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ÖZ  

Amaç: Depresyon, insan hayatının herhangi bir döneminde ortaya çıkabilecek, psikiyatrik bir 

hastalıktır. Antidepresanlar, depresyonun birinci basamak tedavisinde kullanılan ilaçlardır. 

Depresyonun antidepresanlarla tedavisi, tedavi süresinin uzun olması, depresyonun tedaviye direnç 

geliştirmesi ve antidepresan kullandıktan sonra hastada yan etkilerin görülmesi nedeniyle olumsuz 

sonuçlanabilmektedir. Tedavide başarı oranının artması için mevcut antidepresanların 

geliştirilmesi şarttır. 

Sonuç ve Tartışma: İlaç araştırma ve geliştirme çalışmalarının amaçlarından biri de ilaçların 

daha verimli kullanılmasını sağlamaktır. Son 11 yılda FDA tarafından onaylanan antidepresanlar 

incelendiğinde çoğunlukla daha önceden geliştirilmiş olan ilaçların farklı dozaj şekillerinin 

hazırlanmasıyla, spesifik bir izomer kullanılarak ya da steroid yapılı nöroaktif bir madde olan 

allopregnanolon benzeri maddeler geliştirilmesi şeklinde çalışmalar yapıldığı görülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Antidepresan ilaçlar, Gıda ve İlaç Dairesi, ilaç geliştirme 

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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GİRİŞ 

Depresyon, fiziksel (uyku ve iştah sorunları), duygusal (zevk alamama ve normalden fazla 

değersizlik hissi) ve bilişsel (hafıza ve motor fonksiyonlarında azalma) semptomlarla karakterize olan 

psikiyatrik bir bozukluktur [1].  

Depresyonun bir insanın ömrü boyunca görülme oranının ortalama %15-17 arasında olduğu ve 

bunu cinsiyete oranladığımızda depresyonun görülme sıklığının kadınlarda erkeklere kıyasla neredeyse 

iki kat daha yaygın olduğu gözlenmiştir [2,3]. Özellikle COVİD-19 salgınıyla birlikte Çin, Birleşik 

Krallık, Amerika ve İspanya’da yapılan çalışmalarda depresif dönem geçiren kişilerde belirgin bir artış 

olduğu belirlenmiştir  [4]. 

Antidepresanlar, melankoli hali, uykusuzluk veya aşırı uyku durumu, kendine güven eksikliği ve 

ilgi kaybı gibi depresyon semptomlarını azaltmak amacıyla kullanılan ilaçlardır. Antidepresanlar, 

depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), anksiyete bozuklukları, travma sonrası stres bozukluğu 

(TSSB) gibi birçok psikiyatrik rahatsızlığı tedavi etmekte kullanılan en iyi psikofarmakolojik 

bileşiklerdir. Bu psikofarmakolojik bileşiklerin depresyon tedavisinde kullanıldığı sayısız klinik çalışma 

ve profesyonel gözlem ile ispatlanmıştır [5]. COVİD-19 ile depresyon vakalarındaki artış yeni 

antidepresan onaylarına zemin hazırlamıştır [4]. Antidepresan ilaçlar; trisiklik antidepresanlar (TCA), 

monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI), seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), serotonin ve 

noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI), dopamin-norepinefrin geri alım inhibitörleri, serotonerjik 

antidepresanlar, noradrenerjik ve spesifik serotonerjikler (NaSSA), noradrenalin geri alım inhibitörleri 

(NRI) olacak şekilde sınıflandırılmıştır [2]. TCA'lar serotonin ve noradrenalin geri alımını engellerken, 

MAOI'ler monoamin oksidaz enzimini inhibe ederek serotonin, dopamin ve noradrenalinin 

parçalanmasını önlemektedir. SSRI'lar, serotonin geri alımını spesifik olarak inhibe ederler, SNRI'lar 

ise hem serotonin hem de noradrenalin geri alımını inhibe ederler. Dopamin-norepinefrin geri alım 

inhibitörleri dopamin ve noradrenalin düzeylerini artırırken, serotonerjik antidepresanlar serotonin 

reseptörlerine direkt etki ederler. Bu mekanizmalar, depresyon ve diğer zihinsel bozuklukların 

tedavisinde beyindeki nörotransmitter dengesini yeniden sağlamayı amaçlar. NaSSA, hem noradrenalin 

hem de serotonin salınımını artırarak depresyon belirtilerini hafifletir, NRI ise noradrenalin geri alımını 

inhibe ederek bu nörotransmitterin seviyelerini yükseltir [6-8].  

