OZET

Noroloji uzmanhk tezi olarak yapilan bu c¢alismada kronik gerilim tipi basagrisi
proflaksi tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglardan amitriptilin, mirtazapin,
venlafaksin ve sitalopramin etkinligini, tolerabilitesini ve serum lipid dizeyleri ile
koagulasyon parametreleri Gzerine etkilerini incelemeyi amacladik.

Bu calismayi yaparken antidepresanlarin agr tedavisinde kullanimi ile iligkili énceki
calismalardan faydalandik. Antidepresan kullanan hastalarda bildirilen serum lipid
dizeyi degisiklikleri ve olgu sunumlari seklinde hemoraji vakalarini vurgulayan
calismalardan esinlendik.

Calismamizda 200 kronik gerilim tipi basagnsi tanih hastaya proflaktik tedavi
amaciyla amitriptilin 25 mg/gin, mirtazapin 30 mg/gun, sitalopram 20 mg/gin ve
venlafaksin 75 mg/gin verildi. Hastalarin ilk muayene sirasinda ve U¢ aylik tedavi
sUresince basagrisi atak sayisi, suresi ve Viziel Agri Skalasi kullanarak agr siddeti,
Hamilton Anksiyete ve Depresyon Degerlendirme Olgegdi kullanarak eslik eden
anksiyete ve depresyon varligi kaydedildi. Ayrica hastalarin serum trigliserid, total
kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol degerleri ile protrombin
zamani, aktive tromboplastin zamani, INR degeri ve trombosit degerleri de ilk
muayene sirasinda ve 4. ve 8. haftalarda kaydedildi. Tedavide kullandigimiz dort tip
antidepresan ilacin da kronik gerilim tipi basagrisi proflaktik tedavisinde etkili
oldugunu bulduk. Atak sayisi mirtazapin kullanan hastalarda daha az saptandi. Fakat
atak siddetini azaltmada mirtazapinin diger ilaglara gére daha az etkili idi. Bu
antidepresan ilaclarin serum trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL

kolesterol, HDL kolesterol degerleri ile protrombin zamani, aktive tromboplastin



zamani, INR degeri ve trombosit degerleri lizerine istatistiksel olarak anlamh bir etkisi
olmadigini saptadik.

Verilerimiz antidepresan ilaglarin kronik gerilim tipi basagrisi proflaktik tedavisinde
etkili oldugunu desteklemekteydi. Serum lipid diizeyleri ve koagilasyon parametreleri
Uzerine klinige yansiyabilecek olumsuz etkilerini saptamadik. Daha uzun sureli hasta
izlemi ve kanama zamani, trombosit fonksiyonu gibi diger koagilasyon
parametrelerinin de incelenmesi ile yeni genis serili Kklinik ¢alismalara ihtiyac

oldugunu disinmekteyiz.



KRONIK GERILIM TIPI BASAGRISI PROFLAKSI TEDAVISINDE AMITRIPTILIN,
MIRTAZAPIN, VENLAFAKSIN VE SITALOPRAM ETKINLIGI, TOLERABILITESI
ILE SERUM LIPID DUZEYLERI VE KOAGULASYON PARAMETRELERI UZERINE

ETKILERI

GIRIS

Basagrisi hayat boyu prevalansi %100’e ulagsan siklikta gortlen bir semptomdur.
Bircok nedene baglli ortaya cikabilir. Migren ve gerilim tipi basagrisi gibi bircogu
benign seyirlidir ancak guUnlik yasam aktivitelerini sinirlamaktadir. Gerilim tipi
basagrisi en sik goértlen basagrisidir . Basagrisi siniflamasi ve tanisina sistematik bir
yaklagsim dogru tani ve tedavi icin ¢ok 6nemli bir basamaktir. IHD (Uluslararasi
Basagrisi Siniflamasi) kriterleri' basagrisi tiplerine tani koymak Gzere belirlenmigtir.
IHD-2004 tani kriterlerine gore;

Gerilim Tip Basagrisi

2.1. Seyrek episodik gerilim-tip basagrisi

2.1.1 Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olan seyrek episodik gerilim tip basagrisi
2.1.2 Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olmayan seyrek episodik gerilim tip basagrisi
2.2. Sik episodik gerilim tip basagrisi

2.2.1. Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olan sik episodik gerilim tip basagrisi

2.2.2 Perikraniyal hassasiyetle birlikte olmayan sik episodik gerilim tip basagrisi

2.3. Kronik gerilim tip bagagrisi

2.3.1. Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olan kronik gerilim tip basagrisi

2.3.2. Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olmayan kronik gerilim tip bagagrisi

2.4. Olasi gerilim tip basagrisi



2.4.1. Olas!i seyrek episodik gerilim tip bagagrisi

2.4.2. Olasi sik episodik gerilim tip basagrisi

2.4.3. Olasi kronik gerilim tip bagagrisi

Gerilim basagrisinin episodik ve kronik olarak iki alt gruba ayrilmasi 1988’deki ilk

siniflamada yer almistir. Kronik formu ciddi bir hastaliktir ve ileri derece yasam

kalitesinde azalma ve ileri derecede maluliyete neden olmaktadir.

Son 2004 siniflamasinda episodik gerilim tip basagrisi seyrek ve sik episodik gerilim

basagrisi adiyla ikinci bir alt siniflamaya ugratiimigtir.

Her iki alt baglikta perikranial kas hassasiyetinin olup olmamasina gére iki alt baslikta

incelenir. ilk siniflamanin yapildigi 1988'de perikraniyal kaslarda bozukluk olup

olmamasina gére ayrim, EMG ile kas kasiimalarinin degerlendiriimesine baglanmisti.

Fakat 2004 siniflamasinda tani kriteri olarak perikranial hassasiyet tanisi elle yapilan

palpasyonda hassasiyetin olup olmamasi seklinde diizenlenmistir.

2.1. Seyrek episodik gerilim tip basagrisi

Teshis kriteri;

A. Ayda 1, yilda 12'den az olan,

B-D kriterlerini dolduran,

en az 10 basagrisi epizodu olmasi.

B. Basagrisi 30 dakika ile 7 glin arasinda strede olmalidir.

C. Basagrisi asagida belirtilen karakterlerden en az ikisini icermelidir.

1.

2.

iki tarafli lokalizasyon
Basing / sikistirici (zonklayici olmayan) kalitede
Hafif veya orta siddette

Merdiven ¢ikma ya da benzer fiziksel aktivitelerle artis olmamasi



D. Asagidakilerin hepsi:
5. Bulanti veya kusma yok (istahsizlik olabilir).
6. Fotofobi ve fonofobi yoktur, veya biri varsa digeri yoktur.
E. Zamansal iligkili yapisal veya metabolik hastalik kaniti olmayacak.
Seyrek epizodik gerilim tip basagrisi perikraniyal kas hassasiyetinin olup olmamasina
gbre 2 ayr alt gruba da ayrilmistir. EMG ve basing algometresinin teshis degeri
sinirli oldugundan son siniflandirmada kaldiriimistir.
2.2. Sik episodik gerilim-tip basagrisi
Teshis kriteri
A. Ayda 1 veya 1 den fazla, 15 ginden az olmak Uzere (yilda 12 veya 12
ginden fazla, 180 ginden az) en az 3 aydir en az 10 basagrisi episodu
olacak ve B-D deki kriterleri icerecek.
B-D: seyrek episodik geilim tip bagagrisi ile aynidir.
E: seyrek episodik gerilim tip bagagrisi ile aynidir.
Sik episodik gerilim tip basagrisi da perikraniyal hassasiyet olup olmamasina gére 2
alt gruba ayinimaktadir.
2.3. Kronik gerilim tip basagrisi
Teshis kriteri
A. Basagrisi ayda 15 gin veya 15 ginden fazla olmak tzere 3 aydan fazla (yilda
180 glin veya daha fazla) olmahdir ve B-D kriterlerini icermeli
B. Basagrisi saatlerce surebilir veya devamlidir.
C. Basagrisi asagida belirtilen karakterlerden en az ikisini icermelidir.
1. ki tarafl lokalizasyon

2. Basing / sikistirici (zonklayici olmayan) kalitede



3. Hafif veya orta siddette
4. Merdiven ¢ikma ya da benzer fiziksel aktivitelerle artig olmaz.
D. Asagidakilerin hepsi birlikte
1. Fotofobi, fonofobi veya hafif bulantidan en fazla bir tanesi.
2. Orta veya siddetli bulanti veya kusma nin higbiri olmayacak.
E. Seyrek episodik gerilim tip basagrisi ile aynidir.

Kronik gerilim tip basagrisi da perikraniyal hassasiyetin olup olmamasina gére ikiye
ayrihr.
2.4. Olasi gerilim tip basagrisi,
Bu grupta olasi seyrek episodik gerilim tip basagrisi, olasi sik episodik gerilim tip
basagrisi, olasi kronik gerilim tip basagrisi vardir. Bu grupta A-D deki kriterlerden
birisi hari¢ hepsi kargilanmaktadir. Aurasiz migren kriterlerine de uymamasi gerekir.
Gerilim tipi basagrisinin prevalans calismalari degiskenlik gdéstermektedir. Yapilan
calismalarda bati Ulkelerinde bir yillik prevalans oranlari erkeklerde %28 ile %63
arasinda, kadinlarda %34 ile %86 arasinda degismektedir®. Gerilim tipi basagrisi
kadinlarda daha siktir, kadin / erkek oranlar 1.04 ile1.8 arasindadir’. Danimarka’da
yapilan populasyon temelli epidemiyolojik ¢calismada gerilim tipi basagrisi hayat boyu
prevalansi %78 olarak bildirilmistir. Bu olgularin cogunda kisa sureli ve sik olmayan
basagrisi ataklan tariflenmekteyken, %10Q’unda haftada bir, %2-3’Gnde gunlik
basagrisi ataklarl tanimlanmaktadir®. Bircok calismada epizodik gerilim tipi basagrisi
prevalansi %32 ile %35 arasinda, kronik gerilim tipi bagagrisi prevalansi %2,2 ile
%2,7 arasinda bildirilmistir’. Yilllk prevalansi %2-3 oraninda bildiriimesine ragmen
kronik gerilim tipi basagrisi toplumun yaklasik %92’sini etkilemektedir®. Tirkiye

prevalansi %31.7 olarak bildirilmistir’. Késeoglu ve ark. Kayseride kadinlarda



yaptiklari bir epidemiyolojik ¢alismada gerilim tipi basagrisi yillik prevalansini %18.8
(%12.5 episodik ve %6.3 kronik tip) olarak tespit etmiglerdir. Prevalansin 45-64 yas
aras! grupta daha yiksek oldugu saptanmistir®. Karli ve ark. adolesanlarda yaptiklari
calismada sik epizodik gerilim tipi basagrisi prevalansini  %25.9 olarak
saptamlglardlrg. Gerilim tipi basagrisi orta yaslarin hastalididir, prevalansi 20 ile 50
yaslarl arasinda maksimum diizeydedir'®. Prevalansi 30 ve 39 yaslari arasinda pik
yapmaktadir ve her iki cinste de yas ilerledikge sikligi azalir'”.

Schwartz ve ark., epizodik gerilim tipi basagrisi ile egitim dizeyleri arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gdstermislerdir'®>. Payse-Phillips ve ark. yiiksek gelir
gruplarinda prevalansin artmis oldugunu géstermelerine karsin'®, Rasmussen ve
ark.’nin yaptiklan c¢alismada gerilim tipi basagrisi sikhginin sosyoekonomik
durumdan etkilenmedigi gdsterilmistir'.

Kronik gerilim tipi basagrisi tedavi seceneklerinin etkinliginin azligi, daha fazla
analjezik asiri kullaniminin olmasi, daha fazla disabiliteye sebep olmasi, kisisel ve
sosyoekonomik maliyeti nedeniyle epizodik formdan ayrilmaktadir. Gerilim tipi
basagrisi hastalarinin medikal servis ve medikasyona maliyeti migren olgularindan
daha fazladir. Olgularin %60'Inda is kapasitesinde ve diger sosyal yasam
aktivitelerinde azalma s6z konusudur. Bu kisittanmaya ragmen olgularin %80’den
fazlasi doktora basvurmamaktadir. Gerilim tipi basagrilari siklikla gunlik yasam
aktivitelerine engel olur. Gerilim tipi basagrisi ceken Kkisilerin %18’i normal
aktivitelerini birakmak zorunda kalirken, %44’G0 bu aktivitelerinde kisitlanma
yasamaktadirlar'®. Danimarka’da yapilan bir calismada yilda 1000 calisan basina
gerilim tipi basagrisi nedeniyle 820 is gunli kaybi gerceklestigi bildirilmistir'®. Sik

epizodik gerilim tipi basagrisi gegiren bireyler kronik gerilim tipi basagrisi agisindan



da risk altindadirlar. Migren ve gerilim tipi basagrisi birlikteligi s6z konusu ise, gerilim
tipi basagrilari daha sik ve siddetli olmaktadir. Basagrisi sikhdinin artmasi ve
epizodik bir basagrisinin kroniklesmesine transformasyon adi verilir. Analjeziklerin
asiri kullanimi transformasyona yol agan en sik nedendir. Bu hastalarda analjezik
kullanimi édnlenmez ise profilaktik tedaviye direncli hale gelebilir ve kétl prognoziu
olabilirler’®. 1989'da yapilan ve 2001 yilinda tekrar de@erlendirilen bir calismada
geriim tipi bas agrisi olgularinin  %45’'inde remisyon g6zlendigi, %39'unda
degismeyen sik epizodik gerilim tipi bas agrisi ataklarinin devam ettigi, %16’sinda
bas agrisinin kroniklestigi saptanmistir'®.

Gerilim tipi basagrisi daha ¢ok dis faktdrlere baglansa da, ¢alismalar kronik gerilim
tipi basagrisinda ailesel kiimelenmenin roline dair veriler sunmaktadir. Russell ve
ark. kronik gerilim tipi basagrisinin birinci derece akrabalarda ve eslerdeki sikligini
incelemistir. Bir yil boyunca, birinci derece akrabalarda rélatif risk 3.2 iken, eglerdeki
rélatif risk 1.23 bulunmustur. Egler, genetik risk faktorlerini paylasmaksizin ayni
cevresel ortami paylastigindan, bu bulgular genetik faktérlerin varligini destekler
niteliktedir'”.

