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Depresyon Tedavisinde Amitriptilin ve Mirtazapinin
Etkinlik ve Yan Etkilerinin Karsilastiriimasi

Dr. Ramazan Ozcankaya', Dr. Abdurahman Acar

L i
OZET: ABSTARCT:
DEPRESYON TEDAVISINDE AMITRIPTILIN VE MIRTAZAPININ THE COMPARISON OF AMITRIPTYLINE AND MIRTAZAPINE
ETKINLIK VE YAN ETKILERININ KARSILASTIRILMASI SIDE EFFECTS ON DEPRESSION TREATMENT
Amac: Bu calismada, depresyon ve depresyona eglik eden Objective: In this study, the efficacy of amitriptyline and mir-
anksiyete Uzerine amitriptilin ve mirtazapinin etkinlik ve yan tazapine on depression and anxiety concomitant with depression
etkileri karsilastinlmistir. Yéntem: DSM-IV'e gore depresyon agd their side ?ﬁﬁdds were ‘comparedd‘AMethod: Sixty-seven of
kriterlerini karsilayan 137 hastanin 67'si amitriptilin, geri kalani 137 jpatients with depression according to D.SM N criteria
. ) 2 . received amitriptyline while the remaining (70 patients) received
mirtazapin tedavisi almistir. Her olgu baslangicta, 21. glinde ve . : A
- - LT LD mirtazapine. Each case was evaluated at the beginning, on the
56. glinde degerlendirilmistir. Fizik ve psikiyatrik muayene bul- . o AT
: o i 21st and 56th day. Physical and psychiatric examination findings
gulari ve ilaglarin yan etkileri 21. ve 56. glnlerde o )
kavdedilmistir. Bunl disinda ttim h lar h Tislerind were recorded at every visit and drug side effects were record-
Bay keDI mistir. L:En arin I'§IED?EtumB asI:aAark er 9eE'§ ernce ed on the 21st and 56th days. Moreover, all of the patients ful-
eck epresyon nvanteri ( ) ve Beck Anksiyete Envanteri filled the Beck Depression Inventory and Beck Anxiety Inventory
(B'AE).m doldurmu5|ard|r.”Baglangvn;ta ve calismanin s?nunda by themselves at every visit. Biochemical, hematological and
bfxok{myasal, hematolojik ve |drér ) blj'!gl"la” 'degerlAer'\— urine examinations were performed at the onset and the end of
dirilmigtir. Bulgular ve tartisma: Amitriptilin ve mirtazapinin the study. Results and Conclusion: Both drugs improved the
antidepresif ve anksiyolitik etkileri benzer bulunmustur. Genel depression scores when compared to the initial ones.
olarak yan etkideki farkliliklar su sekildedir: 1-Amitriptilin mir- Antidepressive and anxiolytic effects of amitriptyline and mir-
tazapine gore kalp atim oranlarinda daha erken bir artis yapti. tazapine were found to be similar. Differences in respect to side
2-Mirtazapin diastolik kan basincini disurdd. 3-Mirtazapin, effects were as follows: 1- Amitriptyline increased the heart beat
amitriptiline gére daha ok sayida hastada kilo artisina neden rate earlier than mirtazapine, 2- Mirtazapine decreased the dias-
oldu. 4-Tedavi sonunda mirtazapin grubunda; amitriptilin tO“? blood pressure, 3- Mirtazapine caused wheight gain in more
grubuna gdre SGPT, kolesterol ve TG (Trigliserid) dizeyleri patients than amitriptyline, 4- At the end of the study SGPT,
anlamli derecede yiiksek bulundu. 5-Calismanin sonunda cholesterol and TG (trigliserid) levels were significantly higher in
klinik yan etkiler degerlendirildiginde vertigo, somnolans, mirtazapine group than amitriptyline group. 5- In respect to other
tremor, terleme, uyku terori gibi yan etkiler amitriptilin selected clinical side effect;, at the ?hd of the study vertigo,
grubunda; mirtazapin grubuna gére daha sik gériildi. Sadece somnolance, tremor, s_weatl_ng, |rr|_tab|||ty and pavor nocturnu_s,
parestezi, mirtazapin grubunda amitriptilin grubuna gore daha were more common in amitriptyline group compared to mir-
sik goriildi. tazapine group. Only paresthesia was more common in mir-
tazapine group compared to amitriptyline group.
Anah ézcikler: amitriptilin, mi i kinlik kil
nahtar sozcukler: amitriptilin, mirtazapin, etkinlik, yan etkiler Key words: amitriptyline, mirtazapine, efficacy, side effects
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GIRIS mekanizma ise, 5-HT sinir uglanndaki alfa-2 hete-

irtazapin, piperazinazepin grubundan bir anti-

depresif olup, alfa-2 otoreseptorleri bloke
ederek noradrenalin saliverilmesini ve noradrenerjik
iletiyi artmr (1, 2, 3). Noradrenalin duzeyindeki bu
artis, serotonerjik hiicre govdesindeki alfa-1
adrenoreseptdrleri uyararak hiicre ateslemesini kolay-
lastinr, boylece serotonerjik ndronlardaki atesleme
hz1 artarak, 5-HT sahnmm artar. Ongoriilen diger

roreseptdrlerin mirtazapin tarafindan bloke edilmesi
ve noradrenalin tarafindan bu reseptdrlerin
uyariimasimin engellenmesidir. Sonucta noradrena-
linin, serotonin salimmi {izerindeki inhibitor etkisi
ortadan kalkar ve 5-HT saliverilmesi artar (4, 5, 6).
Sinaptik arahkta artan serotonin, 5-HT1 reseptorleri
tizerinden iletimin artisma neden olur. Bu ise, olasilikla
antidepresan ve anksiyolitik etkiyle iliskilidir.
Mirtazapinin 5-HT2 ve 5-HT3 reseptdrlerini bloke
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etmesi ve 5-HT 1A agonisti gibi etki géstermesi, anti-
depresan ve anksiyolitik etkisiyle birlikte SSRI'larm
olusturdugu bazi yan etkilerin daha dustk sikhikta
ortaya c¢ikisim aciklayabilir (7,8). Mirtazapinin
anksiyolitik etkisinin antidepresan etkisinden
bagimsiz olarak ortaya c¢iktigi bildirilmistir (9).