Depresyonun tedavisi için kullanılan antidepresanların istenilen yanıtı vermesi için birkaç hafta 

geçmesi gerekmektedir [9]. Kullanılan antidepresanlar tedaviye direnç geliştirebildiğinden, ayrıca 

bulantı, sindirim sorunları, ağız kuruluğu, cinsel işlev bozuklukları, kilo alımı ve/veya kilo kaybı gibi 

yan etki profilleri nedeniyle hastanın ilaca uyuncu azalabilmektedir [10]. Antidepresan tedavisinin 

başarı oranının artması ve yan etki profillerinin azaltılması için yeni antidepresan ilaç moleküllerinin 

keşfi ve mevcut tedavilerde kullanılan antidepresanların geliştirilmesi gerekir. Bu çalışmada, ilaç 

araştırma ve geliştirme çalışmalarına katkıda bulunmak amacıyla 2013-2024 yılları arasında FDA 

tarafından onay alan antidepresan molekülleri ve bu moleküller üzerinde yapılan çalışmalar 

incelenmiştir. 

2013-2024 Yılları Arasında FDA Tarafından Onaylanan İlaçlar 

2013-2024 yılları arasında sırasıyla; gepiron, zuranolon, breksanolon, esketamin, vortioksetin ve 

levomilnasipran FDA tarafından antidepresan ilaç olarak onaylanmıştır. 2013-2024 yılları arasında 

FDA’dan onay alarak depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlar Şekil 1’de verilmiştir. 

Gepiron 

Gepiron (4,4-dimetil-1-{4-[4-(pirimidin-2-il) piperazin-1-il]butil}piperidin-2,6-dion), 1986 

yılında Bristol-Myers Squibb firması tarafından sentezlenmiş olan, uzatılmış salınımlı formülasyonu 

geliştirilmeden önce, yeni bir antidepresan olarak potansiyel bir aday olamayan bir bileşiktir. Fabre-

Kramer Pharmaceuticals, tarafından uzatılmış salınımlı formu geliştirildikten sonra, Gepirone HCL 

uzatılmış salınımlı (EXXUA®), psikiyatrik bozuklukların tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır [11–

13]. Gepiron, post sinaptik 5-HT1A reseptörüne seçici etkili ve kısmi agonist aktiviteye sahip, azapiron 

türevi bir bileşiktir [13] (Şekil 1). 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Bristol-Myers_Squibb
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Şekil 1. 2013-2024 yılları arasında FDA onayı alan antidepresan ilaçlar 

Gepiron, buspironun (Şekil 2) farmakolojik bir türevidir. Bu iki bileşik kimyasal yapıları (Şekil 

1, Şekil 2) ve farmakolojik profilleri açısından benzerdir. Her ikisi de azapiron sınıfına ait olup, başlıca 

serotonin 5-HT1A reseptörlerinin kısmi agonistleri olarak işlev görmektedir. Gepironun antikolinerjik 

ve sedatif aktiviteye sahip olmaması ve kullanımına bağlı belirgin bir kilo artışı oluşturmaması, gepirona 

diğer antidepresan ilaçlara karşı üstünlük sağlamıştır [14]. Bileşik, 28 Eylül 2023’te majör depresif 

bozukluğu olan yetişkin hastaların tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır [11]. 

 

Şekil 2. Buspiron’un yapısı 
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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 markasıyla çıkan, steroid yapılı nöroaktif bir bileşiktir. -Amino-bütirik asit (GABA), 

merkezi sinir sistemindeki (MSS) birincil inhibitör nörotransmiterdir ve beynin nöronal dengesinin 

korunmasında kritik bir rol oynamaktadır [15]. 

Zuranolon (Şekil 1), organizmada progesterondan hareketle sentezi gerçekleştirilen 

allopregnanolonu (Şekil 3) taklit etmek üzere tasarlanmış bir bileşiktir ve allopregnanolon gibi endojen 

nöroaktif steroidler, GABA reseptörleri üzerinde modülatör etki gösterirler [16]. Nöroaktif steroid yapısı 

taşıyan bileşiklerin (Şekil 3) GABA-A reseptörlerinin güçlü aktivatörleri olarak öncü bileşik olma 

potansiyeli yüksektir [12]. Zuranolon, GABA-A reseptörünün pozitif allosterik modülatörüdür [16]. 

