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Nefazodon iilkemizde son donemlerde kullamma
giren, nefazodon hidroklorid yapisinda sentetik
fenilpiperazin analogu bir antidepresandir (1). Dep-
resif bozukluklarm olusumunda serotonerjik hipotez;
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OZET: ABSTRACT:
MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK TEDAVISINDE NEFAZODON THE COMPARISON OF EFFICACY AND SAFETY OF NEFA-
VE AMITRIPTILININ EMNIYET VE ETKINLIKLERININ KARSILAS- ZODONE AND AMITRIPTYLINE IN THE TREATMENT OF
TIRILMASI MAJOR DEPRESSIVE DISORDER
Amag: Nefazodon; depresyona ait baslica semptomlarin orta- Objective: Nefazodone is a novel antidepressant whose efficacy
dan kalkmasinda etkili oldugu gdsterilmis yeni bir antidepresan- has been demonstrated in the treatment of depression. The
dir. Calismamizda llkemiz psikiyatri kliniklerinde son yillarda present study was planned to evaluate the efficiency and side
kullanima giren nefazodonun, depresyon tedavisinde etkinligi effect profile of nefazodone, used recently in our country is
bilinen amitriptilinle etkinlik ve yan etki profillerinin karsilagtiril- psychiatry practice, comparing amitriptyline, an established
masini amagladik. Yéntem: Bu calisma, DSM IV kriterlerine go- drug in major depressive disorder. Method: The study consisted
re major depresif bozukluk tanili ve Hamilton Depresyon Dere- of the patients diagnosed as major depressive disorder
celendirme Olceginde (HDDO) 18 ve izerinde puan alan hasta- according to the DSM IV criteria with above 18 Hamilton
lar Gzerinde gercgeklestirildi. Hastalar randomize sekilde nefazo- Depression Rating Scale (HDRS) score. The patients were
don (n=19) ve amitriptilin (n=19) tedavi gruplarina ayrildi. Tim randomly divided into two subgroups; nefazodone (n=19) and
hastalar 2, 4, 6 ve 8. haftalarda klinik dizelmeyi izlem agisindan amitriptyline (n=19). All patients were assessed by HDRS,
HDDO, Hamilton Anksiyete Olgegi ve Klinik Global Izlenim OI- Hamilton Anxiety Rating Scale, Clinical Global Impression
cegi ile degerlendirildi. Bulgular: Sekiz haftalik izlemde hem Scale. Results: Both nefazodone and amitriptyline were found
nefazodon, hem de amitriptilin etkili bulunmustur. Nefazodon to be efficacious. No patient in the nefazodone group, but two
grubunda higbir hasta yan etki nedeniyle tedaviyi birakmazken; patients in the amitriptyline group, dropped out of the study
amitriptilin grubunda iki hasta yan etki nedeniyle tedaviyi yarida because of experiencing adverse effect at the beginning of the
birakmistir. Nefazodon grubunda en sik gozlenen yan etkiler study. In the nefazodone group, the most frequent adverse
halsizlik, sersemlik ve bulanti iken; amitriptilin grubunda antiko- effects were weakness, sedation and nausea. However, in the
linerjik ve cinsel yan etkiler olmustur. Sonug: Sekiz haftalik izlem amitriptyline group, those were anticholinergic and sexual side
calismasinda hem nefazodon hem de amitriptilinin major dep- effects. Conclusion: In an eight week follow-up study, it was
resif bozukluklu hastalarda oldukca etkili oldugu belirlenirken; demonstrated that both nefazodone and amitriptyline were
nefazodonun amitriptiline gére daha iyi tolere edilebildigi orta- effective agents for the treatment of major depressive disorder
ya konmustur. and nefazodone was more tolerable compared to amitriptyline.
Anahtar sézclkler: nefazodon, amitriptilin, major depresif Key words: nefazodone, amitriptyline, major depressive disor-
bozukluk der
Klinik Psikofarmokoloji Biilteni 2001;11:160-167 Bull Clin Psychopharmacol 2001;11:160-167