11k antidepresanlardan olan trisiklik antidepresan-
larin (TSA) kardiyotoksik, hipotansif, antikolinerjik ve
epilepsi esigini disiirme gibi ciddi yan etkilerinin
olmasi arastirmacilan ve ila¢ firmalanm, bu tiir yan
etkilerin az oldugu veya olmadigi ilaclan arastirmaya
itmis ve yeni bir ¢ok ila¢ bulunmustur. Mirtazapinin
alfa-1 adrenerjik, kolinerjik ve dopaminerjik resep-
torlere; TSA'lara gore daha diisiik derecede ilgisi
vardir. Bu o&zelligi ise wmirtazapininin ortostatik
hipotansiyon ve tasikardi gibi adrenerjik; agiz kuru-
lugu, bulanik gorme, konstipasyon gibi antikolinerjik
veya dopaminerjik yan etki insidansimn diistikligint
aciklar (2,10).

Biz bu c¢alismada etki diizenegi yoniinden SSRI ve
TSA’lardan oldukga farkh olan mirtazapinin etkinlik
ve yan etkilerini klasik bir TSA olan amitriptilin ile
karsilastirmayr amagladik.

MATERYAL VE METOD

Bu arastirma psikiyatri polikliniginde gerceklesti-
rildi. Calismaya ilk kez basvuran ve DSM-1V kriterle-
rine gore major depresif bozukluk tamsi alan ve
calismay! kabul eden 137 hasta (22'si erkek, 125’
kadin) alindi. Hastalar depresyon tek nobet ve tekrar-
layic tip olarak iki alt gruba aynildi.

Prostat hipertrofisi, son 6 hafta icinde myokard
infarktiisii gecirenler, kardiyak iletim bozuklugu
hipertansiyon, diyabet, kalp yetmezligi ve demans
tams1 alan hastalar calismadan dislandi. Ayrica
DSM-1V psikotik 6zellikli depresyon ve bipolar
bozuklukla ilgili depresif durum tamsi alanlar
cahisma dis1 birakild.

Hastalara cahsmayla ilgisi olmayan diger bir
hekim tarafindan, 1 Ocak-28 Subat 1999 tarihleri
arasinda basvuranlara amitriptilin; 1 Mart-30 Nisan
1999 tarihleri arasinda basvuranlara mirtazapin ve-
rildi. Hastalarin degerlendirilmesi ise grup hakkinda
bilgileri olmayan, baska hekimler tarafindan gercek-
lestirildi.

Hastalarda depresyon siddetinin degerlendiril-
mesinde BDE (Beck Depresyon Envanteri), anksiyete
siddetinin degerlendirilmesinde BAE (Beck Anksiyete
Envanteri) kullamldi (11).

Tedavinin baslangicinda, amitriptilin  baslanan
hastalara 1. ve 2. glinler aksam 25mg; 3. ve 4. giin-
ler sabah 25 mg, aksam 25 mg; 5. ve 6. giinler sabah
25 mg, 6gle 25 mg, aksam 50 mg; 7. glinden itibaren
sabah 50 mg, 6gle 50 mg, aksam 50 mg olmak {izere
toplam 150 mg amitriptilin verildi. Mirtazapin
baslanan gruptaki hastalara ise 1. ve 2. glinler aksam
7.5 mg; 3-6. glinlerde aksam 15 mg; 7. glinden
itibaren ise yine aksamlan tek doz olmak tizere 30 mg
mirtazapin verildi. Ug hafta sonra (21.giin) yapilan
degerlendirmede BDE puanlarinda % 20’den daha az
diisme meydana geldi ise amitriptilin giinde 200 mg
(4x50mg)’a, mirtazapin ise tek doz halinde aksamlan
verilmek {izere 45mg’a ¢ikanld.

1ki ilacin etkinligini ortaya koymak icin, her iki
hasta grubunda da BDE ve BAE 0. giin-21.giin ve
0. glin-56. giindeki diizelme yiizdeleri ile iki ilacin
21. giin ve 56. giinlerdeki BDE puanlarinda % 50 ve
daha fazla diisen hasta oranlar karsilastirildi. Ayrica,
iki ilacin 0. giin-56. giin BDE alt bashk (umutsuz-
luk, kisinin kendine yonelik olumsuz duygular,
bedensel kaygi, sugluluk duygular) puanlarim
diisirme oranlan ile BAE alt bashk (subjektif ve
somatik anksiyete) puanlarim distirme oranlan
karsilastirildi.

Hemotolojik ve  biyokimyasal yan etki
degerlendirmeleri icin tedavi 6ncesi ve tedavi sonun-
da (tedavinin 56.glinii) olmak tizere 2 kez laboratu-
var incelemesi yapildi. Hemoglobin (Hgb), hemo-
tokrit (Htc), beyaz kire, sedimentasyon, achk kan
sekeri (AKS), kan tire nitrojeni (BUN), kreatinin, Na+,
K+, CI-, Ca+, SGOT, SGPT, kolesterol, trigliserid, total
bilurubin, direk bilurubin, total protein, albumin ve
tam idrar tetkikleri biyokimya ve hematoloji labo-
ratuvarndan istendi.

