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OZET:

Bu arastirmada, DSM-III tan1 6lgiitlerine gérel0 major depresyon 28 distimik bozukluk
tanist konmus 30 duygulanim bozuklugu vakasi tizerinde amitriptilin ve trazodone’un klinik
etki ve yan etkileri ¢ift kor, yontemi ile karsilagtirilacak incelenmistir. Sonug olarak her iki
ilacin antidepressif ve anksiyolitik etkisi birbirinden farksiz bulunmus olup trazodone un
amitriptiline gote daha az kardiyovaskiiler yan etkisi neden oldugu goriilmiistiir.

SUMMARY:

In this Study, clinical effectiveness of trazaodone and amytriptiline were compared as
to their antidepressive and side effects on total 38 affective cases diagnosed by DSM-III
criteria. The results shows that althouguh antidepressive affects are not dsfferent, trazodone
causes lesser and milder cardiovascular side affects

GIRIS VE AMAC
Trazodone’un bilinen diger antidepressan ilaglarla iligkisi olmayan bir triazolopiridine
tiirevi oldugu bilinmektedir.
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Ik kez 1966 yilinda sentezi yapilmis olup, farmakolojik profilinin bazi1 yénlerinin
santral sinir sistemi lizerine etkili oldugu o zamandan beri bilinmektedir(2).

Yapilan ¢aligmalarda bir antidepressanda bulunmasi gereken ¢ogu 6zelligin bulunma-
dig1 bildirilmistir. Ornegin mianserin de oldugu gibi reserpine in farelerde olusturdugu hipo-
termiyi izale etmemektedirle. Santral monoaminerjik fonksiyonlari potansiyelize etmemekte,
levodopa’ya kars1 yanitlar1 arttirmamakta, kataleptik 6zellik gostermemektedir(9). 1979°da
Baran ve ark. 5-HT antagonizmini belirtmiglerdir(1). Yine ayn1 yillarda Maj ve ark. diigiik
dozlarda santral antagonizmi belirtmislerdir. Ancak bunun diisiik dozlarda oldugu ve doz
yiikseldik¢e serotoninin etkilerini potansiyelize ettigini ifade etmislerdir(4). Bu biyokimyasal
ozellik diisiik dozlardaki anksiyolitik, yiiksek dozlardaki sedatif etkiyi agiklar goziikmektedir.

Trazodone bazi1 biyokimyasal 6zellikleri ile fenotiyazinlere benzemektedir. Ornegin
agressif davranisi azaltir, alfa-adrenerjik bloka yapar(9).

Trazonone diger trisiklik ilaglar gibi serotoninin beyni sinaptozomlarindan geri
alinmasini bloke eder. Bu etki zayif olsa da se¢ici bir 6zellik gosterir(6). Norepinefrinin geri
alinmasini minimal derecede etkilemektedir.
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Bu yeni nesil antidepressif norepinefrin, dopamin ve 3-me toksi -4- hidroksi feniglikolun serebral
yogunlugunun etkilememekte, ancak yiiksek dozlarda bazi monoamin metabolitlerini
yiikseltmektedir(10).

Trazodone’un alfa-2 reseptorlerine ilgisi mianserine gore alt1 kat daha fazladir. Literatiirde
anksiyolitik etki ve antidepressif etkinin farmakolojik olarak ayni1 oldugu belirtilmektedir.
Anksiyolitik etki serotonin reseptorlerinin blokaji sonucu olusurken, antidepressif etki alfa-2
reseptor blokaj1 ve norepinefrin serbestlesmesini minimal arttirict etkisinin kombinasyonu ile
olmaktadir(5).

Agi1z yolu ile alindiginda hizla emilmekte, en yiiksek kan seviyesine 0,5-2 saat icinde
erismektedir. Aclik absorbsiyonu hizlandirmaktadir. Agiz yolu disinda kas i¢i ve damar igi
verilmesi ¢aligsmalar1 da olmustur. Ag1z yolu ile alindiktan sonra hemen hemen tamami
emilmektedir. Cok yiiksek bir nizbette metabolize edilmekte, ancak %1°i idrarda degismemis
olarak bulunmaktadir. Yar1 6mrii yaklasik 4 saattir. Yakilarak viicuttan atilmasi hidroksilasyon,
oksidasyon, N-oksidasyon ve piridim halkasinin ayrilmasi yolu ile olmaktadir(3).

