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OZET:

Bu aragtirmada DSM-III-R tanmi1 olgiitlerine gore 20°si Bipolar Miza¢ Bozuklugu
Depresyon ve Major Depresyon, 33’1 Distimik Bozukluk vakasi iizerinde Amitriptilin ve
Trazodone’un Antidepressif ve Antiaksiyete etkileri, ¢ift-kdr yontemi ile karsilastirilarak
incelenmistir.

Sonug olarak her iki ilacin Antidepressif ve Antianksiyete etkisi birbirinden farksiz
bulunmus olup Trazodone un Amitriptilin e gore daha az kardiyovaskiiler ve otonomik yan
etkiye neden oldugu anlasilmistir.

SUMMARY:

In this study, clinical effectiveness of Trazodone ans Amitriptyline were compared on
to their antidepressive, antianxiety and side effects on total 53 Mood Disorder cases
diagnosed by DSM-III-R criteria. The results shows that althouhg antidepressive and
antianxiety effects are not differnt. Trazodone causes lesser and Milder cardiovasculer and
otonomic side effects.

GIRIS VE AMAC:

Yeni nesil antidepressiflerden bir Triazolapiridine olan Trazodone 1969 yilinda sentez
edilmis olup, farmakolojik olarak santral sinir sistemi {izerine etkili oldugu anlasildiktan sonra
1979 yilindan bu yana da klinik ¢alismalar1 yapilmaktadir (6,22)

Farmakolojisinin karigik oldugu, bilinen diger antidepressiflere benzemedigi, ilk
baglarda terapotik kategorisinin tespitinde zorluklar cekildigi ifade edilmektedir (12,23).
Ornegin; Mianserinde oldugu gibi “reserpine”in farelerde olusturdugu hipotermiyi
kaldirmamakta, L-dopanin etkisini potansiyalize etmekte, kataplektik etki gostermemektedir
(12,23).

Zimelidin 6rneginde oldugu gibi, yeni nesil antidepressiflerde serotoninin presinaptik
otoregiilasyonu ile sentezini arttirma seklindeki etkiyi elde etmek agirlik tasiyan bir konu
olmustur (22). “Trazodone” da bu nedenle ilgi ¢eken bir ila¢ olma durumundadir.

Trazodone diger antidepressiflerde oldugu gibi tek bir transmitter sistemine etkili
olmayip diger sitemleri de az yada ¢ok etkilemektedir (5). NE erjik alfa-1, alfa-2 presinaptik
receptorlerde de etki etmekte, beta resptorlerin duyarliligini azaltmaktadir. Sedasyon,
hipotansif etkilerde buna baglanmaktadir (23,26,27).

Alfa adrenerjik blokaj ve agresyon azaltici etkisi ile fenotiazinlere benzemektedir (25).

Farmakokinetik olarak agiz yolundan alindiginda, gastroentestinal traktustan hizla
emilmekte, aglik absorbsiyonunu arttirmakta, en yliksek kan seviyesine 0,5 — 2 saate
ulasmaktadir. Yar1 omrii 4 — 6 saat olup, %1 kadar1 degismeden atilmaktadir (20). Klinik
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caligmalarda plaseboya karsi iistiin bulunmustur (10, 13, 21). Amitriptyline, imiramine,
maprotilin ve mianserinle karsilastiran arastirmalarda ise antidepressif etkisi digerlerine
esdeger bulunmustur (1,2,4,7,8,10,11,14,16).

Depressif semptomatolojisi olan sizofreniklerde yarar saglandigina dair arastirmalar
vardir (9,27). Ayrica non-endojen depresyonlarda da olumlu sonuglar bildirilmistir (17). Alkol
yoksunlugunda tedavi edici degerinden sodzedilmektedir (24). Yapilan c¢aligmalarda yan
etkileri Trisiklik antidepressiflere gore azdir. Antikolinerjik 6zelligi en az diizeydedir. Bu
nedenle antikolinerjik aktivitenin istenmedigi durumlarda oncelikle segilebilecegi, kardiak
toksik etkisinin olmadigi, bu nedenle de kardiak hastalarda tercih edilebilecegi ifade
edilmektedir (5,15,19).

