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OZET :

Yeni kusak bir antidepresan olarak bulunan TRAZ ODONE un, diger antidep-
resanlara oranla etkinligini kanmtlamak igin, 58 hastada ¢ift kor metoduyla imipra-
mine ve placebo ile karsilastirmalt bir ¢alisma yapldi. Semptomlarin bazilarina
daha erken olmak iizere, genig spektrumlu depresyonlara en az trisiklikler kadar -
etkili olduZu saptanmistir. :

GIRIS ,

Depresyonlar, bir duygulanim bozuklugu olup sahsin uzun siire iziintiili, s1-
Kkintili ve ¢okkiin bir duruma girmesidir. Bununla beraber konusma ve hareketlerde
yavaslama, durgunluk, degersizlik, kugukluk giigsiizliik, isteksizlik, karamsarlik
duygu ve diigiinceleri 1le fizyolojik islevlerde yavaslama belirtileri gosteren bir -
sendromdur(17).

Bu hastalik, giiniimiizde en 6nemli saglik problemlermden birini olusturmak- -
tadir. Depresyonlarln tedavisi ise ruh hekimlerini en ¢ok mesgul eden tedavi
sekillerinden biridir. flagla tedavi eski gaglarda gesitli bitki tiirlerinden faydalani-
larak yapilirdi. Modern anlamda psikofarmakoloji ise 20. yiizyil ortalarinda bas-
lamus, giiniimiizde gok ileri safhalara ulagmistir. Bu giinlerde ¢agimizin hastaligt
sayilan depressif hastaliklarin tedavisinde cok cesitli ilaglar: trisiklikler, tetrasiklik-

“ler, mao inhibitorleri ve lityum tuzlar1 denerimesine ragmen etkin bir sonug ali-
namamaktadir. Biitiin bu olumsuz sonuglar arastirmacilart yildirmamus, bilakis
daha etkili ve daha yiiz guldurucu ilaglarin bulunabilmesi igin ¢aligmalar1 hizlan-

* dirmustir. Bu arastirmalarin sopunda bulunmus olan TRAZODONE yeni kusak
antldepresan bir ilag olarak nitelendirlmektedir. Amacimiz, trazodone’u gesitli
tip depresyonlarda, daha once antidepresan olarak bilinen imipramine ile muka-
yese ve placebo ile kiyasliyarak etkinliginin derecesini ' saptamaktir.

x: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Profesori.
xx: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Yrd. Dogenti.
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TRAZODONE: 1966 ylllnda sentez edilmistir. Beyaz ve kokusuz bir tozdur
Suda kolay erir.

A -Kimyasal Yapisi: Bugiine kadar bilinen psikotrop ilaglardan farkhdir.
Ne trisiklik ne de tetrasikliktir. Cok halkali olup bir triazolopiridin tiirevidir(5,
14). Formiilii: C;9H,,Ns0 CL HCL, (m-klorotenil-4-piperazinil-1)-3 propil,
veya 1,2,4-Triazolo (4,3-a) piridin-3(?H) dir.

_ B- Farmakokinetik Ozellikleri: Kolay ve tam emilip bir ile iki buguk saat
- arasinda plazmada en yiiksek seviyeye ulasir. Kan beyin seddini kolay geger.
- Sinir sistemine olan affinitesi fazladir. Almman dozun biiyiik bir kismi safra ve
idrarla ii¢ giin i¢inde atilir. Plazmada dengeli seviye iki-iig giinde olusur (2,3,4,8
10,15.16).

C-Farmakolojisi: Selektif fakat nisbeten zayif bir sekilde seretonin reuptake’ini
bloke eder. Muskarinik. seretonerjik ve aifa-2 adreneriik reseptdrleri bloke eder.
Belirgin derecede sedatil etkinli% gosterir. Eliminasyon ve yarilanma omrii ali1
ila on bir saat kadardir (9,14.19).

