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Amag: Depresyon, insan hayatimin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilecek, psikiyatrik bir
hastaliktir. Antidepresanlar, depresyonun birinci basamak tedavisinde kullanilan ilaglardir.
Depresyonun antidepresanlarla tedavisi, tedavi stiresinin uzun olmasi, depresyonun tedaviye direng
gelistirmesi ve antidepresan kullandiktan sonra hastada yan etkilerin gériilmesi nedeniyle olumsuz
sonuglanabilmektedir. Tedavide basart orammin artmast i¢in mevcut antidepresanlarin
gelistirilmesi sarttir.

Sonu¢ ve Tartisma: fla¢ arastirma ve gelistirme ¢alismalarimn amaclarindan biri de ilaglarin
daha verimli kullanilmasint saglamaktir. Son 11 yilda FDA tarafindan onaylanan antidepresanlar
incelendiginde ¢ogunlukla daha onceden gelistirilmis olan ilag¢larin farkli dozaj sekillerinin
hazirlanmasiyla, spesifik bir izomer kullamilarak ya da steroid yapili néroaktif bir madde olan
allopregnanolon benzeri maddeler gelistirilmesi seklinde ¢alismalar yapildigi goriilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Antidepresan ilaglar, Gida ve Ilag Dairesi, ila¢ gelistirme

ABSTRACT

Objective: Depression is a psychiatric illness that can occur at any time of a person's life.
Antidepressants are medications used in the first-line treatment of depression. Treatment of
depression with antidepressants can be unfavorable due to the long duration of treatment, the
development of resistance to treatment and the occurrence of side effects in the patient after taking
antidepressants. Improvements to existing antidepressants are essential to increase the success rate
of treatment.

Result and Discussion: One of the aims of drug research and development is to ensure more
efficient use of drugs. When the antidepressants approved by the FDA in the last 11 years are
analyzed, it is seen that most of the studies were carried out by preparing different dosage forms of
previously developed drugs, using a specific isomer or developing allopregnanolone-like
substances, which is a steroidal neuroactive substance.
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GIRIS

Depresyon, fiziksel (uyku ve istah sorunlar1), duygusal (zevk alamama ve normalden fazla
degersizlik hissi) ve biligsel (hafiza ve motor fonksiyonlarinda azalma) semptomlarla karakterize olan
psikiyatrik bir bozukluktur [1].

Depresyonun bir insanin émrii boyunca goriilme oraninin ortalama %15-17 arasinda oldugu ve
bunu cinsiyete oranladigimizda depresyonun goriilme sikliginin kadinlarda erkeklere kiyasla neredeyse
iki kat daha yaygin oldugu gdzlenmistir [2,3]. Ozellikle COVID-19 salgiyla birlikte Cin, Birlesik
Krallik, Amerika ve Ispanya’da yapilan ¢alismalarda depresif dénem gegiren kisilerde belirgin bir artis
oldugu belirlenmistir [4].

Antidepresanlar, melankoli hali, uykusuzluk veya asir1 uyku durumu, kendine giiven eksikligi ve
ilgi kaybi gibi depresyon semptomlarini azaltmak amaciyla kullanilan ilaglardir. Antidepresanlar,
depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu
(TSSB) gibi bir¢ok psikiyatrik rahatsizligi tedavi etmekte kullanilan en iyi psikofarmakolojik
bilesiklerdir. Bu psikofarmakolojik bilesiklerin depresyon tedavisinde kullanildig1 sayisiz klinik ¢aligma
ve profesyonel gozlem ile ispatlanmustir [5]. COVID-19 ile depresyon vakalarindaki artis yeni
antidepresan onaylarina zemin hazirlamistir [4]. Antidepresan ilaglar; trisiklik antidepresanlar (TCA),
monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI), serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI), dopamin-norepinefrin geri alim inhibitorleri, serotonerjik
antidepresanlar, noradrenerjik ve spesifik serotonerjikler (NaSSA), noradrenalin geri alim inhibit6rleri
(NRI) olacak sekilde siniflandirtlmistir [2]. TCA'lar serotonin ve noradrenalin geri alimini engellerken,
MAOI'ler monoamin oksidaz enzimini inhibe ederek serotonin, dopamin ve noradrenalinin
par¢alanmasini 6nlemektedir. SSRI'lar, serotonin geri alimini spesifik olarak inhibe ederler, SNRI'lar
ise hem serotonin hem de noradrenalin geri alimimi inhibe ederler. Dopamin-norepinefrin geri alim
inhibitorleri dopamin ve noradrenalin diizeylerini artirirken, serotonerjik antidepresanlar serotonin
reseptorlerine direkt etki ederler. Bu mekanizmalar, depresyon ve diger zihinsel bozukluklarin
tedavisinde beyindeki nérotransmitter dengesini yeniden saglamay1 amaclar. NaSSA, hem noradrenalin
hem de serotonin salinimini artirarak depresyon belirtilerini hafifletir, NRI ise noradrenalin geri alimini
inhibe ederek bu norotransmitterin seviyelerini yiikseltir [6-8].

