ki bunun 6rneklerinden biri de
yeni bir antipsikotik gelistirmek isteyen ve boylece
ilag-kimya sirketi Geigy ile is birligi yapmay1 kabul
eden Isvigreli psikiyatrist Roland Kuhn olmustur.
Kuhn, sizofreni hastalar1 tizerinde klorpromazi-
ninkine benzer kimyasal yapiya sahip bir dizi
Geigy bilesigini denemis, fakat hi¢birinde umulan
antipsikotik etkiyi elde edememistir. Ne var ki
bunlardan biri olan bilesik G22355’in (sonraki
adiyla imipramin) depresif semptomlar1 olan kimi
sizofren deneklerde hipomaniye yol agarak bu
semptomlarin hafiflemesini sagladigini gozlemle-
mistir. Bunun tizerine bilesigi 100 kadar depresif
hastaya vermis ve bunlarda yine kayda deger iyi-
lesmelere tanik olmustur. Imipraminin antidepre-
sif klinik etkilerine dair ilk yayinini 1957 yilinda
yapmis olan Kuhn, 1958 tarihli bir diger makale-
sinde ¢ y1l boyunca 500’1 agkin hasta iizerinde ya-
pilan c¢aligmalarda imipraminin “giicli  bir
antidepresan oldugunu[n] goriildii[gtinii]; klorpro-
mazin, elektrosok ve psikoterapi ile kombine edi-
lerek kullanildiginda noérotik ve sizofrenik
vakalarda ve bagka tiir depresyonlardan muzdarip
hastalarda da yarar sagladi[gini; ama] en etkili ve
endike oldugu birincil [hastaligin] endojen depres-
yon” oldugunu bildirmistir.®**® Boylece bir bagka
antipsikotik degil ama yeni bir tiir antidepresan,
Kuhn’un antipsikotik arayis1 sirasinda kaydettigi
tesadiifi gozlem ve ardindan sonuglarini yayimla-
d1g1 deneyler sonucunda dogmustur. Geigy, imip-
ramini Tofranil® adi altinda 1957°de Isvicre'de,
1959’da ABD’de piyasaya siirmiistiir.*’

Avrupa kitasinda bir psikiyatrist 1957°de bu
prototip ile tarihte yeni bir antidepresan sinifini
baglatir iken, bir diger meslektasi, Kuzey Ameri-
ka’ya bunun bilimsel lansmanini gergeklestirmis-
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tir: Birkag y1l 6nce klorpromazine dair kendi kli-
nik caligmalariyla uluslararas: bir ine kavusmus ve
bu raporlariyla klorpromazinin ABD’ye tanitili-
sinda onemli bir rol oynamis olan psikiyatrist
Heinz Lehmann, yine imipraminle yaptig1 kendi
calismalarin1 Amerikan bilimsel dergilerinde Ingi-
lizce yayimlayarak imipraminin ABD’ye tanitili-
sinda da c¢ok o6nemli bir rol oynamigtir.%®¢
Almanya’da Musevi bir baba ve Protestan bir an-
neden dogmus olan Lehmann, Nazi soykirimi 6n-
cesinde mecburen babasiyla Kanada’ya go¢ etmis,
burada ana dili Almancaya Kanada'nin son derece
iyi 6grendigi resmi dillerini (Fransizca ve Ingilizce)
eklemis, boylece Delay ve Deniker'nin klorproma-
zine dair Fransizca yayinlarini ve Kuhnun imipra-
mine dair Almanca raporlarini ilk okuyup haberdar
olan, bu bilegiklerle Kuzey Amerika’daki ilk klinik
calismalar gerceklestirip sonuglarini Ingilizce ya-

yimlayabilen bilim insanlarindan biri olmustur.*
8,64,70

Imipraminin kesfini miiteakip birkag y1l iginde
yapica imipramine benzeyen ve tarihte ikinci tri-
siklik antidepresif ajan olan amitriptilin (bugiin
Tirkiye’deki ticari adiyla Laroxyl®) sentezlenmis
olup, kullaniminin klinik etki ve sonuglari, bu yeni
ajanla olan 14 aylik klinik ¢aligmasinda imipramine
kiyasla “daha az rahatsiz edici yan etki” ve “daha
yogun terapdtik faaliyet” gozledigini bildiren
ABD’li psikiyatrist Frank Ayd tarafindan yayim-
lanmigtir.”! 1961 yilinda Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi tarafindan onaylanan amitriptilini sonra-
sinda hizla desipramin, nortriptilin, trimipramin,
protriptilin, iprindol, dotiepin (dosulepin), dokse-

pin gibi bagkaca trisiklik antidepresanlar izlemis-
tir.*7?

