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OZET

Bu cahsmada yaghhik dénemi depresyonunda, referans bir antidepresan olarak sunulan trazodon ile pa-
roksetinin etkinlik, yan etki ve kabul edilebilirlik acisindan kargilaghrilmas: amagland. Calisma grubunu Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi psikiyatri klinigine Ocak-Aralik 1996 tarihleri arasinda bagvuran, DSM-IV tam o6l-
ciitlerine gore major depresif bozukluk tamst konulan 60 yas ve iizeri 40 hasta olugturdu. Hastalar rastgele 20
kigilik iki gruba ayrildi. Caligma grubundaki her hastaya psikiyatrik muayeneyi takiben tedavi oncesi Hamilton
depresyon dlcegi (HDO), Hamilton anksiyete dlgegi (HAO), Kisa Akil Muayenesi (KAM) uyguland:. 20 kigilik
gruplara ayrilan hastalann ilk grubuna trazodon 50 mglgiin, ikinci grubuna da paroksetin 20 mg/giin bagland.
Yeterli yamit alinamayan olgularda aralikl olarak doz arttrimina gidildi. Hastalara calismanin 1,24. ve 6. haf-
talarinda psikiyatrik muayenenin yamsira HDO, HAO ve KAM uygulanarak tedavi etkinligi degerlendirildi. Her
iki tedavi grubunda 6. haftada HDO'deki diizelme istatistiksel olarak anlamhydi. Alnc: haftada iki grubun dii-
zelme oranlari kargilagtirildiginda; trazodon ile az da olsa bir iistiinliik gozlenmesine kargin istatistiksel olarak
anlaml: farklihk saptanmadi. Trazodon kullananlarda bag donmesi ve sedasyon, paroksetin kullananlarda ise tit-
reme ve terleme gize carpan yan etkilerdi. Her iki ilag da, yaghlik depresyonunda etkin bulundu.
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SUMMARY

The aim of our study was to compare trazodone, presenting a reference antidepressant for geriatric depression,
with paroxetine aspects of efficacy side effects and acceptability. The study group consisted of 40 patients di-
agnosed major depressive disorder and fulfilled DSM-IV criteria between January 1996 and December 1 996 in
Firat University Medical Faculty Psychiatric Department. Their ages were over 60 years. The patients were di-
vided two groups randomizely. Hamilton depression scale (HAM-D), Hamilton anxiety scale and mini mental
examination were performed to each patient following psychiatric interview and before treatment. The patients
were divised in two group. 50 mglday trazodone and 20 mglday paroxetine were given in both of group. The
dose was raised gradually in cases which was not enough responsive. The patients were performed HAM-D
scale, Hamilton anxiety scale and mini mental examination at first, second, 4th and 6th weeks in addition to
psychiatric examination. And so the efficacy of treatment was assessed. At sixth week improve on HAM-D score
was statistically significant both groups. Also, comparison of two drugs, although there was a minimal su-
periority about trazodone, but the difference was not statistically significant. Dizziness and sedation in tra-
zodone group and trembling and sweating in paroxetine group were prominent side effects. Both drugs were
found efficacous on geriatric depression.

Key words: Geriatric depression, trazodone, paroxetine

* 33. Ulusal Psikiyatri Kongresi, 1-4 Ekim 1997 Antalya'da bildiri olarak sunulmustur.
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali

38



Yashitk Depresyonunda Trazodon ve Paroksetinin Rastgele Tek-
Kor Karsiagtiriimast _

GIRIS

Depresif bozukluklar, her yag grubunda goriilebil-
mesinin yaninda goriildiiii yag grubuna ozgii farkh
- klinik bulgular sergileyen rahatsizliklardir. Rasyonel
tedavi uygulamalarina iyi yanit verirler. Tedavi edil-

mez ise sosyal ve klinik komplikasyonlari olduk¢a
_agardir (12),

Ya§1111k'd6nemi depresyonu, klinik acidan difer yas
gruplanindaki depresif bozukluklardan farklilik gos-
terir. Bu yas grubundaki depresyonda; anksiyete, aji-
tasyon, hipokondriak ugraglar ve sann gibi semp-
- tomlar difer yas gruplarina oranla daha siktir. Yagh-
Iik donemi depresyonu geri doniisii olmayan bilissel
bozulma ve yapisal beyin hasarina neden olabilir.