Zuranolon, FDA tarafından 4 Ağustos 2023 tarihinde onay almış, doğum sonrası depresyon tedavisinde 

kullanılan bir ilaç molekülüdür [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) (Şekil 3), hem sinaptik hem 

de ekstrasinaptik GABA-A reseptörlerinin pozitif allosterik modülatörü olan steroid yapılı nöroaktif bir 

bileşiktir [17]. Allopregnanolon, 3α-hidroksi-pregnan türevi olan bir nörosteroiddir ve insan vücudunda 

5α-redüktaz ve 3α-hidroksisteroid oksidoredüktaz (3α-HSOR) tarafından sıralı olarak indirgenerek 

üretilir [18]. Allopregnanolon, GABA-A reseptörleri güçlendirir ve ekstrasinaptik GABA-A reseptör 

ekspresyonunu arttırır [19]. Güncel çalışmalar, allopregnanolon seviyesindeki değişikliklerin depresif 

ve anksiyete benzer davranışlarla ilişkili olabileceğini ve etkili bir antidepresan tedavisinden sonra 

allopregnanolon seviyesinin normale döndüğünü göstermiştir [20]. Bu nedenle, allopregnanolonun 

depresyon ve anksiyetede terapötik potansiyeli bulunmaktadır. 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), nöronal uyarılabilirliği modüle eden steroid yapılı nöroaktif bir bileşik olan 

allopregnanolonun (Şekil 3) enjekte edilebilir, çözünür ve tescilli formülasyonudur [21]. Breksanolon 

(Şekil 1), Mart 2019’da yetişkin kadınlarda depresyonun tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır 

[16]. 

Esketamin 

Tedaviye Dirençli Depresyon (TDD), majör depresif bozukluğu olan kişilerin yaklaşık %30’unun 

bulunduğu, birden fazla antidepresanın kullanılmasına rağmen iyileşme gözlenmeyen ve maluliyete 

neden olan bir hastalıktır [22]. Günümüzde, TDD için çok az müdahale imkânı olduğundan yeni tedavi 

yaklaşımları gerekmektedir [23]. TDD tedavisinde, devam eden teddavide kullanılan antidepresanın 

değiştirilmesi veya başka bir antidepresanla kombinasyonu ve ikinci nesil antipsikotiklere başlanması 

gibi seçenekler bulunmaktadır [22,23]. 

FDA tarafından ilk kez 1970 yılında onaylanan ketamin, rasemik karışımdır ve temelde anestezik 

ajan olarak kullanımı olmasına ragmen düşük dozlarda antidepresan etkinliği vardır [24]. R-ketamin, S-

ketamine (Şekil 4) kıyasla güçlü ve daha uzun süreli antidepresan etki göstermektedir [25]. Ketamin 

rasemik formda antidepresan olarak ana endikasyonu dışında kullanılırken, S-enantiyomeri (esketamin) 

((2S)-2-(2-klorofenil)-2-(metilamino)siklohekzan-1-on), burun spreyi preparatı halinde Janssen 

Pharmaceuticals tarafından formüle edilmiş ve TDD'li yetişkinlerin tedavisi için FDA tarafından Mart 

2019'da onay almıştır [26] (Şekil 1).  
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Şekil 4. Ketamin: R ve S izomerlerinin formülleri 

 Vortioksetin 

Vortioksetin (1-[2-(2,4-dimetilfenil)sülfanilfenil]piperazin), Eylül 2013’te FDA tarafından 

yetişkinlerde majör depresif bozukluğun tedavisi için onay almış bir moleküldür (Şekil 1). Vortioksetin, 

5-HT3 (5-hidroksitriptamin 3), 5-HT7 ve 5-HT1D antagonisti, 5-HT1A agonisti ve 5-HT1B kısmi 

agonisti olan çoklu etki profiline sahip bir ilaçtır [27,28]. Vortioksetinin etki mekanizması tam olarak 

anlaşılmamış olmakla birlikte, etkilediği reseptörler sayesinde serotonin, histamin, asetilkolin, dopamin 

ve noradrenalin seviyelerini arttırmaktadır [27,29]. Vortioksetin, çeşitli serotonin reseptörlerini 

etkilediği için diğer antidepresanlardan farmakolojik olarak farklıdır ve bu durum avantaj sağlamıştır 

[27]. 5-HT reseptörleri öğrenme ve bilişsel aktiviteler üzerinde belirgin bir role sahiptir. Vortioksetinin 

5-HT3 ve 5-HT7 reseptörleri üzerindeki antagonist etkisi, bu ilacı kullanan majör depresif bozukluğu 

bulunan hastaların bilişsel aktivitelerinin iyileşmesine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir [30]. 