Materyal ve Metod :

Arasgtirmamiz, 1987 yili sonlarindan 1989 yili baglarina kadar, Atatiirk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalina miiracaat eden, ICD-10 ve
DSM III-R tani kriterlerine gore, depresyon tanist kcnan ve tedavi. olmak iste-
yen 58 hastadan olusmustur. Bunlarin 27 si klinigimize yatirilarak geri kalani
ayaktan takip edilmek suretiyle tedavi edilmislerdir. Bunlardan rastgele metodla
28’i trazodone, 18’i imipramine ve 12’si placebo olmak iizere ii¢ gurup olustur-
mustur.

Tablo-1: Vakalarin Cinslere ve Aldiklar: ilaglaxja Goére Dagilimlari.

Cinsi Trazodone  Imipramine Placebo  Toplam
Kadmn” 16 10 8 34
Erkek T 12 8 4 24
Toplam .28 18 12 58

Bu hastalarin yaglar1 27 ile 62 arasinda olup, 34%ii kadin, 24°ii erkektir. Yas
ortalamalar1 38,4 olup; kadin yag ortalamasi 37,3 erkek yas ortalamasi ise 39,5
tur.

Biitiin hastalara tedaviden 6nce, tedavinin 7., 15. ve 30. giinleri ile tedaviden
2 ay sonra Hamilton Depresyon Olgegi Skalasi uygulanmustir. Bu ii¢ guruba ¢ift
kor {Double-Blinde-Study) metoduyla, trazodone, imipramine ve placebo uygu-
lanmugtir.
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~ Tablo-2: flag Alan Guruplarin Yas Ortalamast ve Depresyon Cesitleri.

Ilag Yas "~ Depresyon Ham. Dep. Olgegi
Guruplari Ortalamalari Cesitleri Ortalamalari
Trazodone 38,3 20 unipolar 30,8
8 bipolar
Imipramine 38,4 12 unipolar 31,3
6 bipolar
Placebo 38,5 " 10 unipolar 30,2
' 2 bipolar

Tedaviye 50 mg/giin- dozla baghyarak, giin agir1 50 mg artirilarak 300 mg/
giin dozuna kadar ¢ikilmistir. Biri yan etki dolayisiyle 1 ay sonra tedaviyi terket-
mistir. Placebo alanlar tedaviden istifade etmediklerini sylediklerinden 1 ay sonra
jlag tedavisine gegilmistir. 2 ay sonra alinan Hamilton Depresyon Olgegl Anket
* Sonuglar1 veri kodlama cetvellerme gecirilerek chi kare, student t ve % istatistik-

leri uygulanmistir.

BULGULAR

58 hastanin tedaviden once bazi Onemli se__mptomlarl asafidaki tabloda
gosterilmistir. Tabloda goriildiigii gibi depressif mizag, sugluluk duygusu, anksiyete,
i¢ goriide azalma, ve uykusuzluk en gok goriilen semptomlardir.

Tablo-3:) Vakalarimizda Goriilen Onemli semptomlarin sayist.

Onemli semptomlar

Sayisi
Depressif MIZag . ...cceevviuiiiiniiiinrinirriierisineeieniaes 58
Sucluluk duygusu .....cceeeieiiiiiiiiiiniiiiiee e, 58
ADNKSIYELE «evveveneeeneneeiiieiiii et s s e s aeae 58
UYKUSUZILK .+ oeeieiiereeiiiieieccee e 50
Is ve ilgi azhig .......... rreresiassnsesensissiseeestnrnrntasenaseeaes 58
Ajitasyon ... e eeeirenivasensaaiienasasitenants 18
Somatik anksiyete .......cc..ceeeeiiieiinn. teseasrrsasintesns 47
f¢goriide azalma ...... S ivivieivivenesaeiaienttsansrasirerianhses 45
Genital semptomlar ..........ccoeviiiiiiiiiiiini . 58
KararsizliK  c.oivveeeniiiiiir e 47

" Bunlarin haricinde igtahsizlik, huzursuzluk, bas donmesi, mide barsak si-

kayetleri gibi sikayetler de bazi hastalarimizda vardi.
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Tablo-4: Ilag Alan Guruplarda, 7 ve 14 giin sonra bam Snemli semptomlarda
Iy11e§me oranlarl :

Giinler Semptomlar - Trazodone gr. Imipramine gr. .
o iyilesme orant % Iyileme oran1 %/