Yiiksek doz halinde asir1 uyku ve sedasyon goriilmektedir (18). Kullanim arttik¢a, bazi
zaman cerrahi miidahale gerektiren priapism, toksik delirium, Karaciger toksisitesi, deri
dokiintiileri ve ejekulasyon nihibisyonu gibi yan etkiler bildirilmektedir (5).

Trazodone’un 6zelliklerini genel bir gézden gegcirdikten sonra 38 enbdojen ve distimik
bozukluk gosteren hasta iizerindeki ilk ¢aligmamizda biz trazodone’u amitriptyline ile
karsilastirmis, her iki ilacin da gerek antidepressif gerekse anksiyolitik etkilerinin farksiz
oldugu sonucunu elde etmistik. Yan etkiler bakimindan da trazodone amitriptiline gore daha
az kardiak yan etki ortaya ¢ikardigini belirtmistir (3).

Bu vakalarimizin sayisini arttirarak daha genis bir hasta grubu ile bulgularimizi
genisletmek amaci ile aragtirmamizi tamamladik ve sonuglarini1 sunuyoruz.

GEREC VE YONTEM

Arastirmaya alman hastalar Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi’ne
bagvurarak tedavi amaci ile yatirilmig olan hastalar arasindan rastgele se¢ilmistir.

Ilk goriismeyi takiben DSM-III-R tan1 dlgiitlerine gdre Miza¢ Bozukluklar1 bashg
altindaki Bipolar Bozukluk-Depresyon, Major Depresyon, Distimik Bozukluk 6lgiitlerini
dolduranlar arastirmaya alinmiglardir.

a) Opykiilerinde alkolden baska organik bir neden bulunanlar,

b) Herhangi bir fizik hastalik belirti veya bulgusu tasiyanlar,

c) Norolojik muayenelerinde patolojik bulgu olanlar ve EEG patolojisi tastyan

hastalar arastirmamiza alinmamuislardir.

Yukarida soziinii ettigimiz icerme ve dislama olgiitlerinin uygulanmasini takiben 19-
60 yaglar1 arasinda, ortalama 37.3+14.13 olan 12’si kadin, yaslar1 27-64 arasinda, ortalama
41.17+9.43 olan 41°1 erkek olmak iizere toplam 53 hasta ¢alismaya alinmis olup, bunlarin
33’i Distimik, 20’si Bipolar Depresyon veya Major Depresyondur. Arastirma ¢ift-kot
kontrollii aragtirma desenine gore diizenlenip ylriitiilmistiir.

Hastalarin se¢imi yapildiktan sonra en az 7 giin ilagsiz yikama donemi gegirtilmisler
yada en az 7 gilin ilag almamis olmalarina azami 6zen gosterilmistir.

Arastirma ilaglart digardan hi¢ ayrilamayacak sekilde 6zel kapsiiller icinde dnceden
isaretlenmis olarak, verenin, alanin ve degerlendirenin bilmedigi sistem icinde (gift-kor)
olarak verilmislerdir.

[laglar hastalara klinik durumlarina gére verilmis ve arastirma ilaglar1 ile tedavi 4 hafta
stirdiiriilmiistiir. Hastalara ila¢ uygulanmasindan once ila¢ uygulamasi i¢inde haftada bir
olmak tlizere Hamilton Depresyon, Hamilton Anksiyete 6l¢ekleri uygulanmastir.

Yan etkiler her hafta yan etkiler 6l¢egine gore izlenmis ve her hafta EKG’leri
alinmustir.

4 haftalik arastirma siiresi i¢inde 7 hasta nedenlerle arastirmadan ¢ikarilmislardir.
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Trazodone

1 hasta siddetli ataksi

2 hasta ailelerinin 1srar1

1 hasta Manik faz’a gecis

Amitriptilin
1 hasta ailesinin 1srar1
2 hasta ilag reddi ve suicid riski ile E.K.T. tedavisine alindi.

Bu durumda toplam 46 hasta arastirmayr tamamlamistir. Bunlarin 39’u erkek, 7’si
kadindir.