Gerilim tipi basagrisi gerek siklik, gerekse siddet bakimindan degiskenlik gdsterir.
Nadir ve kisa basagrisi epizodlarindan sik ve genellikle slrekli kisitlayici
basagrilarina kadar her sekilde karsimiza c¢ikabilir. Klasik olarak gerilim tipi
basagrisinin herhangi bir prodrom belirtisi veya aurasi yoktur®. Agri, tipik olarak
kint, zonklayici olmayan, gerginlik, basin¢ hissi veya sikistirma hissi tarzinda hafif
veya orta siddettedir®'®. Hastalarin cogunda basagrisi iki taraflidir, ancak yerlesimi
her hastada ve her atakta degisebilir, frontal, temporal, parietal veya oksipital

bdlgelerden birinde veya bir kaginda birlikte yerlesebilir. Atak sirasinda agn



lokalizasyon degistirebilir'®. Tek tarafli agri hastalarin %10-20’sinde gériilebilir'® ',

Kafa derisi hassasiyeti basagrisi sirasinda basagrisiz kontrollere gére gerilim tipi
basagrisi olgularinda daha siktir ve daha siddetlidir, basagrisi gectikten sonra
glinlerce devam edebilir*?°. Bazi hastalarda perikraniyal ve servikal kaslarda bas ve
boyun kaslarinin palpasyonu ile saptanan hassas noktalar bulunabilir?'. Perikraniyal
hassasiyet; migren, menenijit, subaraknoid kanama veya intrakraniyal timoér gibi
semptomatik basagrilarinda da gézlenebilmektedir.

Hastalarin cogunda eslik eden bulgular yoktur ve fizik aktivite ile artis g6stermez.
Ancak bazilari hafif fonofobi, fotofobi veya bulanti tarifleyebilir'®. Uykusuzluk sik
tariflenen tetikleyici faktérdir ve saghkli goénullilerin uyku deprivasyonu sonrasi
%39'unda gerilim tipi basagrisi gérilmistir??. Gerilim tipi basagrisi olan hastalarin
basagrisiz kontrollere ve migren olgularina gére daha fazla uyku sorunu vardir®.
DSM-IV tarafindan tanimlanan psikolojik ve psikiyatrik nedensel faktorler ise
tekrarlayan agrinin nedeninden ¢ok sonucu olabilir. Toplum temelli bir ¢calismada
orta-ileri siddette migren disi basagrisinin depresyon agisindan risk faktéri oldugu
gosterilmistir®*,

Primer bir basagrisi bozuklugu tanisi diger organik nedenlerin diglanmasini
gerektirmektedir. Gerilim tipi basagrisi primer basagrisi bozukluklarinin iginde en sik
gbrulen, ancak en az 6zellikli olanidir. Klinik tanisi baglica migren icin karakterize
olan belirtilerin (tek tarafli, zonklayici tarzda agri, eslik eden belirtiler, fizik aktivite ile
artis gosterme, vs) yokluguna dayanir. Sekonder organik nedenli basagrisi tipleri
siklikla gerilim tipi basagrisini taklit eden belirtiler g('jsterebilirler25. Gerilim tipi
basagrisi igin herhangi bir tani testi olmadigi igin gerilim tipi basagrisi tani kriterlerine

uyan bir hasta degerlendirilirken klinisyen altta yatan organik nedenlere yonelik atipik



bulgular ve nérolojik muayene agisindan dikkatli olmalidir. Ozellikle 50 yas (izerinde
yeni baglayan basagrisi olanlarda, ani baslangicli basagrisinda, hastanin hayatta
hissettigi en kot agri olarak tarifledigi basagrisinda, siddeti progresyon gdésteren
basagrisinda, ates ve doékuntinin eslik ettigi basagrisinda, papil 6dem veya fokal
norolojik bulgularin eslik ettigi basagrisinda dikkatli olunmali, nd&roradyolojik

gorintileme ydntemleri ve diger tani testleri uygulanmalidir®.

GERILIM TiPi BASAGRISI MEKANIZMASI
Gerilim tipi basagrisi anormal néron duyarliligi ve agrinin kolaylasmasinin klinik
yansimasidir, agri duyarlligi artmistir ve perikraniyal kaslarda hassasiyet olabilir.
Perikraniyal kaslarda hassasiyet epizodik gerilim tipi basagrisi ataginda fiziksel veya
psikolojik stresle ortaya cikabilir. Zorlanan kaslardan gelen nosisepsiyon artigi agri
modulasyonu bozulmus bir kiside atagdi tetikleyebilir. Emosyonel mekanizmalar da
endojen antinosiseptif sistemi baskilayabilmektedir. Nosiseptif néronlarin uzun suirel
aktivasyonu ve antinosiseptif sistemin aktivitesinin azalmasi kronik gerilim tipi
basagrisina yol agabilmektedir'®.
Bas ve ylz agrilarinin ana nukleusu olan trigeminal kaudal nukleus ndéronlarinin
duyarlilagsmasi, normalde agriya yol agmayacak uyaranlarin agrili olmasina ve tetik
noktalari olusturarak gerilim tipi basagrisi belirtilerinin olugsmasina neden olabilir.
Agn patofizyolojisinde ti¢ farkli 6zellik gézlenebilir®®.

I. Agrinin siddeti artarken, agrinin hissedildigi bdlge de siklikla

genisler (radyasyon).

ii. Agn genellikle uyarici etkenin etki slresini asar.
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ii. Tekrarlanan nosiseptif uyaranlar, periferik girdide artis olmasa
bile yavas yavas algilanan agri siddetini arttirir (duyarlilasma).

Gerilim tipi basagrisinda perikraniyal myofasiyal kaslarda artmis hassasiyet s6z
konusudur ancak patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir.?’?®. Myofasiyal agr ve
hassasiyetin olasi mekanizmalari; periferal myofasiyal nosiseptdrlerin sensitizasyonu,
spinal dorsal horn/trigeminal nukleus seviyesindeki ndéronlarin sensitizasyonu,
supraspinal néronlarin sensitizasyonu ve supraspinal yapilardaki antinosiseptif
aktivitenin azalmasi olarak tanimlanabilir®®. Patofizyoloji de ayrica santral
mekanizmanin da etkili oldugu disinilmektedir. Hem epizodik hem de kronik
gerilim tipi basagrisi hastalarinda en belirgin klinik bulgu perikraniyal myofasiyal
kaslarda palpasyonla hassasiyet olmasidir. Bu perikraniyal hassasiyet bas agrisinin
sikigi ve siddeti ile de iligkilidir®'.
Elektromyografik ¢calismalarda gerilim tipi basagrisinda normal veya hafif artmis kas

aktivitesi saptanmistir®*34

, ancak bu calismalarda ylizey elektrotlari kullaniimistir.
Hubbard ve Berkoff calismalarinda myofasiyal tetik noktalarindan igne elektrot ile kas
aktivitesini degerlendirmis ve belirgin olarak artmis aktivite saptamiglardir®®. Bu
motor Unitlerde uzun sdreli ve slrekli aktivite myofasiyal agri ve basagrisinin
olusmasina neden olmaktadir®.

Nosiseptif sinir sonlanmalarini kimyasal mediatdrler de sensitize edebilmektedir.
Nosiseptorlere etkili endojen stimulanlar serotonin, bradikinin ve potasyum
iyonlaridir®”. Myofasiyal agrida kas afferentlerinden salinan substans P ve kalsitonin
gen iliskili peptid gibi néropeptidler de rol oynamaktadir®®. Jensen ve Olesen, sik
ancak her gin olmayan kronik gerilim tipi basagrisi veya epizodik gerilim tipi

basagrisi olan 58 hastada ve 58 kisi kontrol grubunda, 30 dakika surekli dis sikma ile
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gerilim tipi basagrisini tetiklendigini gdstermislerdir. 24 saat icinde hastalarin
%69’unda ve kontrollerin %17’sinde gerilim tipi basagrisi gelismis ve basagrisi
gelisen hastalarda temporal kasta hassasiyet olusmustur. Agrn toleransi basagrisi
gelisen Kkisilerde azalmig, diger hastalarda degismemistir ve bu da basagrisi
hastalarinin antinosiseptif sistemleri yeterince aktive edemediklerini géstermektedir®.
Bu calisma periferik mekanizmalarin tek basina gerilim tipi basagrisi patogenezinde
etkili olmadigini ancak merkezi bir sirecin tetikleyicisi olarak rol oynayabileceklerini
disundidrmektedir.  Patofizyolojide santral mekanizmalar daha 6nemli rol
oynamaktadir. Artmis perikraniyal hassasiyet periferden gelen nosiseptif stimuluslara
santral sinir sisteminde artmis sensitivite ile iligkili olabilir. Yapilan ¢alismalarda kronik
gerilim tipi bagagrisi hastalarinda sefalik ve ekstrasefalik lokalizasyonlarda basing,
agri ve 1sI stimuluslarina tolerans esiklerinde azalma oldugu saptanmistir. Bu da
spinal dorsal horn/trigeminal nukleus ve supraspinal seviyelerde daha fazla olmak
Uzere agn hipersensitivitesi olugtugunu ve santral hipersensitivite ile perikraniyal
myofasiyal kaslarda hassasiyet arasinda iliski oldugunu gdstermektedir®®. Woolf
uzamis periferal agri inputunun spinal dorsal horn hucrelerini sensitize ettigini
gdstermistir®®. Hu ve ark. da kraniyofasiyal kas afferentlerinin uyariimasi ile trigeminal
beyinsapi néronlarinda sensitizasyon olustugunu gdstermislerdir®®.  Serotonin
predominant olarak beyinsapindan spinal dorsal horna inen anti-nosiseptif yolaklarda

en 6nemli ndrotransmitterdir*!#2.
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GERILIM TiPi BASAGRISI ILE STRES, DEPRESYON VE ANKSIYETE iLISKISi

Bircok arastirmaci gerilim tipi basagrisini primer bir psikiyatrik bozukluk olarak ele
almistir®®. Daha cok siklikla asiri ilag kullanimi ile komplike olmus kronik gerilim tipi
basagrisi hastalari ile gerceklestirilen calismalara dayanan bu sonug, epizodik gerilim
tipi basagrisi hastalarina hitap etmemektedir. Merikangas ve ark.’nin Zirih’de
yaptiklar caligmada, epizodik gerilim tipi basagrisi olan hastalarda anksiyete ve
depresyonun eslik etmedigi gdsterilmistir**. Breslau ve ark.’nin calismasinda ise
migren digi primer basagrilarinin, major depresyonun ilk kez ortaya c¢ikmasi
acisindan risk artisina neden olmasina ragmen, major depresyonda siddetli basagrisi
olusumunun ortaya cikmasinda risk olusturmadigi bildirimistir®. Basagrisi ve
depresyon arasindaki iligki halen Dbelirsiz olup Depresyon basagrisi
tanimlanmistir®®#®. Depresyon kronik agrinin sebebi degil sonucu olabilecedi gibi,
depresyon, anksiyete ve kronik basagdrisi ortak bir biyolojik temele sahip komorbid
durumlar olabilir. Kronik gerilim tipi basagrisinin ilk kez ortaya ¢ikiginin édncesinde
hastalar stresli olarak algilanan yasam olaylarinin sayisinda artis géstermektedir.
Hastalarin énemli yasam olaylarina nedeni bilinmese de biyolojik olarak belirlenmis
bir sekilde asiri reaksiyon vermelerinden kaynaklaniyor olabilir*”. Psikolojik stres ile
gerilim tipi basagrisinin agreve oldugu bilinmektedir. Stres gerilim tipi bas agrisini
presipite eden en sik faktdrdiir*®. Psikolojik ve davranisci terapiler tedavide etkili
olmaktadir*®. Psikolojik stresin supraspinal desendan agri-inhibitdr aktivitesinin
azalmasli ve nosiseptif stimuluslara supraspinal hipersensitivite gibi santral faktorler

araciligi ile sefalik kaslarda istemsiz kasilmalara neden oldugu diistintiimektedir.
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GERILIM TiPi BASAGRISI TEDAVISI
Epizodik gerilim tipi basagrisi en sik gorulen bagagrisi tipidir ve hastalarin cogu basit
analjeziklerle kendi kendilerini tedavi ederler. Epizodik gerilim tipi basagrisi ataklari
siklasir veya siddetlenirse tibbi yardima basvurulmaktadir®'. Gerilim tipi basagrisi
tedavisinde farmakolojik ve psikofizyolojik tedavi gibi non-farmakolojik tedavi
secenekleri bulunmaktadir.

- Farmakolojik tedavi;
Herhangi bir atagl durdurmak veya siddetini azaltmaya yodnelik akut tedavi tek basina
veya kafeinle, anksiyolitikler ile veya kodeinle kombine olarak basit analjeziklerin ve
non steroid antiinflamatuar ajanlarin yapilandiniimis bir bigimde kullaniimasini
icermektedir. Pek cok akut tedavi segenedi mevcuttur. Se¢im bas agrilarinin
sikhgina, siddetine, iligkili belirtilerin ve eslik eden bagka hastaliklarinin varligina
baglidir. Analjezikler, non steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) ve kafeinle kombine
bilesikler gibi oral tedaviler, bulantinin eglik etmedigi hafif-orta siddette basagrilarinda
uygundur. En sik kullanilan analjezik olan aspirinin etkinligi asetaminofene benzer

52,53

dizeydedir’“™°. Sevelius ve ark. basagrisi da dahil olmak Uzere cesitli agri
durumlarinda naproksen sodyumun aspirine oranla daha erken ve daha iyi bir agri
rahatlamasi sagladigini ve etkisinin zaman iginde tutarliligini strdirdGginu
gbstermistir’®>.  Analjezik kombinasyonlarl, sedatifler ve trankilizan/analjezik
kombinasyonlari da akut gerilim tipi basagrisi tedavisinde kullaniimislardir®™. Akut
tedaviler haftada iki giinden fazla kullaniimamalidir. Eger gerilim tipi bagagrisi surekli

olarak haftada iki ginden sik ortaya cikiyorsa, suresi 3-4 saatten uzunsa, siddeti

ciddi kisithliga yol agiyorsa veya atak tedavisinin agirn kullanimina neden oluyorsa,
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atakta kullanilan ilaglara duyarlilik veya kontrendikasyon varsa, onleyici proflaktik
tedaviye gecilmesi distnulmelidir.

Onleyici tedavi basagrisi ataklarinin sikligini ve siddetini azaltmayi hedefler. Trisiklik
antidepresanlar gerilim tipi basagdrisi icin en sik kullanilan ilaglardir. En sik kullanilan
trisiklik antidepresan amitriptilindir. Selektif serotonin geri alim inhibitérlerinin (SSRI),
trisiklik antidepresanlara gbére daha az yan etkisi vardir ve hastalar tarafindan daha
fazla tercih edilirler, ancak c¢ift etki mekanizmasi olan trisiklik antidepresanlar kadar
etkili olmayabilirler. Onleyici tedaviler baslangicta diisilk dozda baslanmali ve tedavi
edici etkiler ortaya ¢ikana kadar ya da kullanilan ajanin maksimum dozuna ulasilana
kadar yavas yavas arttirilmahdir. Tam bir tedavi denemesi 2-6 ay surebilir. Eger bas
agnisi kontroli saglanmis ise kullanilan énleyici tedavinin dozu yavasgca azaltilip
kesilerek bir “ilac tatili” yapilabilir™.