Bu ilag 1966 yilinda bulunmasina ragmen klinik ¢alismalar1 1979 yilinda sonra
baglamistir. Baglangicta agik ¢caligmalar mahiyetinde olup daha sonralar diger depressiflerle
karsilastirilmistir. Anksiyetesi 6n planda olan hastalar ve nevrotiklerde denenmis ve bazi
sizofreniklerdeki depressif semptomlarin tedavisinde yararlarindan s6z edilmistir(2,8).

Yan etkiler bakimindan giivenilir oldugunu belirten ¢alismalar, yan etkilerden arindirilmis
yeni bir antidepressif arayisinin siirdiigii su giinlerde, lilkemizde ilk kez kullanima girecek yeni bir
ilacin klinik etkinligi ve yan etkilerini arastirmay1 diistinmiistiir.

GEREC VE YONTEM:

Denekler Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesinde rastgele se¢ilmis olup DSM-III
tan1 Ol¢iitlerine gore (major depresyon) ve distimik bozukluk tani dl¢iitlerine uyan 4’{ kadin 34’1
erkek olmak {izere toplam 38 vakadan olugmaktadir.

Oykiilerinde alkolden baska organik bir etmen tespit edilenler, fizik belirti ve isaret
tastyanlar. EEG patolojisi gdsterenler, arastirmaya alinmamaigslardir.

Cift kor-kontrollu arastirma desenine gore diizenlenen bu arastirmada arastirma ilaglari
hastalarin en az 7 giin yikama déneminde ge¢melerinde sonra verilmislerdir.

Tiim denekler ila¢ uygulanmasindan 6nce ve ilag verilmeye baslandiktan sonra haftada bir
olmak tizere Hamilton ankiyete, Hamilton depresyon o6lgeklerine gore degerlerndirilmislerdir.

[laglar hastanin klinik durumu gz &niinde alinarak 4 hafta siire ile verilmislerdir.

Yan etkiler her gegen giin yan etkiler 6lgegine gore izlenmis. EKG’ler her hafta
cekilmistir.

Toplam 38 olgunun 10’u major depresyon vakalar1 olup, 3’1 kadin, 7’si erkektir. Yaslar
29-61 arasinda, ortalama 46.5-10.2°dir.

25 vaka Distimik bozukluk arastirma baslamadan 20 giin 6nce alkol almay1 birakmalar1
saglanmistir. Yaglar1 27-28 arasinda, ortalama 39.4-8.72°dir. Bu olgularin hepsi de erkektir.

Trazodone gurubu 16’s1 erkek, 1’1 kadin toplam 17 hastadan olugsmaktadir. Bunlardan 5’1
major depresyon olup geri kalan 12’si distimik bozukluktur. Yaslar1 27-61 arasinda olup, ortalama
41.47-11.41 dir.

Amitriptilin grubu ise 16’s1 erkek, 2’si kadin toplam 18 hastadan olusmaktadir. Bunlarin
5’1 major depresyon, 13’ distimik bozukluktur. Yaslar1 29-57 arasinda degismekte, ortalama
41.72-8.24°diir.
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Trazodone alan 4 hastadan biri ortaya ¢ikan siddetli ataksi seklindeki yan etki nedeni ile
arastirmadan ¢ikarilmis, diger ikisi ise ilag etkilerine bagli olmaya nedenlerle ve kendi arzulari ile
arastirmadan ¢ikmislaridir.

Trazodone gurubundaki vakalara:

a- Major depresyon vakalarida 200-400 mg/giin, (ortalama 300 mg/giin)

b- Distimik bozukluk vakalarinda 150-400 mg/giin, (ortalama 250 mg/giin)

Amitriptilin gurubundaki vakalara:

a- Major derpresyonlarda 125-250 mg/giin, (ortalama 200 mg/giin).
b- Distimik bozukluklarda 100-225 mg/giin, (ortalama 150 mg/giin) dozlarindan ilag
verilmistir.