30 hasta distimik bozukluk, 16’s1 depresyon tanist almiglardir. Arastirmayi
tamamlayan hastalarin yaslar1 19-64 arasinda olup, ortalama 40.91+11.25 dir. Erkekler 27-64
arasinda, ortalama 41.20+9.79 dur. Kadinlar 19-60 arasinda ortalama 39.28+18.41 dir.

Arastirmanin bitiminde kodlarin agilmasi ile 9’u Depresyon, 14’{i Distimik toplam 23
hastaya Trazodone verilmis ve Trazodone grubunu olusturmuslardir.

Trazodone grubunu olusturan hastalarin 4’ kadin, 19°u erkek olup, yaslar1 19-64
arasinda ortalama 41.65+13.36 dur.

Amitriptyline grubunu olusturan 23 hastanin 3’1 kadin, 20°si erkektir. Yaglar1 21-57
arasinda ortalama 40.17+8.91 dir.

Amitriptilin grubu 7 depresyon, 16 Distimik hastadan olusmustur.

Trazodone 150-400 mg/giin ortalama 234.6+63.1 mg/giin.

Amitriptiline ise 75-250 mg/giin ortalama 139.8+27.5 mg/giin olarak verilmistir.

SONUCLAR

Arastirma sonlandirildiktan sonra yapilan degerlendirmeler ile elde edilen sonuglar
sunlardir:

1- Trazodone ve Amitriptiline gruplarina rastgele secilen hastalarin Hamilton Depresyon ve
Anksiyete Ol¢eklerinde almis olduklar1 puanlarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
bir fark yoktur (p>0.3).

2- Tiim gruplar birlikte alindiginda : Bu her iki ilacin Hamilton Depresyon Olcegindeki
(HDO) puanlara etkisi grafik-1’de gosterilmistir.

Grafik 1: Tiim depresyon gruplarinda haftalara gore Hamilton Depresyon Olcegi
Degerlendirilmesi
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a) Hem TR hem de AMT Depresyon puanlarini 1. haftadan itibaren istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisirmektedirler (p<0.001). En iyi antidepressif etki 4. haftada elde
edilmektedir.

b) TR ve AMT gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (0.2>p>0.1).

3- Iki Uglu Bozukluk-Depresyon ve Major Depresyonlu hastalari igeren grupta: Her iki ilacin
HDO puanlarina etkisi grafik 2°de gdsterilmistir.

Grafik 2: Major depresyon grubunda haftalara
gore Hamilton depresyon olceginde
degerlendirme
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a) Baslangicta TR ve AMT gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak olarak anlamsizdir
(0.2>p>0.1).

b) Birinci haftada AMT daha etkili bulunmustur (0.2>p>0.01). Diger haftalarda ise bir
fark goriilmemektedir.

4- Distimik Bozukluk tanis1 konmus hastalar iceren grupta TR ve AMT nin HDO puanlarina
etkisi grafik 3’te gosterilmistir.
Her iki ilagta birbirlerine son derece yakin bir etki giicii gostermislerdir. Aralarinda bir
fark yoktur (p>0.5).

5- Tim hasta gruplar bir arada ele alindiginda, TR ve AMT’nin Hamilton Anksiyete
Olgegindeki (HAO) puanlara etkisi grafik 4’te gosterilmistir.

Grafik 3: Distimik Bozukluk grubunda haftalara gére Hamilton depresyon
olgceginde degerlendiriimesi
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Grafik 4:Tiim depresyon gruplarinda haftalara gére Hamilton
anksiyete o6lgeginde degerlendirilmesi

25

g 20

3

o 19 m Trazodone
= 10 - @ Amitriptilin
B

T O

0 - \ \ T T
0 1 2 3 4

HAFTALAR

a) Her ilagta anksiyete puanlarmni birinci haftadan baslayarak istatistiksel anlamlilik
derecesinde diistiriilmislerdir (p<0.001).
b) Iki ilacin da bu etkileri arasinda bir fark yoktur (p>0.5).

6- ki Uclu Bozukluk-Depresyon ve Major Depresyonlu hastalart iceren grupta TR ve
AMT’ nin HAO puanlarina etkisi grafik 5’de gosterilmistir.