- Non-farmakolojik tedaviler;

Primer basagrilarinin tedavisinde farmakolojik olmayan yéntemler de g6z 6nlinde
bulundurulmalidir. Hastalara dizenli uyku ve beslenme aligkanhgdi edinmeleri, sigara
ve alkoll birakmak gibi dnerilerde bulunulmalidir. Psikolojik faktérlerin Gzerinde
durulmahdir. Depresyon, anksiyete veya her ikisi birlikte gerilim tipi basagrisina eslik
edebilir ve basagrilarini arttirabilir. Bas agrilarinin nedeni olmaktan ¢ok sonucu olan

bu durumlarin taninmasi ve tedavi edilmesi gerekir>>.

Psikofizyolojik tedavi
secenekleri arasinda hastanin rahatlatiimasi, danigsmanlik, stres ile basa c¢ikma,
gevseme tedavisi ve ‘biofeedback’, hatta akupunktur sayilabilir. Elektromyografi
(EMG) ile yapilan biofeedback hastanin slrekli olarak basta frontal kas olmak Uzere

bir yada daha fazla kasinin gerginlik durumu hakkinda bilgi sahibi olmasi sonucu,

hastanin kendi kas gerilimini kontrol etmesini miimkiin kilar’’. En sik kullanilan
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gevseme ybntemleri arasinda progresif gevseme egitimi yer alir. Progresif gevseme
egitiminin amaci hastalarin gunlik yagsamdaki gerilimi ve gevsemeyi algilamasina
yardimci olunmasidir. Meta analizlerde EMG ile biofeedback egitimi, gevseme egitimi
ve kognitif davranigsal egitim gibi yaklasimlarin gerilim tipi basagrisini etkin bir
sekilde azalttigi sonucuna varilmistir®®. Perikraniyal kas bozukluklari ile iliskili gerilim
tipi basagrisi hastalarinda fizik tedavi gerekebilir*®. Fizik tedavide sicak uygulama,
soguk kompres, germe, egzersiz, tetik noktalarinin enjeksiyonu, oksipital sinir
bloklari, masaj ve manipulasyon tedavileri yer alir®.

Perikraniyal kaslara botilinum toksini enjeksiyonlarinin gerilim tiipi basagrisinda etkili
oldugu bir agik calismada ve bes plasebo kontrolll, ¢ift-kdr calismada goésterilmigtir.
Elde edilen deneyimlerden cikarilabilecek sonug, gerilim tipi basagrisinda
uygulanacak botilinum toksini A enjeksiyonlarinin agrn noktalarina veya tetik
noktalara uygulanmasi gerektigidir®'. Ancak basagrilarinda botulinum toksin kullanimi

halen tartigsmalidir.

AMITRIPTILIN ETKi MEKANIZMASI, TOLERABILITESi VE YAN ETKILER

Amitriptilin dibenzosikloheptadin derivati bir trisiklik antidepresandir. Adrenerjik ve
serotonerjik néronlarda noradrenalin ve serotonin geri alimini inhibe ederek sinaptik
araliktaki konsantrasyonlarini arttirmaktadir. Ayrica muskarinik kolinerjik reseptérleri,
H1 ve H2 histamin reseptérlerini, alfa-1 adrenerjik reseptérleri ve dopaminerjik
reseptérleri de bloke etmektedir®®. Oral olarak alinan ilag hizli bir sekilde absorbe
olmaktadir. Sitokrom P450 2D6 enzimi tarafindan karacigerde metabolize
edilmektedir. Aktif metaboliti nortriptilindir. Eliminasyon yari émri 9-25 saattir. Plazma

maksimum konsantrasyonuna yaklasik 4 saatte ulasir. idrar ve az miktarda da feges
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ile atilir. Kolinerjik (idrar retansiyonu, konstipasyon, bulanik gérme, akomodasyon
bozukluklari, agiz kurulugu), histaminerjik (mental konflizyon, sedasyon, kilo artisi,
hipotansiyon, sersemlik), serotonerjik ( bulanti, terleme ), alfa 1 adrenerjik (postural
hipotansiyon, dizziness, refleks tasikardi, palpitasyon), dopaminerjik (tremor, kas
tonusunda artis, tardiv diskinezi) gibi yan etkilere neden olabilmektedir. Nadiren

uygunsuz ADH sendromu gelisebilir®®.

MIRTAZAPIN ETKi MEKANIZMASI, TOLERABILITESI VE YAN ETKILERI

Mirtazapin piperazinoazepinler olarak adlandirilan bir kimyasal bilesik sinifinin
dyesidir. Noradrenerjik a2-oto ve heteroreseptérlerini yiksek affiniteyle bloke eder.
Ayrica 5-HT2 ve 5-HT3 serotonin reseptdrlerini de bloke etmektedir®*®. Fizyolojik
acidan bakildiginda, a2-oto reseptorlerin noradrenalin tarafindan uyariimasi,
noradrenalin saliminin inhibisyonuna yol agar. Mirtazapin bu reseptoérleri bloke
ederek noradrenerjik nérotransmisyonu arttirir. Ayrica noradrenalinin serotonerjik
hiicreler (izerine etkileri ile de serotonerjik nérotransmisyon da uyarilir®’.
Mirtazapinin a1-adrenerjik, kolinerjik ve dopaminerjik reseptorlere kargi affinitesi cok
distktir®. Bu nedenle adrenerjik (&rn., ortostatik hipotansiyon, tasikardi),
antikolinerjik (6rn., agiz kurulugu, bulanik gérme, kabizlik) ve dopaminerjik yan etki
insidansi c¢ok duasuktar. Ancak H1 histamin reseptérlerine kargi gérece ylUksek
affinitesi sedasyon, uykululuk hali ve vlcut agirhginda artis gibi yan etkilerden
sorumludur. Sedasyon ve uykululuk halinin siklikla gegici oldugu izlenimi
edinilmistir’®, bu yan etkilerin gecici olmasi, olasilikla noradrenerjik sistemin aracilik
ettigi merkezi uyaniklik durumunun, antihistaminik etkiyle baglanti sedasyonu

dengelemesinden kaynaklanmaktadir.
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Mirtazapin, adiz yoluyla uygulama sonrasi gastrointestinal sistemden absorbe edilir.
Biyoyararlanimi yaklasik %50’dir ve tek veya birden ¢ok doz arasinda bu agidan
onemli fark yoktur’'. Eliminasyon yarilanma émrii 20-40 saat arasindadir ve kararli
duruma 4-6 giin icinde ulasilir’. Gastrointestinal sistemden emildikten sonra yaklasik
%85’i plazma proteinlerine baglanir ve buydk 6l¢clide karacigerde metabolize edilir.
Farkh calismalarda dort ana biyotransformasyon yolu belirlenmistir. %40-50 kadari
CYP2D6/CYP1A2, %25-35'i CYP3A3/4 , %10°u CYP3A4 tarafindan metabolize edilir,
<%25'i N(2) glukoronidasyon yoluyla biyotransformasyona ugratilir’>"*. Farmakolojik
acidan aktif tek metabolit desmetilmirtazapin (DMM) dir. Oral uygulama sonrasi

mirtazapin ve metabolitlerinin %85’i idrar yoluyla, %15'i ise digki yoluyla atilir.

VENLAFAKSIN ETKi MEKANiIZMASI, TOLERABILITESi VE YAN ETKILERI

Venlafaksin, noradrenalin ve serotoninin ve daha az derecede de dopaminin
sinaptozomal geri alimini bloke eden SNRI (Serotonin Noradrenalin Reuptake
inhibitéril) grubu bir antidepresandir’®. Cift etki mekanizmasi nedeniyle trisiklik
antidepresanlar kadar etkilidir ancak muskarinik, histaminerjik veya alfa adrenerjik
reseptér affinitesi olmadigi icin SSRI'lar kadar glivenli ve tolere edilebilmektedir. Oral
uygulamadan sonra iyi tolere edilir ve karacigerde metabolize edilir. Baglica
metaboliti odesmetilvenlafaksindir. Absorbsiyon yari émrl yaklagik 15 saattir.
Basddnmesi, hipertansiyon, agiz kurulugu, huzursuzluk, uykusuzluk, sinirlilik,
uyusukluk seklinde santral sinir sistemi sikayetleri, bulanti, kusma, konstipasyon
seklinde gastrointestinal sistem sikayetleri ve cinsel disfonksiyon seklinde yan etkiler

goriilebilmektedir™’®.
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SITALOPRAM ETKi MEKANIZMASI, TOLERABILITESi VE YAN ETKILERI

Sitalopram, serotonin (5HT) geri-alimini segici olarak bloke ederek serotonerjik iletiyi
glclendiren, selektif bir serotonin geri alim inhibitériidir’’. Asetilkolin, histamin,
noradrenalin, dopamin, GABA reseptorlerine affinitesi ya yoktur ya da c¢ok
minimaldir’®. Oral uygulamadan yaklasik 4 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagmaktadir. Lipofilik 6zelliktedir ve oral biyoyararlanimi ylksektir
(%80). Sitalopram plazma proteinlerine yaklasik %80 oraninda baglanmaktadir.
Karacigerde aktif metabolitleri olan desmetilsitalopram, didesmetilsitalopram,
sitalopram-N-oksit ve inaktif metaboliti olan deamine propiyonik asit tlrevine
metabolize olmaktadir. Metabolizasyonunda sitokrom P 450 3A, 2C19 ve daha az
olarak 2D6 gdrev yapmaktadir’®. Oral yoldan alinan sitalopramin yaklasik %12-23'(
degdismemis sitalopram seklinde idrarla, %10’u fecesle atilmaktadir. Agiz kurulugu,
bulanti, somnolans, fazla terleme, tremor, uykusuzluk, halsizlik, istahsizlik, libido

azalmasi, ejakiilasyon bozuklugu seklinde yan etkiler bildiriimektedir®’.

ANTIDEPRESANLARIN AGRI TEDAVISINDEKI KULLANIMI

Yapilan c¢alismalarin bircogunda hemen tim antidepresanlarin kronik agrida
antinosiseptif etkileri oldugu gdsterilmistir®’. Agri tedavisinde antidepresanlarin
kullaniimasi ile ilgili ilk bildiri 1964 yilinda Lance ve Curran’in amitriptilinin kronik
gerilim tipi bas agrisinda etkinligini gdsterdigi calismadir®®. Kronik gerilim tipi bas
agrisinda serotonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu mekanizmasi ile trisiklik
antidepresanlarin etkisi g0Osterilmisti. Daha sonralari degisik mekanizmalar
Uzerinden etki eden ancak sonucta serotonin ve/veya noradrenalin metabolizmasi

Uzerinden etkili antidepresanlar kronik gerilim tipi bagsagrisi proflaksi tedavisinde
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yaygin olarak kullanima girmislerdir®%®

. Antidepresanlarin gerilim tipi basagrisi
disinda néropatik agri, post herpetik nevralji gibi depresyondan bagimsiz olarak
disunuUlebilecek diger agri sendromlarinda da kullaniimasi, antidepresan etkinlik
gbsteren dozlardan daha dusuk dozlarda ve daha kisa sirede agri kontroliinde etkili

olmasi direkt analjezik etkileri (izerinde durmamiza neden olmaktadir®” 8.

STRES VE SERUM LiPiD DUZEYLERI

Stres ve anksiyete ile yiiksek serum lipid seviyeleri arasinda bir iliski vardir®®®,
Strese organizmanin tepkisi homeostazi yeniden kurmaya yani yeni duruma uyum
saglamaya calisma seklinde olmaktadir. Bireyin fizyolojik olarak strese tepki
slrecinde iki asama vardir. 1. Strese ndérotransmitter cevabi (genellikle lokus
seruleustaki noradrenerjik sistemin aktivasyonu) 2. strese endokrin cevap
hipotalamusta Krotikotropin salgilaticc hormon (CRF) salinmasi ile baslayan
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemin aktivasyon siireci seklindedir®®. Stres,
HPA aktivasyonu ile hipotalamustan Adrenokortikotropin Hormon (ACTH),
Kortikotropin-releasing Hormon (CRH) ve Arjinin-vazopressin salinimini stimile eder
ve sonugta plazma kortizoli artar®®. Asir kortizol salinimi, lipoprotein trigliseridi
serbest yag asitlerine parcalayan ve trigliseridin adipozitlerde birikmesine neden olan

lipoprotein lipaz aktivitesini uyarmaktadir®®’.

ANTIDEPRESANLAR iLE SERUM LiPiD DUZEYLERi ARASINDAKI iLiSKi
Serum kolesterol seviyeleri ve antidepresan tedavi arasindaki iligkiyi ortaya koymak
amaclyla bircok calisma yapilmistir. Bir calismada vicut agirhginda artisa neden

olan trisiklik antidepresanlar ve mirtazapinin trigliserid ve LDL-kolesterolu arttirdidi,
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vicut agirhgini degistirmeyen venlafaksin ve SSRI'lar gibi antidepresanlarin lipid

metabolizmasini cok daha az etkiledigi bildirilmistir®®.