Tetrasiklik Antidepresif Ajanlar

Imipramin, amitriptilin ve bunlarin tiirevleri gibi
ilk seri trisiklik ajanlarla kaydedilen klinik basari-
larin ardindan, yeni ilaglar iiretip pazarlayabilmek
amaciyla, trisiklik ({i¢ halkal1) bilesiklerin kimyasal
yapist modifiye edilerek tetrasiklik (dort halkali)
yeni bilesikler tiiretilmistir. ilk tetrasiklik antidep-
resan olan maprotilin (CIBA 34, 276-Ba), 1967 y1-
linda Geigy gibi bir diger Isvigreli ilag-kimya sirketi
olan Ciba biinyesinde ¢alisan kimyagerlerce sen-
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tezlenmistir.®*”* Bu bilesigin terapotik potansiye-
lini degerlendirmeye yonelik ilk klinik ¢aligmalar
ise imipraminde oldugu gibi, yine Roland Kuhn ta-
rafindan gergeklestirilmistir. Kuhn, gozlemledigi
300 kadar hastaya nazaran maprotilinin “iyi bir an-
tidepresan” oldugu sonucuna varmigtir.”* Halen kli-
nik kullanimda olan mianserin ve mirtazapin gibi
ornekler, maprotilini izleyen diger tetrasiklik ajan-
lardan olmustur.**

Boylece 1970°1i yillarin basg itibartyla MAO in-
hibitorleri ve trisiklik ajanlar gibi iki ana antidep-
resan sinifi mevcut hale gelmistir. Ilerleyen yillarda
bu iki gruptan ajanlarin gerek kombine farmakolo-
jik kullaniminin degerlendirildigi gerekse etkililik,
glvenlilik, yarar—zarar bilancosu gibi bakimlardan
birbiriyle kiyaslandig: birtakim klinik ¢aligmalar
gerceklestirilmis, ikinci tiirden ¢aligmalarin bir bo-
liimiinde ¢esitli bakimlardan trisiklikler, bir bolii-

miinde ise MAO inhibitorleri yeg bulunmustur.”>#

MONOAMIN GERi ALIM INHIBITORLERI

Serotonerjik Geri Alim inhibitér ve Modiilatérleri
Bugiinkii nérobiyolojik bilgilerimize gére, MAO
inhibitorlerinde etki mekanizmas: baglica monoa-
min norotransmitterlerin (serotonin, dopamin, no-
radrenalin) metabolize edilisinde rol oynayan
enzimlerin (MAO-A/B) inhibisyonu iken, monoa-
min geri alim inhibitorlerinin etki mekanizmasi
daha ¢ok bu noérotransmitterlerin geri emiliminin
inhibisyonu ve boylece bunlarin sinaptik konsant-
rasyonunun artirilmasi bi¢cimindedir. Belirtildigi
iizere, klinik depresyonun bu sinaptik monoami-
nerjik konsantrasyonlarin diismesinden kaynak-
landig: disiintilmektedir. “Trisiklik ve tetrasiklik
antidepresanlar” ise bu gruptaki ajanlarin etki me-
kanizmasina gore degil, kimyasal yapisina gore ya-
pilmis olan bir adlandirmadir; 6rnegin trisiklik
ajanlardan nortriptilin ve amitriptilin, noradrena-
lin ve serotonin geri alimini inhibe ederek etki et-
mektedirler, bu bakimdan monoamin geri alim
inhibitorii de sayilabilirler. Antidepresif ajanlarin
tasnifinde goriilen bu “birden ¢ok sinifa aitlik hali”
ile bagka ilac ailelerinin tasnifinde de kargilagila-
bilmektedir, 6rnegin antikanser ilaglarinkinde. An-
tikanser ajanlar icin ekstravazasyon halinde doku
tahribat1 potansiyellerine gore “vezikanlar, irritan-
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lar ve digerleri” olmak {izere ii¢ ana grup olusturu-
labilir. Burada vezikanlar grubunda yer alan ¢ ke-
moterapotik ajan-6rnegin; paklitaksel, vinblastin
ve daktinomisin-etki mekanizmalarina dayal bir
kategorizasyonda farkli gruplara girecek, paklitak-
sel ve vinblastin antimikrotiibiiller grubunda, dak-
tinomisin ise sitotoksik antibiyotikler grubunda yer
alacaktir.®!