Grafik 5: Major depresyon grubunda haftalara
gore Hamilton anksyete olgeginde
degerlendirimesi

15 - m Trazodone

10 - @ Amitriptiline

Haftalar

a) Tr alanlarda 1. haftada antianksiyete etki istatistik olarak bir fark gdstermez
iken AMT alanlarda antianksiyete etki daha anlamlidir (0.05>p>0.02). 4.
haftanin sonunda her ikisi de anlamli derecede antianksiyete etkiye sahip
bulunmustur (0.01>p>0.001, p<0.001).

b) Her iki ilag arasinda 1. hafta disinda antianksiyete etki bakimindan bir fark
tespit edilmemistir (0.3>p>0.2).
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7- Distimik bozukluk tamsi almis hastalar igeren grupta TR ve AMT nin HAO puanlarina
etkisi grafik 6’da gosterilmistir.

a) Hem TR hem de AMT ilk haftadan baslayarak HAO puanlarimi diisiirmiisler,
en iyi etki 4. haftada elde edilmistir.
b) TR ve AMT arasinda istatistiksel bir fark yoktur (p>0.3).

Grafik 6: Distimik hastalar grubunda haftalara
gore Hamilton anksiyete 6lgeginde
degerlendirilmesi
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YAN ETKILER:

TR alan 27, AMT alan 26 hastada yan etkiler tablo 1°de gosterilmistir.

TR alan 27 hastanin 4’tinde, AMT alan 26 hastanin 3’linde higbir yan etki
goriilmemis, TR alan bir hasta hari¢ digerlerinde tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek hafif

yada orta derecelerde yan etkiler izlenmistir.

TR alan bir hastada 250 mg/giin dozunda iken siddetli ataksi goriilmiis, ilacin
kesilmesi ile ataksi diizelmistir.

Tablo 1’in incelenmesinde de anlagilacagi gibi: SSS etkileri bakimindan TR %33
oraninda yan etki ortaya ¢ikarirken, AMT %23 oraninda ¢ikarmustir.

Diger sistemlerde belirli bir gruplasma olmamis, EKG hipotansiyon ve diger otonomik
yan etkileri AMT daha fazla yapar goriilmistiir.

TR alan erkek hastalarimizda (41 erkek) hicbir priapizm goriilmemistir.
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Tablo 1: YAN ETKILER

TRAZODONE (27) AMITRIPTILIN (26)

SANTRAL ATAKSI 1%3.7 | PARESTEZI 1 %3.8

SINIR ASIRI UYKULULUK 7 %25.9 | ASIRIUYKULULUK 5% 19.2

SISTEMI IMSOMNI 2y A S L —
GORME BULANIKLIGI 2 %7.4 | GORME BULANIKLIGI 1 %3.8
KARIN AGRISI 1 %3.7 | KARIN AGRISI 1 %3.8

GIS DIYARE 1%3.7 | e
BULANTI 2/ S S —
KABIZLIK 2%7.4 | KABIZLIK 5%19.2

SGOT, SGPT SGOT, SGPT SGOT, SGPT

YUKSEKLIGI | YUKSEKLIGI 3%]11.1 | YUKSEKLIGI 4%15.3
SINUSAL SINUSAL

KALP-DAMAR | TASIKARDI 5%18.5 | TASIKARDI 5%19.2

SISTEMI POSTURAL POSTURAL
HIPOTANSIYON 6 %22.2 | HIPOTANSIYON 9 %34.6
EKG DEGISIKLIKLERI 4 %14.8 | EKG DEGISIKLIKLERI 9 %34.6
(ST elevasyonu ve T (ST elevasyonu ve T
dalgas1 degisikligi) dalgas1 degisikligi)
HIPOSALIVASYON 10 %38.5 | HIPOSALIVASYON 10 %38.5

OTOMATIK HIPERSALIVASYON  1%3.7 | = ccememmemeeeeee

BELIRTILER YORGUNLUK 2%7.4 | YORGUNLUK 1 %3.8
HALSIZLIK 2%7.4 | HALSIZLIK 1 %3.8

- ALERJIK DERI

DERI DOKUNTUSC) 1 %37

HEMATOLOJIK | e

BELIRTILER

TARTISMA:

Yeni nesil antidepressiflerden Trazodone’u bir trisiklik antidepressif olan amitriptilin
ile karsilastirdigimiz bu arastirmada:

a) Iki Uglu Bozukluk (Bipolar)-Depresyon, Major Depresyon ve Distimik Bozukluk
tanist almis hastalarimizda antidepressif ve antianksiyete etki bakimindan amitriptilin
ile Trazodone arasinda belirgin bir fark olmadigi, Trazodone’un belirgin bir
antidepressif ve antianksiyete etkiye sahip oldugu goriilmiistir. Bu bulgumuz,
literatlirdeki diger ¢alismalar ile uygunluk igerisindedir (6,7).