ANTIDEPRESANLAR iLE KOAGULASYON PARAMETRELERININ iLiSKiSi

Literatiirde antidepresan kullanimi ve kanama ile iliskili yayinlar mevcuttur®®'°",
Bircogu vaka bildirimleri seklindedir'®'%. Serotonin platelet agregasyonunda rol
oynamaktadir. Antidepresanlarin da trombositlerden serotonin salinimini ve platelet
agregasyonunu arttirdigi, sonugta hemorajiye neden oldugu éne siriilmistiir'%,
Trombosit serotonin tasiyici molekilleri, SSRI ve benzeri serotonin artmasina neden
olan ilaglar ile inhibe olmakta ve kandaki seviyeleri azalmaktadir. Bu da trombositlerin
plazmadan serotonin alimini bozarak disfonksiyonuna neden olmaktadir ve serotonin

geri alim inhibisyonunun diizeyine gére kanama riski artmaktadir'®%,

AMAC

Biz de bu calismada NaSSA grubu bir antidepresan olan Mirtazapin'’in, bir SSRI olan
Sitalopram’in, bir trisiklik antidepresan olan Amitriptilin’in ve bir SNRI grubu
antidepresan olan Venlafaksin'in kronik gerilim tipi basagrisi proflaktik tedavisinde
etkinligini ve tolerabilitesini, etkinlikleri arasinda bir fark olup olmadigini, gerilim tipi
basagrisi hastalarinin antidepresan tedavi sonrasinda plazma lipid seviyelerinde
olugsan degisiklikleri ve antidepresan kullaniminin koagulasyon parametreleri Gzerine

etkilerini aragtirmay! amacladik.
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MATERYAL-METOD

Bu calisma, prospektif, tek koér, karsilastirmali bir calismadir. Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji AD, basagrisi polikliniginde kronik gerilim tipi
basagrisi tanisi alan 200 olgu degerlendirildi. ADU Tip Fakiltesi Etik Kurul onayi
alindi. Hastalara depresyon ve anksiyete tanisi; DSM-IV tani kriterleri, Hamilton
Depresyon ve Anksiyete testleri ile, kronik gerilim tip basagrisi tanisi ise IHS 2004
kriterleri ile kondu. Kronik gerilim tipi basagrilarina egslik edebilecek g6z, KBB, dis
temporomandibuler eklem ve servikal sikayetleri olanlar, hipertansiyon, kardiyak ve
metabolik hastaliklari olanlar ¢galismaya dahil edilmedi. Hastalarin agn siddeti viziel
analog skala (VAS) ile, agn sikligi ise haftalik agr guinlUkleri tutmalar istenerek
degerlendirildi. Tum olgulara fizik ve ndérolojik muayene, laboratuvar testleri 1.
calismaci noérolog tarafindan uygulandi. Hastalara 2 hafta sireyle ilag tatili yapildi.
Rastgele ybdntemle 25 mg/gin Amitriptilin, 30 mg/gin Mirtazapin, 75 mg/gin
Venlafaksin veya 20 mg/gun Sitalopram oral yol ile verildi. 0., 4., 12. haftalarda tim
hastalarin agr atak sayisi, atak agri suresi, Viztel Analog Skala ile atak agri siddeti,
HAM-D (Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi), HAM-A (Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi), kan trigliserid, total kolesterol, VLDL-kolesterol (Cok diisiik
dansiteli  lipoprotein-kolesterol), LDL-kolesterol (DustUk dansiteli lipoprotein-
kolesterol), HDL-kolesterol (YuUksek dansiteli lipoprotein-kolesterol) dizeyleri,
trombosit sayisi, INR (international Normalized Ratio), PT (Protrombin zamani) ve
APTT (Aktive tromboplastin zamani) dederleri 2. calismaci nérolog tarafindan
degerlendirildi ve yan etkiler kaydedildi. Kontrol muayeneleri ise ilk nérolog tarafindan
yapildi. Tim sonuglar 3. calismaci nérolog ve bir dahiliye-hematoloji uzmani

tarafindan degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullaniimistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlardan (Frekans
sayimi, ortalama, standart sapma) hesaplanmistir. Parametrelerin normal dagilim
gbsterip gdstermedigini test etmek icin (Kolmogorov-Smirnov) testi yapilmistir.
istatistiksel anlamda bir farklilik olup olmadigi ki-kare testi yapilarak bulunmustur.
Zamansal farkliliklarin anlamliigi anova test kullanilarak hesaplanmistir. Sonuclar

%95'lik giiven seviyesinde anlamlilik p<0,05 dlzeyinde degerlendirilmigtir.
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SONUCLAR

Kronik gerilim tipi bas agrisi olan 200 hastadan rastgele yéntemle 50’sine (%25’ine)
mirtazapin, 50’sine ( %25’ine) sitalopram, 50’sine (% 25’ine) venlafaksin ve 50’sine
(%25’ine) amitriptilin tedavisi oral yol ile verildi.

Hastalarin ilag gruplarina gbére yas ortalamalarinda herhangi bir istatistiksel fark
yoktu. (Yas ortalamalari; Mirtazapin grubu 43, sitalopram grubu 43, venlafaksin grubu
42, amitriptilin grubu 42 idi.)

Kullanilan bu ilaglarin yan etkileri incelendiginde 183 hastada (%91,5) yan etki
olmadigi goérildi. Geriye kalan 17 hastadan 3’Unde (%1,5) sedasyon, 1’inde
(%0,5) ellerde karincalanma ve uyusma, 3’Unde (%1,5) kilo artisi, 1’'inde (%0,5) agiz
kurulugu, 2’sinde (%1) uyku dlzensizligi, 3'Unde (%1.5) bulanti, 2’sinde (%1)
basdénmesi, 1’'inde (%0.5) kabizlik, 1’inde (%0.5) impotans seklinde yan etkiler
kaydedilmigtir.

Tablo 1: Tedavi sUresince hastalarin bildirdigi antidepresanlara bagh yan etkiler

YAN ETKILER GORULME SAYISI ORANSAL DAGILIMI(%)
YOK 183 91,5
SEDASYON 3 1,5
KARINCALANMA-UYUSMA 1 5
KIiLO ARTISI 3 1,5
AGIZ KURULUGU 1 5
UYKU DUZENSIZLIGI 2 1,0
BULANTI 3 1,5
BAS DONMESI 2 1,0
KABIZLIK 1 5
IMPOTANS 1 5
TOPLAM 200 100
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Tablo 2: Yan etkilerin ila¢ gruplarina gére orani

ILACLAR YOK SEDASYON = KARINCALANMA KILO AGIZ UYKU BULANTI BAS KABIZLIK IMPOTANS
UYUSMA ARTISI  KURULU = DUZENSIZLIGI DONMESI
GU
MIRTAZAPIN %22 %1 (2) 0 %1 (2) 0 %0,5 (1) %0,5 (1) 0 0 0
(44)
SITALOPRAM %23,5 0 %0,5 (1) 0 0 %0,5 (1) 0 0 0 %0,5 (1)
(47)
VENLAFAKSIN = %23  %0,5 (1) 0 0 0 0 %1 (2  %05(1) 0 0
(46)
AMITRIPTILIN | %23 0 0 %05 (1)  %05(1) 0 0 %05(1) | %05(1) 0
(46)
Antidepresan ilaclar ile yan etkiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup
olmadigini test etmek icin ki-kare testi kullaniimis, p>0,05 olarak bulunmustur. Yani
ilaglar ile yan etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktur.
Tablo 3: Antidepresanlara bagl yan etkilerin cinsiyete gére dagilimi
CINSIYET | YOK SEDASYON | ELLERDE KILO | AGIZ UYKU BULANTI  BAS KABIZLIK  IMPOTANS
KARINCALANMA ~ ARTISI = KURULUGU DUZENSIZLIG DONMESI
UYUSMA
KADIN %46,5 %1 %0,5 %0,5 0 %0,5 %1 0 0 0
ERKEK " %45  %0,5 0 %1  %0,5 %0,5 %0,5 %1 %0,5  %0,5

Cinsiyet ile yan etkiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadigini

test etmek icin ki-kare testi kullaniimig, p>0,05 olarak bulunmustur. Cinsiyet ile yan

etkiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur.
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Hastalara uygulanan 4 gesit antidepresan ilag ile atak sayilari arasinda anlamli
farkhhk olup olmadigini ve bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu incelemek

icin oneway-anova testi uygulanmistir.

Test sonucunda birinci ay kontroliinde atak sayisi igin tim antidepresanlar ile atak
sayisinda azalma saptanmistir. Ancak mirtazapin ve venlafaksin gruplari arasinda
atak sayisi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmustur (p<0,05).
Venlafaksin atak sayisi ortalamasi mirtazapinin  ortalamasindan yuksektir
(8,52>6,40), bu sonug ilk ay i¢in mirtazapinin atak sayisini azaltmada daha avantajli

oldugunu géstermektedir.

Tablo4: Tedavi sonunda ilag¢ gruplarina gére basagrisi atak sayisindaki degisim

N ORTALAMA STD.

SAPMA
ATAK SAYISI iLK MIRTAZAPIN 50 21,62 5,678
MUAYENE SITALOPRAM 50 20,34 5,029
VENLAFAKSIN [ 50 20,76 4,980
AMITRIPTILIN 50 19,98 4,971
ATAK SAYISI BiRINCi | MIRTAZAPIN 50 6,40 4121
AY KONTROL SITALOPRAM 50 7,24 3,946
VENLAFAKSIN [ 50 8,52 3,835
AMITRIPTILIN 50 8,26 3,697
ATAK SAYISI MIRTAZAPIN 50 1,60 1,714
UCUNCU AY SITALOPRAM 50 2,22 2,053
KONTROL VENLAFAKSIN | 50 1,88 1,902
AMITRIPTILIN 50 2,28 2,348

Atak siddetleri ile antidepresan ila¢ gruplari arasindaki farklilik incelendiginde birinci
ay kontroliinde atak siddeti icin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur

(p< 0,05). Bu farklilik mirtazapin ilaci ile diger Ug ilag grubu arasinda gortlmustar.
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Mirtazapin ilacinin ortalamasi diger ilag gruplarinin ortalamasindan yiksek
bulunmustur. Bu sonug ilk ay i¢in mirtazapinin bas agrisi atak siddetini azaltmada

diger U¢ antidepresana goére daha az etkili oldugunu gdstermektedir.

Tablo5: Tedavi sonunda ilag gruplarina goére basagrisi atak siddetindeki degisim

N ORTALAMA [ STD.
SAPMA
ATAK SIDDETI ILK MIRTAZAPIN | 50 6,92 1,759
MUAYENE SITALOPRAM | 50 6,30 2,234
VENLAFAKSIN | 50 6,56 2,022
AMITRIPTILIN | 50 6,28 2,080
ATAK SIDDETI MIRTAZAPIN | 50 4,08 1,576
BIRINCI AY SITALOPRAM [ 50 3,06 1,778
KONTROL VENLAFAKSIN | 50 3,16 1,683
AMITRIPTILIN | 50 2,92 1,523
ATAK SIDDETI MIRTAZAPIN | 50 1,76 1,506
UCUNCU AY SITALOPRAM | 50 1,38 1,176
KONTROL VENLAFAKSIN [ 50 1,32 1,077
AMITRIPTILIN | 50 1,32 1,168

Atak sUreleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farklilik incelendiginde atak

sUreleri igin istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmamigtir (p>0,05).

Tablo 6: Tedavi sonunda ila¢ gruplarina goére basagrisi atak stresindeki degisim

ORTALAMA STD.SAPMA
MIRTAZAPIN 10,04 8,476
ATAK SURESI iLK SITALOPRAM 8,22 9,246
MUAYENE VENLAFAKSIN 9,14 10,541
AMITRIPTILIN 8,14 8,154
MIRTAZAPIN 4,74 3,875
ATAK SURESI SITALOPRAM 3,10 2,957
BiRINCi AY VENLAFAKSIN 3,88 3,998
KONTROL AMITRIPTILIN 3,18 2,933
) MIRTAZAPIN ,76 1,506
ATAK SURESI SITALOPRAM 1,38 1,176
UcUNCU AY VENLAFAKSIN 1,32 1,077
KONTROL AMITRIPTILIN .32 1,168
p>0.05
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Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi degerleri ile antidepresan ilag gruplari
arasindaki farklilik incelendiginde bu degerler igin istatistiksel olarak anlamli bir

farklihk bulunmamigtir (p>0,05)

Tablo7:Tedavi sonunda ila¢ gruplarina gére Hamilton anksiyete degerlendirme dlcedi

skorlarindaki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA

MIRTAZAPIN 4,22 1,788

HAM- A iLK SITALOPRAM 3,88 2,210
MUAYENE VENLAFAKSIN 3,562 2,178
AMITRIPTILIN 3,64 2,284

MIRTAZAPIN 1,34 1,465

HAM- A BIiRINCI SITALOPRAM 1,48 1,282
AY KONTROL VENLAFAKSIN 1,40 1,443
AMITRIPTILIN 1,38 1,615

| MIRTAZAPIN 0,62 0,945
HAM- A UCUNCU | SITALOPRAM 0,46 0,813
AY KONTROL VENLAFAKSIN 0,54 0,788
AMITRIPTILIN 0,44 0,837

p>0,05

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi degerleri ile antidepresan ilag gruplar
arasindaki farkhlik incelendiginde bu degerler icin istatistiksel olarak anlamlh bir

farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 8:Tedavi sonunda ila¢ gruplarina gére Hamilton depresyon degerlendirme

6lcegi skorlarindaki degisim

ORTALAMA | STD. SAPMA
MIRTAZAPIN 4,14 2,778
HAM- D ILK MUAYENE [ SITALOPRAM 4,22 2,590
VENLAFAKSIN 3,84 2,590
AMITRIPTILIN 3,92 2,594
MIRTAZAPIN 1,40 1,750
HAM- D BIRINCi AY SITALOPRAM 1,72 1,807
KONTROL VENLAFAKSIN 1,16 1,765
AMITRIPTILIN 1,14 1,629
L MIRTAZAPIN 0,80 1,229
HAM-D UGUNCU AY [ SITALOPRAM 0,42 0,950
KONTROL VENLAFAKSIN 0,38 0,753
AMITRIPTILIN 0,34 0,745
p>0,05

Hastalarin ilk basvuru sirasinda yapilan lipid profili incelemesinde 69 hastanin
(%34,5) total kolesterol yUksekligi, 46 hastanin (%23) LDL-kolesterol yiuksekligi ve
53 hastanin (%26,5) trigliserid ytksekligi oldugu saptandi.

Tablo 9: Cinsiyete gore total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid dizeyleri

T kollestrol >200 mg/dl
Cinsiyet Sayisi | Yizdesi
Kadin 35 50,7
Erkek 34 49,3
Toplam 69 100
Trigliserid> 130 mg/dl
Kadin 28 52,9
Erkek 25 47,1
Toplam 53 100
LDL-kolesterol> 160 mg/dI
Kadin 19 41,3
Erkek 27 58,7
Toplam 46 100

Trigliserid degerleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farkllik incelendiginde

trigliserid degerleri igin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 10: Tedavi sonunda ilag¢ gruplarina gére trigliserid diizeylerindeki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA
MIRTAZAPIN 115,24 64,027
TRIGLISERID ILK MUAYENE | SITALOPRAM 105,12 70,378
VENLAFAKSIN 99,98 63,540
AMITRIPTILIN 108,44 62,976
MIRTAZAPIN 113,32 62,776
TRIGLISERID BIRINCI AY SITALOPRAM 103,30 70,308
KONTROL VENLAFAKSIN 98,72 63,816
AMITRIPTILIN 105,52 60,407
MIRTAZAPIN 112,90 63,149
TRIGLISERID UCUNCU AY SITALOPRAM 101,42 68,572
KONTROL VENLAFAKSIN 96,04 62,911
AMITRIPTILIN 103,18 60,136
p>0.05

Total kolestrol degerleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farkhlik

incelendiginde Total kolestrol degerleri igin istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 11: Tedavi sonunda ila¢ gruplarina gére total kolesterol dizeylerindeki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA

MIRTAZAPIN 189,18 48,766

T. KOLESTROL iLK SITALOPRAM 177,78 66,865
MUAYENE VENLAFAKSIN 178,08 66,691
AMITRIPTILIN 184,90 57,362

MIRTAZAPIN 186,64 48,157

T. KOLESTROL BIRINCI | SITALOPRAM 175,74 66,653
AY KONTROL VENLAFAKSIN 176,12 67,333
AMITRIPTILIN 181,12 56,715

MIRTAZAPIN 184,82 48,483

T. KOLESTROL SITALOPRAM 173,60 66,036
UCUNCU AY KONTROL | VENLAFAKSIN 174,02 67,209
AMITRIPTILIN 182,22 58,966

p>0,05

HDL-Kolesterol deg@erleri ile antidepresan ila¢ gruplar arasindaki farklilik

incelendiginde istatistiksel olarak anlaml bir farkliik bulunmamigtir (p>0,05).
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Tablo12: Tedavi sonunda ila¢ gruplarina gére HDL- kolesterol diizeylerindeki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA
MIRTAZAPIN 51,14 10,556
HDL-K iLK SITALOPRAM 52,06 14,319
MUAYENE VENLAFAKSIN 51,16 12,754
AMITRIPTILIN 49,84 12,986
MIRTAZAPIN 52,02 10,221
HDL-K BiRINCi SITALOPRAM 52,12 14,441
AY KONTROL VENLAFAKSIN 51,26 12,804
AMITRIPTILIN 50,06 12,972
MIRTAZAPIN 51,64 10,472
HDL-K UCUNCU | SITALOPRAM 52,26 14,493
AY KONTROL VENLAFAKSIN 51,26 12,692
AMITRIPTILIN 50,14 12,938
p>0,05

VLDL-Kolesterol degerleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farklilk

incelendiginde ilk muayene, birinci ay kontroll ve Uglincu ay kontroli degerleri igin

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamigtir.