Vortioksetin, tedaviye dirençli depresyonda yardımcı tedavi için kullanılabilir [31]. Vortioksetin, 

tedaviye dirençli depresyon tedavisinde kullanılırken tercih edilen bir ilaçtır; ancak, monoamin oksidaz 

inhibitörleri (MAOI'ler) ile birlikte kullanılmamalıdır. Çünkü MAOI’leri, serotonin, dopamin ve 

noradrenalin düzeylerini artırarak etki gösterir ve bu kombinasyon, serotonin sendromu riskini 

artırabilmektedir. Serotonin sendromu, vücutta olması gerekenden fazla serotonin bulunması ile 

karakterize olup, zihinsel durum değişiklikleri, kas sertliği, titreme ve ateş gibi potansiyel olarak hayatı 

tehdit eden semptomlarla kendini gösteren bir durumdur. Bu nedenle, vortioksetin tedavisi sırasında 

MAOI kullanımından kaçınılması gerekmektedir [29].  

Levomilnasipran 

Levomilnasipran, ((1S,2R)-2-(aminometil)-N,N-dietil-1-fenilsiklopropan-1-karboksamid), Tem-

muz 2013’te FDA tarafından yetişkinlerde majör depresif bozukluğun tedavisi amacıyla onay alan 

milnasipranın aktif enantiyomeridir. Levomilnasipran seçici bir serotonin ve norepinefrin geri alım 

inhibitörüdür (SNRI), fakat norepinefrin geri alımını inhibe etme özelliği serotonini geri alımını inhibe 

etme özelliğinden daha fazla seçicidir (Şekil 1). Bu özelliği levomilnasipranı diğer SNRI ilaç 

moleküllerinden farklı kılmaktadır. Duloksetin veya venlafaksin (Şekil 5) ile karşılaştırıldığında 

norepinefrin ve serotonin geri alım inhibisyonuna seçiciliği 15 kat daha fazladır [32]. Ayrıca Duloksetin 

ve venlafaksin her ne kadar SNRI sınıfı ilaçlar olsalarda, düşük dozda alındıklarında yalnızca 5-HT geri 

alım inhibisyonu sağlarlar, norepinefrin geri alımını inhibe etmek için ise daha yüksek dozlarda 

duloksetin ve venlafaksin kullanımı gerekmektedir [33,34]. Son çalışmalar, levomilnasipranın güçlü 

antidepresan aktivite gösterdiğini ve bu etkinliğini, beyinden türeyen sinirsel büyüme faktörü/tirosin 

kinaz B reseptörü (BDNF/TrkB) aracılı fosfatidilinozitol 3 kinaz (PI3K) yolağını düzenleyerek 

gerçekleştirebileceğini düşündürmektedir [35].  
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Şekil 5. Duloksetin (A) ve venlafaksinin (B) yapısı 

Son 11 Yılda FDA’dan Onay Almış Antidepresanlar Kullanılarak Yapılan Yeni İlaç Geliştirme 

Çalışmaları 

Gepiron Benzeri Türevlerin Geliştirilmesi 

Paluchowska ve ark. (2005) aril piperazin iskeletini kullanarak (Şekil 6) gepiron benzeri türevler 

sentezlemişlerdir. Sentezledikleri bileşiklerin in vitro koşullar altında 5-hidroksitriptamin 1A, 5-

hidroksitriptamin 2A ve dopamin D2 reseptörleri ve in vivo koşullar altında 5-hidroksitriptamin 1A 

reseptörü üzerindeki aktivitelerini değerlendirmişlerdir. İn vitro deneylerde, 5-HT1A reseptörleri için 

sıçanların hipokampus dokusu ve 5-HT2A reseptörleri için korteks dokusu kullanılmış, ayrıca 

dopaminerjik D2 aktivitesi için sıçanların striatal membranları kullanılmıştır. İn vivo deneylerde ise, 

Wistar sıçanları (250-300 g) veya erkek Albino Swiss fareleri (24-28 g) kullanılmıştır. Yapılan 

çalışmada sentez edilen tüm bileşikler in vitro koşullarda gepirona kıyasla daha yüksek 5-HT1A reseptör 

afinitesi göstermiştir. Gepironun yapısında bulunan tetrametilen yapısı uzatıldığında ise bileşiklerin 