Bu nedenle taninmasi ve tedavisi olduk¢a énemlidir
(3-6),

Yasliltk doneminde; plazma protein iiretimi ve pro-
tein baglama kapasitesinin diigmesi, hepatik trans-
formasyon, renal atilim degisiklikleri, merkezi sinir
sistemi reseptor duyarlilif1 ve norotransmitter etkin-
liginde degisiklikler nedeniyle antidepresan kullani-
mu dikkat ve segiciligi gerektirir (7). Ornegin, trisik-
lik antidepresanlanin antikolinerjik yan etkileri ne-
deniyle bu yas grubunda kullamlmalan giigtiir ®,

Trazodon, serotinin geri alinim (re-uptake) inhibits-
rii olarak etki gosteren atipik bir antidepresandir. Se-
rotonin diginda az miktarda noradrenalin ve dopa-
min alimim da inhibe eder. Ozellikle antikolinerjik
yan etkilerinin ve diger ilaclarla etkilesiminin az ol-
masindan dolayr yaglilik doneminde Onerilen re-
ferans bir antidepresandir 9-19),

Paroksetin, selektif bir serotonin geri alimim inhibi-
toriidiir. Diger selektif serotonin geri -alimm in-
- hibitorlerinden (SSRI) farkh olarak aktif metaboliti
yoktur. Bu nedenle de yan etkileri daha azdir. Yas-
lilik doneminde diger SSRI'lara oranla daha giivenle
kullamilabilecegi belirtilmektedir (16-19),

" Bu caligmada, yaghlik donemi depresyonunda refe-
rans bir antidepresan olarak sunulan trazodon ile pa-
roksetinin etkinlik, yan etki ve kabul edilebilirlik
agisindan karsilagtirllmasi amaglanmgtar.
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GEREC ve YONTEM

Caligma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma
ve Uygulama Hastanesi'nde 1996 yili Eyliil-Aralik
aylarinda yapilmigtir. Caligma grubu, poliklinige
bagvuran 60 yas ve fizeri, DSM-IV olgiitlerine gore
major depresif bozukluk tanisi alan hastalardan olus-
mugtur.

Her hastaya calismaya alinmadan Once rutin kan,
idrar, biyokimya tetkikleri, elektrokardiyografi, ge-
rekli goriilen olgularda ise beyin tomografisi uygu-
lanmig, depresif bozukluga yol acabilecegi bilinen
organik patolojili ve ila¢ kullanimi olan hastalar ca-
hismaya ahnmamiglardir—

Calismaya toplam 40 hasta alinarak, hastalar rastge-
le 20 kisilik iki gruba ayrilmistir; Calisma grubun-
daki her hastaya psikiyatrik muayeneyi takiben teda-
vi dncesi Hamilton depresyon olgegi (HDO), Hamil-
ton anksiyete olcegi (HAO), Kisa akil muayenesi
(KAM) uygulanmigtir. HDO'nin uyku alt skorlar:
ayrn ele alinarak degerlendirilmigtir. 20 kisilik grup-
lara ayrilan hastalarn ilk grubuna trazodon 50 mg/
giin, ikinci grubuna da paroksetin 20 mg/giin bag-
lanmis, yeterli yanit alinamayan olgularda aralikli
olarak trazodon 200 mg/giin ve paroksetin 40 mg/
giin dozuna kadar ¢ikilmigtir.

Tedavinin etkinligi; her hastaya calismamn 1,2,4. ve
6. haftalarinda psikiyatrik muayenenin yamsira
HDO, HAO ve KAM uygulanarak elde edilen ve-
riler, Windows 6.0 icin hazirlanmig SSPS programi
kullamlarak, varyans analizi ve egler arasi farkin
onemini kargilagtiran t testi uygulanarak degerlendl-
rilmigtir.