Tlag yan etkilerini degerlendirmek igin antidepre-
sanlarin en cok goriilen yan etkileri, degisik kay-
naklardan secilip hastalara ayn ayn soruldu (8, 10,
12, 13, 14, 15). Cevaplar 6nce "var” ve “yok”
seklinde aynldi. Yakinma yoklugu O (sifir) olarak
alimrken, yakmma varsa 1’den 3’e kadar derece-
lendirildi (Hafif 1, orta 2 ve ¢ok fazla siddetli 3).
"Diger” bash@ altinda, hastanin bu yan etkilere
ilaveten belirttigi veya hekimin go6riismede ola-
bilecegini distindiigi diger yan etkiler belirtildi.
Ayrica hastalarn viicut agirhgidaki degisimler igin,
hastalar 0., 21. ve 56. giinlerde tartildi. Viicut
agirh@ artan, azalan ve degismeyen hastalar tespit
edildi.

Hastalann nabiz ve kan basinglanmin tespiti ka-
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libre edilmis dijital tansiyon aleti ile yapild.
Istatistiksel degerlendirmede SSPS 8.0 program
kullamldi.

BULGULAR

Calismaya icleme ve dislama kriterlerini karsilayan
137 hasta alindi. Bu hastalarn 67’sine amitriptilin,
70’ine mirtazapin baslandu.

Olgularm sosyodemografik ozellikleri Tablo 1’de
gorilmektedir. Tablo’da goriildiigii tizere sosyode-
mografik 6zellikler yoniinden iki grup arasinda ista-
tistiksel bir farkhihk saptanmadi.

Amitriptilin ve mirtazapin gruplarinda 0. - 21.

Tablo 1. Olgularin Sosyodemografik Ozellikleri

giinler ile 21. - 56. giinlerdeki BDE puam grup ici
diisme oranlan karsilastinldiginda anlamh fark
bulundu. Amitriptilin ve mirtazapin gruplan 0. - 56.
ginler BDE puam diisme oranlan ydniinden
karsilastimldiginda ise, anlamh fark bulunamad
(Tablo 2).

Amitriptilin ve mirtazapin gruplarinda BDE puam
% 50 veya daha fazla diisen olgularin oranlan
karsilastinldiginda 21. ve 56. giinlerdeki oranlar

arasinda anlamh istatistiksel fark bulunamad
(Tablo3).

ki grup BDE alt baslik puanlarmndaki 0. - 56.
glinler arasl disiis oranlar agisindan

karsilastinldiginda; umutsuzluk, bedensel kaygilar,

Amitriptilin Mirtazapin
Cinsiyet
(K/E) 41/8 50/10 X?=0.10 p>0.05
Yas
(Ort.£Sd) 33.9+7.8 31.5+9.4 t=0.85 p>0.05
Tani
Tek Epizod 27 36
Rekirren 22 24
ilaglarin Ortalama Dozlari
1-21. glinler 144.9 30
22-56. glinler 159.2 34.2
Tablo 2. Amitriptilin ve Mirtazapin Gruplarinda BDE Puanlarinin Karsilastiriimasi
Amitriptilin Diizelme z P Mirtazapin Diizelme z P
(n=49) (%) (n=60) (%)
Ort.xsd. Ort.xsd.
0.gln 26.9+9.2 27.4+8.6
30.1 35.8
21.gun 18.8+10.7 3.19 <0.01 A 17.6+9.8 3.48 <0.01 A
60.2 61.7
56.gln 10.7+8.9 10.5+8.4
39.7* 38.3* 0.15 >0.05 AD
A:Anlamli
AD: Anlamli Degil
*Amitriptilin ve Mirtazapin gruplarinda 0.guin ile 56.giin arasi BDE puani diisme oranlari ve karsilagtiriimasi
Tablo 3. BDE Puani %50 veya Daha Fazla Diizelen Olgu ve Oranlarinin Karsilastiriimasi
Amitriptilin Mirtazapin z P
n Oran (%) n Oran (%)
21.gln 15 30.6 19 31.6 0.15 >0.05 AD
56.gln 37 75.5 48 80.0 0.74 >0.05 AD

AD: Anlamli Degil
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sucluluk duygulan ve kisinin kendine yonelik olum-
suz duygulammdaki diisme oranlan mirtazapin ve

nedeniyle tamamlayamayan 8 hastanin 4’4 asin
sedasyon, 1'i siddetli bas agnsi, 1'i carpinti, 2’si ise

Tablo 4: Amitriptilin ve Mirtazapin Gruplarinda BDE Alt Baslik Puan Diisiis Oranlarinin Karsilagtiriimasi

Amitriptilin (n=49) Mirtazapin (n=60) z P
Ort.xsd. Diisme (%) Ort.xsd. Diisme (%)
0.glin 13.6+4.2 13.6+4.2
- Umutsuzluk 42.60 36.03 0.74 >0.05 AD
56.Gln 5.8+5.6 4.9+4.1
0.glin 1.9+1.8 1.9+1.3
- Kiginin Kendine
Yénelik Olumsuz
Duygulari 36.84 47.37 1.26 >0.05 AD
56.Gln 0.7+0.8 0.9+1.1
0.glin 2.0+1.5 1.8+1.
- Bedensel Kaygilar 40.00 50.00 1.20 >0.05 AD
56.Gin 0.8+0.9 0.9+1.3
0.giin 4.8+2.7 5.4+2.4
- Sugluluk Duygulari 43.75 38.68 0.59 >0.05 AD
56.Gun 2.1+2.1 2.1+2.0
AD:Anlamli Degil
Tablo 5. Amitriptilin ve Mirtazapin Gruplarinda BAE Puan ve Diizelme Oranlarinin Karsilagtirilmasi
Amitriptilin Diizelme 2 Mirtazapin Diizelme z P
(n=49) (%) (n=60) (%)
Ort.xsd. Ort.xsd.
0.glin 35.4x11.1 31.2+13.9
26.3 30.8
21.giin 26.1£11.4 5.20 <0.001 A 21.6%£13.7 2.43 <0.05 A
73.5 51.0
56.giin 19.2+12.4 15.3+10.3
54.2* 49.0* 0.43* >0.05 AD
A:Anlamli

AD: Anlamli Degil

* Amitriptilin ve Mirtazapin gruplarinda 0.giin ile 56.glin arasi BAE puani disme oranlari ve karsilastiriimasi

amitriptilin gruplannda istatistiksel olarak farkh
bulunmadi (Tablo 4).