Depresyonun tedavisi i¢in kullanilan antidepresanlarin istenilen yaniti vermesi i¢in birkac¢ hafta
gegmesi gerekmektedir [9]. Kullanilan antidepresanlar tedaviye direng gelistirebildiginden, ayrica
bulanti, sindirim sorunlari, agiz kurulugu, cinsel islev bozukluklari, kilo alim1 ve/veya kilo kayb1 gibi
yan etki profilleri nedeniyle hastanin ilaca uyuncu azalabilmektedir [10]. Antidepresan tedavisinin
basar1 oraninin artmasi ve yan etki profillerinin azaltilmasi i¢in yeni antidepresan ilag molekiillerinin
kesfi ve mevcut tedavilerde kullanilan antidepresanlarin gelistirilmesi gerekir. Bu g¢aligmada, ilag
arastirma ve gelistirme caligmalarina katkida bulunmak amacryla 2013-2024 yillar1 arasinda FDA
tarafindan onay alan antidepresan molekiilleri ve bu molekiiller {izerinde yapilan c¢alismalar
incelenmistir.

2013-2024 Yillar1 Arasinda FDA Tarafindan Onaylanan ilaclar

2013-2024 yillar1 arasinda sirastyla; gepiron, zuranolon, breksanolon, esketamin, vortioksetin ve
levomilnasipran FDA tarafindan antidepresan ilag olarak onaylanmistir. 2013-2024 yillar1 arasinda
FDA’dan onay alarak depresyon tedavisinde kullanilan ilaclar Sekil 1°de verilmistir.

Gepiron

Gepiron  (4,4-dimetil-1-{4-[4-(pirimidin-2-il) piperazin-1-il]butil}piperidin-2,6-dion), 1986
yilinda Bristol-Myers Squibb firmasi tarafindan sentezlenmis olan, uzatilmig salinimli formiilasyonu
gelistirilmeden Once, yeni bir antidepresan olarak potansiyel bir aday olamayan bir bilesiktir. Fabre-
Kramer Pharmaceuticals, tarafindan uzatilmis salimimli formu gelistirildikten sonra, Gepirone HCL
uzatilmis salinimhi (EXXUA®), psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaya basglanmistir [11—-
13]. Gepiron, post sinaptik 5-HT1A reseptoriine secici etkili ve kismi agonist aktiviteye sahip, azapiron
tiirevi bir bilesiktir [13] (Sekil 1).


https://en.wikipedia.org/wiki/Bristol-Myers_Squibb
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Sekil 1. 2013-2024 yillar1 arasinda FDA onay1 alan antidepresan ilaglar

Gepiron, buspironun (Sekil 2) farmakolojik bir tlirevidir. Bu iki bilesik kimyasal yapilar1 (Sekil
1, Sekil 2) ve farmakolojik profilleri agisindan benzerdir. Her ikisi de azapiron sinifina ait olup, baslica
serotonin 5-HT1A reseptorlerinin kismi agonistleri olarak islev gormektedir. Gepironun antikolinerjik
ve sedatif aktiviteye sahip olmamas1 ve kullanimina bagli belirgin bir kilo artis1 olusturmamasi, gepirona
diger antidepresan ilaglara karsi Gstiinliik saglamistir [14]. Bilesik, 28 Eyliil 2023°te major depresif

bozuklugu olan yetiskin hastalarin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir [11].
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Sekil 2. Buspiron’un yapisi
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Zuranolon

Zuranolon (1-[2-[(3R,5R,8R,9R,10S,13S,14S,17S)-3-hidroksi-3,13-dimetil-2,4,5,6,7,8,9,10,11,
12,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-17-il]-2-oksoetil]pirazo-4-karbonitril), piya-
saya Zurzavae markasiyla ¢ikan, steroid yapili noroaktif bir bilesiktir. y-Amino-biitirik asit (GABA),
merkezi sinir sistemindeki (MSS) birincil inhibitér ndrotransmiterdir ve beynin ndronal dengesinin
korunmasinda kritik bir rol oynamaktadir [15].