9 hastalik kismen kiigiik bir grup olan Major Depresyon ve Iki Uglu Bozukluk,
Depresyon grubunda Trazodone, Amitriptilin’e gore daha geg etkili olmustur. Ancak
grubun kii¢iikliigii, yorum yapmay1 gii¢lestirmektedir.

Distimik bozukluk grubunda ise her iki ila¢ da birbirlerine ¢ok yakin bir etkililik
gostermislerdir. Literatiirde Nevrotik Depresyonda Trazodone’un etkisini inceleyen
calismalarda, bugiin Distimik Bozukluk i¢inde diisiiniilen bu tiir vakalardaki etkisini
desteklemektedir (17).

b)
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Yan etkiler bakimindan, 6zellikle bilinen trisiklik antidepressiflerin yan etkilerinden
arinmig bir ilacin bulunmasi siliphesiz yarar saglayacaktir. Bizim bu arastirmamizda
Trazodone Amitriptiline gore daha az kardiyovaskiiler ve otonomik yan etki ortaya
cikarmigtir. Bu bulgumuzda literatiire uymaktadir (5). Bizim erkek vakalarimizda priapism
goriilmemistir. Bir hastamizda ataksi goriilmiis ve ilac1 kesmeyi gerektirmistir.

Literatiirde pek sozii edilmeyen eritmeli deri dokiintiisii Trazodone alan bir hastamiz
da gorilmiistiir.

SONUC:

Trazodone Amitriptiline gore daha az kardiyovaskiiler ve otonomik yan etkiler ortaya
cikarmaktadir.

KAYNAKLAR:

1- All-yassiri, M.M., Ankier, S.I., Bridges, P.K.: A double blind comparison of efficacy and
safety o trazodone and imipramine in endogenous depression. J.Aff.Ds. 5: 333,340, 1983.

2

Aprile, F., Dionisoi, A., De Gregorio, M.: Etoperidone, maprotiline and trazodone for the
therapy of severe depressive conditions requiring hospital admission-a standart controlled
study. Acta Theuropeutica. 9:353-366, 1983.

3- Arkonag, O., Tuncfer, C., Verimli, A., Beyazyiirek, M., Ersiil, C., Kalyoncu, A., Toker,
F., Karamustafalioglu, O.: Degisik depresyon gruplarinda Trazodone’un etkisi. Diisiinen
Adam, 2: 65-69, 1988.

4- Beaumont, G., Gringras, M., Ankier, S.I.: Trazodone and Mianserin in general practice.

Psychopathology, 12: 24-29, 1984.

5- Blackwell, B.: Newer antidepressant drugs (in psychopharmacology the third generation
progress ed. H.Y. Meltzer Raver. Pres. Newyork. 1987 p: 1045.

6

Brodgen, R.N., Heel, R.C., Speight, T.M., Avery, G.J.: Trazodone. A review of its
pharmocological properties and therapeutic use in depression and anxiety. Drugs. 21: 401-
429, 1981.

7

Carney, P.A., Healy, D., Leonard, B.E.: A double-blind study to compare trazodone with
amipriptyline in depressed patients Psychopathology 17: 37-38, 1984.

o0
1

De Gregorio, M., Dionisio, A: A controlled clinical study of a new antidepressant
(trazodone) Panminerva Medica. 13:27-30, 1971.

9- Deutsch, M., Ben, T.C., Lehmann, H.E.: A standart controlled clinical study with

trazodone in schizophrenic patients Psychopharm. 3:13-14, 1977.

10- Fabre, L.F., Mclendon, D.M., Gainey, A: Trazodone efficacy in depression: A double
blind comparison with imipramine and placebo in day hospital type patients. Current
Ther. Res. 6:827-834, 1979.