Amitriptilin ve mirtazapin gruplarinda 0. - 21.
giinler ile 21. - 56. giinlerdeki BAE puani diisme
oranlan karsilastmldiginda fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Amitriptilin ile mirtazapin gruplarinda
0. - 56. glinler arasindaki diigsmeler istatistiksel olarak
anlaml degildi (Tablo 5).

1ki grupta BAE alt bashklardaki 0. - 56. giinler
puan disls oranlan karsilastimldiginda, bu gruplar
arasinda anlaml istatistiksel fark bulunamadi (Tablo
6).

Amitriptilin grubunda, calismayr yan etkiler

konusma bozuklugu ve agiz kurulugu nedeniyle
cahsmay1 birakti. Toplam 5 hasta 21. giin kontrole
geldiklerinde ilacin etkisiz oldugunu diisiinerek
ilaclarm kestiklerini belirttiler, 2 hasta USYE (iist sol-
unum yolu enfeksiyonu) nedeniyle ek ilag
kullandiklarmdan cahsmadan cikarildilar. Uc hasta
kontrollerine gelmedi.

Mirtazapin grubunda 10 hasta ¢alismay1 tamam-
layamadi. Bunlardan 4G asin sedasyon, 2’si ilacin
etkisiz oldugunu diisiinerek, 1§ USYE nedeniyle ek
ilac kullandig icin, 1 hasta ise trafik kazasi gecirdigi
icin cahsmadan cikarnldi. Trafik kazasi geciren hasta,
aracl kendisi kullanmmyordu. Sayisal azhktan dolays,
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Tablo 6. Amitriptilin ve Mirtazapin Gruplarinda BAE Alt Baslik Puan Diisiis Oranlarinin Karsilagtirilmasi

Amitriptilin (n=49) Mirtazapin (n=60) z P
Ort.xsd. Diisme (%) Ort.xsd. Diisme (%)
0.gin 0.9+7.7 19.1+8.8
- Subjektif Anksiyete 51.7 48.1 0.03 >0.05 AD
56.Gin 10.8+8.1 9.2+6.6
0.gin 14.5+4.5 12.0+5.8
- Somatik Anksiyete 57.9 50.0 0.28 >0.05 AD
56.Gin 8.4+4.8 6.0+4.3
AD: Anlamli Degil
Tablo 7. Amitriptilin ve Mirtazapin Gruplarinda Tedaviden Ayrilma Nedenlerinin Karsilagtiriimasi
AMITRIPTILIN MIRTAZAPIN
(n=67) (n=70) 2z P
Calismayr Tamamlayamayan
Hastalar 18 (%26.9) 10 (%14.3) 1.50 >0.05 AD
ilag Yan Etkisi 8 (%11.9) 4 (%5.7)
ilag Etkisiz 5 (%7.5) 2 (%2.9)
Psikiyatri Digi nedenler 2 (%3) 2 (%2.9)
Belirlenemeyen 3 (%4.5) 2 (%2.9)
Calismayr Tamamlayanlar 49 (%73.1) 60 (%85.7) 1.50 >0.05 AD
AD: Anlamli Degil
Tablo 8. Amitriptilin ve Mirtazapinin Nabiz (vuru/dakika) Uzerine Etkileri
0.giin 21.giin 56.giin
Ortxsd. t* [*) Ort.xsd. t* [*) Ort.xsd. L el p
Amitriptilin
(n=49) 85.2+9.6 3.34 <0.001 A 94.7%16.9 0.4 >0.05AD 95.8+14.5 415 <0.001 A
Mirtazapin
(n=60) 827125 0.60 >0.05AD 86.6+13.3 0.31 >0.05AD 88.7+15.1 9.38 <0.01 A
A: Anlamli AD: Anlamli Degil
*0.glin ile 21.glin nabiz degerlerinin karsilastiriimasi
**21.guin ile 56.gun nabiz degerlerinin karsilastirilmasi
***0.gun ile 56.guin nabiz degerlerinin karsilastiriimasi
ilact birakma nedenleri ayrn ayn istatistiksel ~ 56. giin nabiz ortalamalan farksiz bulundu (sirastyla

degerlendirmeye almmad (Tablo 7).

Amitriptilin grubunda; 0. gline gére 21. giin
nabiz ortalamalart anlamh derecede yiiksek
bulunurken, 21. giin ile 56. giin arasi fark
anlamsiz  bulundu. Tedavi baslangicindaki
(0. gin) nabiz ortalamalarina gore, tedavi sonun-
daki (56. giin) nabiz ortalamalan anlaml dere-
cede yliksek bulundu. Mirtazapin grubunda ise;
0. glin ile 21. glin, 21. gin ile 56. giin nabiz
ortalamalart  farkli  bulunmazken, tedavi
basindaki nabiz ortalamalarnna gore tedavi
sonundaki nabiz ortalamalari, anlamli derecede
yuksek bulundu (Tablo 8).

ki grup karsilastimldiklarinda; 0. giin, 21. giin,

t= 0.10, p>0.05; t=0.15, p>0.05; t=0.40, p>0.05).
Amitriptilin grubunda sistolik ve diastolik kan basinci
ortalamalan, 0. glin ile 21. glin, 21. giin ile 56. giin
ve 0. glin ile 56. glinler karsilastimldiginda anlamh
fark bulunmadi. Mirtazapin grubunda sistolik kan
basincl ortalamalan, 0. giin ile 21. giin, 21. giin ile
56. glin ve 0. giin ile 56. giinde istatistiksel olarak
farkli degilken, 0. giindeki diastolik kan basinci, 56.
gtindeki diastolik basinca gore anlaml derecede yiik-
sek bulundu (Tablo 9).