Tablo12: Tedavi sonunda ila¢ gruplarina gére VLDL- kolesterol dizeylerindeki

degisim
ORTALAMA STD. SAPMA

MIRTAZAPIN 28,03 17,327
VLDL-K iLK SITALOPRAM 31,08 15,965
MUAYENE VENLAFAKSIN 32,36 19,926
AMITRIPTILIN 30,70 11,553
MIRTAZAPIN 27,22 17,257
VLDL-K BiRINCi AY | SITALOPRAM 30,20 15,872
KONTROL VENLAFAKSIN 31,52 19,672
AMITRIPTILIN 29,90 11,204
MIRTAZAPIN 27,18 17,242
VLDL-K UCUNCU SITALOPRAM 29,66 15,581
AY KONTROL VENLAFAKSIN 31,02 19,492
AMITRIPTILIN 29,52 11,191
p>0,05
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LDL- kolesterol degerleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farklilik
incelendiginde LDL-kolesterol degerleri icin istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik

bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 14: Tedavi sonunda ila¢ gruplarina gére LDL- kolesterol diizeylerindeki

degisim
ORTALAMA STD. SAPMA

MIRTAZAPIN 109,10 35,662
LDL-K iLK MUAYENE | SITALOPRAM 98,04 38,966
VENLAFAKSIN 93,10 37,992
AMITRIPTILIN 104,36 42,881
- MIRTAZAPIN 107,22 35,397
LDL-K BiRINCIi AY SITALOPRAM 96,98 38,671
KONTROL VENLAFAKSIN 91,22 37,597
AMITRIPTILIN 102,66 42,962
- MIRTAZAPIN 105,48 35,775
LDL-K UCUNCU AY SITALOPRAM 93,66 39,823
KONTROL VENLAFAKSIN 89,78 37,428
AMITRIPTILIN 101,40 42,764
p>0,05

PT degerleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farklilik incelendiginde ilk
muayene, birinci ay kontroll ve Uglinci ay kontroli degerleri igin istatistiksel olarak

anlamli bir farkhlik bulunmamistir.



Tablo 15: Tedavi sonunda ilag¢ gruplarina gére protrombin zamanindaki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA
MIRTAZAPIN 12,924 1,3707
PT iLK SITALOPRAM 12,990 ,9832
MUAYENE VENLAFAKSIN 13,214 1,0570
AMITRIPTILIN 13,042 1,1578
MIRTAZAPIN 12,894 1,3742
PT BIRINCIi AY SITALOPRAM 12,978 ,9879
KONTROL VENLAFAKSIN 13,212 1,0518
AMITRIPTILIN 13,037 1,1610
- MIRTAZAPIN 12,906 1,3805
PT UCUNCU AY | SITALOPRAM 12,980 ,9883
KONTROL VENLAFAKSIN 13,208 1,0581
AMITRIPTILIN 13,042 1,1560
p>0,05

APTT degerleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farklilik incelendiginde APTT

degerleri icin istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p>0,05).

Tablo16: Tedavi sonunda ilag gruplarina gore aktive parsiyel tromboplastin

zamanindaki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA
MIRTAZAPIN 26,702 2,1012
APTT iLK SITALOPRAM 26,476 2,1183
MUAYENE VENLAFAKSIN 26,726 2,3772
AMITRIPTILIN 26,462 2,0975
MIRTAZAPIN 26,698 2,0759
APTTBIRINCI | SITALOPRAM 26,484 2,0847
AY KONTROLU | VENLAFAKSIN 26,734 2,3727
AMITRIPTILIN 26,460 2,0978
| MIRTAZAPIN 26,688 2,0737
APTT UCUNCU | SITALOPRAM 26,016 3,9664
AY KONTROLU | VENLAFAKSIN 26,736 2,3699
AMITRIPTILIN 26,464 2,0979
p>0,05
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INR degerleri ile antidepresan ila¢ gruplari arasindaki farkhlik incelendiginde INR

degerleri icin istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir.(p>0,05)

Tablo 17: Tedavi sonunda ila¢ gruplarina gére INR degerindeki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA

MIRTAZAPIN 1,1600 ,19935

INR iLK SITALOPRAM 1,1104 ,20191
MUAYENE VENLAFAKSIN 1,0920 ,13231
AMITRIPTILIN 1,0704 14136

MIRTAZAPIN 1,1558 ,19627

INR BIRINCI AY | SITALOPRAM 1,1108 ,20160
KONTROLU VENLAFAKSIN 1,0926 13138
AMITRIPTILIN 1,0734 14014

MIRTAZAPIN 1,1556 ,19686

INR UCUNCU AY | SITALOPRAM 1,1108 ,20115
KONTROLU VENLAFAKSIN 1,0926 ,13183
AMITRIPTILIN 1,0734 14014

p>0,05

Trombosit deg@erleri ile antidepresan ilag gruplari arasindaki farkhlik incelendiginde

trombosit degerleri igin istatistiksel olarak anlaml bir farklihk bulunmamigtir (p>0,05).

Tablo 18: Tedavi sonunda ilag¢ gruplarina gére trombosit sayisindaki degisim

ORTALAMA STD. SAPMA
MIRTAZAPIN 242680,00 66044,648
TROMBOSIT iLK SITALOPRAM 237720,00 65124,070
MUAYENE VENLAFAKSIN 277000,00 443145,114
AMITRIPTILIN 267080,00 197535,100
MIRTAZAPIN 242440,00 66058,156
TROMBOSIT BIRINCi AY | SITALOPRAM 237740,00 65088,577
KONTROLU VENLAFAKSIN 277000,00 443138,022
AMITRIPTILIN 267100,00 197541,652
MIRTAZAPIN 242450,00 66032,324
TROMBOSIT UGUNCU AY | SITALOPRAM 232020,00 70195,787
KONTROLU VENLAFAKSIN 273940,00 444418,373
AMITRIPTILIN 267120,00 197530,637
p>0,05
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PARAMETRE DEGERLERININ MUAYENELERDE KULLANILAN iLACA GORE
DEGISIKLIK GRAFIKLERI
Doért cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladiginda ve sonraki Ug¢ ay icerisindeki
muayenelerde gbdzlenen ortalama atak sayisi parametre degerleri agisindan

degerlendirilmesi grafik 1’de g&sterilmigtir.

8
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5 1 —e— mirtazapin
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venlafaksin
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0 T T

atak sayisi ilk atak sayisi bir atak sayisi Ui¢

Grafik 1: Antidepresanlarin atak sayisi Gzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde g6zlenen ortalama atak

sayllarinda bir azalma gértlmustar.

Dort gesit antidepresan ilaglarin kullaniimaya baslandidi ve sonraki Ug¢ ay icerisindeki

muayenelerde gbézlenen ortalama atak siddeti parametre degerleri agisindan

degerlendirilmesi grafik 2'de gosterilmigtir.
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Grafik 2 : Antidepresanlarin atak siddeti Gzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama atak

siddetinde bir azalma gértimustar.

Dort gesit antidepresan ilacin kullaniimaya basladidi ve sonraki U¢ ay icerisindeki
muayenelerde g6zlenen ortalama atak slresi parametre degerleri agisindan

degerlendirilmesi grafik 3'de gbsterilmigtir.
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Grafik 15: Antidepresanlarin atak stresi Gzerine etkileri
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Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde g6zlenen ortalama atak

suresinde bir azalma gortlmugtur.

Doért cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladigi dénemdeki ve sonraki Ug ay
icerisindeki muayenelerde gbzlenen ortalama HAM-A parametre degerleri agisindan

degerlendirilmesi grafik 4’de g&sterilmigtir.
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Grafik 4: Antidepresanlarin HAM-A degerlendirme 6lcegi skorlari Gzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama HAM-

A degerlerinde bir azalma gorilmastar.

Dort cesit antidepresan ilacin kullaniimaya baslandigi dénemdeki ve sonraki t¢ ay

icerisindeki muayenelerde g6zlenen ortalama HAM-D parametre deg@erleri agisindan

degerlendirilmesi grafik 5’de gésterilmigtir.
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Grafik 5: Antidepresanlarin Hamilton depresyon degerlendirme 6l¢egdi skorlar Gzerine
etkileri
Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama HAM-

D degerlerinde bir azalma gérilmastr.

Dort gesit antidepresan ilacin kullaniimaya basladidi dénemdeki ve sonraki G¢ ay
icerisindeki muayenelerde gb6zlenen ortalama Trigliserid parametre degerleri

acisindan degerlendirilmesi grafik 6’da gdsterilmistir.
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Grafik 6: Antidepresanlarin trigliserid dizeyleri (izerine etkileri
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Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gbzlenen ortalama

Trigliserid degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik gérilmemistir.

Dort gesit antidepresan ilacin kullaniimaya basladigi dénemdeki ve sonraki U¢ ay
icerisindeki muayenelerde gbzlenen ortalama Total Kolesterol parametre degerleri

acisindan degerlendirilmesi grafik 7’de gdsterilmistir.
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Grafik 7: Antidepresanlarin total kolesterol diizeyleri Gzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama Total

Kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik gérilmemisgtir.

Dort cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladigi ve sonraki U¢ ay igerisindeki

muayenelerde gbzlenen ortalama HDL-Kolesterol parametre degerleri agisindan

degerlendirilmesi grafik 8’de gbsterilmigtir.
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Grafik 8: Antidepresanlarin HDL-kolesterol diizeyleri tizerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gdzlenen ortalama HDL

Kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik gérilmemistir.

Dort gesit antidepresan ilacin kullaniimaya basladidi dénemdeki ve sonraki U¢ ay

icerisindeki muayenelerde g6zlenen ortalama VLDL Kolesterol parametre degerleri

acisindan degerlendirilmesi grafik 9'da gdsterilmistir.
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Grafik 9: Antidepresanlarin VLDL-kolesterol diizeyleri Gizerine etkileri
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Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama VLDL

Kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik gérilmemistir.

Doért cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladigi dénemdeki ve sonraki U¢ ay
icerisindeki muayenelerde g6zlenen ortalama LDL-Kolesterol parametre degerleri

acisindan degerlendirilmesi grafik 10’da gdosterilmistir.
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Grafik 10: Antidepresanlarin LDL-kolesterol dizeyleri Gzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama LDL

Kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamh degisiklik gérilmemisgtir.

Doért cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladigi dénemdeki ve sonraki U¢ ay

icerisindeki muayenelerde g6zlenen ortalama Protrombin zamani (PT) parametre

degerleri agisindan degerlendirilmesi grafik 11°de g&sterilmistir.
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Grafik 11: Antidepresanlarin protrombin zamani Gzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gbzlenen ortalama PT

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gérilmemistir.

Doért cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladigi dénemdeki ve sonraki U¢ ay

icerisindeki muayenelerde gbzlenen ortalama Aktive Parsiyel Tromboplastin zamani

(APTT) parametre degerleri agisindan degerlendirilmesi grafik 12'de gdsterilmistir.
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Grafik 12: Antidepresanlarin aktive parsiyel tromboplastin zamani tzerine etkileri
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Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde g6zlenen ortalama APTT

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gérilmemistir.

Doért cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladigi dénemdeki ve sonraki U¢ ay
icerisindeki muayenelerde gbzlenen ortalama INR parametre degerleri agisindan

degerlendiriimesi grafik 13’de gbsterilmistir.
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Grafik 13: Antidepresanlarin INR degeri Uzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama INR

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik géraimemistir.

Dért cesit antidepresan ilacin kullanilmaya basladigi dénemdeki ve sonraki U¢ ay

icerisindeki muayenelerde gbzlenen ortalama Trombosit parametre degerleri

acisindan degerlendirilmesi grafik 14’de gdosterilmistir.
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Grafik 14: Antidepresanlarin trombosit sayisi Uzerine etkileri

Grafik incelendiginde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gézlenen ortalama

Trombosit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik géralmemistir.



TARTISMA

Basagrisi doktora bagvuru nedeni olan en sik on sikayetten birisidir. Sik tekrarlayan
basagdrisi yilda 180 giin veya daha fazlasinda basagrisinin goértldigu bir tablodur ve
en sik nedenlerinden biri kronik gerilim tipi bas agrisidir'. Yillik prevalansi %2-3
oraninda bildirilmesine ragmen kronik gerilim tipi bagagrisi toplumun yaklasik
%92’sini etkilemektedir®. Kronik bas agrisi disabilite, is giicli kaybi ve ekonomik yiike

199 Gerilim

neden olmaktadir ve atak énleme ve analjezi amacli tedavi gerekmektedir
tipi basagrisi tedavisinde farmakolojik (proflaktik-akut atak tedavisi) ve psikofizyolojik
tedavi gibi non-farmakolojik tedavi segenekleri bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarin
bircogunda hemen tim antidepresanlarin kronik agrida antinosiseptif etkileri oldugu
gbsterilmistir®’. Agri tedavisinde antidepresanlarin kullaniimasi ile ilgili ilk bildiri 1964
yiinda Lance ve Curran’in amitriptilinin kronik gerilim tipi basagrisinda etkinligini
gdsterdigi calismadir®. Kronik gerilim tipi basagrisinda serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibisyonu mekanizmasi ile trisiklik antidepresanlarin etkisi gosterilmigtir. Daha
sonralari deg@isik mekanizmalar Uizerinden etki eden ancak sonugta serotonin ve/veya
noradrenalin metabolizmasi Gzerinden etkili antidepresanlar kronik gerilim tipi
basagrisi proflaksi tedavisinde yaygin olarak kullanima girmislerdir®®°. Gerilim tipi
basagrisinin stres, anksiyete, depresyon veya emosyonel durumlara fizyolojik bir
yanit oldugu distntlmektedir''®. Yilksek serum lipid seviyeleri stres ve anksiyete ile
yakindan iliskilidir®®. Yapilan bir calismada gerilim tipi basagrisi hastalarinda da
artmis serum lipid seviyeleri gdsterilmistir®.