L i

GIRIS bozuklukta temel sorunun beyin 6n lobu nérotrans-

mitterleri olan serotoninin (5-HT) eksikliginden kay-
naklandigi seklindedir (2,3). Antidepresanlar temel o-
larak bu eksikligi azaltip néron fonksiyonlarmi nor-
male yaklastirarak etki etmektedir. Secici serotonin
geri ahm inhibitorlerinin (SSRI) serotonin tizerindeki
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etkileri selektif degildir. SSRI'larm antidepresan et-
kinliginin belirli serotonin reseptérleri (5HT) tara-
findan ortaya cikanlan serotonerjik etki artigmdan
kaynaklandigi; yan etkilerinin ise diger serotonin alt
gruplan (5HT, ve 5HT3) tizerindeki uyara etkisiyle
ortaya ciktigi diisiniilmektedir. Nefazodon ise; presi-
naptik serotonin alimini inhibe etmesi yani sira post-
sinaptik 5HT, reseptorlerini segici ve giigli sekilde
bloke etmektedir (4). Depresif hastalarin frontal kor-
tekslerinde beyin 5HT, reseptorlerinin arttigi ve uzun
siireli antidepresan tedaviyle down regiilasyona ug-
radiklan gosterilmistir. Bu down regiilasyonun da
antidepresanlann terapétik etkilerinde rol oynadign i-
leri strtlmustir (5,6).

Nefazodonun serotonerjik iletide 5HT, reseptdr-
lerini giiclii sekilde bloke etmesiyle SSRI'lardan daha
selektif oldugu belirtilmistir. Geri ahm inhibisyonu ve
5HT, reseptdr blokaji nefazodonun depresif bozuk-
luklarda erken dénemde baslayan anksiyolitik etkisi-
ni izah edebilmektedir (7). 5HT, reseptor alt tipine
olan afinitesi ise uyku ve cinsel islev {izerindeki yan
etkilerin az olmasiyla iliskilendirilmistir.

Amitriptilin, pek cok c¢alismada major depresif
bozukluk tedavisinde etkinligi gdsterilmis ve karsilas-
tirmah cahsmalarda siklikla referans ilag olarak kulla-
mlan trisiklik yapida bir antidepresandir. Trisiklik an-
tidepresanlarin major depresif bozukluklarin tedavi-
sinde etkinliklerinin yaninda belirgin antikolinerjik ve
kardiotoksik yan etkileri zaman zaman kullammlarn-
m kisitlamaktadir (8, 9).

Yapilan calismalarda (10-12) nefazodonun dep-
resyona ait bashca semptomlarin ortadan kalkmasm-
da etkili oldugu gosterilmistir. Biz de bu calismada
tilkemiz psikiyatri kliniklerinde yeni kullamma giren
nefazodonun, depresyon tedavisinde etkinligi bildiri-
len amitriptilinle etkinlik ve yan etki profillerinin kar-
silastinlmasimi amacladik.

YONTEM
Hasta Grubu

Bu ¢ahsma Firat Universitesi Firat Tip Merkezi
Psikiyatri poliklinigine Aralik 2000-Nisan 2001 tarih-
leri arasinda ilk defa basvurarak, DSM 1V (13) kriter-
lerine gore major depresif bozukluk tamsi konulan,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi'nde
(HDDO) (14) 18 ve iizerinde puan alan, 18-62 yaslar
arasindaki hastalar lizerinde gerceklestirildi. Hastala-
ra cahsma ile ilgili bilgiler verildikten sonra, imzah o-

naylan alindi. Agir fiziksel bir hastahgm varhigi, su
anda herhangi bir nedenle antidepresan bir ila¢ kul-
lanimmin olmasi, kalpte iletim bozuklugu bulunma-
s1, prostat hipertrofisi tesbit edilmis olmasi ve de-
mans varhd dislama kriterleri olarak kabul edildi. Bu
oOlclitlerle cahsmaya 38 hasta alindi. Hastalar rando-
mize sekilde nefazodon (n=19) ve amitriptilin (n=19)
gruplanna aynldi. Nefazodon 200-600mg arahginda
ve ortalama 443+96 mg/giin kullanmilirken; amitripti-
lin 50-225mg arahiginda 118+53 mg/giin dozunda
kullanildi. 1lag¢ doz artinmlan hastanmin klinik duru-
muna gore ayarlanmistir.