Zuranolon (Sekil 1), organizmada progesterondan hareketle sentezi gergeklestirilen
allopregnanolonu (Sekil 3) taklit etmek tizere tasarlanmis bir bilesiktir ve allopregnanolon gibi endojen
noroaktif steroidler, GABA reseptorleri lizerinde modiilator etki gosterirler [16]. Noroaktif steroid yapist
tasiyan bilesiklerin (Sekil 3) GABA-A reseptorlerinin giiglii aktivatorleri olarak oncii bilesik olma
potansiyeli yiiksektir [12]. Zuranolon, GABA-A reseptoriiniin pozitif allosterik modiilatoriidir [16].
Zuranolon, FDA tarafindan 4 Agustos 2023 tarihinde onay almis, dogum sonrasi depresyon tedavisinde
kullanilan bir ilag molekiiliidiir [13].

Allopregnanolon

Allopregnanolon  (1-[(3R,5S,8R,9S,10S,13S,14S,17S)-3-hidroksi-10,13-dimetil-2,3,4,5,6,7,8,9,
11,12,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-siklopenta[a]fenantren-17-il]etanon) (Sekil 3.), hem sinaptik hem
de ekstrasinaptik GABA-A reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorii olan steroid yapili néroaktif bir
bilesiktir [17]. Allopregnanolon, 3a-hidroksi-pregnan tiirevi olan bir norosteroiddir ve insan viicudunda
5a-rediiktaz ve 3a-hidroksisteroid oksidorediiktaz (3a-HSOR) tarafindan sirali olarak indirgenerek
tiretilir [18]. Allopregnanolon, GABA-A reseptorleri gii¢lendirir ve ekstrasinaptik GABA-A reseptor
ekspresyonunu arttirir [19]. Giincel ¢alismalar, allopregnanolon seviyesindeki degisikliklerin depresif
ve anksiyete benzer davranislarla iligkili olabilecegini ve etkili bir antidepresan tedavisinden sonra
allopregnanolon seviyesinin normale dondigiinii géstermistir [20]. Bu nedenle, allopregnanolonun
depresyon ve anksiyetede terapotik potansiyeli bulunmaktadir. Breksanolon (1[(3R,5S,8R,9S,10S,13S,
14S,17S)-3-hidroksi-10,13-dimetil-2,3,4,5,6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-tetradekahidro-1H siklopenta[a]
fenantren-17-il]etanon), noronal uyarilabilirligi modiile eden steroid yapili noroaktif bir bilesik olan
allopregnanolonun (Sekil 3) enjekte edilebilir, ¢oziiniir ve tescilli formiilasyonudur [21]. Breksanolon
(Sekil 1), Mart 2019’da yetiskin kadinlarda depresyonun tedavisi igin FDA tarafindan onaylanmigtir
[16].

Esketamin

Tedaviye Direngli Depresyon (TDD), major depresif bozuklugu olan kisilerin yaklagik %30 unun
bulundugu, birden fazla antidepresanin kullanilmasina ragmen iyilesme gbézlenmeyen ve maluliyete
neden olan bir hastaliktir [22]. Giintimiizde, TDD i¢in ¢ok az miidahale imkani oldugundan yeni tedavi
yaklagimlar1 gerekmektedir [23]. TDD tedavisinde, devam eden teddavide kullanilan antidepresanin
degistirilmesi veya bagka bir antidepresanla kombinasyonu ve ikinci nesil antipsikotiklere baglanmasi
gibi secenekler bulunmaktadir [22,23].

FDA tarafindan ilk kez 1970 yilinda onaylanan ketamin, rasemik karigimdir ve temelde anestezik
ajan olarak kullanimi olmasina ragmen diisiik dozlarda antidepresan etkinligi vardir [24]. R-ketamin, S-
ketamine (Sekil 4) kiyasla giiglii ve daha uzun siireli antidepresan etki gostermektedir [25]. Ketamin
rasemik formda antidepresan olarak ana endikasyonu diginda kullanilirken, S-enantiyomeri (esketamin)
((2S)-2-(2-klorofenil)-2-(metilamino)siklohekzan-1-on), burun spreyi preparatt halinde Janssen
Pharmaceuticals tarafindan formiile edilmis ve TDD'li yetigkinlerin tedavisi i¢in FDA tarafindan Mart
2019'da onay almistir [26] (Sekil 1).
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Sekil 4. Ketamin: R ve S izomerlerinin formulleri

