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OZET:
Depresyon tanist konan 46 hastada trazodone ve imipramine tedavileri sirasinda

goriilen yan etkiler saptandi ve karsilastwildr. Trazadone’un imipramine’e oranla
daha az yan etki olusturdugu gozlendi.

GIRIS :

Ruh hastaliklarinin ¢ok eskiden beri var oldugu bilinmektedir. Hastaliklar
insanlik tarihi ile baslayip toplumla varligini siirdiirmiistiir. Bunlar iginde 6zel-
likle depresyonlar g¢agimizin hastalifi haline gelmistir. Giiniimiiziin en 6nemli
saglik problemlerinden birini olusturan depresyonlarin tedavisi igin bilyiikk gay-
retler sarfedilmektedir. Cesitli yontemler gelistirilip denemeler yapilmis olmasina
ragmen istenilen sonuca ulagilamamistir. Bu yOntemlerden bir tanesi de ilag
tedavisidir.

Depresyonda farmakoterapi 1950 lerde baglamis, giiniimiize kadar biiyiik
ilerlemeler kaydetmistir. Buna ragmen istenen niteliklere sahip bir antidepresan
heniiz bulunamamistir. Daha etkili daha az yan etkili ve toksisitesi az ilaglar bul-
ma amaci ile ¢aligmalar siirdiiriilmektedir.

Yakin zamana kadar kullanilan ilaglarin etkinliginin birbirine ¢cok yakin veya
ayn1oldugu, esas yakinma konusunun yan etkiler ve toksisite oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle depresyonlarin ilagla tedavisi igin biiyiik arayislar igene girerek yan
etkisi en az olan etkili antidepresan1 bulma gayreti ile birtakim ilaglar gelistiril-
miistir. Bunlardan biri de Trazodone’dur.

Trazodone bir triazolopiridin tiirevidir. ilk kez 1966 da sentezlenmistir.
Kimyasal yapis1 bilinen biitiin psikotrop ilaglardan farklidir. Merkezi sinir siste-
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mine affinitesi fazladir (6). Diger antidepresanlarda var olan ortak ozellikler-
den santral monoaminerjik fonksiyonlar1 potansiyalize etme, levodopaya kargt
yanitlar: artirma ve katalepsi olusturma gibi etkiler gostermektedir(21). Dopa-
min ve 3-metoksi-4-hidroksi fenilglikolu etkileyerek ancak yiiksek dozlarda bazi
monoamin metabolitlerini yiikseltmektedir(22). Serotonin re-uptake blokeri etkisi
bildirilmektedir(5,19). Agiz yolu ile alindiginda hizla emilmekte, iki saat iginde
en yiiksek kan diizeyi olusmakta, hizli meabolize edilmektedir(1,2,3,6,10,16).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda 250 mg/kg’a kadar dozlarda kilo
azalmasi, hipo aktivite ve ataksi gozlenmis, otopside Snemli bir bulgu saptan-
mamustir(21). Sicanda 300 mg/kg giin dozlarda oftalmolojik, kardiolojik, kan
ve idrar biokimyasal degerlerine ait tedavi gerektirecek bir degisiklik bulunmadi1
bildirilmektedir(18). Antikolinerjik etkisinin olmadig1 veya ¢ok az oldugu, fisos-
tigminin sebep oldugu oliimleri onlemedigi, kalpte iletimi bozmadigi, ancak
onceden gegirilmig kardiovaskiiler bir bozukluk varsa aritmi olusturabilecegi, alfa
adrenerjik bloker etkisi nedeniyle kan basmcini diisiirebilecegi ve yiiksek dozlarda
EKG bozuklugu rapor edilmektedir (7,18).

Caliymamizda trazodone’un klasik bir trisiklik antidepresan olan imipramine
ile karsilagtirarak insandaki yan etkilerini ve tedavi dozlarinda herhangi bir tok-
sisite gdsterme olasiligini aragtirmaya calistik. Bu yayin kiigiik kapsamli bir én
caliymadir. Arastirmalarimiz halen daha genis kapsamli olarak siirdiiriilmektedir.

Materyal ve Metod:

Aragtirmamiz, 1987 yili sonlarindan 1989 yili baslarina kadar, Atatiirk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Klinigine miiracaat eden, ICD-10 ve DSM-R
tani kriterlerine gore, depsresyon tanist konan ve tedavi olmak isteyen 46 hastadan
olugmaktadir. Bunlardan, rastgele metodla 28’i trazodone, 18’i imipramine grup-
lan olusturulmixstur. Trazodone gurubunun 16’si kadin, 12’si erkek, imipramin
gurubunun 10’u kadin, 8’ erkektir. Bu iki guruba gift-kér metoduyla trazodone
ve imipramine 50mg/giin dozla bagliyarak, giin asir1 50 mg artirilarak 300 mg/giin
doza kadar gikilacak sekilde verilmistir. Hastalar tedaviden 6nce rutin muayeneye
tabi tutulmus, sistemik muayene sonuglar1 ve EKG leri kaydedilmistir. Her giin
gozleme tabi tutulmug, klinikman gdzlenen yan etkiler kaydedilmistir. Ayrica
yedinci, 15. ve 30 giin ile iki ay sonra rutin sistemik muayene ve labratuvar tet-
kikleri yapilmigtir. Saptanan yan etkiler anket formlorma iglenmistir. Veriler
kotlama cetvellerine islenerek chi kare, student’in **t”’ testi ve %} Onemlilik testler
ile istatistiki analiz uygulanmigtir(23).