Tki grup karsilastmldiginda sistolik ve diastolik kan
basinglan 0. giin, 21. giin, 56. giin istatistiksel olarak
farksiz bulundu (sistolik kan basinglarmin karsilasti-
rlmasinda sirastyla; t=0.30, p>0.05, t=0.20, p>0.05,
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Tablo 9. Amitriptilin ve Mirtazapinin Sistolik/Diastolik Kan Basinclari Uzerine Etkilerinin Karsilagtiriimasi

0.giin 21.giin 56.giin
Orttsd. t p Ort.xsd. t p Ort.xsd. t p

Amitriptilin

(n=49)

Sistol 125.9+18.3 0.00 >0.05* 125.8+15.9 0.00 >0.05** 125.9+£16.8 0.28 >0.05***
Diastol 80.4+12.6 0.00 >0.05AD 81.6+10.9 0.00 >0.05AD 83.7+14.3 0.42 >0.05 AD
Mirtazapin

(n=60)

Sistol 119.5£13.1  0.00 >0.05* 119.9+11.9 0.00 >0.05** 119.4x11.1 0.00 >0.05***
Diastol 76.9+8.4 1.48 >0.05 AD 74+8.0 0.54 >0.05AD 73.9+8.2 1.98 <0.05 A
A: Anlamli AD: Anlamli Degil

*0.gun ile 21.giin élgilen kan basinglarinin karsilastirimasi

**21.gun ile 56.guin dlgiilen kan basinglarinin karsilastirimasi

***0.gun ile 56.gun dlcilen kan basinglarinin karsilastiriimasi
Tablo10. Amitriptilin ve Mirtazapinin Viicut Agirhg: (kg) Uzerine Etkilerinin Karsilagtiriimasi

0.giin 21.giin 56.giin
Ort+sd. t P Ort.xsd. t P Ort.xsd. t p

Amitriptilin

(n=49) 66.1+9.8 0.00 >0.05* AD 66.9+9.4 0.00 >0.05** AD 67.0+9.5 0.00 >0.05*** AD
Mirtazapin

(n=60) 61.1£11.0 0.70 >0.05* AD 62.6%x11.2 0.69 >0.05** AD 64.1x11.3 1.39 >0.05*** AD

AD: Anlamli Degil

*0.gun ile 21.giin dlgllen vicut agirhginin karsilagtirnimasi
**21.gun ile 56.gln odlcilen vicut agirhginin karsilagtirilmasi
***0.gln ile 56.gln odl¢ulen vicut agirhginin karsilagtirilmasi

t=0.30, p>0.05; diastolik kan basinclarmin karsilastirl-
masinda t=0.20, p>0.05, t=0.50, p>0.05, t=0.70, p>0.05).

Amitriptilin ve mirtazapin gruplarinda 0. giine
gore 21. giindeki kilo artislant arasinda anlamh fark
olmadigi gibi 21. giin ile 56. giin ve 0. giin ile 56.
glin arasi kilo artislan da istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (Tablo 10).

Viicut agirhgr degismeyen hasta sayisi, amitrip-
tilin grubunda 18 (%36.7) ve mirtazapin grubunda
16 (%26.6) olup iki grup farksiz bulundu (t=1.13,
p>0.05). Vicut agirhgn azalan hasta sayisi, amitrip-
tilin grubunda 7 (%14.3), mirtazapin grubuna gore 1
(9%1.7) anlamh derecede fazla bulundu (t=2.57,
p<0.05). Viicut agirhg artan hasta sayis1 mirtazapin
grubunda 43 (% 71.0), amitriptilin grubunda 24 (%
49.0) anlamh derecede yiiksek bulundu (t=2.36,
p<0.05).

Amitriptilin alan hastalarda SGOT, SGPT;
mirtazapin grubunda SGOT, SGPT, kolesterol ve
trigliserid diizeyleri tedavi sonunda, tedavi basina
gore anlamh derecede ylikselmis bulundu (Tablo 11).
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ki grup SGOT, SGPT, kolesterol ve TG diizeyleri
yoniinden karsilastinldiginda; amitriptilin grubunda
0. ginde SGOT diizeyi yiiksek (t=4.30, p<0.05),
SGPT, kolesterol ve TG diizeyleri istatistiksel olarak
farksiz bulunurken (t=0.58, p>0.05; t=0.81, p>0.05;
t=1.21, p>0.05) 56. giinde mirtazapin grubunda
SGPT, kolesterol ve TG diizeyleri yiiksek (t=5.46,
p<0.05, t=1.16, p>0.05, t=1.52, p>0.05), SGOT
diizeyleri diisiik bulundu (t=3.65, p<0.05).

Amitriptilin grubunda orta ve siddetli diizeydeki
yan etkilerin 21. ve 56. giinlerdeki oranlan
karsilastinldiginda; 21. giindeki basta agrhk hissi,
uyusukluk, uyuklama, yorgunluk, agiz kurulugu, 56.
giinden anlamh derecede daha yiiksek bulunurken,
sadece adet diizeni degisiklikleri oram 56. giinde
anlamli derecede yiiksek bulundu.