Vortioksetin

Vortioksetin (1-[2-(2,4-dimetilfenil)stilfanilfenil|piperazin), Eylil 2013’te FDA tarafindan
yetigkinlerde major depresif bozuklugun tedavisi i¢in onay almis bir molekiildiir (Sekil 1). Vortioksetin,
5-HT3 (5-hidroksitriptamin 3), 5-HT7 ve 5-HT1D antagonisti, 5-HT1A agonisti ve 5-HT1B kismi
agonisti olan ¢oklu etki profiline sahip bir ilagtir [27,28]. Vortioksetinin etki mekanizmasi tam olarak
anlagilmamis olmakla birlikte, etkiledigi reseptorler sayesinde serotonin, histamin, asetilkolin, dopamin
ve noradrenalin seviyelerini arttirmaktadir [27,29]. Vortioksetin, ¢esitli serotonin reseptorlerini
etkiledigi i¢cin diger antidepresanlardan farmakolojik olarak farklidir ve bu durum avantaj saglamistir
[27]. 5-HT reseptorleri 6grenme ve biligsel aktiviteler tizerinde belirgin bir role sahiptir. Vortioksetinin
5-HT3 ve 5-HT7 reseptorleri {izerindeki antagonist etkisi, bu ilaci kullanan major depresif bozuklugu
bulunan hastalarin biligsel aktivitelerinin iyilesmesine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir [30].
Vortioksetin, tedaviye direngli depresyonda yardimci tedavi igin kullanilabilir [31]. Vortioksetin,
tedaviye direngli depresyon tedavisinde kullanilirken tercih edilen bir ilagtir; ancak, monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOTI'ler) ile birlikte kullanilmamalidir. Ciinkit MAOTI’leri, serotonin, dopamin ve
noradrenalin diizeylerini artirarak etki gdsterir ve bu kombinasyon, serotonin sendromu riskini
artirabilmektedir. Serotonin sendromu, viicutta olmasi gerekenden fazla serotonin bulunmasi ile
karakterize olup, zihinsel durum degisiklikleri, kas sertligi, titreme ve ates gibi potansiyel olarak hayati
tehdit eden semptomlarla kendini gésteren bir durumdur. Bu nedenle, vortioksetin tedavisi sirasinda
MAOI kullanimindan kaginilmasi gerekmektedir [29].

Levomilnasipran

Levomilnasipran, ((1S,2R)-2-(aminometil)-N,N-dietil-1-fenilsiklopropan-1-karboksamid), Tem-
muz 2013’te FDA tarafindan yetiskinlerde major depresif bozuklugun tedavisi amaciyla onay alan
milnasipranin aktif enantiyomeridir. Levomilnasipran Segici bir serotonin ve norepinefrin geri alim
inhibitoriidiir (SNRI), fakat norepinefrin geri alimini inhibe etme 6zelligi serotonini geri alimini inhibe
etme Ozelliginden daha fazla secicidir (Sekil 1). Bu 6zelligi levomilnasipran1t diger SNRI ilag
molekiillerinden farkli kilmaktadir. Duloksetin veya venlafaksin (Sekil 5) ile karsilastirildiginda
norepinefrin ve serotonin geri alim inhibisyonuna segiciligi 15 kat daha fazladir [32]. Ayrica Duloksetin
ve venlafaksin her ne kadar SNRI sinifi ilaglar olsalarda, diisiik dozda alindiklarinda yalnizca 5-HT geri
alim inhibisyonu saglarlar, norepinefrin geri alimm inhibe etmek icin ise daha yiliksek dozlarda
duloksetin ve venlafaksin kullanimi gerekmektedir [33,34]. Son ¢alismalar, levomilnasipranin giiglii
antidepresan aktivite gosterdigini ve bu etkinligini, beyinden tiireyen sinirsel biiyiime faktorii/tirosin
kinaz B reseptorii (BDNF/TrkB) aracili fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K) yolagini diizenleyerek
gerceklestirebilecegini diisiindiirmektedir [35].
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Sekil 5. Duloksetin (A) ve venlafaksinin (B) yapisi

Son 11 Yilda FDA’dan Onay Almis Antidepresanlar Kullanilarak Yapilan Yeni fla¢ Gelistirme
Calismalan

Gepiron Benzeri Tiirevlerin Gelistirilmesi

Paluchowska ve ark. (2005) aril piperazin iskeletini kullanarak (Sekil 6) gepiron benzeri tiirevler
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin in vitro kosullar altinda 5-hidroksitriptamin 1A, 5-
hidroksitriptamin 2A ve dopamin D2 reseptorleri ve in vivo kosullar altinda 5-hidroksitriptamin 1A
reseptorii iizerindeki aktivitelerini degerlendirmislerdir. /n vitro deneylerde, 5-HT1A reseptorleri icin
sicanlarin hipokampus dokusu ve 5-HT2A reseptorleri igin korteks dokusu kullanilmig, ayrica
dopaminerjik D2 aktivitesi i¢in siganlarin striatal membranlari kullanilmustir. /n vivo deneylerde ise,
Wistar siganlar1 (250-300 g) veya erkek Albino Swiss fareleri (24-28 g) kullanilmistir. Yapilan
caligmada sentez edilen tiim bilesikler in vitro kosullarda gepirona kiyasla daha yiiksek 5-HT1 A reseptor
afinitesi gostermistir. Gepironun yapisinda bulunan tetrametilen yapisi uzatildiginda ise bilesiklerin
5HT2-A reseptorlerine baglandigi gozlenmistir. Paluchowska ve arkadaglarinin gelistirdikleri tiim
bilesikler D2 reseptor tiplerinde zay1f segici etki sergilemistir. Sentez edilen bilesiklerin tamami in vivo
kosullarda presinaptik sinirler iizerinde 5-HT1A reseptorleri ilizerinde agonist etki gosterirken,
postsinaptik sinirler tizerindeki 5-HT 1 A reseptorleri tizerinde sadece 1b bilesigi (Sekil 6) antagonist etki
gostermistir [36].