Gerecler

Tiim olgularda klinik deneyim ve taranan kaynak-
lardan elde edilen bilgilere uygun olarak yas, medeni
durum, meslek, egitim durumu, cinsiyet gibi sosyo-
demografik bilgileri ve hastalik siiresi, aile dykiisti gi-
bi klinik verileri iceren tarafirmzca hazirlanmis yan
yapilandmlmis bir sosyodemografik ve klinik bilgi
formu kullanld.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HDDO): Hastalarm depresyon diizeyini 6lgmek icin
dlcegin 17 maddelik formu kullamlmistir. HDDO, dep-
resyonlu hastalarn depresyon diizeyini 6lcmede sik-
hikla kullanilan ve iilkemizde gecerlilik ve glivenirlilik
calismasi Akdemir ve arkadaslan (15) tarafindan yapil-
mis olan bir lcektir. HDDO’ye gore 7 puan depresyon
yok, 8-12 puan hafif depresyon, 13-17 puan orta,
18-29 puan major depresyon ve 30-52 puan major
depresyondan daha agir olarak derecelendirilmistir.

Hamilton Anksiyete Olcegi (HAO) (16): Denek-
lerin ankiyete diizeyini 6l¢mek amaciyla kullanlan
13 maddeli bir dlcektir. Bu 6lcek anksiyete diizeyle-
rinin degerlendirilmesinde ve bilissel somatik anksi-
yete belirtilerinin saptanmasi ve derecelendirilmesin-
de yaygm olarak kullaniimaktadir. Olcegin iilkemizde
gecerlilik ve giivenirlilik cahsmasi Yazici ve arkadas-
lan (17) tarafindan yapilmastir.

Klinik Global Izlenim-Hastahgin Siddeti Olgegi
(KGI-S) ile hastahgin siddeti saptandi (1-normal, has-
ta degil, 2-simrda mental hasta, 3-hafif derecede has-
ta, 4-orta derecede hasta, 5-belirgin derecede hasta,
6-ileri derecede hasta, 7-en ileri derecede hasta).

Klinik Global Izlenim-Hastaligin lyilesmesi Ol-
cegi (KGI-I) ile global iyilesmeler belirlendi (1-¢ok i-
yilesti, 2-oldukca iyilesti, 3-cok az iyilesti, 4-degisik-
lik yok, 5-cok az daha kotii, 6-oldukca daha koti, 7-
cok daha kota).
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Cahisma Islemi ve 1zlem

Hastalara ait sosyodemografik ve klinik veriler ilk
gorismede kaydedildi. Tim hastalar 2, 4, 6 ve 8.
haftalarda klinik diizelmeyi izlem agismdan HDDO,
HAO, KGI-S ve KGI-I ile degerlendirilirken; 2 ve 6.
haftalarda yan etkileri degerlendirme acisindan, tara-
fimzca cahsmalarda antidepresanlara bagh olarak
ciktigr bildirilen tim yan etkiler kaydedildi ve ‘var’,
‘yok’ seklinde diizenledigimiz bir form uyguland.
Her bir degerlendirme noktasinda standardize &lcek
uygulamalan ve yan etki icin hazirlannms yan yapi-
landmlmis 6l¢ek uygulamasi aym hekimler tarafin-
dan gerceklestirilmistir.

Hichir hastada ek ila¢ verilmesine (anksiyolitik,
duygudurum diizenleyicisi v.b.) gerek duyulmamustir.

istatiksel Analiz

Istatiksel analiz Sosyal Bilimler igin Istatistik Pa-
keti (SPSS/PC 9.05 versiyonu, 1998) ile gerceklestiril-
mistir. Her degerlendirme noktasinda gruplar aras
karsilastirmalarda Mann-Whitney-U Testi; her bir
grup icin degerlendirme noktalan arasindaki farkla-
rin karsilastimimasinda Wilcoxon Testi kullamlmistir.
Gruplar arasi yan etki karsilastinlmasi icin Yates dii-
zeltmesi ve Fisher’'s Exact Testi kullamld.