5HT2-A reseptörlerine bağlandığı gözlenmiştir. Paluchowska ve arkadaşlarının geliştirdikleri tüm 

bileşikler D2 reseptör tiplerinde zayıf seçici etki sergilemiştir. Sentez edilen bileşiklerin tamamı in vivo 

koşullarda presinaptik sinirler üzerinde 5-HT1A reseptörleri üzerinde agonist etki gösterirken, 

postsinaptik sinirler üzerindeki 5-HT1A reseptörleri üzerinde sadece 1b bileşiği (Şekil 6) antagonist etki 

göstermiştir [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” (Bileşik 6), “trans-4,4-dimetil-1-[4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)sikloheksil] 

piperidin-2,6-dion” (Bileşik 7) ve “cis-4-(4-pirimidin-2-il-piperazin-1-il)siklohekzan-1-ol” (Bileşik 8) 

olmak üzere üç tane gepironun rijit analoğunu sentezlemişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin 5-HT1A ve 5-

HT2A reseptörleri üzerindeki afiniteleri karşılaştırılmıştır. Bileşiklerin 5-HT1A ve 5-HT2A reseptörleri 

üzerindeki afiniteleri, in vitro ortamda sırasıyla [3H] 8-OH-DPAT ve [3H] ketanserin radyoligandları 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Yapılan çalışmada, Bileşik 8’in herhangi bir reseptöre afinite 

göstermediği, Bileşik 7’nin ise Bileşik 6’ya kıyasla 5-HT1A reseptörüne daha iyi bir afinite gösterdiği 

bulunmuştur [37]. 

 

Şekil 6. Paluchowska ve ark. (2005) tarafından sentezlenen bileşikler [36] 
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Zuranolon Benzeri Türevlerin Geliştirilmesi 

Zuranolon (Şekil 1), bir endojen nöroaktif steroiddir Allopregnanolon’u taklit ederek GABA-A 

reseptörünü pozitif modüle ederler. Nörosteroidler, androstanlar, pregnanlar ve sülfatlı türevler (Şekil 

6) olmak üzere sınıflandırılabilirler [38]. Pregnanlar ve androstanlar genellikle GABA-A reseptör 

fonksiyonlarını artırırken, sülfatlı türevlerin baskılayıcı etkilere sahip olabileceği belirtilmiştir [39]. 

GABA-A reseptörlerinin modülasyonuyla antidepresan aktivite gösterdiği çalışmalarla kanıtlanmıştır 

[13,15,17]. Zuranolonun yapısında steroid iskeleti bulunması, GABA-A reseptörlerini pozitif allosterik 

olarak modüle etmesini sağlarken, C19 numaralı konumuna bağlı pirazol halkasının bulunması 

antidepresan aktivitesini artırmıştır [40].  

Slaviskova ve ark. (2013) hekojenin ve 11α-hidroksiprogesteron başlangıç maddelerini 

kullanarak, 5ξ-pregnanolonun 11- ve 12-substitüe türevlerini moleküler dokingle tasarlamış ve daha 

sonrasında sentezlerini yapmıştır (Şekil 7). Sentezlenen bileşiklerin GABA-A reseptörü üzerindeki 

etkileri in vitro koşullarda klorür anyonun ortama girişi ile [3H] flunitrazepam radyoligandı kullanılarak 

ölçülmüştür. Steroid halkasının C11 numaralı konumuna küçük nonpolar substitüentlerin eklenmesi, 

bileşikleri etkin hale getirmiştir. 5α-steroidlerin yapısına 11α-OH veya polar gurupların eklenmesinin, 

etkinliği azalttığı bulunmuştur. 3α-Hidroksi-11-metileno-5α-pregnan-20-on bileşiğinin (Bileşik 56) 

GABA-A reseptörü üzerinde en yüksek aktivite gösterdiği bulunmuştur (Şekil 7) [41]. 

 

Şekil 7. Slavíkova ve ark. (2013) sentezlediği bileşikler [41] 

Breksanolon Benzeri Türevlerin Geliştirilmesi 

Xu ve ark. (2023), metabolitleri breksanolona dönüşebilen ön ilaçlar tasarlamıştır (Şekil 8). 