Chilmonczyk ve ark (2002), “trans-8-aza-8-[4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)sikloheksil]spiro
[4.5]dekan-7,9-dion” (Bilesik 6), “trans-4,4-dimetil-1-[4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)sikloheksil]
piperidin-2,6-dion” (Bilesik 7) ve “cis-4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)siklohekzan-1-01” (Bilesik &)
olmak iizere ii¢ tane gepironun rijit analogunu sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin 5-HT1A ve 5-
HT2A reseptorleri iizerindeki afiniteleri karsilastirilmistir. Bilesiklerin 5-HT1A ve 5-HT2A reseptorleri
tizerindeki afiniteleri, in vitro ortamda sirasiyla [3H] 8-OH-DPAT ve [3H] ketanserin radyoligandlar
kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan c¢alismada, Bilesik 8’in herhangi bir reseptore afinite
gostermedigi, Bilesik 7°nin ise Bilesik 6’ya kiyasla 5-HT1A reseptoriine daha iyi bir afinite gosterdigi
bulunmustur [37].

(0]

HC Bilesik R R] R2
s TN R la 2-0CH, -H H

N4<_>7N Y @ I 2-OCH, (CH,),
2a 3-Cl -H H

HyC R, R N/ I 2b 3-Cl «(CHy),
3a 3-CF, H H

o 3b 3-CF, -(CH,),

Sekil 6. Paluchowska ve ark. (2005) tarafindan sentezlenen bilesikler [36]
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Zuranolon Benzeri Tiirevlerin Gelistirilmesi

Zuranolon (Sekil 1), bir endojen noroaktif steroiddir Allopregnanolon’u taklit ederek GABA-A
reseptOriinii pozitif modiile ederler. Norosteroidler, androstanlar, pregnanlar ve siilfath tiirevler (Sekil
6) olmak ftizere smiflandirilabilirler [38]. Pregnanlar ve androstanlar genellikle GABA-A reseptor
fonksiyonlarini artirirken, siilfath tiirevlerin baskilayici etkilere sahip olabilecegi belirtilmistir [39].
GABA-A reseptorlerinin modilasyonuyla antidepresan aktivite gosterdigi ¢alismalarla kanitlanmigtir
[13,15,17]. Zuranolonun yapisinda steroid iskeleti bulunmasi, GABA-A reseptorlerini pozitif allosterik
olarak modiile etmesini saglarken, C19 numarali konumuna bagl pirazol halkasinin bulunmasi
antidepresan aktivitesini artirmistir [40].

Slaviskova ve ark. (2013) hekojenin ve 1la-hidroksiprogesteron baslangi¢ maddelerini
kullanarak, 5&-pregnanolonun 11- ve 12-substitiie tiirevlerini molekiiler dokingle tasarlamis ve daha
sonrasinda sentezlerini yapmustir (Sekil 7). Sentezlenen bilesiklerin GABA-A reseptorii iizerindeki
etkileri in vitro kosullarda kloriir anyonun ortama girisi ile [*H] flunitrazepam radyoligand: kullamilarak
Olciilmiistiir. Steroid halkasinin C11 numarali konumuna kiigiik nonpolar substitiientlerin eklenmesi,
bilesikleri etkin hale getirmistir. Sa-steroidlerin yapisina 110-OH veya polar guruplarin eklenmesinin,
etkinligi azalttigi bulunmustur. 3a-Hidroksi-11-metileno-5a-pregnan-20-on bilesiginin (Bilesik 56)
GABA-A reseptorii iizerinde en yiiksek aktivite gosterdigi bulunmustur (Sekil 7) [41].