BULGULAR

Amitriptilin grubunda bir hasta yogun halsizlik,
titreme gibi belirtiler ve ‘ila¢ beni zehirledi’ diisiince-
si ile, bir hasta da carpinti ve ates basmasi yakmma-
siyla yine tedavinin ilk haftasinda olmak tiizere iki
hasta (%5.3) tedaviyi yanda birakirken; nefazodon

ayriimamistir. Béylece nefazodon grubunda 19 ve a-
mitriptilin grubunda 17 hasta ile ¢ahisma yirttiil-
mistiir. Nefazodon grubunun yas ortalamasi
27.65+4.96 y1l iken; amitriptilin alan grubun yas or-
talamasi 28.24+4.12 yildi. Nefazodon grubundaki 19
hastadan 7’si erkek (%36.8) ve 12’si kadinken
(9%63.2); amitriptilin grubundaki hastalarn 6’s1 erkek
(9%35.3) ve 111 (%64.7) kadind:.

HDDO skorlarimin herbir degerlendirme noktasm-
daki degerlendirilmesinde; ilk iki haftahk siirecte ne-
fazodon grubunda hem baslangica gore hem de ay-
m degerlendirme noktasinda amitriptiline gore an-
laml skor diismeleri gozlenirken (sirasiyla t=3.843,
p<0.001 ve t=4.947, p<0.05); amitriptilin grubunda-
ki skorlarda baslangica gore diisme istatistiksel an-
lamlihiga ulasmadi (t=1.12, p=0.28). Nefazodan gru-
bunda 2-4. haftalarda baslangi¢ skorlarma gore an-
lamh diisme gorilirken (t=3.732, p<0.001); amitrip-
tilin grubundaki diisme anlamh diizeyde degildi. Ne-
fazodon grubunda 4-6. haftalar (t=3.830, p=0.001)
ve son iki haftalik stirecte (t=3.840, p=0.001) baslan-
gi¢c degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh dii-
sisler gozlenirken; benzer anlamhhk amitriptilin
grubunda da (sirastyla t=3.627, p=0.001 ve t=3.621,
p= 0.001) belirlendi. Gruplarin degerlendirme nokta-
larinda kendi aralarinda karsilastinimalarinda, ilk iki
degerlendirme noktasinda nefazodon grubunda a-
mitriptilin grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
bir skor azalmasi gozlenirken; diger degerlendirme
noktalarinda istatistiksel bir farklihk belirlenmemistir
(Tablo 1, Sekil 1).

HAO skorlarinin herbir degerlendirme nok-
tasindaki degerlendirilmesinde, ilk iki haftahk siirec-
te her iki grupta da baslangica gore skorlarda anlam-
I azalma belirlendi (nefazodon grubu icin t=3.751,

grubunda hicbir hasta yan etki nedeniyle cahsmadan ~ p=0.001 ve amitriptilin grubu icin t=3.572,
Tablo 1. Gruplarin HDDO skor karsilastirmalari

Nefazodon Amitriptilin

(n=19) (n=17)

Hafta Ortalama Ortalama U p*
0 27.16+£4.82 26.47+4.37 0.242 0.622
2 21.63+4.03 25.06+4.28 4.947 <0.05
4 21.47+4.07 24.94+4.38 4.018 <0.05
6 15.74+2.82 17.18+3.50 1.622 0.203
8 11.79+2.94 12.41+2.85 0.515 0.473
0-2** -3.843, <0.001 -1.120, <0.280
2-4%* -3.732, 0.001 -1.414, 0.157
4-6** -3.830, <0.001 -3.627, <0.001
6-8** -3.840, <0.001 -3.631, <0.001

*, Mann-Whitney-U Testi kullaniimistir.
**, Wilcoxon Testi kullanilmigtir (sirasiyla z, p degerleri belirtilmistir.).
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Sekil 2. Gruplarin degerlendirme noktalarinda HAQO skor

ortalamalari

Tablo 2. Gruplarin HAO skor karsilagtirmalari
Nefazodon Amitriptilin
(n=19) (n=17)

Hafta Ortalama Ortalama U p*
0 27.21+4.56 26.71+4.13 0.134 0.715
2 24.42+4 .46 24.94+4.23 0.146 0.702
4 21.16+3.86 22.06+4.02 0.448 0.503
6 16.74+3.53 17.24+3.29 0.135 0.714
8 14.32+2.87 15.29+2.87 1.044 0.307
0-2** -3.751, <0.001 -3.572, <0.001
2-4** -3.763, <0.001 -3.646, <0.001
4-6** -3.841, <0.001 -3.661, <0.001
6-8** -3.752, <0.001 -3.449, <0.01