Depressif mizag , 43 44

Sucluluk duygusu . 32 - 30
Anksiyete .58 49
0-7 giin ~ Uykusuzluk 55 57
sonra Is ve ilgi azlig1 ' ' 29 26
‘ o * Ajitasyon ‘ - 50 : 36
Somatik anksiyete : . 48 29
Icgoriide azalma 41 8
Genital semptomlar 31 15
Kararsizlik ‘ 41 44

Depressif mizag ‘ 61 55
Sugluluk duygusu ' 35 32
0-14 giin Anksiyete 72 55
sonra Uykusuzluk 63 - 61
Is ve ilgi azlig ‘ 35 32
Ajitasyon ' 55 : 45
Somatik anksiyete ‘52 34
" Genital semptomlar 35 22
Kararsizlik 52 55

Tablo-4 te gorilldiigii g1b1 1. haftanin sonunda imipramine oranla trazodone
alanlarda anksiyete, ajitasyon i¢ gorii ve ilgi azliginda Snemli derecede 1ylle§me
goriilmiistiir. 2. haftanin sonunda ise bu oran daha da artarak iyilesme ~ siireci
devam etmistir. Bu durum trazodone’uin bazi semptom grubuna daha erken tesir
ettigini g6stermektedir. ' :

Tablo-5"in incelenmesinde, trazodone ve imipramine alan gruplarm 1 aylik
iyilesme suref*lerl gozlenmektedir. Trazodone gurubunda 1. hafta baslayarak semp-
tomlarin bazilarinda az bazilarinda gok olmak iizers iyilesme gdsterdikleri saptan-
mistir. Bu iyilesme haftalar gegtikge orantili bir sekilde artmakta ve 4. hafta so-
‘nunda biitiin semptomlarda % 60-80 oranmnda iyile;;me goriilmektedir. ‘

Halbuki 1m1pram1ne alan gruptaki semptomlarda 1. haftada iyilesme . goriil- -
mesine ragmen, 2. ve 3. haftadan sonra baz semptomlarda iyilesmenin basladiz
izlenmektedir. 4. hafta sonunda trazadone kadar oimasa bile ona vakin bir iyi-
ik hali tesbit edilmistir. Bu durum imipraminin daha geg trazadonenin daha erken
tesir ettigine isaret etmektedir.
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Placebo alanlarda ise, énemli bir iyilesme hali goriilmemektedir. Hernekadar
baz1 haftalarda Hamilton Depresyon Olgeginde cok kiigiik farkliliklar goriilmekte
_ise de istatistiksel bir anlam tasitmamaktadir. -

Tablo 5: Bir aylik Tedavide Onemli Semptomlar gurubundaki, Hzimilton
Depresyon Olgegi Gostergesi. '

Belirtiler ve

Guruplart T.0. 7. Gin 14. Giin Bir ay sonra
1- Somat. Anks: ‘
Trazodone 10.71 8.29x 7.18 3.0
imipramine 11.28 11.10 ° 8.9 5.4
Placebo 11.6 11.2 9.5 7.5
2- Retardation \
Trazodcne 13.7 9.2 8.1 - 3.1
imipramine 134 10.4 8.3 5.3
Placebo 13.0 11.2 9.1 7.2
3- Diurnal Belt.
Trazodone 1.4 1.5 1.2 0.2
imipramire 1.7 1.5 1.3 1.0
Placebo 1.5 1.5 1.5 1.4
4- Uyku Bozukluklar1 , ’
Trazodone 7 4. 3xx+++ 4.0 1.6
Imipramine 8.1 56.2 4.2 2.5
Placebo 7.8 6.5 5.2 4.2
5- Denial Belirtiler
Trazodone 0.1 0.01 0.001 0.0
Imipamine .0.3 0.2 0.12 0.05
Placebo 0.1 0.1 0.1 0.1

x: Placebodan p<<0.1 dereces}nde 6nemli.
xx: Placebodan p<<0.05 derecesinde ¢ok Onemli.
xxx: Trazodone imipramine’ren p<<0.01 derecesindeyok ¢ok Onemli.