Antidepresanlar ve antikanser ilaglar arasin-
daki benzerlik, tasniflerinde goriilen multipl aidi-
yet hali ile de sinirl1 degildir; bu iki farmasotik
ailenin tarihi geligsimleri arasinda da bir analoji ku-
rulabilir: 20. yiizyilin ilk yarisinda kimyasal bile-
sikleri tarayarak antikanser potansiyeli olanlar
tespit ve test etmek hedeflenmis, ancak bu testler
kanser hastalar tizerinde yapilamayacagindan, bu
amacla -Sarkoma 37 (S37), Sarkoma 180 (S180),
Ehrlich Fare Karsinomu ve Ehrlich Assit Timori
gibi- birtakim hayvan modelleri gelistirilmistir.
ABD Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan efektif ke-
moterap6tik ajanlar bulmak amaciyla cok genis
kapsaml tarama ¢aligmalarinin baglatildig: 1950’1
yillarda, binlerce aday drog ile in vivo preklinik de-
neyler, yine L1210 ve P388 fare 16semileri gibi hay-
van modelleri tizerinde gerceklestirilmigtir.®!
1960’11 yillara gelindiginde, benzer bi¢cimde néro-
kimyasallarin ve nérofarmasoétiklerin in vivo goz-
lemlenebilecegi ve calisilabilecegi bir dizi 6nemli
gelisme yasanmistir: Isvegli bilim insanlar1 Bengt
Falck, Nils-Ake Hillarp ve ark. tarafindan, monoa-
minlerin floresans mikroskobuyla néronal aglarda
goriilebilmesini ve boylece cesitli monoaminer;jik-
sinaptik olaylarin anlasilabilmesini olanakli kilan
histokimyasal bir yontem gelistirilmistir.5>%* Bu
yontemle, fare ve tavsan gibi hayvanlarin beyni
kullanilarak, santral sinir sistemindeki néronal ag-
larda monoaminlerin hiicresel lokalizasyonunu de-
sifre etmeye yonelik hiicresel diizeyde galismalar
gerceklestirilebilmis, sonrasinda monoaminerjik
noronlarin hiicre zarindaki noérotransmitter geri
alim mekanizmasi gosterilebilmis, hatta trisiklik
ajanlarin prototipi olan imipraminin noradrenali-
nin ve serotoninin geri alimini inhibe ettigi tespit
edilebilmistir.®*®% Boylece, bu ajanlarin yaptig1 ve
onceleri nasil ortaya ¢iktigi mechul olan antidep-
resif etki, bunlarin bu inhibisyon ile santral sinir
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sistemindeki serotonin konsantrasyonunu artirma
6zelligi ile aciklanmis ve bu noérobiyolojik kesfin
ardindan dogal olarak serotonin geri alimini inhibe
edici psikofarmasdtikler gelistirmeye odaklanil-
mustir.