Slavikova ve ark. (2013) sentezledikleri bilesikler Bilesik 56

Sekil 7. Slavikova ve ark. (2013) sentezledigi bilesikler [41]

Breksanolon Benzeri Tiirevlerin Gelistirilmesi

Xu ve ark. (2023), metabolitleri breksanolona doéniisebilen 6n ilaglar tasarlamistir (Sekil 8).
Yapilan ¢aligmanin amaci, breksanolonun asir1 sedasyona yol agma ve dogum sonrast depresyon
hastalarinda ciddi ani biling kaybi ortaya ¢ikarma riskini azaltmak, diisiik olan suda ¢oziiniirliigiinii ve
biyoyararlanimini artirmak, ayrica yarilanma dmriinii uzatmaktir. Sentezlenen on ilaglar in vitro ve in
vivo kosullar altinda insan plazmasinda ve karaciger S9 hiicrelerinde test edilmistir. Breksanolonun C3
hidroksiline baglanmak {izere yag asidi esterleri, karbonat ve karbamat tiirevleri gelistirilmistir. C3
hidroksile bagli yag asidi esteri yapisindaki breksanolon 6n ilaglari, breksanolonun konformasyonu ve
steroid iskeleti tarafindan korunmasi nedeniyle esterin breksanolondan ayrilmasimi ve ardindan
breksanolonun salinmasim gergeklestirememistir. C3 hidroksile bagli karbonat ve karbamat grubu
varlig1 breksanolonun karacigerde veya insan plazmasinda belirgin artisina neden olmustur. Fakat bu 6n
ilaglarin insan plazmasinda stabil kalirken, karaciger hiicrelerinde stabil kalmadigi gozlenmistir. Bu
problemi ¢6zmek i¢in, sentezlenen bilesiklere terminal ester igeren karbonat eklenmis (Bilesik 16) ve
karaciger S9 hiicrelerinde daha verimli bir salinim goézlenmistir (Sekil 8). C3 hidroksile bagh
medoksomil karbamat grubunun varliginda elde edilen bilesigin (Bilesik 11) ise karaciger S9
hiicrelerinde daha yavas bir salinim gosterdigi goriilmiistiir [42].
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Bilesik 11

Bilesik 16

Sekil 8. Xu ve ark. (2023) sentezledigi bilesikler [42]

Ketamin Benzeri Tiirevierin Gelistirilmesi

Ketamin, (S+)-ketamin ve (R-)-ketamin enantiyomerlerinden olusan rasemik karigimdir. (S+) ve
(R-)-ketaminin birbirinden farkli farmakokinetik profilleri ve etki mekanizmalar1 vardir [43] (Sekil 4).
Ketamin, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin fenilsiklidin baglanma bolgesine (MK-801)
baglanarak NMDA reseptoriinii nonkompetitif olarak antagonize eder ve bdylece analjezik,
psikomimetik, anestezik, dissosiyatif ve antidepresan etkiler gosterir [44]. Ketaminin ¢ogu (80%), N-
demetilasyon yoluyla hizli bir sekilde norketamine metabolize olur. Diger metabolitler ise
dehidronorketamin (DHNK) ve hidroksinorketamindir (HNK) [45].

Morris ve ark. (2017) ketamini baslangic maddesi kullanarak hidroksinorketamin tiirevleri
sentezlemistir [46]. Ketaminin depresyon tedavisi igin biiyiikk bir potansiyeli bulunsa da sedatif ve
dissosiyatif yan etkileri kullanimin1 sinirlamaktadir [47]. Yapilan ¢alismanin amaci ketaminin yan
etkilerinden kaginilarak kullanimini arttirmak olmustur. Bu amagla ketaminin metabolitleri ilizerinde
calisilmigtir. Bu galismada sentezlenen HNK’lar in vitro kosullarda NMDA reseptoriiniin MK-801
baglama bolgesine karsi test edilmis ve her bir metabolitin bu bolgeye olan baglanma giicii
belirlenmistir. Bu ¢alisgmada sentezlenen bilesiklerden sadece (25,6S) HNK, NMDA reseptoriiniin MK-
801 bolgesi lizerinde anlamli etki gostermistir. Yapilan bir bagka ¢alismada Chen ve ark. (2020) ketamin
metabolitlerinin enantiyomerlerinin klinik c¢alismalarda farkli terapdtik etkilerinin bulunabilecegini
gostermistir. Bu ¢alismada HNK’lar fareler {izerinde stres modeli kullanilarak test edilmistir. Yapilan
calismada, (2R,6R)-HNK’nin cinsiyet fark etmeksizin farelerde depresyon benzeri davranislari 6nledigi,
(25,6S)-HNK’nin ise erkek farelerde dgrenilmis korku tepkisini azalttigi belirtilmistir. Ayni ¢alismada
ketaminin metabolitlerinin enantiyomerleri arasinda yan etki profilleri de incelenmistir. (2S,6S)-
HNK'nin farelerde 25 mg/kg dozunda NMDA reseptorii inhibisyonuna bagli yan etkilere neden oldugu,
(2R,6R)-HNK'nin ise rasemik ketamin'den daha az yan etkiye sahip oldugu saptanmistir [48]. Fakat,
klinik olarak yiiksek konsantrasyonda (2R,6R)-HNK diizeylerinin daha zayif antidepresan yanit1 ile
iliskilendirildigi ve diigilk konsantrasyonda ise daha iyi antidepresan yaniti ile iliskilendirildigi
bulunmustur [46,48]. Bu bulgu bize, (2R,6R)-HNK'nin antidepresan aktivitesinin doza bagli oldugunu
gostermektedir.