Yapılan çalışmanın amacı, breksanolonun aşırı sedasyona yol açma ve doğum sonrası depresyon 

hastalarında ciddi ani bilinç kaybı ortaya çıkarma riskini azaltmak, düşük olan suda çözünürlüğünü ve 

biyoyararlanımını artırmak, ayrıca yarılanma ömrünü uzatmaktır. Sentezlenen ön ilaçlar in vitro ve in 

vivo koşullar altında insan plazmasında ve karaciğer S9 hücrelerinde test edilmiştir. Breksanolonun C3 

hidroksiline bağlanmak üzere yağ asidi esterleri, karbonat ve karbamat türevleri geliştirilmiştir. C3 

hidroksile bağlı yağ asidi esteri yapısındaki breksanolon ön ilaçları, breksanolonun konformasyonu ve 

steroid iskeleti tarafından korunması nedeniyle esterin breksanolondan ayrılmasını ve ardından 

breksanolonun salınmasını gerçekleştirememiştir. C3 hidroksile bağlı karbonat ve karbamat grubu 

varlığı breksanolonun karaciğerde veya insan plazmasında belirgin artışına neden olmuştur. Fakat bu ön 

ilaçların insan plazmasında stabil kalırken, karaciğer hücrelerinde stabil kalmadığı gözlenmiştir. Bu 

problemi çözmek için, sentezlenen bileşiklere terminal ester içeren karbonat eklenmiş (Bileşik 16) ve 

karaciğer S9 hücrelerinde daha verimli bir salınım gözlenmiştir (Şekil 8). C3 hidroksile bağlı 

medoksomil karbamat grubunun varlığında elde edilen bileşiğin (Bileşik 11) ise karaciğer S9 

hücrelerinde daha yavaş bir salınım gösterdiği görülmüştür  [42]. 
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Şekil 8. Xu ve ark. (2023) sentezlediği bileşikler [42] 

Ketamin Benzeri Türevlerin Geliştirilmesi 

Ketamin, (S+)-ketamin ve (R-)-ketamin enantiyomerlerinden oluşan rasemik karışımdır. (S+) ve 

(R-)-ketaminin birbirinden farklı farmakokinetik profilleri ve etki mekanizmaları vardır [43] (Şekil 4). 

Ketamin, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörünün fenilsiklidin bağlanma bölgesine (MK-801) 

bağlanarak NMDA reseptörünü nonkompetitif olarak antagonize eder ve böylece analjezik, 

psikomimetik, anestezik, dissosiyatif ve antidepresan etkiler gösterir [44].  Ketaminin çoğu (80%), N-

demetilasyon yoluyla hızlı bir şekilde norketamine metabolize olur. Diğer metabolitler ise 

dehidronorketamin (DHNK) ve hidroksinorketamindir (HNK)  [45]. 

Morris ve ark. (2017) ketamini başlangıç maddesi kullanarak hidroksinorketamin türevleri 

sentezlemiştir [46]. Ketaminin depresyon tedavisi için büyük bir potansiyeli bulunsa da sedatif ve 

dissosiyatif yan etkileri kullanımını sınırlamaktadır [47]. Yapılan çalışmanın amacı ketaminin yan 

etkilerinden kaçınılarak kullanımını arttırmak olmuştur. Bu amaçla ketaminin metabolitleri üzerinde 

çalışılmıştır. Bu çalışmada sentezlenen HNK’lar in vitro koşullarda NMDA reseptörünün MK-801 

bağlama bölgesine karşı test edilmiş ve her bir metabolitin bu bölgeye olan bağlanma gücü 

belirlenmiştir. Bu çalışmada sentezlenen bileşiklerden sadece (2S,6S) HNK, NMDA reseptörünün MK-

801 bölgesi üzerinde anlamlı etki göstermiştir. Yapılan bir başka çalışmada Chen ve ark. (2020) ketamin 

metabolitlerinin enantiyomerlerinin klinik çalışmalarda farklı terapötik etkilerinin bulunabileceğini 

göstermiştir. Bu çalışmada HNK’lar fareler üzerinde stres modeli kullanılarak test edilmiştir. Yapılan 

çalışmada, (2R,6R)-HNK’nın cinsiyet fark etmeksizin farelerde depresyon benzeri davranışları önlediği, 

(2S,6S)-HNK’nın ise erkek farelerde öğrenilmiş korku tepkisini azalttığı belirtilmiştir. Aynı çalışmada 

ketaminin metabolitlerinin enantiyomerleri arasında yan etki profilleri de incelenmiştir. (2S,6S)-