Yine intihar eden depresif hastalar {izerinde
yapilan postmortem ¢alismalarda bu kisilerde sero-
tonerjik konsantrasyonun bagka nedenlerle 6lmiis
olan insanlardakine gore diisiik oldugunun gozlen-
mesi, 1960’11 yillarda depresyon ile monoaminerjik
metabolizma arasindaki baglantiya dair hipotezleri
destekleyen bir diger gelisme olmugtur.?®% Ayni
zamanda 1960’l1 yillar, MAO inhibitorlerinin ve
trisiklik ajanlarin yan etkilerinin giderek daha fazla
bildirildigi ve de istenmedigi ve dolayisiyla daha
az toksik ve zararli antidepresif farmasotiklerin
diislendigi bir donem olmustur. Tim bu norobi-
yolojik yontem, gozlem, kesif ve gelismeler 151-
ginda, bircok kimyasal bilesik monoaminerjik
antidepresif etki potansiyelleri bakimindan ta-
ranmistir. Taranan bilesiklerde, klorpromazinin
kesfi ve etkileri g6z 6niinde bulunduruldugunda
makul olacag: iizere, yine antihistaminiklere agir-
lik verilmigtir. Bunlardan bromfeniraminin sero-
tonerjik noronlar tizerindeki inhibe edici etkisinin
ozellikle giiclii oldugu saptanmis ve bu tespitten
hareketle, Isvegli nérofarmakolog Arvid Carlsson
ve ark. tarafindan, kimyasal yapis1 model alinan
bromfeniraminden ilk selektif serotonin geri alim
inhibitdrii olan zimelidin tiiretilmis ve 1972 yilinda
patentlenmistir.”® Carlsson sonrasinda “sinir siste-
mindeki sinyal iletimine dair kesifleri” i¢cin 2000
y1ili Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii ile taltif edilen
ti¢ bilim insanindan biri olmustur.”*

Zimelidin 1982 yilinda, sonrasinda benzer bi-
¢imde gelistirilen iki diger selektif serotonin geri
alim inhibit6rid (SSRI) olan indalpin ve fluvoksa-
min ise sirastyla 1983 ve 1984 yillarinda piyasaya
stirilmiistiir.”” Bu yeni nesil antidepresanlar belir-
tildigi izere daha az yan etki hedeflenerek gelisti-
rilmis olmakla birlikte, zimelidin yiiksek nérolojik
toksisitesine (6zellikle de Guillain-Barré sendro-
muna yol a¢tigina), indalpin ise yiiksek hematolo-
jik toksisitesine (6rnegin agraniilositoza neden
olduguna) dair bildirimlerin ardindan kisa siire

icinde piyasadan c¢ekilmek zorunda kalmigtir.”***
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Ancak, rasyonel dizayn iriinii bu ilk antidepresan-
larla yasanan hayal kirikliklari, Falck ve Hillarp’in
histokimyasal yontemi ve miiteakip in vivo hiicre-
sel caligmalar ile ivme kazanan rasyonel farmaso-
tik dizayn stirecinde 1980’li yillarin sonuna
gelindiginde yerini muazzam bir basariya birak-
mistir: fluoksetin. Laboratuvarlarda 1970’1i yillarin
baglarinda gelistirilip 1980’li yillarda giin yiiziine
¢ikan Oteki SSRI'ler —zimelidin, indalpin, fluvok-
samin, paroksetin, sitalopram, sertralin (Lustral®)—
gibi, fluoksetin de ilag sirketi Eli Lilly biinyesinde
1971°de sentezlenmis (bilesik LY-110140), dis diin-
yaya ilk kez 1974’te ifsa edilmis ve yaklagik 15 yil-
Iik bir klinik ar-ge siirecinin ardindan 1986’da
Belgika’da ve Ocak 1988’de de (Amerikan Gida ve
[la¢ Dairesi'nce 1987’de onaylanarak) ABD’de pi-
yasaya sirilmistiir.”* Fluoksetin (gintimiizde
hemen herkesge bilinen ticari adiyla Prozac®), ken-
dinden 6nceki gerek oteki cinsten antidepresanlar-
dan (MAO inhibitorleri ve trisiklikler) gerekse
hemcinslerinden (zimelidin ve selefi diger birkac
SSRI) hem daha etkili hem de daha giivenli bir
farmakoterapdtik profil ¢cizmek suretiyle, arastir-
macilar1 monoamin geri alim inhibitorleri gelis-
tirmekle hedeflenene wulagtirmistir. Piyasaya
¢ikisini izleyen yillar icinde milyonlarca kullani-
ciya ulagan Prozac®, en ¢ok sattig1 dénemde diinya
genelinde yillik 2,8 milyar dolarlik bir satis hacmi
yakalayarak noropsikofarmakoloji tarihindeki ilk
milyar-dolar cirolu (blockbuster) ilag olmustur.”’
Bu ticari bagarisinin yani sira, terapétik basarisiyla
da yine depresyon patogenezine dair diisitk sinap-
tik monoaminerjik (spesifik olarak serotonerjik)
konsantrasyon hipotezini destekleyici ve yeni
SSRI'ler basta olmak iizere yeni geri alim inhibi-
torlerinin sentezlenmesi i¢in tesvik edici bir ge-
lisme tegkil etmistir.