10 Karacik ve Aksdz Ankara Ecz. Fak. Derg., 49(1): erken goriintim, 2025

2018 yilinda yapilan bir tez ¢alismasinda, (2R,6R)-HNK’nin antidepresan etkinligi hakkinda
literatlir taramas1 yapilmistir. Bu tez c¢alismasinda, (2R,6R)-HNK’nin tedaviye direngli depresyon
popiilasyonlarinda oldukga etkili olabilecegi belirtilmistir [49].

Li ve ark. (2024) molekiiler doking yontemiyle bir dizi ketamin tiirevini tasarlamistir. Tasarlanan
molekiiller daha sonrasinda sentezlenmistir. Sentezlenen ketamin analoglarinin NMDA reseptorii
iizerindeki aktiviteleri, elektrofizyolojik deneyler araciligryla tespit edilmistir. Ketamin analoglarinin
etkinligi, HEK293 hiicreleri {izerinde test edilmistir. Yapilan c¢alismada 2-(2-klorofenil)-2-
(etilamino)sikloheptan-1-on hidroklorir ve 2-(2-klorofenil)-2-(metilamino)sikloheptan-1-on’ un
ketamine kiyasla NMDA reseptorii tizerinde daha iyi bir aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir [50].

Vortioksetin Benzeri Tiirevierin Gelistirilmesi

Mo ve ark. (2021), vortioksetinden hareketle amino asitle modifiye edilmis 6n ilaglart tasarlamig
ve daha sonrasinda sentezlenmistir [51] (Sekil 9). Vortioksetin, 5-hidroksitriptamin reseptérlerini inhibe
eden ¢oklu etki profili olan, antidepresan bir bilesiktir ve 5-hidroksitriptamin reseptorleri, beyin
hiicrelerinde bulunmakla birlikte barsak epitel hiicrelerinde de bulunmaktadir. 5-Hidroksitriptamin
reseptorlerinin  gastrointestinal motiliteyi etkiledigi ¢esitli c¢aligmalarla ispat edilmistir [52,53].
Vortioksetinin, gastrointestinal sistem tizerinde gesitli yan etkileri bulunur ve buradaki en yaygin yan
etkisi mide bulantisidir [51]. Bu yan etkilerin vortioksetinin 5-hidroksitriptamin reseptorleri iizerindeki
etkisinden kaynaklandig1 diisiintilmektedir [53]. Mo ve ark. (2021) yaptiklar1 ¢alismada, vortioksetinin
on ilaglarim sentezleyerek, vortioksetinin gastrointestinal sistem igerisindeki 5-hidroksitriptamin
reseptorlerine baglanmasini engellemeyi, boylece vortioksetinin gastrointestinal sistem tizerindeki yan
etkilerini azaltarak hasta uyuncunu arttirmayi amaglamiglardir [51]. Yapilan ¢alismada sentezlenen
bilesiklerin, serotonin tasiyici inhibitor (SERT) aktivitelerini test etmek i¢in in vitro ortamda RBL-2H3
hiicre kiiltiirleri ve gastrointestinal sistem iizerindeki stabilitesini test etmek i¢in ise simiile edilmis mide
stvist (pH 2.0) ve simiile edilmis bagirsak sivisi (pH6.8) kullanilmistir. Vortioksetin zayif bir
¢oziinlirlige sahiptir. Yapilan ¢alismada, sentezlenen tiim 6n ilaglar, vortioksetinle kiyaslandiginda
cOziiniirligiinde hafif bir iyilesme gozlenmistir. Mo ve ark. (2021) bilesiklerin SERT inhibitor
aktivitelerini kiyasladiginda, bilesik 3h’nin SERT inhibisyon aktivitesinin vortioksetine kiyasla daha iyi
oldugunu, bilesik 3a, 3b, 3c ve 3e’nin (Sekil 9) ise SERT inhibisyon aktivitesinin vortioksetine benzer
aktivite sergiledigni gozlemlemislerdir. Sentezlenen tiim 6n ilaglar simiile edilmis mide s1vis1 ve simiile
edilmis bagirsak sivisi igerisinde test edilmistir ve test siiresi boyunca 6n ilaglarin %90'1dan fazlasinin
korundugu goriilmiistiir. Boylece, sentezlenen bilesiklerin gastrointestinal sistemde yeterince kararlt
oldugu sonucuna vartlmistir [51].