HNK'nin farelerde 25 mg/kg dozunda NMDA reseptörü inhibisyonuna bağlı yan etkilere neden olduğu, 

(2R,6R)-HNK'nin ise rasemik ketamin'den daha az yan etkiye sahip olduğu saptanmıştır [48]. Fakat, 

klinik olarak yüksek konsantrasyonda (2R,6R)-HNK düzeylerinin daha zayıf antidepresan yanıtı ile 

ilişkilendirildiği ve düşük konsantrasyonda ise daha iyi antidepresan yanıtı ile ilişkilendirildiği 

bulunmuştur [46,48]. Bu bulgu bize, (2R,6R)-HNK'nin antidepresan aktivitesinin doza bağlı olduğunu 

göstermektedir. 
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2018 yılında yapılan bir tez çalışmasında, (2R,6R)-HNK’nin antidepresan etkinliği hakkında 

literatür taraması yapılmıştır. Bu tez çalışmasında, (2R,6R)-HNK’nin tedaviye dirençli depresyon 

popülasyonlarında oldukça etkili olabileceği belirtilmiştir [49]. 

Li ve ark. (2024) moleküler doking yöntemiyle bir dizi ketamin türevini tasarlamıştır. Tasarlanan 

moleküller daha sonrasında sentezlenmiştir. Sentezlenen ketamin analoglarının NMDA reseptörü 

üzerindeki aktiviteleri, elektrofizyolojik deneyler aracılığıyla tespit edilmiştir. Ketamin analoglarının 

etkinliği, HEK293 hücreleri üzerinde test edilmiştir. Yapılan çalışmada 2-(2-klorofenil)-2-

(etilamino)sikloheptan-1-on hidroklorür ve 2-(2-klorofenil)-2-(metilamino)sikloheptan-1-on’ un 

ketamine kıyasla NMDA reseptörü üzerinde daha iyi bir aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiştir [50]. 

Vortioksetin Benzeri Türevlerin Geliştirilmesi 

Mo ve ark. (2021), vortioksetinden hareketle amino asitle modifiye edilmiş ön ilaçları tasarlamış 

ve daha sonrasında sentezlenmiştir [51] (Şekil 9). Vortioksetin, 5-hidroksitriptamin reseptörlerini inhibe 

eden çoklu etki profili olan, antidepresan bir bileşiktir ve 5-hidroksitriptamin reseptörleri, beyin 

hücrelerinde bulunmakla birlikte barsak epitel hücrelerinde de bulunmaktadır. 5-Hidroksitriptamin 

reseptörlerinin gastrointestinal motiliteyi etkilediği çeşitli çalışmalarla ispat edilmiştir [52,53]. 

Vortioksetinin, gastrointestinal sistem üzerinde çeşitli yan etkileri bulunur ve buradaki en yaygın yan 

etkisi mide bulantısıdır [51]. Bu yan etkilerin vortioksetinin 5-hidroksitriptamin reseptörleri üzerindeki 

etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir [53]. Mo ve ark. (2021) yaptıkları çalışmada, vortioksetinin 

ön ilaçlarını sentezleyerek, vortioksetinin gastrointestinal sistem içerisindeki 5-hidroksitriptamin 

reseptörlerine bağlanmasını engellemeyi, böylece vortioksetinin gastrointestinal sistem üzerindeki yan 

etkilerini azaltarak hasta uyuncunu arttırmayı amaçlamışlardır [51]. Yapılan çalışmada sentezlenen 

bileşiklerin, serotonin taşıyıcı inhibitör (SERT) aktivitelerini test etmek için in vitro ortamda RBL-2H3 

hücre kültürleri ve gastrointestinal sistem üzerindeki stabilitesini test etmek için ise simüle edilmiş mide 

sıvısı (pH 2.0) ve simüle edilmiş bağırsak sıvısı (pH6.8) kullanılmıştır. Vortioksetin zayıf bir 

çözünürlüğe sahiptir. Yapılan çalışmada, sentezlenen tüm ön ilaçlar, vortioksetinle kıyaslandığında 

çözünürlüğünde hafif bir iyileşme gözlenmiştir. Mo ve ark. (2021) bileşiklerin SERT inhibitör 

aktivitelerini kıyasladığında, bileşik 3h’nin SERT inhibisyon aktivitesinin vortioksetine kıyasla daha iyi 

olduğunu, bileşik 3a, 3b, 3c ve 3e’nin (Şekil 9) ise SERT inhibisyon aktivitesinin vortioksetine benzer 

aktivite sergilediğni gözlemlemişlerdir. Sentezlenen tüm ön ilaçlar simüle edilmiş mide sıvısı ve simüle 

edilmiş bağırsak sıvısı içerisinde test edilmiştir ve test süresi boyunca ön ilaçların %90'ından fazlasının 

korunduğu görülmüştür. Böylece, sentezlenen bileşiklerin gastrointestinal sistemde yeterince kararlı 

olduğu sonucuna varılmıştır [51].  