*, Mann-Whitney-U Testi kullaniimistir.
** Wilcoxon Testi kullanilmistir (sirasiyla z, p degerleri belirtilmistir.).
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p=0.001). Nefazodon grubunda 2-4. haftalar
(t=3.763, p<0.001), 4-6. haftalar (t=3.841, p<0.001)
ve son iki haftalik stirecte (t=3.752, p<0.001) baslan-
gi¢c degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh dii-
siisler gozlendi. Amitriptilin grubunda da 2-4. hafta-
lar (t=3.646, p<0.001), 4-6. haftalar (t=3.661,
p<0.001) ve 6-8. haftalarda (t=3.449, p<0.01) skor-
larda anlaml dlisme goézlenmistir. Gruplarin deger-
lendirme noktalarinda kendi aralarmda karsilastinl-
malarinda, hicbir kontrol noktasinda istatistiksel bir
farkhhk belirlenmemistir (Tablo 2, Sekil 2).
Nefazodon grubunda hastahgin baslangicinda
KGI-S 6lcegdi ortalama skoru 4.58+1.50 iken; 8. haf-
tanin sonunda 1.26+0.45 idi. Amitriptilin grubunda
ayn 0Olgek puanlan sirasiyla 4.47+1.70 ve 1.24+0.44
idi. Nefazodon grubunda ilk degerlendirme nokta-
sinda KGI-1 ortalama skoru 3.68+1.46 iken; 8.hafta-
mn sonunda 1.26+0.45 idi. Amitriptilin grubunda
ayni dlcek puanlan sirastyla 3.53+1.42 ve 1.35+0.61
idi. KGI-S ve KGI-1 skor ortalamalan agisindan hicbir

Tablo 3. Gruplarin KGi-§$ skor kargilagtirmalari

degerlendirme noktasinda gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamh farklihk belirlenmedi (Tablo 3 ve 4).

Nefazodon, hem 2. hafta (x*=4.012, df=1,
p<0.05) hem de 6. hafta (x’=5.739, df=1, p<0.05)
degerlendirme noktalarinda, amitriptiline gore daha
iyi tolere edilmistir. Baslangicta tedaviden aynlanlar
diginda izlemleri yan etki nedeniyle birakan hasta ol-
mamistir. Nefazodon grubunda en fazla gézlenen
yan etki bulanti (n=3) olmustur. Bunu agiz kurulugu
(n=2), kabizhk (n=1) ve bulank gérme (n=1) izledi.
Nefazodon grubunda 2. hafta degerlendirmesinde i-
ki hastada bulanti bildirilmis; 6. hafta degerlendir-
mesinde de bulanti bu hastalarda devam ederken, bir
yeni hastada da belirlendi. Amitriptilin grubunda en
fazla gozlenen yan etkiler ise agiz kurulugu (n=6),
cinsel isteksizlik ve ejakiilasyon giiclig (n=4), hal-
sizlik ve sersemlik (n=4) olmustur. Carpmti (n=2) ve
bas donmesi (n=1) daha az goriilen yan etkilerdi. A-
@iz kurulugu 2. hafta degerlendirmesinde 4 hastada
gozlenmis ve ayni hastalarda 6. haftada da devam e-

Nefazodon Amitriptilin
(n=19) (n=17)

Hafta Ortalama Ortalama U p*
0 4.58+1.50 4.47+1.70 0.51 0.821
2 3.59+1.15 3.76+1.39 0.106 0.745
4 3.16+0.96 3.24+1.15 0.001 0.974
6 2.42+0.84 2.53+1.00 0.161 0.688
8 1.26+0.45 1.24+0.44 0.036 0.849
0-2** -3.127, <0.01 -1.831, 0.067
2-4%* -2.952, <0.01 -2.714, <0.01
4-6** -2.810, <0.01 -2.972, <0.01
6-8** -3.660, <0.001 -3.397, <0.01
*, Mann-Whitney-U Testi kullaniimistir.
**, Wilcoxon Testi kullanilmistir (sirasiyla z, p degerleri belirtilmistir.).
Tablo 4. Gruplarin KGi-i skor karsilastirmalar

Nefazodon Amitriptilin

(n=19) (n=17)

Hafta Ortalama Ortalama V) p*
2 3.68+1.46 3.53+1.42 0.153 0.696
4 2.84+1.38 2.65+1.32 0.144 0.704
6 1.68+0.82 1.88+1.78 0.897 0.344
8 1.26x0.45 1.35+0.61 0.093 0.761
2-4** -3.176, <0.01 -3.217, <0.01
4-6** -3.255, <0.01 -2.970, <0.01
6-8** -2.530, <0.05 -2.714, <0.01

*, Mann-Whitney-U Testi kullanilmigtir.