Tabloda, trazodone placebo ile karsilastirildiginda, dnemli derecede etkili
oldugu ve digerleri gibi iyi bir antidepresan olarak kullanilabilecegi goriilmek-
tedir.

" Genel olarak tedavi guruplarmna iki ay sonunda toplu olarak bakildiginda,
trazodone alan 28 kigiden 18’inin (:% 64.28 inin), imipramime alan 18 kisiden
11’inin (% 61.11 inin) iyilestikleri goriilmektedir. Bu sonug iki ilag arasinda uzun
vadede pek bir fark olmadigint gdstermektedir. Trazodone ve imipramine gurup-
larinimn iyilesme oranlarmda istatistiksel bir fark yoktur. '
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Tablo-6: iki aylik tedaviden sonra, Hasta guruplarinda gériilen iyilesmeler,

v Iyilesenler Iyilesmeyenler
Guruplar Sayisi % orani Sayisi % orani
Trazodonc gurubu 28 kisi 18 64.28 10 35.71
Imipramine gurubu 18 kisi 11 61.11 7 38.88
Placebo gurubu 12 kisi ST 8.33 11 91.66

x:.Placebo gurubuna 1 ay placebo uygulanmugtir. Yukardaki sondg bir ayliktir,

Tartisma :

Cagimizin hastalif1 sayilan depresyonun tedavisinde yeni psikofarmakolojik
gelismeler goriilmektedir. Bunlardan biri olarak nitelendirilen trazodone’nin, bir
trisiklik antidepresan olan imipramine ve placebo. ile kiyasliyarak elde ettigimiz
sonuglari, diger arastiricilarin sonuglariile tartigmak suretiyle neticeye varmaya
calistik.

Depresyon genellikle orta ve orta iizeri yas gufuplarlnln hastaligidir. Hasta-
larimuz arasinda genglerin ilaglar1 daha iyi tolore ettikleri ve daha gabuk iyilesme
gosterdikleri gdzlenmistir. Buna ragmen yash hastalarda da iyi sonuglar alinmustir.

Bu hususta Brogden ve arkada§lar1nm yaptiklar1 ¢aligma sonuglar bizi destek-
" lemektedir. Ayrica bu aratiricilar yasl depresifiere, trazodone’nin daha giivenle
kullanilabilecegini bildirmislerdir(6,7). ,

Klinik etkinlik bakimindan yaptifimiz arastirmalarda ve gézlemlerimizde,
trazodone’nun placeboya oranla ¢ok anlamli bir gekilde istatistiksel olarak etkili
oldugu belirlenmigtir. Bu husus imipramine igin de s6z konusudur. Ancak trazo-
done, bazi semptomlara ilk haftada tesir ettigi halde, imipramine daha geg ve 4.
haftada etkinlik gosterebilmektedir. Trazodone bilhassa anksiyete, insomnia ve aji-
tasyonla genital semptomlara erken etki etmektedir.

Goldberge ve arkadaglarmin 272 hastada gift-kér ‘metoduyla yaptiklar
¢aligmada, anksiyete, somatizasyon belirtileri, inhibisyon ve uyku bozukluklarina,
trazodone’un imipramine oranla iistiin ve erken etki gosterdigini bildiimislerdir
(13). Ayrica Fabre, Agnoli ve Escobar’in yaptiklar: arastirmalar da bunu teyid
-etmektedir. Trazodone ile imipramine arasinda (trisiklikler arasinda) uzun vadede
pek fark olmamasina ragmen, erken etkinlik bakimindan trazodone’un iistiinliik
tasidigin bildirmislerdir (1,11,12).

Sonug :

Klinik etkinlik bakimindan en az trisiklikler kadar, hatta bazi semptomlara,
ondan etkili oldugu sdylenebilir.
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Abstract.

A COMPARATIVE STUDY OF TRAZODONE, IMIPRAMINE AND
PLACEBO IN DEPRESSION

" The effect of trazodone, a new broad-antidepressant, werc investigated and
comparised effects of imipramine and placcbo in a duble-blind study of 58 depres-
sive patients. Being earlier effective in some symptoms, trazodone was found at
least as effestive as tricyclic antidepressants in scveral type depressions.
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