Literatirde antidepresan kullanimi ile hastalarda kanama goérilmesi olgular seklinde

bildirilmigtir. Antidepresanlarin trombositlerden serotonin salinimini arttirdidi, béylece

platelet agregasyonunu arttirdigi ve hemorajiye neden oldugu 6ne striilmistir'%.
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Kanama mekanizmasinin tam olarak  bilinmemesine ragmen platelet
agregasyonunda serotoninin roll ve platelet serotonin transporterdaki degisikliklerin
pihtilasma mekanizmasini etkileyebilecedi diistintimiistiir'®*.

Biz de bu calismada NaSSA grubu bir antidepresan olan Mirtazapin’in, SSRI etKkili
Sitalopram’in, trisiklik antidepresan olan Amitriptilin’in ve bir SNRI grubu
antidepresan olan Venlafaksin’in kronik gerilim tipi basagrisi proflaktik tedavisinde
etkinligi ile tolerabilitesini, etkileri arasinda bir fark olup olmadigini, gerilim tipi
basagrisinin tedavisi ile hastalarin kan lipid seviyelerinde olusan degisiklikleri ve
antidepresan kullaniminin ile kanama parametrelerine etkilerini arastirdik.
Basagrisi, stres ve depresyon arasinda oldukca yakin bir iligki vardir’8,
Anksiyete, depresyon ve gunlik yasam stresérleri gibi psikososyal degiskenler
gerilim tipi basagrisinin baslamasi, siddetlenmesi ve sirmesi ile iliskilidir'™®.
Basagrisi psikolojik semptomlarin agri yoluyla ifade edilmesi seklinde ortaya

120121 Givensizlik, kontroliinii  kaybetme hissi ve olumsuz

¢ikabilmektedir
beklentilerin agri siddetinin daha fazla hissedilmesi ve kronik agrida ortaya ¢ikan
depresyon ile iliskili olarak disiinilmektedir'®*'#, Walter ve Brannon yaptiklari bir
calismada MPI (Gok boyutlu Agri Envanteri) skalasini kullanarak agri siddeti, endise
ve yasam kontroliinii kaybetme hissi arasinda iliski oldugunu gdéstermislerdir?.
Psikolojik etkenler gerilim tipi basagrisina eslik edebilir'?. Yas ortalamasi 46 olan
261 kronik gerilim tipi bagagrisi olan hasta ile yapilan bir ¢alismada, olgularin
%64’Unde major depresyon (%51), distimi (8), panik bozukluk (22) ve yaygin

121

anksiyete bozuklugu (1) olmak Uzere psikiyatrik hastaliklarin oldugu saptanmigtir'='.

Cocuklarda ve adolesanlarda yapilan bir calismada ise gerilim tipi basagrisi olanlarin
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bosanmis aile c¢ocuklari oldugu ve arkadashk iliskilerinde sorunlar yasadiklar
gosterilmistir'®.

Tomkins ve ark. 2001 yilinda yayinladiklari bir meta analizde 38 randomize kontrolll
calisma incelenmis ve antidepresanlarin kronik basagrisini azaltmada etkili oldugu
belirtilmistir'®. Ancak bu calismalarda bazi noktalara dikkat cekilmistir. ik olarak
antidepresan ilaglarin basagrisi (zerine etkilerinin depresyon ({zerine olan
etkilerinden bagimsiz olup olmadigi tartisiimistir. GUnk( depresyon ve fiziksel
semptomlar arasindaki iligki iyi tanimlanmigtir. Depresyon hastalari artmis sayi,

125-127

siddette fiziksel semptomdan yakinmaktadirlar . Deprese hastalarin somatik

yakinmalari altta yatan depresyonun etkin tedavisi ile ortadan kalkmaktadir'?®

129,130

Depresyon hastalarinin gogunda basagrisi yakinmasi mevcuttur ve bu durum

basagrilar sonucu gelisebilecedi gibi basagrisinin sebebi de olabilmektedir'®'.

Antidepresanlarin gerilim tipi bagsagrisi disinda néropatik agri, post herpetik nevralji
gibi depresyondan bagimsiz olarak disunUlebilecek diger agri sendromlarinda da
kullaniimasi, antidepresan etkinlik gésteren dozlardan daha digik dozlarda ve daha
kisa sUrede agr kontrolinde etkili olmasi direkt analjezik etkileri Gzerinde durmamiza
neden olmaktadir'®'*3, Biz de bu galismamizda tedavi amaciyla verdigimiz dért tip
antidepresan ilacin analjezik etkileri ile basagrisinda etkinliklerini incelemeyi
amacladik. Hastalara kronik gerilim tipi basadrisina depresyon ve anksiyetenin eslik
edip etmedigi belirlemek amaciyla Hamilton Anksiyete ve Depresyon Degerlendirme
Olgeklerini uyguladik. Depresyon ve anksiyete saptanmayan olgulari sira ile
calismaya aldik. ilk bagvuru sirasindaki hastalarin Hamilton anksiyete degerlendirme

Olcedi ortalama skorlari mirtazapin grubunda 4.2, sitalopram grubunda 3.8,

venlafaksin grubunda 3.6 ve amitriptilin grubunda 3.5 idi. Hamilton Depresyon
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degerlendirme olcedi ortalama skorlari ise mirtazapin grubunda 4.1, sitalopram
grubunda 4.2, venlafaksin grubunda 3.8 ve amitriptilin grubunda 3.9 idi. Tum ilag
gruplarinda tedavinin Ug¢lncU ayinda, birinci ayindan itibaren gézlenen HAM-A ve
HAM-D degerlerinde belirgin azalma saptandi. Ancak bu degerler ile antidepresan
ilag gruplari arasindaki farklilik incelendiginde bu degerler igin istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk bulunmamistir (p>0,05).

Basagrisi ve agri yolaklarindaki mekanizmalarin hala tam olarak bilinmemesi
nedeniyle proflaktik tedavide sinirli sayida secenek bulunmaktadir. Bir trisiklik
antidepresan olan amitriptilinin kronik agrida etkili oldugunun'®*, etkisinin beyinde
noradrenalin ve serotonin néronal geri alimini inhibe ederek oldugu gdsterilmigtir.
Daha sonralari degisik mekanizmalar Uzerinden etki eden ancak sonugta serotonin
ve/veya noradrenalin metabolizmasi Gzerinden etkili antidepresanlar kronik gerilim

tipi basagrisi proflaksi tedavisinde yaygin olarak kullanima girmislerdir®®°,

SEROTONININ AGRI MEKANIZMASINDAKI YERI

Serotonin, uyku, istah, agny! algilama, duygu-durum, termal regulasyon, kognitif
fonksiyonlar, seksuel fonksiyonlar denge ve duysal algilama gibi bir ¢cok fizyolojik
sistemde yer alan bir nérotransmitterdir'®®. SSRI'lar noradrenaline gére serotonin geri
aliminda daha selektif ve daha potenttir. Trisiklik antidepresanlarin ise noradrenalin
geri alimi etkisi daha fazladir'®.

Serotonerjik ndronlar agri regtilasyonunda énemli rol oynamaktadir ve gerilim tipi
basagrisi patofizyolojisinde yer almaktadir. Trombositler plazma serbest serotonin

seviyelerinin dizenlenmesinde etkilidir ve morfolojik, biyokimyasal ve farmakolojik

benzerlikleri nedeniyle serotonerjik néronlar icin model olusturmaktadirlar'’.
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Bendtsen ve Jensen’in yaptiklari bir calismada perikraniyal myofasiyal dokulara uzun
sureli agr inputunun santral sinir sistemi sensitizasyonu ile agri sensitivitesinde
artisa neden oldugu ve basagrisinin kroniklestigini bildirmisler. Plazma, trombosit ve
sinaptik serotonin seviyelerinde artis gbézlenmeyen hastalarin agri yaniti olarak

santral sensitizasyon gelistirmeye daha yatkin oldugunu éne siirmuslerdir'.

VENLAFAKSIN, SITALOPRAM, MIRTAZAPIN VE AMITRIPTILIN ETKI
MEKANIZMALARI iLE AGRI TEDAVISINDE ETKINLIK CALISMALARI

Amitriptilin, kronik agr tedavisinde de kullanilan bir trisiklik  antidepresandir.
Richeimer ve ark. trisiklik antidepresanlarin Amerika Birlesik Devleti'inde
multidisipliner agri tedavi kliniklerinde hastalarin %25’inde kullanildigini, amitriptilinin
ise bu hastalarin %58’inde tercih edildigini bildirmislerdir'®®. Amitriptilinin basagrisi,
sirt agrisi, fioromyalji, post-herpetik nevralji, romatoid artrit ve diyabetik néropati gibi
bircok agri sendromunun tedavisinde etkili oldugunu gbésteren c¢aligmalar
mevcuttur'*©'*°. Ancak kronik gerilim tipi basagrisindaki genis kullanim alanina
ragmen analjezik etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir®. Amitriptilin
serotonin ve noradrenalinin néronal geri alinimini bloke ederek néronal sinapsta bu

transmitterlerin konsantrasyonunu arttirmaktadir'%,

Bu durumun amitriptilinin
analjezik etkisinden sorumlu oldugu, bu nedenle klinik olarak yeterli analjezik etki igin
hem 5-HT hem de noradrenalin aktivitesinde artis olmasi gerektigi distintimstiir'*e.
Hayvan ve insan calismalarinda agriy! azaltmada trisiklik antidepresanlarin selekiif
serotonin geri alim inhibitérlerine gére daha etkili oldugu gdsterilmigtir. Ashina ve

ark. trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin geri alim inhibit6rlerinin kronik

agrida etkinliklerinin karsilastirilmasi ve serotonin geri alimi ile analjezik etkinligin
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degerlendiriimesi amaciyla yaptiklari ¢alismada trombosit 5-HT kullanmislardir.
Kronik gerilim tipi basagrisi hastalarinda amitriptilin, sitalopram ve plasebo
karsilastiriimis ve tedavi sonrasi azalmig trombosit 5-HT seviyelerinin daha dusik
kKlinik etkinlik ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Tedavi sonrasi en disuk seviyeler
sitalopram tedavi grubunda gdzlenmistir®®. Amitriptilinin antinosiseptif etkisini
aciklamak icin bir ¢cok mekanizma 6ne sOrilmastir. Spiegel ve ark. trisiklik
antidepresanlarin spinal ve supraspinal biyojenik aminlerin geri alim inhibisyonu ile
nosiseptif ~ yolaklarda desendan inhibitér  etkinin  artmasini  sagladigini
gbstermislerdir'*’. Diger olasi mekanizmalar amitriptilinin endojen opioidlerin etkisini
arttirma, muskorinik kolinerjik reseptorleri, H1 histamin reseptérlerini, alfa-1
adrenerjik reseptorleri ve sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallarini bloke etmesi ile
148-150

iligkili  olabilir Amitriptilin - NMDA  reseptér antagonisti etkisiyle santral

sensitizasyonu azaltmaktadir'’

. Bendtsen ve Jensen’in yaptiklari ¢alismada kronik
gerilim tipi basagrisinda trigeminal nukleus ve spinal dorsal horn seviyelerinde
santral sensitizasyonun énemi goésterilmistir. Amitriptilin’in kronik gerilim tipi basagrisi
hastalarinda perikraniyal myofasiyal dokulardan agrili stimuluslarin transmisyonunu
azalttigr ve bunun periferal antinosiseptif etki ve santral sensitizasyonda segmental
azalma ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir'®2.

Mirtazapin, etkisini noradrenerjik ve serotonerjik sistem U(zerinden gdsteren bir
antidepresandir. Presinaptik a-2 adrenerjik otoreseptdrlerin, hem noradrenalin hem
de serotonin presinaptik aksonlarindaki heteroreseptérlerin antagonistidir ve ek
olarak 5-HT2 ve 5-HT3 reseptdrlerinin potent antagonistidir. Tim bu etkileri 6zellikle

5-HT1A reseptérlerinde belirgin artmis serotonerjik ve noradrenerjik aktivite ile

sonlanmaktadir®*®®. Fizyolojik acidan bakildiginda, a2-oto reseptérlerin noradrenalin
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tarafindan uyarilmasi, noradrenalin saliminin inhibisyonuna yol agar. Mirtazapin bu
reseptorleri  bloke ederek noradrenerjik nérotransmisyonu  arttirir.  Ayrica
noradrenalinin  serotonerjik  hlcreler Gzerine etkileri ile de serotonerjik
nérotransmisyon da uyarilir. Ornegin, rafe nikleusunda noradrenalin, serotonerijik
néronlar Uzerindeki al-adrenoreseptérleri uyararak, bu néronlarda ateslenme
sikhigini artinr ve sonugta serotonerjik transmisyon giglenir®”.  Serotonerjik sinir
uclarinda a2-heteroreseptér olarak bulunan oa2-adrenoreseptérlerin  blokaji,
noradrenalinin serotonin salinimi Uzerindeki inhibitor etkisini 6nleyerek, serotonin
saliniminda ek artisa yol acar. Sonug¢ olarak, dolayli ve dolaysiz noradrenerjik etki
araciligiyla, serotonerjik nérotransmisyon artar'>3.

Mirtazapinin kronik gerilim tipi basagrisinda klinik etkinligini gésteren bir cok calisma
vardir. Mirtazapin bir noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan oldugu igin
serotonerik ve  noradrenerjik  ndrotransmisyonu  arttirmaktadir’®®.  Trisiklik
antidepresanlara gére hem daha spesifiktir hem daha iyi tolere edilebilmektedir'®.
Bendtsen ve Jensen’in yaptigi bir calismada mirtazapinin kronik gerilim tipi basagrisi
proflaktik tedavisinde oldukc¢a etkili oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda oldugu
gibi depresyonu olmayan hastalar calismaya alinmis, diger proflaktik tedavilere
direncli, uzun yillardir kronik gerilim tipi basagrisi olan olgular secilmis. Mirtazapin
15-830 mg/ gln olarak 8 hafta boyunca verilmis ve tedavi sonunda hastalarin
basagrisi sikhdi, suresi ve siddetinde belirgin azalma saptanmis. Calisma sonunda
mirtazapinin etkinliginin bagska ¢alismalarda amitriptilin i¢in saptanan diizeyde oldugu
gosterilmis™'.

Martin-Araguz ve ark. yayinladiklari mirtazapin ve amitriptilinin kronik gerilim tipi

basagrisi tedavisinde etkinligi ile ilgili calismada, 60 hasta iki gruba ayrilarak 25 mg
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amitriptilin ve 30 mg mirtazapin verilerek degerlendiriimis ve mirtazapinin en az
amitriptilin kadar etkili oldugu, Ustelik daha az yan etki gérildigi bildiriimistir'*®.
Kulaksizoglu ve ark. mirtazapinin depresyon ve kronik gerilim tipi basagrisi olan
hastalarin tedavisinde etkinligi ile ilgili yaptiklari ¢alismada da mirtazapinin hem
basagrisi hem de depresyonu basarili olarak iyilestirebildigi gdsteriimistir®'. Tolere
edilebilir yan etki profili nedeniyle gerilim tipi bagagrisi gibi bircok kronik agri
durumlarinda selektif serotonin geri alim inhibitorleri ile ilgili calismalar yapiimistir.
Sitalopram, serotonin (5HT) geri-alimini segici olarak bloke ederek serotonerjik iletiyi
glclendiren, selektif bir serotonin (5-HT) geri alim inhibitériddr. Asetilkolin, histamin,
noradrenalin, dopamin, GABA reseptérlerine affinitesi ya yoktur ya da c¢ok
minimaldir’®. Sitalopram en selektif SSRI'dir'’.