**, Wilcoxon Testi kullaniimistir (sirasiyla z, p degerleri belirtilmistir.).
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derken, iki yeni hastada da agiz kurulugu ortaya ¢ik-
mistir. Carpinti iki hastada 2. hafta gériismesinde be-
lirlenirken; 6. hafta degerlendirmesinde de devam et-
ti. Cinsel isteksizlik de 2. haftada iki hastada bildiri-
lirken, 6. hafta degerlendirmesinde de devam etmis-
tir (Tablo 5).

TARTISMA

Sekiz haftalk izlem calismasinda hem nefazodon
hem de amitriptilinin major depresif bozukluklu has-
talarda oldukca etkili oldugu belirlenirken; nefazo-
donun amitriptiline gore daha iyi tolere edilebildigi
ortaya konmustur.

Cahsmada hastalanm calismaya alinma kriteri ola-
rak HDDO’den en az 18 puan almis olma kosulu, ya-
ni hastalarn orta ve agir depresyonlarimin bulunma-
simin antidepresan etkinligi degerlendirme agisidan
onemli oldugu disiintilmiistiir. Nefazodonun trisiklik
bir antidepresan olan imipraminle depresif bozukluga
ait temel belirtilerin tedavi edilmesinde benzer etkin-
lige sahip oldugu bildirilmistir. (10-12, 18). Fontaine
ve ark. (10) HDDO’de tedavi oncesi 22 ve {istii puan
alan 180 depresif bozukluklu hasta ile gerceklestirdik-
leri cahsmalarmda nefazodonun ikinci haftadan itiba-
ren depresif semptomlan azalttigr ve alti haftalik ca-
hisma sonucunda nefazodon ve imipraminin plasebo-
dan anlamh olmak {izere benzer antidepresan etkinli-
gi gosterdigi bildirilmistir. Nefazodonun depresif bo-
zukluklu hastalarda segici serotonin geriahm inhibi-
torleri (SSR1) kadar etkili oldugu da belirtilmistir. Orta
ve agir siddette depresyonu olan hastalarda nefazo-
donun sertralin, fluoksetin ve paroksetinle karsilasti-
nldigi randomize cahsmalarda etkinligi gosterilmistir
(19-22). HDDO skoru 20 ve Gizerinde olan 187 hasta-

Tablo 5. Gézlenen yan etkiler*

mn randomize olarak nefazodon ve fluoksetin grup-
larma aynlarak sekiz haftahk izlendigi bir cahismada,
her iki grubun da HDDO’de gosterdikleri azalmanin
tutarh bir seyir gosterdigi belirlenmis ve degerlendir-
me noktalarnda iki ila¢ arasinda istatistiksel bir etkin-
lik farklihgn gosterilememistir (19). Nefazodonun an-
tidepresan etkisi orta ve agir depresyonlu 195 hasta-
da cift-kor olarak yapilan bir cahsmada paroksetin ile
karsilastimlmistir. Sekiz haftalik izlem sonucunda te-
davi gruplan arasinda istatistiksel anlamhihk goster-
meyen belirgin diizelmeler gozlenmistir (21). Litera-
tirde nefazodonun amitriptilinle major depresif bo-
zukluklu hastalarda karsilastinldign tek bir calismaya
rastlayabildik (23). Bu ¢ahsmada amitriptilinin uygu-
lanan tiim depresyon enstriimanlarmda nefazodona
belirgin Ustinlik gosterdigi  bildirilmistir. Bununla
birlikta bu ¢alismada nefazodonun optimal terapotik
dozun altmda kullamlmis olabilecegdi ihtimali tizerin-
de durulmustur. Calismamizda nefazodonun HDDO i-
le belirlenmek {izere depresif semptomlar lizerindeki
etkinligi bildirilen ¢alismalanm sonuglaryla uyusmak-
tadr. 11k iki haftalik siirecte nefazodon grubunda gé-
riilen fakat amitriptilin grubunda gozlenmeyen ista-
tistiksel olarak anlamh HDDO skor diismeleri nefazo-
donun antidepresan etkinliginin daha erken dénemde
baslamis olabilecegini dlisiindirmiisse de 2-4. hafta-
Ik siirecte devam etmemesinin baslangictaki olas
plasebo etkisine bagh olabilecegini akla getirmektedir.