Mirtazapin grubunda 21. glinde bas agrisi, bas
donmesi, uyusukluk, uyuklama, unutkanhk, dikkati-
ni toparlayamama, yorgunluk, titreme, parestezi,
agiz kurulugu, kabizhk, sik miksiyon, terleme,
istahsizlik, 56. giinden anlamli derecede daha yiiksek
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Tablo 11. Biyokimya, Hematoloji ve Tam idrar Tetkiki

AMITRIPTILIN MIRTAZAPIN
0.giin 56.giin t 0.giin 56.giin t p

Hgb 13.2+1.1 13.2+1.2 0.00 >0.05 14.0£1.2 14.1£1.6 0.00 >0.05
Htc 38.7+3.2 39.0+2.8 0.00 >0.05 41.8+3.3 41.7+4.3 0.00 >0.05
WBC 7.9+2.0 7.9+1.9 0.00 >0.05 6.9+1.8 7.2+1.5 0.00 >0.05
ESR 13.9+£9.5 12.749.3 0.00 >0.05 8.5+8.5 7.0+4.8 0.00 >0.05
AKS 88.2+20.1 95.4+10.3 0.00 >0.05 84.6+6.1 84.6+8.1 0.00 >0.05
BUN 20.3+12.0 19.5£10.6 0.00 >0.05 11.4+3.0 10.4%2.9 0.00 >0.05
Kreatinin 0.7+0.2 0.7+.01 0.00 >0.05 0.8+0.1 0.8+0.1 0.00 >0.05
Na 139.7£3.9 139.0+4.1 0.00 >0.05 143.8+4.7 142.4+3.8 0.00 >0.05
K 4.4+0.3 4.5+0.2 0.00 >0.05 4.6+0.4 4.5+0.3 0.00 >0.05
cl 104.4+2.3 103.6+1.1 0.00 >0.05 106.8+2.6 105.0+3.0 0.00 >0.05
Ca 9.5+0.6 9.5+0.7 0.00 >0.05 9.9+0.3 9.7+0.5 0.00 >0.05
SGOT 21.6£3.9 34.2+27.4 322 <0.001* 20.2£5.1 28.1+13.4 552  <0.005*
SGPT 22.5+7.3 27.4+11.0 2.60  <0.05* 28.8+15.8 43.7+29.5 446  <0.005*
Kolesterol 177.0£36.3  191.8+55.8 1.50 >0.05 181.8+32.9 201.7+42.7 3.69  <0.005*
TG 134.5+£58.1  142.5+72.1 0.60 >0.05 123.2+74.1 156.6+131.4 2.21 <0.05*
T.Bil. 0.6+0.2 0.6+0.2 0.00 >0.05 0.6+0.5 0.7+0.7 0.00 >0.05
D.Bil. 0.2+0.2 0.2+0.2 0.00 >0.05 0.3+0.1 0.3+0.2 0.00 >0.05
T.pro 7.9+0.4 8.0+0.5 0.00 >0.05 7.3+0.2 7.3+0.5 0.00 >0.05
Alb 4.7+0.6 4.7+0.3 0.00 >0.05 4.1+0.3 4.2+0.3 0.00 >0.05
idrar Kons 1019.1£7.9  1013.0+8.9 0.00 >0.05 1015.1+7.3 1014.2+5.6 0.00 >0.05
idrar pH 5.7+1.2 6.5+0.7 0.00 >0.05 5.2+0.3 5.8+1.1 0.00 >0.05
*Anlaml

bulunurken, sadece jinekomasti oram 56. giinde
anlamh derecede ylksekti. Amitriptilin ve mirtazapin
grubunda 56. gilindeki yan etki oranlan
karsilastinldiginda, bas donmesi, uyusukluk-uyukla-
ma, gece korkulan, huzursuzluk, titreme, terleme
oranlarn amitriptilin grubunda anlamh derecede yiik-
sek bulunurken; parestezi, mirtazapin grubunda
anlaml derecede yiiksekti (Tablo 12).

TARTISMA

Bu cahsmanm sonuclan, amitriptilin ve mirtaza-
pinin tedavi etkinliklerinin farkli olmadigim goster-
mistir. Cahsmamzin sonuclan bir cok cahsma ile
uyumludur (15, 16).

Yapilan bir cahsmada mirtazapinin tedavi etkin-
liginin erken basladigr Dbildirilmistir. (14). Bu
cahsmada mirtazapinin etkisinin birinci haftadan
itibaren, amitriptilinin etkisinin ise ikinci haftadan
sonra ortaya ¢ikmaya basladign bildirilmistir. Bunu
destekleyen baska bir calisma da vardir (17).
Calismamizda 1. ve 2. haftalarda BDE ve BAE puan
degerlendirmeleri yapilmamistir. 21. glinde diizelme
oran1 amitriplinde % 30.1, mirtazapinde ise
% 35.8 bulundu. Ancak bu oranlar arasindaki fark

istatistiksel olarak farkh bulunmadi.

Depresyonda iyilesme kriterlerinden biri, BDE
puanlamasinda % 50 ve daha fazla diizelmedir. Bu
hastalar tedaviye "cevap verenler” olarak kabul edilir
(18). Yapilan arastirmalarda amitriptilin ile mirtaza-
pin alan hastalarn tedaviye cevap verme oranlan
yine benzer bulunmustur (15,19).

Calismamizda BDE puanlamasinda % 50 ve daha
cok diizelme gdsteren hastalarin oranlan; 21. giinde
amitriptilin icin % 30.6 (15 hasta) ve mirtazapin icin
%31.6 (19 hasta) , 56. giinde ise amitriptilin icin
%75.5 (37 hasta) ve mirtazapin grubunda ise % 80.0
(48 hasta) idi. Ancak gruplar arasindaki fark istatis-
tiksel olarak anlamsizdi. Bu sonuc¢ da diger
cahsmalarla uyumludur (19, 20).

Keller (1999)’in yaptigi iki antidepresifin tedavi
etkinliginin karsilastinldigr calismasinda, 20. hafta
sonunda depresyonu olmayan hasta oranlan
arasindaki fark anlamsiz bulunmasina ragmen;
tedavinin 2. yih sonunda, depresyonu olmayan hasta
oran1 mirtazapin lehine anlamh diizeyde artmstir
(21).