BULGULAR

Trazodon kullanan hastalarin yag ortalamast 65.15+
5.7 yil, paoksetin kullanan grupta 64.85+6.2 yil, tra-
zodon kullanan grupta hastalarin 12'si kadin (% 60),
8'i erkek (% 40), paroksetin kullananlarin 11'i kadin
(% 55), 9'u erkek (% 45) olup, yas ve cinsiyetler ara-
sinda istatistiksel farkhbik mevcut degildi (p>0.05).
Hastalarin bagvuru aninda ve 1,2,4. ve 6. haftalarda
uygulanan HDO, HDO uyku alt skoru, HAO ve
KAM puanlari ve degisimleri Tablo 1'de dzetlenmis-
tir.
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Tablo 1.-Hastalarin bagvuru aninda ve takiplerinde
uygulanan olgeklere gore klinik degisimleri

0. 1. 2. 4. .
hafta  hafta - hafta hafta hafta

Trazodon (s=20)

HDO 31,75  -305 -6.55 -12.0 -16.15%
HDOuyku skoru 4.76  -1.75# -3.15# -3.60# -3.05*
HAO 10.77 -2.65' -325' -525 -6.90*
KAM 27 +0.50  +0.35 +0.65" +1.35*

- Paroksetin-(s=20)

HDQ 3115 -4.65 -6.80 -11.80 -14.25%*
HDO uyku skoru  3.16  -0.10# -0.45# -140# -2.30%*
HAO 1017  -0.25' -0.65' -240' -5.65**
KAM 26.65 0 -0.10  +145" +2.00%*

* Esler aras: farkin 6nemini kargilagtiran t testi, trazodon 0. haf-
ta-6. hafta, p<0.05, ** Egler aras: farkin inemini karsilagtiran t
testi, paroksetin 0. hafta-6. hafta, p<0.05, # Egler aras: farkin
Onemini kargilagtiran t testi, trazodon-paroksetin, p<0.05, ' Esler
arast farkin Onemini karsilagtiran t testi, trazodon-paroksetin,
p<0.05, " Egler aras: farkin onemini kargilagtiran t testi, trazo-
don-paroksetin, p>0.05.

Her iki tedavi grubunda 6. haftada HDO'deki dii-
zelme istatistiksel olarak anlamliydi. Altinci haftada
iki grubun diizelme oranlan kargilagtinldiginda ise
trazodon ile az da olsa bir iistiinliik gézlenmesine
kargin istatistiksel olarak fark saptanmamigstir. HDO
uyku alt skorlarinda ilk haftadan itibaren trazodonun
iyilesme noktasinda belirgin bir istiinliigii oldugu
goriilmiistiir. Uyku alt skorlarinda, 6. haftada da tra-
zodon paroksetine oranla daha etkili bulunmustur
(Tablo 1).

Birinci haftadan itibaren HAQ'deki diisme oranlar
paroksetin alan grupta, diger gruba oranla daha azds;
trazodonun etkinligi daha belirgindi. Son degerlen-
dirmede ise anksiyetenin diizelmesi agisindan her iki
ilag da istatistiksel olarak anlamh bir etki yaprmsti.
KAM'inde ise ilk degerlendirme ve son degerlendir-
mede her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme gozlenirken, ikisi arasinda istatistiksel bir
fark-bulunmad (Tablo 1).

Trazodon kullanan hastalarda; asirt uyku, sedasyon,
paroksetin kullanan hastalarda; bagdénmesi, terleme
bildirilen baglica yan etkilerdi (Tablo 2).
TARTISMA

ilk haftadan itibaren her iki ilag da HDO skorlannda
belirgin bir diigme saglamigur. Ancak bu diisiisiin,
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Tablo 2. Caligma gruplarinda kullanilan ilaglarin yan etkileri

Yan etki*

Trazodon s=20 Paroksetin s=20

Asint uyku 4 0
Sedasyon 3 1
Bag donmesi 2 3
Bulanti 0 1
Terleme 0 3
Kabizlik 2 0

0 1

Titreme

* Tabloda, hastay en fazla rahatsiz eden yan etki kodlanmgtir.