Depresif bozukluklu hastalarin cogunlugunda te-
mel anksiyete semptomlan siklikla birarada bulun-
maktadir. Bir cahismada depresif bozuklugu olan
hastalarin  %67’sinde ajitasyon, anksiyete, obsesif
kompulsif semptomlar ve panik atak seklinde temel
anksiyete bulgularmin bulundugu bildirilmistir (24).
Anksiyetesi bulunan depresif bozukluklu hastalarda

2.Hafta 6. Hafta

Yan Etki Nefazodon Amitriptilin Nefazodon Amitriptilin

n (%) n (%) ) n (%) n (%) P
Agiz kurulugu 2 (10.5) 4 (23.5) - 2(11.8)
Halsizlik, sersemlik - 3(17.6) - 1(5.9)
Cinsel isteksizlik - 2(11.8) - 2(11.8)
Ejekilasyon gigligi - - - 2(11.8)
Bulanti 2(10.5) - 1(5.3) -
Carpinti - 2(11.8) - 2(11.8)
Kabizlhk 1(5.3) - 1(5.3) -
Bulanik gérme 1(5.3) - - -
Bas dénmesi - 1(5.9) - -
Toplam 6(31.6) 12 (70.6) <0.05 2(10.53) 9 (52.9) <0.05

*Fisher's ExactTesti kullanilmistir.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 11, Say:: 3, 2001 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 11, N.: 3, 2001

165



Major Depresif Bozukluk Tedavisinde Amitriptilin ve Nefazodonun Emniyet ve Etkinliklerinin Kargilagtirimasi

anksiyete semptomlan altta yatan depresif bozuklu-
gu maskeleyebilir ve iyi arastimlmadif siirece sadece
anksiyete semptomlan tedavi edilebilir (24). Depresif
bozukluklarda eslik eden anksiyete semptomlarmin
da baslangi¢c déneminde iyi taninmasi uzun siireli te-
davi sonuclanmi diizeltebilmekte ve depresyonun sui-
sid gibi ciddi sonuglarni en aza indirebilmektedir.
Fawcett ve ark. (25) tarafindan gergeklestirilen bir
cahsmada, dort haftalik bir siirecte nefazodon, ma-
jor depresif bozukluklu hastalarda imipramin ve pla-
sebo ile anksiyete giderici etkisi yoniinden karsilasti-
rilmis; her iki ajan plaseboya gdre belirgin bir anksi-
yolitik etkinlik gosterirken; nefazodonun etkisi imip-
ramine gore anlamh olarak yiiksek olmustur. Cahs-
mamizda, literatlirde bildirilen ¢alismalarin sonucla-
rina benzer sekilde nefazodonun anksiyete giderici
etkinligi amitriptiline esdeger olarak bulunmus ve
anksiyolitik etkisinin erken dénemde basladigr bildi-
risi (10) desteklenmistir.

Calismamizda amitriptilinin baslangi¢c doneminde
gozlenen yan etkileri nedeniyle iki hasta calismadan
aynlmis olup, yan etki profili agisindan nefazodonun
daha iyi tolere edilebildigi gorilmistiir. Nefazodon,
venlafaksin ve SSRI'larin yan etki olusturma potansi-
yelleri agisindan incelendikleri genis bir calismada,
nefazodon ve SSRI'larm bulanti, bas dénmesi ve hal-
sizlik gibi sik goriilen yan etkileri arasinda bir benzer-
lik bulundugu bildirilmis ve nefazodonun daha cok
agiz kurulugu, sersemlik ve bulantiya neden olurken
SSRT’larm uykusuzluk, sinirlilik, tremor ve terlemeye
daha sik yol actiklan belirtilmistir (26). Bizim hasta
grubunda nefazodonla ortaya ¢ikan yan etkiler, bu i-
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