XXIV. Ulusal Psikiyatri ve Norolojik Bilimler Kongresi, Serbest Bildiriler, s:162-173, Ankara, 1988



11-Feigner J.P., Merideth, C., Hendrickson, G.: Maintenance antidepressant therapy: A
double blind comparison of trazodone and imipramine, J. Clin. Psychopharm. 6:45-48,
1981, Supll.

12- Georgotas, A., Forsell, T.L., Mann, J., Kim, M., Gershon, S.: Trazodone hydrochloride: A
wide spectrum antidepressant with a unique. Pharmaotherapy, 2:255-265, 1982.

13- Gerner, R., Estabrook, W., Steuner, J., Jarvik, L.: Treatment of Geriatric depression with
trazodone, imipramine, an placebo: A double blind study. J. Clin. Psych. 40: 216-220,
1980.

14- Gershon, S., Newton, R.: A multicenteredcontrolledevalmuation of trazodone in
endogeneus depression. Exc. Med 1:42-53, 1980.

15- Gershon, S., Newton, R.: Lack of anticholinergic side effects with a new antidepressant-
trazodone. J. Clin Psychiatr. 41:100-104, 1980.

16- Gershon, S., Mann, J.,Newton, R.: Evaluation of trazodone in the treatment of endogenous
depression: Results of multicentered double blind study. J. Psychopharm. 1:39-44, 1981.

17- Goldberg, H.L., Finnerty, R.J.: Trazodone in the treatment neurotic depression. J. Clin.
Psychiat. 41:430-434, 1980.

18-Henry, J.A., Ali, C.J., Caldwell, R., Flanagan, R.J.: Acutetrazodone poisoning: Clinical
Signsand plasma concentrations. Psyhopatology. 17: 77-871, 1984.

19- Himmelhochi J.M.i Scheetman, K., Auchenbach: The role of trazodone in the treatment of
depressed cardiac patients, Psyhopatology, 17:51-63, 1984.

20-Koss, F.W., Busch, U.: Pharmacokinetics ant metabolirm of trazodone in different
species, in depression and role of trazodone in antidepressant therapy, Procecdings of the
UUSR the Serbsky Central research institutu of forensic psychiatry and F. Angelini
research intitute. Rome, Italy, Moscow, 1977 (tyrer, PJ. Drugs in Practice. Butterworths,
1982’den alinmustir).

21-Mann, J.J., Georgotas, A., Newton, R., Gerchon, B.: A controlled study of trazodone,
imipramine and placebo in out patients with Endogenous depression. J. Clin.
Psychopharm. 2: 75-80, 1981.

22-Meltzer, H.Y., Lowy, M.T.: The seratonin hypothesis of depression (in
psychopharmacology. Third generation progress. Ed: Meltzer, H.Y., Raven Pres,
Newyork, 1987) P:513-523.

23-Riblet, L.A., Taylor, D.P.: Pharmacology and neurochemistry of trazodone, J. Clin.
Pharm. 1: 17-21, 1981.

24-Roccatagliata, G., Albano, G., Mattini, M., Faralli, S.: Alcohol withdrawal syndrome
treatment with trazodone. Int. Pharmacopsychiat. 15: 105-110, 1980.

XXIV. Ulusal Psikiyatri ve Norolojik Bilimler Kongresi, Serbest Bildiriler, s:162-173, Ankara, 1988



25-Silvestrini, B., Cioli, V., Burberi, S., Catanese, B.: Pharmacological properties of AF
1161, a new psychotropic drug. J. Neuropharm. 7:587-599, 1968.

26- Silvestrini, B., Valeri, P.: Trazodone, a new anenue in the treatment of depression.
Psychopharm. 17:3-14, 1984.

27-Singh, A.N., Saxene, B., Nelson, H.L.: A controlled clinical study of trazodone in chronic
schizophrenic patients with pronounced depression symtomatology. Cur. Ther. Res. 4:
485-501, 1978.

XXIV. Ulusal Psikiyatri ve Norolojik Bilimler Kongresi, Serbest Bildiriler, s:162-173, Ankara, 1988