trazodon alan grupta ilk haftalarda, uyku sorunlann-
da ve anksiyetelerindeki diizelmeden kaynaklandig-
m diisiinmekteyiz. Nitekim, HDO uyku alt skorla-
rna bakildiginda paroksetin alan grupta belirgin bir
degisme yokken, trazodon alan grupta ilk haftadan
itibaren klinik bir diizelme gozlendi. Bu bulgumuz,
trazodonun uyku iizerine etkilerini inceleyen gahsma
sonuglartyla uyumluydu (12-14),

Paroksetinin uyku iizerine etkisiyle ilgili bulgulari-
miz, bu ilacin uyku diizenleyici etkisinin ilerleyen
haftalarda ortaya ¢ciktifim bildiren Dunbar ve ark.
calisma sonucuyla benzerlik gostermekteydi (19,

HAO puanlarina bakildiginda ise trazodon alan
grupta ilk haftadan itibaren bir iyilesme goriilmek-
tedir. Rickels ve ark. HAO kullanarak yaptiklan ¢a-
lismalaninda trazodonun “anksiyolitik etkisinin ilag
kullamim baslangicindan ii¢ hafta sonra belirginles-
tigini vurgulamiglardir @9, Calisma verilerimiz ise
anksiyolitik etkinin daha erken ortaya ¢iktif1 yoniin-
dedir. Alt1 haftann sonunda ise HDO uyku alt skoru -
ve HAO sonuglan her iki grup agisindan karsilagti-
rildifinda 6nemli sayilacak bir fark bulunamamugtir.

Her iki gruptaki toplam HDO puanlan alti haftamin’

sonunda incelendiginde ilk haftaya oranla istatistik-
sel olarak anlaml diizelme saptanmigtir. Her iki gru--
bun kargilagtinlmasinda ise istatistiksel olarak an-
laml1 bir fark bulunamamustir. Literatiir bilgileri in-
celendiginde hem trazodon, hem de paroksetin igin
bildirilen etkin birer antidepresan olduklan y6niin-

deki bilgiler calismamiz sonucunda da gézlenmistir
(9-12,15-19)
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KAM sonuclari incelendiginde trazodon alan grupta -

bir ve ikinci haftalarda KAM skorlarinda bir diisme
goze carpmaktadir. Bu bulgumuzun trazodonun be-
lirgin sedasyon yapici etkisinden kaynaklandigim
diisiinmekteyiz. Siire¢ icerisinde her iki grup ilag da
ilk haftaya oranla istatistiksel olarak anlaml: bir ge-
kilde KAM puanlarinda iyilesme saglamiglardir.

Caligmamizda, yan etkiler agisindan farkhiliklar goz-
lenmigtir. Trazodon alanlarda asir1 uyku hali ve se-
dasyon, paroksetin alanlarda ise basagris1 ve terleme
ilk. gbze carpan yan etkilerdir. Trazodonun yan et-
kilerini imipraminle karsilagtiran bir ¢calismada, yash
ve organik hastahifi bulunan bireylerde trazodonun
giivenle verilebilecegi; trazodonun antikolinerjik
yan etkilerinin plaseboya yakin oldugu belirtilmek-
tedir @D,

Paroksetinin imipraminle kargilagtinldig1 bir cakhis-
mada ise paroksetinin yan etkilerinin imipramindan
cok daha az oldugu bildirilmistir 17, Literatiir bil-
gileri ve caligma verilerimiz dikkate alindiginda her
iki ila¢ da, yash hastalar icin yan etkileri acisindan
kabul edilebilir niteliktedir.

Sonug olarak, trazodon ve paroksetin yaghlik done-
mi depresyonunda etkinlikleri ve yan etkileri agisin-
dan giivenle kullanilabilecek ilaglardir. Yagh depre-
sif hastalarda bu ilaclan segerken dikkat edilmesi ge-
reken konu hastalarin semptom dagiimidir. Uy-
kusuzluk ve sikintinin belirgin oldugu hastalarda tra-
zodon, biligsel fonksiyonlarda bozulmanin belirgin
oldugu hastalarda paroksetin ilk planda diisiiniilebi-
lir. - , '

KAYNAKLAR

1. Kaplan HI, Benjamin S, Grebb J: Synopéis of psychiatry. 7.
baski. Williams& Wilkins, Baltimore, 1994; 1161.

2. Alexopoulus SG, Vrontou C, Kakuma T, et al: Disability in ge-

riatric depression. Am J Psychiatry 153:877,85, 1996.