SONUCLAR
Kodlar acgildiktan ve guruplar belirlendikten sonra her gurup ayr1 ayr1 degerlendirilip
karsilastirilmistir.

A-TRAZODONE ALAN 17 ve AMITRIPTILIN ALAN 18 HASTANIN
DEGERLENDIRILMESINDE:

Hamilton anksiyete ve depresyon dlgeginin tedavi dncesi ve ilag verildigi 4 haftalik
stire icinde haftalik puan ortalamalari grafik-1 ve grafik-2’de gdsterilmistir.
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Grafik-1 Tiim gruplar bir arada ele alindiginda, Hamilton depresyon 6l¢egi
degerlendirilmeleri
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Grafik-2 Hamilton anksiyete dlgegi degerlendirilmeleri (tiim gruplar ele alindiginda)
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Gerek depresyon, gerekse anksiyete dlgeklerinde elde edilen puan ortalamalari
arasinda istatistik olarak anlami bir fark bulunmamistir. Diger bir ifade ile her iki
ilacta, anksiyolitik etki ve antidepressif etki bakimindan birbirinden farkl
bulunmamustir.

B-DISTIMIK BOZUKLUK GURUBUNDA TRAZODONE ALAN 12,
AMITRIRTILIN ALAN 13 HASTANIN DEGERLENDIRILMESINDE:

Hamilton anksiyete ve depresyon dlgeklerinin tedavi 6ncesi ve ilag verildigi 4 haftalik
stirede haftalik puan ortalamalar1 grafik -3 ve grafik-4’de gosterilmistir.
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Grafik-3 Distimik bozukluk gurubunda Hamilton depresyon 6lgegi degerlendirme
sonugclari
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Grafik-4 Distimik bozukluk gurubunda Hamilton anksiyete 6lgegi degerlendirme
sonugclari.
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C-MAJOR DEPRESYON GURUBUNDA TRAZODONE ALAN 5, AMITRIPTILIN
ALAN 5 HASTANIN DEGERLENDIRILMESINDE:

Hamilton anksiyete ve Hamilton depresyon 6lceklerinin tedavi dncesi ve ilag
verildigi 4 haftalik siirede haftalik puan ortalamalar grafik-5 ve grafik-6’da
gosterilmistir. Anti depressif etki bakimindan amitriptilin ile trazondone arasindaki
fark anlamsiz bulunur iken, anksiyolitik etki bakimindan amitriptilin 3 ve 4. haftalarda
trazodone’a gore istatistik bakimindan anlamli (p 0.01) olacak sekilde daha etkili
bulunmustur. Ancak olgu sayisinin diisiik olusu yorum yapmayi gii¢lestirmektedir.
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Grafik-5 Major depresyon gurubunda Hamilton depresyon 6lgegi degerlendirme
sonugclari.
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Grafik-6 Major derpresyon gurubunda Hamilton anksiyete 6l¢egi degerlendirme
sonugclari.

YAN ETKILERI:
Trazodone alan 20, amitriptilin alan 18 hastada yan etkiler Tablo 1°de gdsterilmistir.
Bu tablo’nun incelenmesinden de anlasilacagi gibi trazodone alan 20 hastanin 2
tanesinde hi¢ bir yan etki goriilmemis olup bir tanesinde siddetli ataksi olmak iizere
geri kalan 17’sinde de hafif veya orta siddette yan etkiler goriilmiistiir.

Amitriptilin alan 18 hastanin 2 tanesinde yine hi¢ bir yan etki goriilmemis
olup-digerlerinde de hafif veya orta derece yan etkiler goriilmiistiir.

EKG degisikligi bakimindan amitriptilin kismen daha fazla degisikliklere yol
acmigtir.