Selektif serotonin geri alim inhibitorlerinde
farmakolojik etki mekanizmasi (kimi kez noradre-
nalin ve dopamin gibi diger monoamin norotrans-
mitterlerin geri aliminin eser diizeydeki inhibis-
yonu da s6z konusu olabilmekle birlikte) basta se-
rotoninin sinaptik bosluklardan geri aliminin in-
hibisyonu iken, yillar i¢cinde monoaminerjik
metabolizma ve mekanizmalarin daha iyi anlasil-
mastyla birlikte, buna ilave ya da bunun haricinde
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etki mekanizmalarina sahip daha bagka serotoner-
jik antidepresif ajanlar da tanimlanmigtir. Ornegin
“serotonin antagonistleri ve geri alim inhibitor-
leri” (SARI) olarak nitelenen antidepresif (ve
anksiyolitik) ajanlar olan lorpiprazol, mepiprazol,
etoperidon, nefazodon ve trazodon; serotonin
(ve/veya noradrenalin ve dopamin) geri alimini
inhibe etmenin yani sira, serotonin reseptorlerini
antagonize ederek de etki etmektedirler.*100-102
“Serotonin modiilator ve stimiilatorleri” (SMS) ola-
rak nitelenen ve Amerikan Ilac ve Gida Dairesi’nce
2010’1u yallar gibi gorece ¢ok daha yakin bir d6-
nemde onaylanarak klinik kullanima girmis olan
vilazodon ve vortioksetin gibi ajanlarda ise, seroto-
nerjik reseptorlerin gerek agonize gerekse antago-
nize edilmek suretiyle modiilasyonu ve aymi
zamanda yine serotonerjik geri alim inhibisyonu
gibi, cesitli farmakodinamik etkilerin bir kombi-
nasyonu s6z konusudur. Ornegin Lundbeck ve
Takeda ig birligiyle gelistirilen ve Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi'nce Eyliil 2013’te onaylanan vor-
tioksetinin, serotonerjik reseptorlerden bir bolii-
miinii agonize, bir boliimiinii ise antagonize ettigi
ve yani sira serebral serotonerjik, noradrenerjik,
dopaminerjik, kolinerjik, histaminerjik ve gluta-
materjik nérotransmisyonu artirdigy bildirilmis-