Ay, Tezcan, Kuloglu, Namli

3. Harris MJ, Gierz M, Lohr J: Recognition and treatment of dep-
ression in Alzheimer's disease. Geriatrics 44:26-30, 1989.

4, Baldwin RC, Tomenson B: Depression in later life: a com-
parison of symptoms and risk factors in early and late onset cases.
Br J Psychiatry 167:649-52, 1995.

5. Copeland JRM, Davidson 1A, Dewey ME, et al: Alzheimer's
disease, other dementias, depression and pseudo dementia: pre-
valence, incidence and three year outcome in Liverpool. Br J
Psychiatry 161:230-39, 1992. :

6. Alexopoulos GS, Meyers BS, Young RC, et al: The course of
geriatric depression with "reversible dementia”: a controlled
study. Am J Psychiatry 150:1693-99, 1993.

7. Bekaroglu M: Depresyon. 1. baski, Karadeniz Ruh Saghig Der-
negi Yaynlar, Trabzon 1995; 356.

8. Cookson J: Side-effects of antidepressants. Br J Psychiatry
163(Suppl 20):20-4, 1993.

9. Gershon S, Newton R: Lack of anticholinergic side effects with
a new antidepressant: trazodone. J Clin Psychiatry 3:100-4, 1980.
10. Gerner R, Estabrook W, Steuter J, et al: Treatment of geriatric
depression with trazodone, imipramine and placebo: a double-
blind study. J Clin Psychiatry 41:216-20, 1980.

11. Van de Merve TJ, Silverstone T, Ankier SI, et al: A double-
blind non-crossover placebo-controlled study between group
comparison. of trazodone and amitriptyline on cardiovascular
function in major depressive disorder. Psychopathology 17(Suppl
2):64-76, 1984.

12. Gershon S: Comparative side effect profiles of trazodone and
imipramine: special reference to the geriatric population. Psycho-
pathology 17(Suppl 2):39-50, 1984.

13. Nierenberg AA, Adler LA, Peselow E, et al: Trazodone for
antidepressant-associated insomnia. Am J Psychiatry 151:1069-
72, 1994.

14. Camey PA, Healy D, Leonard BE: A double-blind study to
compare trazodone with amittriptyline in depressed patients.
Psychopathology 17:37-38, 1984.

15. Marek GJ, McDougle CJ, Price LH, et al: A comparison of
trazodone and fluoksetine: implications for a serotonerjik mec-
hanism of antidepressant action. Psychopharmacology 109:2-11,
1992.

- 16. Hyttel J: Pharmacological characterization of selective se-

rotonin reuptake inhibitors (SSRIs). Int Clin Psychopharmacol 9
(Suppl 1):19-26, 1994. .

17. Dunbar GC, Cohn JB, Fabre LF, et al: A comparison of pa-
roxetine, imipramine and placebo in depressed out-patients. Br J
Psychiatry 159:394-98, 1991.

18. Thomas DR, Nelson DR, Johnson AM: Biochemical effect of
the antidepressant paroxetine, a specific 5-HT (hydroxytripta-
mine) uptake inhibitor. Psychopharmacoloyg 93:193-200, 1987.
19. Russell GV: Medical treatment of depression. In: Psychiatric
Secrets. Jacobson JL, Jacobson AM (eds). Philadelphia, Han-
ley&Belfus 1996; 261. '

20. Rickels K, Downing R, Schweizer E, et al: Antidepressants
for the treatment of generalized anxiety disorder. Arch Gen
Psychiatry 50:884-95, 1993.

21. Burgess CD, Hames TK, George CF: The electrocardio-
graphic and anticholinergic effects of trazodone and imipramine.
Eur J Clin Pharmacol 23:417-21, 1982.

41



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76