Calismalarin bir cogunda SSRI’larin oldukga sinirli analjezik etkileri oldugu yada hig
olmadigi bildirilmistir'>®'%°, Bendtsen ve Jensen’in kronik gerilim tipi basagrisinda
amitriptilin ile sitalopram etkinligini kargilastirmak amaciyla yaptiklari bir calismada
amitriptilin ile bas agrisinda azalma meydana gelirken sitalopram ile bir etki

gbzlenmemistir'®®

. Oguzhanoglu ve ark. kronik gerilim tipi basagrisi ve migren
hastalarinda vyaptiklari calismada ise amitriptilin bir SSRI olan fluoksetin ile
karsilastiriimis ve tedavi fluoxetin etkinliginin amitriptilinden daha ge¢ baslamasina
ragmen atak sayisinda azalma oldugu ve proflakside tercih edilebilecegdi
bildirilmistir'®'. Akyol ve ark. yaptiklar bir calismada ise kronik basagrisi hastalarinda
tianeptin ve fluoksetinin premenstriel sendrom Uzerine etkileri plasebo ile
karsilastirilmis ve her ikisi de etkin bulunmustur'®. Rampello ve ark. depresyon,

migren ve gerilim tipi basagrisi komorbiditesi olan hastalarda amitriptilin ve

sitalopram etkinligini karsilagtirmak amaciyla yaptiklari caligmada hastalar 0,4,8,16.
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haftalarda degerlendirilmig, her iki ilag da gerilim tipi basagdrisi ve migren
proflaksisinde depresyonun tedavisinde etkili olarak bulunmus, ancak hastalarin
amitriptiline daha iyi yanit verdikleri belirtilmistir. Basagrisi olan giin sayisi amitriptilin
grubunda >%50 azalirken, sitalopram grubunda >%30-<%50 azaldigi saptanmistir.
Tek bagina amitriptilin veya sitalopram tedavisine yanit vermeyen hastalara kombine
tedavi uygulandidinda basagrisi atak sayisi, suresi ve siddetinde azalma oldugu
saptanmistir'®.

Venlafaksin, feniletamin grubu yeni bir antidepresandir. No&ronal serotonin,
noradrenalin ve dopamin geri alimini inhibe etmektedir. Etki mekanizmasi trisiklik
antidepresanlara benzer olmasina ragmen, reseptorlere daha spesifiktir ve trisiklik
antidepresanlarin yan etkilerinden sorumlu antimuskorinik, antihistaminik, antialfa-1

84,164

adrenerjik reseptdrlere  baglanmamaktadir Kronik agri sendromlarinda

venlafaksinin rolini destekleyen hayvan modelleri ve insan ¢aligsmalarindan elde

edilen genis veri tabaninda; basagrisi”, diyabetik néropatik agri'®®, fibromyalji'®®,

postmastektomi agri sendromu'®’, postherpetik nevralji'®® ve kronik sirt agrisi'®®
bulunmaktadir. Venlafaksin diger cift etki mekanizmasina sahip antidepresanlardan
farkl olarak, analjezik bir ajan olan tramadol’e yapisal benzerliginden dolay! analjezik

olarak &zglin bir potansiyeli olabilir'”%'"!

. Tramadol, supraspinal olarak u-1 opiat
reseptorlerini moduile eder ve spinal olarak omuriligin dorsal boynuzunda lamina II'de
lamina | substansiya jelatinoza marjinal bdélgenin modulasyonunu saglayan inen
yollari modiile eden 5-HT ve NE’nin geri alimini engeller' 2. Her iki ajanin da etkisini
serotonin, noradrenalin ve opioid sistem Uzerinde gdstermesine ragmen venlafaksin

tramadole nazaran daha etkili bir SNRI'dir; hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda

venlafaksinin analjezik etkilerinin tramadolden farkli olarak k ve §-opioid reseptérleri
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170178 Bu nedenle serotonin ve noradrenalin

yolu ile kontrol ettigi gOsterilmistir
sistemleri Gzerindeki direkt etkileri ve opioid sistem Uzerindeki dolayh etkisinin her
ikisi de muhtemelen venlafaksinin analjezik etki mekanizmasinin énemli 6zellikleridir.
Bradley ve ark. ¢ift etki mekanizmasina sahip venlafaksinin kronik agri ve depresyon
tedavisinde etkili oldugunu ileri strmasler, depresyon ve agrinin her ikisinin de
mevcut oldugu hastalarda her iki bozuklugunda ginde bir defa uygulanan tek bir ajan
ile tedavi edilebilmesinin uyumu arttiracagini'* ve tedaviye cevabi iyilestirebilecegini
bildirmislerdir'”>.

Bulut ve ark. migren hastalari ile yaptiklari bir calismada proflaktik tedavide
venlafaksinin, amitriptilin ile benzer etki mekanizmasiyla ataklari énledigi fakat ¢ok
daha iyi tolere edilen yan etkileri oldugunu bildirilmistir’>. Yine Nascimento ve ark.
yaptigi bir bagska calismada venlafaksin migren basagrilarinda proflaktik tedavide
etkili bulunmustur'”®. Venlafaksinin kronik gerilim tipi basagrisi proflaktik tedavisinde
kullanimi ile ilgili olarak yayinlanmis olan Adelman ve ark.’nin ¢alismalarinda 49
kronik gerilim tipi basagrisi hastasi ¢alismaya alinmis, olgulara ortalama 75 mg/gin
venlafaksin tedavisi uygulamis ve ikinci aydan itibaren basagrisi sayisi ile orta veya
¢cok siddetli atak sayisinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmig. Eslik eden
anksiyete ve depresyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ise basagrisi
sayisinda ve siddetindeki azalmada iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi
gézlenmis. Sonug olarak venlafaksinin kronik gerilim tipi basagrisi proflaktik
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir®*.

Biz de galismamizda doért grup antidepresan etkinligini bas agrisi atak sayisi, siddeti

ve suresi karsilastirilarak inceledik.
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Uglincli ayin sonunda tedavinin birinci ayinda baslayan atak sayisinda belirgin
azalma tim ilag gruplarinda tespit edildi. Ancak birinci ay kontrolinde atak sayisi
mirtazapin ve venlafaksin ile tedavi edilen hasta gruplarinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk bulundu (p<0,05). Venlafaksin grubunda ortalama atak sayisi
(8,52>6,40) mirtazapin grubunun ortalamasindan yudksekti. Bu sonu¢ ilk ay icin
mirtazapinin atak sayisini azaltmada daha avantajli oldugunu géstermektedir.

Atak siddeti acgisindan karsilastirildiginda tim ilag gruplarinda atak siddetinde de
belirgin olarak azalma saptandi. Atak siddetleri ile antidepresan ilag gruplari
arasindaki farklilik incelendiginde birinci ay kontrolinde atak siddeti icin istatistiksel
olarak anlaml bir farkhilik bulundu (p< 0,05). Bu farklihk mirtazapin ile diger g ilag
grubu arasinda goéruldi. Mirtazapinin atak siddeti ortalamasi diger ila¢g gruplarinin
ortalamasindan yUksek bulundu. Bu sonug ilk ay i¢cin mirtazapinin bas agrisi atak
siddetini azaltmada diger U¢ antidepresana gére daha az etkili oldugunu
gbstermektedir.

Atak sureleri ile antidepresan ilag gruplan karsilastirildiginda atak siresinde de
belirgin azalma izlendi. ilag gruplar arasindaki farklilik incelendiginde atak streleri
icin istatistiksel olarak anlamh bir farkliik bulunmadi (p>0,05). ik muayenedeki
ortalama atak sdresi mirtazapin grubunda 10.04, sitalopram grubunda 8.22,
venlafaksin grubunda 9.14 ve amitriptilin grubunda 8.14 iken Ug¢lnclU ay kontrolinde

sirastyla ,1.6, 1.4, 1.5, 1.4 olarak saptandi.
ANTIDEPRESANLAR VE YAN ETKILERI

Tolerabilite profili ve yan etkileri ile ilgili calismalarda mirtazapinin plaseboya gére

anlamli oranda ylUksek olan yan etkileri; uyusukluk, asiri sedasyon, agiz kurulugu,
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istah artisi ve kilo artisidir'”’. Bu etkiler hafif olarak tariflenmektedir ve ilk haftadan
sonra diizelme gdzlenmektedir'’®. Amitriptilin ile yapilan karsilastirmali calismada
agiz kurulugu, konstipasyon, gérme bozuklugu gibi kolinerjik bulgular, tasikardi,
tremor, vertigo veya cinsel iglev bozuklugu gibi yakinmalar amitriptilin grubunda daha
fazla ortaya glkm|§t|r177. Plasebo ile karsilastirmali venlafaksin calismasinda ise
bulanti, bas dénmesi, somnolans, konstipasyon, terleme ve anormal ejakilasyon/
orgazm yakinmalarinin daha sik gdrildigani bildiriimistir'”®. Yan etkilere bagh ilag
birakma oranlari karsilastirildiginda ise ftrisiklik antidepresanlarda 9%26.6, SSRI
grubunda %17.9 ve venlafaksin grubunda %15.9 olarak tespit edilmistir'®.
Sitalopram ile plasebonun yan etkiler acgisindan karsilastirma calismalarinda
somnolans, bulanti ve agiz kurulugu %5den daha sik olarak gdézlenmektedir.
Sitalopram uykusuzluk, tremor anksiyete ve ajitasyona yol acan bir ilag olarak
gdzilkmemektedir®®. Bech ve Cialdella’nin meta-analizinde, tremor ve adiz kurulugu
amitriptilin kullanan hastalarda sitalopram kullananlara gére daha sik bildirilmigtir
(sirastyla %12.5 ve %27.1 ile %0 ve %3.5)'"'. Bulanti, bas agrisi ve terleme her iki
grupta da benzer siklikta bildirilmigti.  Sekiz haftadan uzun sdreli gift-kdr bir
calismada 842 sitalopram kullanan hasta 376 trisiklik antidepresan kullanan hasta ile
karsilastinlmig, agiz kurulugu ve konstipasyon trisiklik antidepresanlarda anlamli
olarak daha sik gd6zlenirken, bulanti ve bas agrisi sitalopram grubunda daha fazla

gbzlenmistir'®2

. Sitalopram kullanan 682 ve trisiklik antidepresan kullanan 389
hastanin karsilastirma calismasinda ise sitalopram tedavisine eslik eden bulanti ve
basarisiz ejakilasyon insidansi %5 daha yUksek olarak saptanmigstir, buna karsilik
tremor, terleme, kabizlik, somnolans, postural hipotansiyon, carpinti ve tat alma

duyusunda degisiklik trisiklik antidepresan kullananlarda daha fazla gézlenmistir'®.
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Bizim calismamizda yan etki bildirimleri literatdr ile uyumlu bulundu. Hastalardan
mirtazapin grubunda; %1 (2 hastada) sedasyon, %1 (2 hastada) kilo artisi, %0.5 (1
hastada) uyku duzensizligi, %0.5 (1 hastada) bulanti, sitalopram grubunda; %0.5 (1
hastada) ellerde uyusma-karincalanma, %0.5 (1 hastada) uyku dizensizligi, %0.5 (1
hastada) impotans, venlafaksin grubunda; %0.5 (1 hastada) basdénmesi, %0.5 (1
hastada) sedasyon, %1 (2 hastada) bulanti, amitriptilin grubunda; %0.5 (1 hastada)
kilo artisi, %0.5 (1 hastada) basdénmesi, %0.5 (1 hastada) agiz kurulugu, %0.5 (1
hastada) kabizlik seklinde yan etkiler bildirildi. Ancak yan etkilere bagli ilag birakma

veya ¢alismadan ayrilma hig bir hastada gézlenmed..

KRONIK GERILIM TiPi BASAGRISI VE STRES
Bir cok calisma stres ve gunluk yasamdaki zorluklarin bas agrisinin baglamasi,

184185 Ozellikle gerilim

sikhgi ve persistansi Uzerinde dnemli rolt oldugu bildirilmistir
tipi bas agrisi hastalann gunlik hayatlarinda mindér stresér olaylar ile
karsilagsmaktadirlar ve basagrisi olmayanlara gére bu olaylardan daha fazla
etkilenmektedirler'®'®”. Tekrarlayan stres, stres sensitizasyonunun olmamasi veya
strese karsi uzamis yanit (yetersiz iyilesme) kronik agriya neden olabilmektedir'®® .
Kognitif strese sonucu olusan fizyolojik yanitlardan birisi de artmis kas
aktivasyonudur, ancak bas agrisinda kas aktivitesinin patofizyolojik roli tam olarak
aglklanamam|§t|r189. Gerilim tipi bas agrisi hastalarinda bazi calismalarda saghkli
kontrollere gdre daha yiiksek elektromyografik aktivite bildiriimis iken'®, normal EMG
aktivitesi bildiren calismalar da mevcuttur'®'. Kas aktivitesi direkt stres sonucu

gelisebilir veya santral sensitizasyon gibi agri modulasyonunda degisiklikle iligkili

olabilir'®2. Santral sensitizasyonun gerilim tipi bas agrisinda énemli bir mekanizma

57



olabilecegi bildirilmistir®®. Kronik agri hastalarinda post-travmatik stres bozuklugu
semptomlarina benzer yakinmalar oldukga sik goérGlmektedir ve bu durum

psikososyal fonksiyonlarda azalma ile iligkilendirilmigtir'®.

Reklrren bas agrisi
hastalarinda kronik stresérler ve post-travmatik stres bozuklugu benzeri
semptomlarin prevalansini degerlendirmek amaciyla Leeuw ve ark. yaptiklar bir
calismada travmatik stresorlerin %64, Posttravmatik stres bozuklugu benzeri
semptomlarin %25 oraninda gorildigi saptanmistir’®*. Gerilim tipi bas agrisinin

stres, anksiyete, depresyona fizyolojik bir yanit oldugu bilinmektedir'® .