 

Şekil 9. Mo ve ark. (2021) tarafından sentezlenen bileşikler [51] 

Milnasipran Benzeri Türevlerin Geliştirilmesi 

Milnaspiran bir serotonin ve norepinefrin geri alım inhibitörü ve zayıf NMDA reseptör 

antagonisti olarak antidepresan aktivite gösterir [54–56]. Roggen ve ark. (2007) milnaspiran analoglarını 

enantiyometrik olarak sentezlemiş ve bu bileşiklerin serotonin taşıyıcı proteini (SERT), noradrenalin 
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taşıyıcı proteini (NET) ve dopamin taşıyıcı proteini (DAT) inhibe edici etkilerini incelemişlerdir [57] 

(Şekil 10). Sentezlenen bileşiklerin SERT, NET ve DAT inhibe etme özelliklerini test etmek için sıçan 

kortikal sinaptozomlarında [3H]-5-HT alımının ölçüldüğü bir prosedür kullanılmıştır [58]. Yapılan 

çalışmada, 6a bileşiğinin enantiyomerleri arasında belirgin potens farkı gözlenmiştir. NET inhibe etme 

özelliği izomer B serisinin, izomer A serisine kıyasla 20 kat daha yüksek olduğu gözlenmiştir. (-)-

(1R,2S) naftil analoğunun (8h) sentezlenen bileşikler arasında en yüksek etkinlik gösterdiği ve SERT, 

NET ve DAT'ın üçlü geri alım inhibitörü olduğu belirlenmiştir [57]. 

 

Şekil 10. Roggen ve ark. (2007) sentezledikleri bileşikleri [57] 

SONUÇ VE TARTIŞMA  

Depresyon küresel çapta yaygınlaşan bir hastalıktır. Erken dönemde tedavi edilmezse, klasik 

depresyonun, tedaviye dirençli depresyona ve majör depresif bozukluğa dönme olasılığı 

yükselmektedir. Depresyon, kişiyi intihara sürükleme, sekonder hastalıklara sebebiyet verme ve kişinin 

bilişsel fonksiyonlarına zarar verme gibi olumsuz etkiler söz konusu olduğunda hızlıca tedavi edilmesi 

gereken bir hastalıktır. 

Covid-19 ile birlikte dünya genelinde depresyonun artması FDA’ın antidepresanlara yönelik 

bakış açısını değiştirmiştir. 2019 yılı sonrasında onay almış antidepresanlar genel anlamda geleneksel 

antidepresanlara kıyasla daha hızlı etki göstermektedir. Ayrıca GABA-A reseptörünün antidepresan 

aktivitesinin keşfedilmesiyle birlikte farklı depresyon tiplerine (doğum sonrası depresyon) müdahale 

için ilaç geliştirme çalışmaları hızlanmıştır.  

Genel anlamda antidepresanların, yan etki profilleri benzerlik göstermektedir ve bu yan etkiler 

hasta uyuncunu azaltmaktadır. İncelenen literatürlerde çoğunlukla bilinen ilaçların ön ilaçları veya 

metabolitleri üzerinden çalışmalar yapıldığı ve mevcut ilaçların yan etki profillerini azaltmanın ana 

amaç olduğu görülmüştür. 

Esketamin ve levomilnasipran antidepresan aktivite açısından aktif enantiyomerler olmasına 

rağmen incelenen literatürlerde yapılan çalışmalarda her iki bileşiğin diğer enantiyomerleride etkileri 

açısından değerlendirilmiştir.  

İlaç geliştirme çalışmaları, temel araştırmalar, klinik öncesi araştırmalar, klinik araştırmalar ve 

tedavi onayı olacak şekilde sınıflandırılabilir. Bu derlemede, temel araştırmalar ve klinik öncesi 

araştırmalarla ilgili literatür çalışması yapılmıştır. Burada verilen ilaçların ve özelliklerinin yeni ilaç 

geliştirilme çalışmalarında faydalı olabileceği düşünülmektedir. 
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