Bulgular:

Tedavi siiresince her iki hasta grubunda gériilen yan etkiler asagidaki tab-
loda gosterilmistir.
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Tablo-1: Tedavi gruplarinda 2 ay boyunca goriilen yan etkili hasta sayisi.

Tedavi Guruplari 1. Hafta 2. Hafta 1. ay 2. ay
Trazodone Gr. 11 10 13 9

28 kisi % 39,2 % 35,7 % 46,42 9,32,1
imipramine Gr. 14 16 17 12

18 kisi % 11,7 % 88,8 % 94,4 % 66,6

P<0.02 p<0.02 p<0.001  p<0.05

Tabloda goriildiigii gibi, 1. hafta 28 kisilik trazodone gurubunda 11 kiside,
imipramine gurubunda (18 kisilik) 14 kiside halsizlik, giigsiizliik, bag donmesi,
a1z kurulugu, konstipasyon, bas agrisi, hipotansiyon idrar retansiyonu gibi bul-
gular gézlenmistir.2. hafta sonunda trazodone gurubunda azalmis, imipramine
gurubunda artmistir. 1 ay sonraki bulgularda, imipraminde fazla olmak iizere
her iki gurupta da artma gézlenmektedir. 2 ay sonra ise, her iki gurupta da 1.
aya nazaran azalma goriilmiistiir. Tedavi miiddetince imipramine gurubunda,
trazodone gurubuna nazaran istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yan etkilerde
fazlalik goriilmektedir. Trazodone grubunda gériilen yan etkiler, cokluk sirasr ile:
halsizlik, uyusukluk, gii¢siizliik, bag agrist ve bas donmesi seklindedir. Buna
mukabil imipramine grubunda ise tremor, bulanik goérme, agiz kurulugu, hal-
sizlik, uyusukluk, konstipasyon ve idrar retansiyonu seklindedir.

Tablo-2: iki aylik tedavi siiresince goriilen yan etkilerin ilag gruplarina gére
dagilimi. '

Belirtiler Trazodone gr. : imipramine gr.

Halsizlik, uyusukluk 4
Giigsiizliik
Bulanik gérme
Bas donmesi
Agiz kurulugu

‘Konstipasyon
Bas agris1
Hipotansiyon
Tremor
Idrar retansiyonu

ot

3
6
3
5
4
1
4
3
3

Ortalama yan etki 4  P<O0.1

L
N~

Trazadone grubunda imipramine ’e oranla daha az yan etki gériilmektedir.

Bu farklilik istatistiksel olarak Onemli buluﬁmu§tur (Tablo 2).

Her iki grupta da tedavi siiresince akut veya kronik herhangi bir toksik et-
ki goriilmemistir. Imipramine grubundaki tiim hastalar iki aylik tedavi siiresince
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ilag kullanimim siirdiirmiiy buna karsilik trazodone grubundaki bir hasta birinci
ayin sonunda siddetli bas agris1 nedeniyle tedaviyi birakmak zorunda kalmustir.

Sonug olarak diyebiliriz ki trazodone trisiklik bir antidepresan olan imipra-
mine’e oranla daha az yan etkilidir.

TARTISMA :

Calismamiz sonuglarina gére imipramine, 6zellikle tremor, gorme bulanikli-
g1, afiz kurulufu, konstipasyon ve hipotansiyon gibi yan etkileri trazodone’a
oranla daha siklikla ve siddetli olusturmaktadir. Bu bulgularimiz énceki yaymlar:
desteklemektedir.

Trazodone hakkinda var olan ¢aligmalarin bir derlemesini yapan Pohlmeimer
ve arkadaslar1 hepatotoksik ve antikolinerjik etkilerinin azligini, respiratuar dep-
resyon, goz igi basincinda artma yapmadigini, serum prolaktin diizeyinin yiikselt-
medigini, kardiovaskiiler bozukluk hastalarda iyi télere edildigini ve kesinlikle
ekstrapiramidal semptomlar yapmadigin1 bildirmektedirler(20). Bizim ¢alismamiz-
da da antikolinerjik etkiler olan bulanik gérme, agiz kurulugu, konstipasyon ve
idrar retansiyonu gibi belirtilerin imipramine’e oranla azlig1 saptanmustir. ki
hastamizda ekstrapiramidal yan etki olarak tremor goriilmesi Pohlmeier ile ge-
lismektedir.