tir 103,104

Boylece 1970’1i yillarda, o donemki yeni néro-
biyolojik bulgular 15181nda rasyonel stratejilerle ge-
ligtirilmeye baglanan ilk selektif serotonerjik
inhibitorlerle, “klasik antidepresanlar” olarak nite-
lenebilecek MAO inhibitérleri ve trisiklik ajanlar
kargisinda yeni ve farkli bir antidepresan sinifi dog-
mugtur (SSRI'ler). {1k serotonin geri alim inhibi-
torii olan zimelidin; ilk MAO inhibitérii iproniazid
ve ilk trisiklik ajan imipramin gibi tesadiifi gozlem
sonucunda degil, rasyonel dizaynla gelistirilen bir
antidepresan olmustur. Bu bakimindan zimelidinin
klinik kullanim bulan ilk serotonerjik inhibitor ol-
manin yani sira, psikofarmakoloji tarihinde rasyo-
nel dizaynla gelistirilen ilk antidepresif ajan oldugu
da one siirtilebilir. SSRI'lerin klasik antidepresan-
lardan bir diger fark: da 1960’11 yillarda bildirilen
ve istenmeyen yan etkilere yol agmamalar1 olmus-
tur. Zaman i¢inde farmakodinamik mekanizmalar
daha iyi ¢oziilditkce, ya mevcut SRI'lerin yeniden
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tasnifi ya da mevcut ajanlara yenilerinin eklenmesi
suretiyle, dual (inhibisyon+ antagonizm) ve hatta
multipl (inhibisyon+antagonizm-+agonizm) etki
mekanizmalarinin séz konusu oldugu SARTI'ler ve
SMS’ler gibi alt dallar tanimlanmis ve kiime gi-
derek genislemistir. Bu serotonerjik antidepresif
inhibitdr, modiilator ve stimiilatorler; klasik an-
tidepresanlarla saglanana yakin ya da istiin bir
terapotik etkiyi, hipertansif kriz, agiz kurulugu,
bulanik gérme, kilo alim1 gibi klasik yan etkilere
yol agmadan saglamak suretiyle daha iyi bir etkili-
lik-giivenlilik profili ¢izdiklerinden, giiniimiizde
cogu kez klasik antidepresanlara yeglenen, 6yle ki
depresyon tedavisinde artik standart bir modalite
teskil eden farmasoétikler konumundadr.

NORADRENALIN, NORADRENALIN-DOPAMIN VE
NORADRENALIN-SEROTONIN GERI ALIM iNHIBITORLERI

1970’1i yillarda 1960’lardan beri siirdiiriilmekte
olan in vivo ve in vitro klinik ¢aligmalarda santral
sinir sistemindeki monoaminerjik nérotransmisyon
mekanizmasinin gitgide desifre edilmesinin ve de
fluoksetin gibi serotonerjik inhibitérlerle (SSRI)
kaydedilen biiyiikk basarilarin ardindan, bu kez
6teki monoaminerjik norotransmitterlerin, yani
dopamin ve noradrenalin gibi katekolaminlerin
geri aliminin inhibisyonunun basrolde olacagi/ol-
dugu yeni antidepresanlar hedeflenmig/tanimlan-
mistir. Esasen ¢ogu monoaminerjik geri alim
inhibitériinde birden ¢ok monoaminin geri alimi-
nin inhibisyonu s6z konusu olmakla birlikte; inhi-
bitor, geri alimini en giiglii inhibe ettigi (bir diger
deyisle etki etmeyi sectigi, “selekte ettigi”) monoa-
min(ler) {izerinden adlandirilmaktadir. Ornegin;
selektif serotonin geri alim inhibitérlerinde esas
etki mekanizmasi serotonerjik bir inhibisyon iken,
eser diizeyde noradrenerjik ve dopaminerjik inhi-
bisyon da s6z konusu olabilmektedir. Buna gore,
daha sonraki yillarda kimi monoaminerjik inhibi-
torler, geri alim mekanizmasina etki etmeyi selekte
ettikleri goriilen monoaminlere gore; (i) “noradre-
nalin geri alim inhibitérleri” (NRI), (ii) noradrena-
lin-dopamin geri alim inhibitérleri (NDRI), (iii)
noradrenalin-serotonin geri alim inhibitorleri
(SNRI) gibi bagliklar altinda toplanmistir. Gelgele-
lim sonradan gelistirilen bu farmasoétik kategori-
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zasyon, belirtilen nedenlerden 6tiirii kusursuz de-
gildir; yine 6rnegin “selektif noradrenalin-seroto-
nin geri alim inhibitéri” addedilen venlafaksin,
zayif da olsa ayni1 zamanda bir dopaminerjik inhi-
bitordiir.'®

Bu kesitte deginilen ve genellikle 1990’11 yal-
larda piyasaya sirilmiis olan bu ii¢ grubun
(NRI'ler, NDRI'ler ve SNRI'ler), trazodon gibi
SART’ler i¢in de sOylenebilecegi iizere, antidep-
resanlar tarihinde 1970’lerdeki ilk selektif sero-
tonerjik inhibitorlerden 2010’lardaki vortioksetin
gibi ¢oklu etki mekanizmali antidepresanlara ge-
¢iste hem kronolojik agidan hem de farmakodina-
mik kompleksite bakimindan bir ara basamak tegkil
etmis oldugu one siiriilebilir. Bununla birlikte, ge-
sitli mukayese edici klinik ¢aligmalarda bildirilen
sonuglar goz 6niine alindiginda, monoaminerjik
geri alim inhibitorlerinin tasnif edildigi siniflar ara-
sinda aym1 hiyerarsiden etkililik ve giivenlilik ba-
kimindan s6z edilemeyebilir.