Genel olarak yan etkilerde bir gruplasma ve farklilasma goriillmemektedir.
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Erkek hastalarin hig birinde de priapism goriilmemistir.
TARTISMA:
Sonuglarda da goriildiigi gibi:

a)

b)

Tiim hasta guruplar birlikte g6z 6niine alindiginda trazodone ile
amitriptilinin antidepressif etkisi 4. haftada en yiiksek diizeye ulagsmakta
olup, her iki ilacin antidepressif etkileri arasinda istatistik diizeyde anlamli
bir fark goriilmemektedir. Trazodone gurubunda da en iyi etkinin 4.haftada
elde edilmis olmasi, trazodone’un etkisinin erken basladig1 seklindeki
calismalara uymamaktadir(2).

Yine tiim gruplar birlikte ele alindiginda anksiyolitik etki bakimindan da
karsilastirdigimiz bu ilaglarin arasinda istatistik diizeyde anlamli bir fark
bulunmamustir.

5 hastalik kii¢iik bir gurup olan major depresyon gurubunda amitriptilin
trazodone’a gore 4.haftada anlamli (P 0.001) olarak daha iyi anksiyolitik
etki gostermigse de, gurubun kii¢iikliigli yorum yapmay1 giiglestirmektedir.

YAN ETKILER

TRAZODONE AMITRIPTYLINE

20 kisi 18 kisi
Santral Ataksi 1(% 5 ) | Parastezi 1(% 5,5)
Sinir Asirt Asiri
Sistemi Uykululuk 2(% 10) | Uykululuk

Imsomni 1(% 5)

Karmn agrisi 1(% 5) | Karm agrist 1(% 5,5)

Diare 1(%5) | Kabizlik 3(% 11,5)
Gis Bulant1 1(%5)

Kabizlik 2(% 10)

Tasikardi 4(% 20) | Tasikardi 5(% 27.5)
Kalp Postural Postural
Damar Hipotansiyon 5(% 25) | Hipotansiyon 6(% 33)
Sistem EKG degisiklikleri 2(% 10) | EKG degisiklikleri 6(% 33)

(ST elevasyonu ve T (ST elevasyonu ve T

dalgas1 degisikligi) dalgas1 degisikligi)

Hiposalivasyon 9(% 45) | Hiposalivasyon 12(% 66)
Otonomik Hipersalivasyon 1(% 5) | Yorgunluk 1(% 5,5)
Belirtiler Yorgunluk 1(% 5) | Halsizlik 1(% 5,5)

Halsizlik 1(%5)
Deri
Belirtileri Deri dokiintiileri 1(%S5) | -

Tablo:1

d) Distimik bozukluk gurubunda ise her iki ilag birlikte degerlendirildigi zaman
bulundugu gibi, hem anksiyolitik hem de antidepressif etki bakimindan istatistik diizeyde
anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Soziinii ettigimiz bu bulgular trazodone’u amitriptilinle karsilastiran bir diger
arastiricilar Bickels ve ark.larinin bulgular1 ile uygunluk i¢indedir.(7).

Nevrotiklerde anksiyete ve depresyon belirtilerine trazodone’un etkilerini arastiran
caligmalarla da bu bulgular benzemektedir(2).

Diistinen Adam Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Yayimn Organi, 2: 65-69, 1988




Distimik bozukluk tan1 gurubu i¢inde yer alan ve gegmiste alkol kullanma oykiisii

bulunan vakalarda elde ettigimiz sonuglarla Roccatagliata ve ark.nin ¢aligmalarini
desteklemektedir.(8)

a)

b)

Yan Etkiler Bakimindan:

Trazodone gurubunda bir olgu siddetli ve bir baska nedene baglanamayan ataksi
gosterdigi i¢in aragtirmadan ¢ikarilmistir. Bunun disinda ilact kesmeyi gerektirecek bir
yan etki gézlenmemistir. Bizim erkek olgularimizda priapism goriilmemistir.
Amitriptilin alan gurupta ise kalb-damar sistemi iizerine olan yan etkiler trazodone
gore daha fazla goziikmektedir™*.

Bu bulgularda literatiirde sozii edilenlerden farkli degildir(2).

SONUC

Bu aragtirmanin sonucunda:

a) Trazodone, amitriptilin kadar etkili olup etkilerinin baglamasi da es zamanli
goziikmektedir.

b) Yan etkiler bakiminda Trazodone un kalp-damar sistemi iizerine kismen daha az
yan etkisi oldugu goziikmektedir.
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