o

v

N

3a R=CH,NH, 3e R= CH(CH,OH)NH,
3b R= CH(CH;)NH, 3f R= CH(CH(CH:)OH)NH,
N 3¢ R= CH(CH{CH,),)NH, 3g R=Pirolidin
3d R= CH(CH,CH,SCH;)NH, 31 R= CH((CH;);NH;NH,
]

Bilesik: 3a-h

Sekil 9. Mo ve ark. (2021) tarafindan sentezlenen bilesikler [51]

Milnasipran Benzeri Tiirevierin Gelistirilmesi

Milnaspiran bir serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitéri ve zayif NMDA reseptor
antagonisti olarak antidepresan aktivite gosterir [54-56]. Roggen ve ark. (2007) milnaspiran analoglarini
enantiyometrik olarak sentezlemis ve bu bilesiklerin serotonin tastyici proteini (SERT), noradrenalin
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tastyici proteini (NET) ve dopamin tasiyici proteini (DAT) inhibe edici etkilerini incelemislerdir [57]
(Sekil 10). Sentezlenen bilesiklerin SERT, NET ve DAT inhibe etme ozelliklerini test etmek i¢in sigan
kortikal sinaptozomlarinda [*H]-5-HT almmimn 6l¢iildiigii bir prosediir kullanilmistir [58]. Yapilan
calismada, 6a bilesiginin enantiyomerleri arasinda belirgin potens farki gozlenmistir. NET inhibe etme
ozelligi izomer B serisinin, izomer A serisine kiyasla 20 kat daha yiiksek oldugu gozlenmistir. (-)-
(1R,2S) naftil analogunun (8h) sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek etkinlik gosterdigi ve SERT,
NET ve DAT"in Giglii geri alim inhibitori oldugu belirlenmistir [57].

Bilesik Ar Bilesik Ar
C1- \\\Ar 8a Ph 8f 4-MeO-Ph
- 8b 3-CI1-Ph 8g 1-naftil
C.Hs 8c 4-C1-Ph 8h 2-naftil
HON N 8d 3.4-di-C1-Ph 8i 2-tiyofen
# T—C,H; 8e 4-F-Ph 8j 3-tivofen

" Ar " A
c1 N c1 A“\\\ T

- CaHs = j’:'-:. C,H;
“H,N NI “H;N 7 NI
C,H; o CoHs
o) o/
(-)-(1R. 28) Izomer A (+H)-(1S, 2R) Izomer B

Sekil 10. Roggen ve ark. (2007) sentezledikleri bilesikleri [57]

SONUC VE TARTISMA

Depresyon kiiresel capta yayginlasan bir hastaliktir. Erken donemde tedavi edilmezse, klasik
depresyonun, tedaviye direngli depresyona ve major depresif bozukluga donme olasilig
yiikselmektedir. Depresyon, kisiyi intihara siiriikleme, sekonder hastaliklara sebebiyet verme ve kiginin
biligsel fonksiyonlarina zarar verme gibi olumsuz etkiler s6z konusu oldugunda hizlica tedavi edilmesi
gereken bir hastaliktir.

Covid-19 ile birlikte diinya genelinde depresyonun artmasi FDA’in antidepresanlara yonelik
bakis acisini degistirmistir. 2019 yili sonrasinda onay almis antidepresanlar genel anlamda geleneksel
antidepresanlara kiyasla daha hizli etki gostermektedir. Ayrica GABA-A reseptoriiniin antidepresan
aktivitesinin kesfedilmesiyle birlikte farkli depresyon tiplerine (dogum sonrasi depresyon) miidahale
i¢in ilag gelistirme ¢aligmalart hizlanmustir.

Genel anlamda antidepresanlarin, yan etki profilleri benzerlik gostermektedir ve bu yan etkiler
hasta uyuncunu azaltmaktadir. Incelenen literatiirlerde cogunlukla bilinen ilaglarin &n ilaglar1 veya
metabolitleri iizerinden galigmalar yapildig1 ve mevcut ilaglarin yan etki profillerini azaltmanin ana
amag oldugu goriilmiistiir.

Esketamin ve levomilnasipran antidepresan aktivite agisindan aktif enantiyomerler olmasina
ragmen incelenen literatiirlerde yapilan ¢alismalarda her iki bilesigin diger enantiyomerleride etkileri
acisindan degerlendirilmistir.

Ilag gelistirme caligmalari, temel arastirmalar, klinik dncesi arastirmalar, klinik arastirmalar ve
tedavi onay1 olacak sekilde siniflandirilabilir. Bu derlemede, temel arastirmalar ve klinik Oncesi
arastirmalarla ilgili literatlir ¢alismas1 yapilmistir. Burada verilen ilaglarin ve 6zelliklerinin yeni ilag
gelistirilme caligmalarinda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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