I TARTISMA VE SONUC

Diigiik modu yiikseltmek amaciyla geleneksel,
folklorik tipta Hypericum perforatum gibi drog-
lar asirlardir kullanilmaktaysa da, klinik antidep-
resanlarin tarihi, sayisiz medikal kesif ve icatla
konvansiyonel tibbin muhtesem ytiizyil1 olan 20.
ylizyilda, 1950’ler gibi yakin bir zamanda basla-
mugtir. Fransiz cerrah Laborit’'nin anestezik ara-
yisinin tesadiifi gozlemler neticesinde ilk klinik
antipsikotikle sonuclanmas: gibi, ABD’li doktor-
lar Robitzek ve Selikoff'un antitiiberkiiler miica-
delesi de tesadiifen ilk antidepresif “MAO
inhibit6érd” ile, Alman psikiyatrist Kuhn’un ise
antipsikotik gelistirme deneyleri, ilk “trisiklik” an-
tidepresanla sonuglanmigtir.

Antidepresif ajanlar kronolojisinde klasik
(nonselektif irreverzibl) MAO inhibitorleri ve tri-
siklik ajanlarla ilgili kilometre taglar1 i¢in neredeyse
bir es zamanliliktan s6z edilebilir: i1k klasik MAO
inhibitorii olan iproniazidin antidepresif etkileri
1952 yilinda kesfedilirken, prototipik trisiklik an-
tidepresan olan imipraminin benzer etkileri
1957°de bildirilmistir ve her ikisinin de (sirasiyla
Marsilid® ve Tofranil® ticari adlar altinda) piyasaya
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stiriilerek kitlesel 6lgekte kullanilmaya baglamasi
21,64

1957-1959 déneminde gerceklesmistir.

1950°1i y1llarda bu iki siniftan ajanlar ile tesa-
diifler sonucunda baglamis olan depresyon farma-
koterapisi sertiveninde, zaman i¢inde giderek
daha rasyonel ve basarili hale gelinmistir. Bu, in-
terdisipliner is birligine borglu olunan gelisme-
lerle mimkiin olmustur: Cesitli tibbi/bilimsel
branslardan kigilerce monoaminerjik konsantras-
yon hipotezinin ilk ortaya atilisi, MAO-A ve -B en-
zimlerinin kesfi, floresans mikroskobuyla néronal
aglar1 ve monoaminerjik yolaklar1 goriintiileme
yonteminin gelistirilisi, antidepresif ajanlarin etki
mekanizmalarinin sistematik in vitro ve in vivo
tetkikatla aydinlatilisi ve de antihistaminikler
gibi mevcut kimyasallarin ya da sentezlenen yeni
tiirevlerin klinik ¢aligmalarla antidepresif potan-
siyelleri bakimindan sinanig1 gibi agamalardan ge-
cilerek, sonunda yeni bir antidepresan sinifl
olarak monoaminerjik geri alim inhibitérlerine
ulagilmistir. Yakin ge¢miste piyasaya stiriilen ve
agonist, antagonist ve stimiile ya da inhibe edici
aktivite gosteren ajanlarla ise farmakodinamik
mekanizmalar daha da ¢esitlenmistir. Giinii-
miizde serotonerjik aktiviteli olanlar basta olmak
iizere, monoaminerjik geri alim inhibitorleri dep-
resyon i¢in standart ve efektif bir terap6tik moda-
lite tegkil etmektedir.