STRES iLE KAN LiPiD SEVIYELERI iLiSKiSi

Stres ve anksiyete ile yilksek serum lipid seviyeleri arasinda iliski vardir®®®'. Sirekli
degdisen veya tehlike olusturan dis ortam &zellikle belli bir esik degeri astiginda bazi
santral afferent yolaklar ile hipotalamik- pituiter- adrenal aksi (HPA) aktive eder. HPA
aktivasyonu ile hipotalamustan adrenokortikotropin hormon (ACTH), kortikotropin-
releasing hormon (CRH) ve arjinin-vazopressin salinimini stimile eder ve sonugta
plazma kortizolii artar®®®. Endokrin feedback mekanizma, santral afferent sinyalleri
regile ederek, HPA aksinin plazma kortizol seviyelerinin optimal sinirlarda
tutulmasini saglar'®®. Cevresel faktdrler ve intrinsik faktdrler HPA aksini aktive
ederek asirt kortizol salinimina neden olabilir. Kortizol hipersekresyonu ise

hipertansiyon, osteoporoz, depresyon'®’

ve visseral obesite, insulin rezistansi ile
dislipidemiyi iceren ve kardiyovaskuler morbiditeye neden olan metabolik sendroma
yol acabilir'®®. Chrousos, Gold ve McEwen stresi homeostaza yénelik tehtit, kronik

stresi homeostaz sisteminde wuzun sdreli ve tekrarlayan aksama olarak

tanimlamiglardir. Bu arastirmacilar hipotalamus ve beyinsapinda strese yaniti
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dizenleyen iki prensipten bahsetmektedir; CRH-néronlari ve lokus serelous-
norepinefrin/ sempatik sistem. Bu “stres sistemi” nde artmis veya azalmis aktivite
kortizol, epinefrin ve norepinefrin seviyelerinde degisikliklere neden olmakta ve
depresyon, anksiyete ve hipotiroidizm gibi hastaliklara neden olmaktadir'®®. Kortizol
adip6z dokuda lipolizin akut aktivasyonunu saglamaktadir. Ayrica lipid metabolizmasi
Uzerine kronik etkileri de mevcuttur. Asiri kortizol salinimi, lipoprotein trigliseridi
serbest yag asitlerine parcalayan ve trigliseridin adipozitlerde birikmesine neden olan
lipoprotein lipaz aktivitesini uyarmaktadir. Ayrica yuksek kortizol instlin seviyelerinde
de artisa neden olur. Insiilin antilipolitik etkisi mevcuttur. Hiperinsiilinemi sonucunda

lipid mobilizasyonunu azalarak lipid birikimi olusmaktadir®®.

DEPRESYON, ANKSIYETE, GERILIM BAS AGRISI VE LIPID SEVIYELERI ILE
ILGILI CALISMALAR

Bircok calisma uzun sdreli mesleki stres, dogal afetler ve deneysel olarak
olusturulmus akut mental stres durumlarinda kolesterol seviyelerinde artis oldugunu
bildirmistir. Anksiyete bozukluklari ve panik bozuklukta sempatik aktivasyon
sonucunda epinefrin ve kortikosteroidlerin salinimi ve lipoprotein lipaz aktivitesinde
artis olmaktadir. Lipoprotein lipaz aktivitesinde artis ise kolesterol olusumunda
dnemli serbest ya§ asitlerinde artisa neden olur®. Sevincok ve ark. 2001 yilinda
yayinlanan calismalarinda, major depresyon (MD) hastalari, yaygin anksiyete
bozuklugu (YAB) olan hastalar ve hem major depresif bozukluk hem yaygin
anksiyete bozuklugu olan hastalarin serum lipid konsantrasyonlari saghkl kontroller
ile karsilastinlmis. Hem MD hem de YAB olan hastalarin serum total kolesterol,

trigliserid ve LDL-kolesterol degerlerinin yiksek, HDL-kolesterol seviyelerinin ise
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disUk oldugu saptanmistir. Bu hastalarin sadece depresyon veya anksiyete
hastalarina gére daha yiksek koroner arter hastaligina bagh mortalite riski tasidiklari
belirtilmistir’®®. Apter ve ark. psikiyatri kliniginde yatan hastalardan intihar girisimi
olanlarin daha yilksek serum kolesterol diizeyleri oldugunu saptamistir®®’.
Japonya’da yapilan bir calismada da hiperkolesterolemi saptanan erkeklerde major

depresyon prevalansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir?®.

ANTIDEPRESANLARIN LiPID SEVIYELERiI UZERINE ETKILERI ILE ILGILI
CALISMALAR

Serum Kolesterol seviyeleri ve antidepresan tedavi arasindaki iligkiyi ortaya koymak
amaciyla birgok calisma yapilmistir. Yeragani ve ark. imipramin tedavisini takiben

total kolesterol/HDL-kolesterol oraninda artis oldugunu gdstermislerdir®®

. Major
depresyon tedavisi amaciyla imipramin ve bupropion tedavisi alan 60 hasta
karsilastirilmig ve imipramin grubunda total kolesterol degerlerinde artma ve kilo

artisi oldugu gdrilmustir?®

. Pollack ve ark. cgalismalarinda 60 yas Ustl major
depresyon tanisi olan ve nortriptilin tedavisi alan hastalarin trigliserid degerlerinde
artis oldugu ancak total kolesterol, LDL ve HDL degerlerinde degisiklik olmadigi
bildirilmistir’®.  Mirtazapinin total kolesterol seviyelerini %3-4 oraninda arttirdig
bildirilmistir?®®. Nicholas ve ark. calismalarinda mirtazapin tedavisinden 4 hafta sonra
plasebo grubuyla karsilastirildiginda ortalama vicut agirliginda ve total kolesterol
seviyelerinde artis saptanmis ancak HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
seviyelerinde degisiklik olmadigi gér[]lm[]st[]rm. Andrew ve Nemeroff'un bir gbzden
gecirme yazisinda SSRI’larin serum kolesterol degerlerinde degisiklik olusturmadigi

belirtiimistir’™®®. O’Kane ve ark. fluoksetin kullanan 16 diyabetik obes hastada
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yaptiklari ¢alismada trigliserid degerlerinde disme oldugu ancak total kolesterol
degerlerinde degisiklik olmadigini gdstermislerdir’®. Lara ve ark. 20 mg paroksetin
ile 8 haftalik tedavi sonunda LDL kolesterol dizeylerinin 9 mg/dl artis gbsterdigini ve
tedavi sonlandiriimasiyla normal degerlere geriledigini saptamlslardlrm. Bagka bir
calismada ise yaygin anksiyete bozuklugu olan ve venlafaksin tedavisi alan
hastalarda 12 ve 28 haftalik tedavi sonunda ortalama LDL kolesterol seviyelerinin 7.7
ve 10.4 mg/dl artis gosterdigi saptanmisg ve bunun doz ve sulre ile iligkili oldugu
211

bildirilmistir="". Sitalopram ve fluoksetin kullanimi ile ortaya ¢ikan ve tedavinin

212 Son olarak

kesilmesi ile dlzelen bir hipertrigliseridemi olgusu da mevcuttur
antidepresanlarin lipid homeostazi Gzerine etkileri ile ilgili bir calismada vicut
agirliginda artisa neden olan trisiklik antidepresanlar ve mirtazapin trigliserid ve LDL
kolesterolU arttirdigi, degisiklik yapmayan venlafaksin ve SSRI gibi antidepresanlarin
lipid metabolizmasini cok daha az etkiledigi bildirilmistir®®.

Biz de ¢alismamizda gerilim tipi basagrisi gibi stresle iligkili bir klinik durumda plazma
lipid seviyeleri ve antidepresan ilaglar ile tedavi sonunda bu degerlerde olusan
degisikliklerin incelenmesini amagladik. Hastalarin trigliserid, total kolesterol, LDL
kolesterol, VLDL kolesterol ve HDL kolesterol dederleri ilk bagvuruda, birinci ay ve
dglincu ay kontrollerinde o6l¢tik. Hastalarin %34.5'inde (69 hastada) total kolesterol
yuksekligi, %23’Unde (46 hastada) LDL kolesterol yiksekligi ve %26.5’'inde (53
hastada) trigliserid ylUksekligi tespit edildi. Tim ila¢ gruplarinda tedavinin tgtnci ay
kontrollerinde hastalarin ortalama total kolesterol, LDL kolestrol, HDL kolesterol,

VLDL kolesterol ve trigliserid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degigiklik

saptanmadi.
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LITERATURDE ANTIDEPRESAN KULLANIMI iLE iLiSKiLIi KANAMA OLGULARI
Literatlirde antidepresan kullanimi ve kanama ile iliskili yayinlar mevcuttur®®'°".
Bircogu vaka bildirimleri seklindedir'®*'%. Majér depresyon tanisi ile essitalopram,
venlafaksin ve mirtazapin kombine tedavisi uygulanan 60 yasinda bir erkek hastada
burun kanamasi ve rektal kanama oldugu bildirilmigtir. Hastanin bu antidepresanlari
daha 6nce monoterapi olarak kullandigi ve kanama yan etkisinin gbézlenmedigi,
ortaya cikan kanamanin ilaclara bagh serotonin dizeylerindeki artis ile iligkili
olabilecegdi belirtiimistir. Bu antidepresanlarin trombositlerden serotonin salinimini
arttirdigi, bunun ise platelet agregasyonunu arttirdigi ve hemorajiye neden oldugu
éne sirilmistir'®. Fluoksetin ve paroksetin kullanimi ile ortaya gikan anormal

kanama olgulari da bildirilmigtir®'®2'

. Ayrica majoér depresyon tanisi ile venlafaksin
kullanan 19 yasinda bir kadin hastada bir hafta sonra ortaya ¢ikan non travmatik
spontan ekimoz olgusu yayinlanmistir. Yapilan tim koagulasyon testlerinin normal
oldugu hastada ekimozlar venlafaksin kullanimi ile iliskilendirilmistir. Burada kanama
mekanizmasinin tam olarak bilinmemesine ragmen paltelet agregasyonunda
serotoninin roll ve platelet serotonin transporterdaki degisikliklerin pihtilagsma
mekanizmasini etkileyebilecedi diisiiniiimistir'®.Yine insilin bagimli DM, hipotiroidi
tanisi olan ve depresyon tedavisi amaciyla venlafaksin kullanan bir hastada
epistaksis ve ekimozlar gbézlenmis, tetslerde aktive parsiyel tromboplastin zamaninda
uzama seklinde pihtilasma bozuklugu saptanmistir. Arastirmacilar bu durumun DM
ve hipotiroidi gibi otoimmun hastaliklari olan hastada alternatif otoimmmun
mekanizma ile olusabilecedini ve otoimmun patolojilerde venlafaksin kullanimi

konusunda dikkatli olunmasi gerekebilecegini éne stirmislerdir'®.
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SEROTONIN-PLATELET AGREGASYON-HEMORAJI iLiSKiSi

Serotonin platelet agregasyonunda rol oynamaktadir. Antidepresanlar plazma
serotonin seviyelerini degdistirerek kanama riskinin artmasi ile iliskili olabilirler. Movig
ve ark. SSRI kullanimi ile artmis hemoraji riski ve ortopedik cerrahi hastalarinda
transflizyon ihtiyaci gelismesi ile ilgili bir ¢calisma yaylnlamlglard|r215. SSRI kullanimi
ile kanama riskinin artigi trombosit disfonksiyonu ile iligkilidir. Trombositlerden
serotonin salinimi platelet agregasyonu ve pihtt olusumunda o6nemlidir. Mattr
trombositler de nova serotonin sentezini gerceklestiremezler ve serotonini plazmadan
almak durumundadirlar. Burada beyindekine benzer serotonin geri alim tasiyici
molekulleri gérev yapmaktadirlar. Trombosit serotonin tasiyici molekuilleri SSRI ve
benzeri serotonin artmasina neden olan ilaglar ile inhibe olur ve kandaki seviyeleri
azalir. Bu da trombositlerin plazmadan serotonin alimini bozarak disfonksiyonuna
neden olmaktadir ve serotonin geri alim inhibisyonunun dizeyine gére kanama riski

105-108

artmaktadir Retrospektif, ¢ok merkezli vaka-kontrol c¢alismasinda

gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye yatan hastalarin bir gogunun basvuru
aninda SSRI kullanimi oldugu gésterilmistir®'®.

Bu nedenle biz de galismamizda gerilim tipi basagrisi tedavisi icin oldukca sik ve
uzun sdreli kullanilan bu antidepresan ilaglarin koagulasyon parametreleri Uzerine
etkilerini incelemeyi uygun bulduk. Hastalarin tedavi 6ncesi, birinci ay ve Gg¢lncu ay
kontrollerinde trombosit sayisi, PT, APTT ve INR degerleri bu amacla karsilastirildi.
Tdm ilag gruplarinda tedavinin G¢lncU ay kontrollerinde hastalarin ortalama PT,

APTT, INR, trombosit sayisi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmadi.
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SONUC

Bu calisma sonucunda her biri farkh etki mekanizmasi Gzerinden etki gdsteren ancak
sonugta hepsi de serotonin ve/veya noradrenalin geri alimini bloke ederek bu
norotransmitterlerin konsantrasyonunu arttiran antidepresan ilaglarin kronik gerilim
tipi bas agrisi proflaktik tedavisinde etkili ve glvenilir oldugu séylenebilir. Stres ile
yakin iligkili bir klinik durum olan gerilim tipi bas agrisi tanisi alan bu hastalarin ilk
muayenelerinde kolesterol ve trigliserid dizeylerinde saptanan ytkseklik de literatlr
ile uyumlu idi. Ayrica antidepresan kullanimi ile plazma total kolesterol, LDL
kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid seviyelerinde her hangi bir
degisiklik olmadigini tespit ettik. Literattirden farkh olarak trisiklik antidepresanlar ve
mirtazapin kullanimi ile plazma lipid seviyelerinde ortaya ¢ikan bir artis saptamadik.
Ancak biz bu cgalismada antidepresan ilaglari depresyon ve anksiyete hastalarina
gbre nispeten daha dusuk dozda kullandik ve U¢ ay gibi kisa bir tedavi siresi
sonunda etkilerini inceledik. Bu nedenle antidepresanlarin plazma lipidleri Uzerine
etkilerinin yeni calismalar ile etkin dozlarda daha uzun sireli tedaviler sonunda
incelenmesinin daha uygun olacagini distinmekteyiz.

Antidepresan kullanimi sonucunda trombosit serotonin tasiyici molekdllerinin kandaki
seviyelerinde azalma ve trombositlerin disfonksiyonu gelistigi calismalar ile
gosterilmistir. Ancak biz c¢aligmamizda ise koagllasyon parametreleri Uzerine
kullandigimiz antidepresan ilaglarin herhangi bir degisiklik olusturmadigini saptadik.
Bu durumla iligkili olarak trombosit fonksiyonlarinin da degerlendirildigi bagka
¢alismalarin planlanmasi gerektigini digiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak biz calismamizda literatirdeki bazi calismalardan farkl olarak,

antidepresanlarin plazma lipid dizeyleri ve koagllasyon parametreleri (zerine
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herhangi bir degisiklik olusturmadigini saptadik ve bu ayri etki mekanizmasina sahip
doért antidepresanin kronik gerilim tipi bas agrisi proflaksi tedavisinde bir¢ok

calismada da bildirildigi gibi etkili oldugunu ve kolaylikla tolere edilebildigini bulduk.
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