379 hastada antikolinerjik etkilerin gostergesi olarak agiz kurulugu, bulanik
gbrme barsak hareketlerinde bozukluk ve idrar retansiyonu inceleyen Gershon
ve Newton plaseboya oranla trazodone alanlarda istatistiksel 6nemde bir yan

etki farklilig1 saptanmadigim1 bildirmektedirler. Buna karsilik imipramine alan-
larda toplam antikolinerjik yan etkinin trazadone’a ve plaseboya oranla ¢ok
onemli derecede fazla gériildiigiinii ilave etmektedirler(12).

Trazodone’un yan etkilerini amitriptiline ve plasebo ile kiyaslayan Goldberg
ve arkadaslar1 tedavi siiresince saptadiklari yan etkileri santral sinir sistemine
ait, antikolinerjik, kardiovaskiiler, gastrointestinal ve allerjik olarak belirtmis,
tiim bu yan etkilerin plaseboya oranla her iki ilag grubunda da fazla oldugunu
bildirirken, trazodon grubunda sadece antikolinerjik etkilerin amitriptiline’e
oranla ¢ok az oldugunu belirtmektedirler(13).

Al-Yassiri ve arkadaglar1 trazodone un imipramine ve desipramine ile kont-
rollu kullanildig1 hastalarda antikolinerjik yan etkilerden visuel akomodasyon
bozukluklarmin azlig1 agisindan trazodone diger iki antidepresana oranla iistiin-
liiglinti gostermis, diger yan etkilerin siklik ve insidensinde anlami farklilik bu-
lamamiglardir(4).

Atipik antidepresanlar diye niteledikleri trazodone, mianserin, nomifensine
ve caroxozone’i birbiri ile ve trisiklik antidepresanlar ile kargilagtiran Cassano ve
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arkadaslar1 kendi ¢aligmalarinin trazodon ile ilgili yan etkilerin degerlendirilme-
sine yetmedigini, daha galigmalar gerektigini, buna karsilik literatiir bilgilerine
gbre trazodone’un yan etkilerinin azligin1 ve glokomlu, prostat hipertrofili ve kar-
diovaskiiler rahatsizlikli kisilerde kullanilabilecegini bildiriyorlar(9).

Trazodone’un kardiovaskiiler yan etkilerini inceleyen g¢aligmalar trisiklik
antidepresanlara iistiinliigiinden bahsederek giivenilirlifini vurgulamaktadirlar
(8,11,17). Hames ve arkadaslar1 kan basincim fazla degistirmedigini, halbuki
imipramine ile farkli siirelerde farkli kan basinci cevaplar: alindigini bildirmekte-
dirler(14). Escobar ve arkadaslarinin 40 hasta iizerinde yaptig1 incelemede trazo-
done’un imipramine’e oranla daha az hipotansiyon olusturdugu saptanmistir(11).

Lisciani ve arkadaslar1 siganlarda kardiovaskiiler yan etkiler, hipotansiyon,
kollaps ve respiratuvar arrest olusturan trazodone dozunun imipramine’den
¢ok yiiksek oldugunu vurgulayarak, trazodone’un ilk kardiovaskiiler yan etkisinin
hipotansiyon oldugunu, daha sonra ancak toksik dozlarda kan basinci &nemli
derecede diistiikten sonra elektrokardiografik bozukluklarin gériildiigiinii, buna
karsilik imipramine ile 6ncelikle kardiak fonksiyonlarin bozuldugunu bildirmek-
tedirler(18).

Bizim ¢alismamizda hipotansif etki imipramine oranla trazodone grubunda
daha az goriilmiistir ki bu durum sézkonusu galismayr desteklemektedir.

Henry ve Ali iki yil siire ile Londradaki zehirlenme servisine gelen yiiksek
dozda veya baska ilaglarla kombine trazodone alan 47 olguyu rapor ederek bun-
lardan sadece birinde koma goriildiigiinii, ki bu hastanin 2.5 g trazodone almig
oldugunu, zehilenmelerde en sik goriilen belirtilerin uyusuluk, uykuya meyil ve
bas dénmesi oldugunu belirtmektediler(15).

Arastirmamizda herhangi bir toksik etkinin goriilmemesi, kullandigimiz
dozun tedavi dozu sinirlar: iginde olmasi ile agiklanabilir. Henry ve Alinin bulgu-
lar1 bunu gostermektedir.

Ozetle arastirmamiz trazodone’un bir trisiklik antidepresan olan imipramine’-
¢ oranla daha az yan etki olugturdugunu gostermistir ki bu sonug literatiirler ile
uyum igindedir.

SUMMARY:

A COMPARATIVE STUDY OF SIDE EFFECTS AND TOXICITY OF
TRAZODONE AND IMIPRAMINE

This stuy was performed to compare the side effects of trazodone and imip-
ramine in 46 depressive patients. Comparisons between trazodone and imipramine,
indicated the incidence of side effects was significantly lower and milder in trazo-
~ done grup.
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