Yine bahsedilen “tesadiifi gézlem/rasyonel di-
zayn” lirtinti olmak farkindan 6tiird, literatiirde an-
tidepresif ajanlar i¢in burada izlenenden daha farkh
tasnifler ile karsilasilabilecegini de not diismek ge-
rekir. Tamamen tesadiifi gozlem eseri kabul edile-
bilecek olan MAO inhibitorleri ile trisiklik ajanlar
kimi kez “klasik” ya da “ilk kusak antidepresanlar”
olarak da adlandirilabilmektedir. Buna kargilik, (6r-
negin her monoamin nérotransmitterin degil bun-
lardan belli bir ya da ikisinin geri alimini inhibe
edecek, selektif ajanlar aramak ya da gelistirmek
suretiyle) rasyonel dizayn iceren serotonin ve se-
rotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
(SSRI'ler ve SNRI'ler) ise “ikinci kusak antidep-
resanlar” addedilebilmektedir. Etki mekanizmasi
itibariyla bu kategorilerden hicbirine girmeyen
(¢cogu antidepresanca paylasilan tipik farmakodi-
namik ozellikleri géstermeyen) ajanlar (6rnegin
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burada “serotonin modiilator ve stimiilatorleri” ka-
tegorisinde yer verilen vortioksetin) ise burada zik-
redilen kategorilerin diginda “atipik antidepresan”
olarak da nitelenebilmektedir.

Vurgulamak gereken son bir husus ise tarihte
antidepresanlara bakisin gecirdigi carpict degisim
olabilir: ilk antipsikotik klorpromazin, ilk MAQ in-
hibitérii iproniazid ve ilk trisiklik antidepresan
imipramin, esasen psikiyatride “mucize ila¢”lara hig
de inanilmadig, psikotik hastaliklarin ve depres-
yonun sok terapileriyle, mekanik yontemlerle ya
da en insani orneklerde psikoterapiyle tedavi
edilmeye calisildig1 bir ddnemde ortaya gikan psi-
kofarmakoterapotikler olmustur. Bu farmasotik
dontim noktalari, en azindan depresyon igin, beyin
kimyasini terapotik kimyasallarla diizenlemek su-
retiyle tedavi ya da en azindan kontrol saglanabi-
lecegini diisiindiirmiis, psikodinamik yaklagimlar
karsisinda norobiyolojik yaklagimlar: giiclendir-
mistir. Psikofarmakoterapinin psikoterapiye gore
daha pratik ve daha ucuz olmasi gibi faktorler,
alinan yiiz gildiiriicii neticelerle birlesince, yil-
lar i¢inde antidepresif ajanlara giderek daha fazla
agirlik verilmesini saglamigtir. Hatta 6yle ki yine
psikofarmakoloji tarihinde yeni bir sayfa sayila-
bilecek olan “Prozac sonras:1 dénem”de bu ilaglara
agirlik vermenin Gtesinde bel baglama noktasina
gelindigi siklikla iddia edilmektedir. Milyonlarca
kez recete edilmis ve ila¢ endiistrisine milyarlar
kazandirmis iiriinlerden biri olan Prozac, bugiin
tibbi literatiiriin ¢ok disinda, gerek ana akim
medyada gerekse popiiler yazinda antidepresif
ajanlarin giinimtizde klinisyenler tarafindan
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nasil liizumsuzca ve halk tarafindan nasil
suursuzca kullanilir hale gelmis olduguna dair
elestirilerde bolca kullanilan, antidepresanlarla
0zdeslesmis bulunan bir sozctiktiir.

Giintimiizde depresyon tedavisinde farmako-
terapinin psikoterapinin yerini aldig belki heniiz
iddia edilemez; ama ilk antidepresif farmasotikle-
rin kugku ve hatta alayla kargilandigi Freudyen
1950’ler animsandiginda ve antidepresanlarin yilda
10 milyonlarca kutuluk giincel satis hacimleri goz
6ntinde bulunduruldugunda farmakoterapinin dep-
resyon tedavisinde artik psikoterapiden ayr diisii-
niilemez bir modalite, depresyondan sifaya giden
yolda ugranmadan gecilmeyen bir durak halini
almis oldugu 6ne siiriilebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilari

Bu ¢alisma tamamen yazarin kendi eseri olup baska hicbir yazar

katkis1 alinmamugtir.
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