Calismamizda mirtazapin ve amitriptilin grup-
larinda BDE alt bashklarina ait puan diisme oranlan
farkh bulunmamistir. Cogu cahsmada da iki ilag
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Tablo 12. Orta ve Siddetli Diizeydeki Yan Etki Oranlarinin Karsilastiriimasi

AMITRIPTILIN MIRTAZAPIN 5¢.giin iki grubun
§| astiri maS|
21.giin 56.giin z P 21.giin 56.giin z p

Basagrisi 8.1 16.3 1.30 >0.05 26.6 10.0 2.04 <0.05 1.00 >0.05
Bas Donmesi 24.5 26.5 0.20 >0.05 26.6 6.6 2.65 <0.01 3.33 <0.001*
Basta Agirlik Hissi 38.7 20.4 1.99 <0.05* 40.0 13.3 0.26 >0.05 1.1 >0.05
Uykusuzluk 4.1 4.1 0.00 >0.05 6.6 8.3 0.32  >0.05 1.00 >0.05
Uyusukluk-Uyuklama 57.1 32.6 2.45 <0.05* 56.6 6.6 532 <0.001 4.33 <0.001*
Gece Korkulari 12.2 12.2 0.00 >0.05 10.0 3.3. 1.52 >0.05 2.25 <0.001*
Unutkanlk 14.2 22.4 0.47 >0.05 46.6 20.0 2.89 <0.01 0.00 >0.05
Dikkatini Toplayamama 24.4 18.3 0.74 >0.05 40.0 20.0 2.17 <0.05 0.00 >0.05
Yonelim Bozuklugu 0 4.1 - - 0 0 - -- -- --
Yorgunluk 40.8 22.4 1.96 <0.05* 46.6 16.6 3.26 <0.001 1.00 >0.05
Huzursuzluk 18.3 18.3 0.00 >0.05 16.6 6.6 154 >0.05 240 <0.001*
Titreme 14.2 22.4 0.47 >0.05 13.3 3.3 1.78 <0.05 3.80 <0.001*
Parestezi 26.5 16.3 - >0.05 26.6 3.3 3.19  <0.01 3.25 <0.001*
Ataksi (Denge Bozukl.) 28.5 14.2 1.23 >0.05 26.6 0 -- -- -- --
Dizartri (Konus. Bozuk.) 24.4 12.2 1.56 >0.05 16.6 0 -- - - -
Konvilsiyon 0 0 - - 0 0 - -- - --
Nistagmus 0 0 - -- 0 0 -- - -- -
Ekstrapiramidal
Yan Etkiler 0 0 - - 0 0 - -- - --
Agiz Kurulugu 83.6 46.9 4.26 <0.01* 46.6 10.0 3.98 <0.01 5.14 <0.001*
Takurlk Salgisinda
Artig 8.1 0 - - 3.3 3.3 0.00 -- -- --
Bulanik Gérme 16.3 8.1 1.30 >0.05 13.3 0 - - - -
Kabizlk 40.8 26.5 1.50 >0.05 33.3 13.3 2.85 <0.01 2.16 <0.05*
ishal 10.2 4.1 1.20 >0.05 6.6 0 -- -- -- --
idrar Tutuklugu 22.4 12.2 1.40  >0.05 6.6 0 - - - -
Sik Miksiyon 10.2 14.2 0.60 >0.05 30.0 10.0 2.90 <0.01 0.8 --
Ereksiyon Guglugu 25.0 0 - - 0 0 - -- - --
Ejekilasyon Gecikmesi 25.0 0 - - 0 0 - -- - --
Carpinti 14.2 8.1 1.01 >0.05 16.6 0 -- - - -
Terleme 34.6 34.6 - >0.05 23.3 6.6 278  <0.01 4.66 <0.001*
istah Artmasi 24.4 30.6 0.70 >0.05 46.6 33.3 1.60 >0.05 0.42 >0.05
istahsizlik 6.1 4.1 0.50 >0.05 13.3 3.3 250 <0.05 050 >0.05
Adet Degisiklikleri 5.1 15.3 2.06 <0.05* 8.0 8.0 0.00 -- 1.40 >0.05
Galaktorea 0 0 -- - 0 0 - -- - --
Jinekomasti 12.2 4.1 1.62 >0.05 3.3 6.6 1.10 <0.05 0.66 >0.05
Deri Dokuntuleri 0 0 - - 0 0 - -- -- -
Glossit 4.1 0 - - 0 0 - -- -- --
Priapizm 0 0 -- -- 0 0 -- -- -- --
Diger 0 0 -- -- 0 0 -- - -- -
*Anlamli

arasinda alt bashik puanlan yoniinden fark buluna-
mamistir. Bu calismanim BDE alt bashklarina ait
sonuclar bircok cahisma ile uyumlu bir sonuctur (17,
22, 23).

Amitriptilin ve mirtazapinin anksiyete iizerine
etkilerinde hem etkinin baslama zamani, hem de te-
rapotik etkinlik yoniinden farkli bulunmamstir.

24

Degisik arastirmalarda iki ilacin anksiyete iizerine
etkinligi benzer bulunmustur (22, 23).

Calismamizda, Mallin ve arkadaslan ile
Bremmer’in calismalarinda oldugu gibi calismadan
ayrilma oranlan farksiz bulundu (14,15). Gruplar
kiictildiigiinden, ila¢c yan etkisi nedeniyle ayrnima
acisindan iki grup karsilastmlamadi.
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Calismamiz amitriptilin ve mirtazapinin nabiz
sayisim yikselttigini gostermektedir. Ancak amitrip-
tilin tedavinin erken dénemlerinde (21. giin) nabiz
sayisim artirip, daha sonra anlamh diizeyde yiikselt-
mez iken, mirtazapinin ge¢ donemlerde nabiz
sayisimt artirdign gorillmustiir. 1ki grup, nabiz sayisim
artirma bakimindan farksiz bulunmustur. Cogu
calismada mirtazapinin nabiz degerlerinde degisiklik
yapmadigi bildirilmistir (24, 25, 26). Baz
arastirmalarda ise mirtazapinin alfa-1 reseptor
blokajiyla postiiral hipotansiyon olusturdugu ve bu
nedenle refleks tasikardi ortaya ¢ikarabilecegi vurgu-
lanmistir (10,27). Celiskilerin nedenlerinden biri mir-
tazapinin dozu olabilir. Cahsmamizda nabiz ile doz
iliskisi arastimlmamstir.

Amitriptilin ve mirtazapinin kan basincina etkisi
arastinlmis, sadece mirtazapinin 56. giin diastolik
basmc 0. giine gore anlamh derecede diistirdigii
gorilmistir. Ancak bu disiis bir hipotansiyon
seklinde degildir. 1ki ila¢ kan basincina etkisi yoniin-
den ise farkh bulunmamistir. Montgomery,
arastirmasinda hem amitriptilin hem de mirtazapinin
hastalarda; sirastyla % 3 ve % 5’inde hipotansiyon
yaptigimi, ancak bunun istatistiksel olarak farkh
olmadigim Dbildirdi (24). Mirtazapini plasebo ile
karsilastiran cahsmalarda, kan basincar farkh bulun-
mamistir (25,26). Mirtazapinin diastolik basinc
diistirmesinden alfa-1 reseptor blokaji sorumludur.
Bu 6zelligi ile mirtazapin, 6zellikle diastolik basinci
yiksek olan hastalarda amitriptiline tercih edilebilir.
Calismamizda amitriptilin  ve mirtazapin kilo
artislarina neden olmus, ancak bu artislar istatistiksel
farka yansimamistir. 1ki ila¢ arasinda da viicut
agirhgm arttirma yontinden anlamh fark yoktu. Tki
grupta tedavi oncesi viicut agirliklan acisindan ista-
tistiksel fark olmamasi nedeniyle, iki ilacm viicut
agirhklan {zerine etkisinin benzer oldugunu sdyle-
mek dogru bir ¢ikarsama olabilir. Fakat viicut agirhgs
artan hasta sayismin mirtazapin grubunda daha
fazla bulunmasi; kilo artisinin amitriptiline gore mir-
tazapinde daha fazla oldugunu gosterebilir. Ancak
cogu cahsmada bdyle bir fark tanimlanmamstir
(15,25).

Arastirmamizda amitriptilin grubunda bazal
SGOT degerleri yiiksek oldugundan, mirtazapinin bu
enzimi amitriptiline gore anlamh derecede yiik-
seltmedigi goriilmistiir. Bu sonug¢ bizi su yoruma
gotirebilir. Mirtazapin SGOT, SGPT, kolesterol ve TG

diizeylerini amitriptilinden daha fazla artinr.
Mirtazapin grubunda 56. giinde bazal degerlerden
anlamh derecede yiiksek degerler bulunmasi bunun
kanmiti olabilir. Bu sonug, iki ilacin da kalp kasi
(SGOT) ve karaciger (SGPT) tiizerine olumsuz etki-
lerinin oldugunu, fakat bu olumsuz etkinin mirtaza-
pinde daha fazla oldugunu gosterebilir. Stimmul ve
arkadaslarinin  calismasinda, mirtazapin kullanan
hastalarin %?12’sinde SGPT diizeylerinde yiikselme
oldugu, ancak tedavinin ileri haftalarmda SGPT’nin
bazal diizeylere indigi bildirilmistir (28).

Bizim c¢alismamizda 8. haftada bu diisme
gorilmedi. Sonuclar iki ilacin da yash hastalarda ve
ozellikle de karaciger ve kalp sorunu olan hastalar-
da dikkatli sekilde kullamilmasi gerektigini ve mir-
tazapinin bu yonden amitriptiline gore daha fazla
riskli oldugunu gostermistir. Bu ¢alismanm diger bir
sonucu, amitriptilinden farklh olarak mirtazapinin
kolesterol ve TG diizeylerini anlamli derecede yiik-
selttigi seklindedir.. Baz1 calismalarda, calismamizla
uyumlu sekilde mirtazapinin kolesterol ve TG
diizeylerini anlamh derecede yiikselttigi goriilmustiir
(28,29). Bu yiikselme istah artmasma bagh olabilir.
Mirtazapin grubunda, viicut agirh§ artan hasta
sayisinin anlamh derecede yiiksek bulunmasi bunu
destekler.

Calismamizda, yan etkilerden sadece parestezi
oranlar, mirtazapin grubunda amitriptilin grubuna
gore yiiksek bulunmus; ancak bas agrnisi, uyusukluk,
uyuklama, gece korkulan, huzursuzluk, titreme, ter-
leme oranlan amitriptilin grubunda daha fazla
bulunmustur. Montgomery'nin c¢ahsmasinda da
amitriptilinin mirtazapine gore daha yiiksek oranda
titreme ile birlikte agiz kurulugu, kabizhk, bas don-
mesi, carpinti, bulamk gérme yaptigi bildirilmistir
(24). Smith ve arkadaslarimin ¢ahsmasinda da benzer
sonuclar elde edilmistir (16). Dikkati ¢cekmesi gereken
diger bir nokta ise ydnelim bozuklugu, denge bozuk-
lugu, bulamk gdérme, ishal, idrar tutuklugu, carpinti
gibi yan etkilerdir. Cahsmamizda bu yan etkiler, mir-
tazapin grubunda orta ve ciddi diizeyde hic goriilme-
mistir. Bu cok 6nemli bir avantajdir.

Sonuc olarak, amitriptilin ve mirtazapinin etkin-
likleri benzerdir. Kalp ve karaciger transami-
nazlarma ve lipid metabolizmasma olumsuz etkiler
ise mirtazapinde daha belirgindir. Klinik yan etkiler
yoniinden de, mirtazapin oldukca avantajli bir anti-
depresiftir.
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