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OZET 

Nöroloji uzmanlık tezi olarak yapılan bu çalışmada kronik gerilim tipi başağrısı 

proflaksi tedavisinde  kullanılan antidepresan ilaçlardan amitriptilin, mirtazapin, 

venlafaksin ve sitalopramın etkinliğini, tolerabilitesini ve serum lipid düzeyleri ile 

koagulasyon parametreleri üzerine etkilerini incelemeyi amaçladık. 

Bu çalışmayı yaparken antidepresanların ağrı tedavisinde kullanımı ile ilişkili önceki 

çalışmalardan faydalandık. Antidepresan kullanan hastalarda bildirilen serum lipid 

düzeyi değişiklikleri ve olgu sunumları şeklinde hemoraji vakalarını vurgulayan 

çalışmalardan esinlendik.  

Çalışmamızda 200 kronik gerilim tipi başağrısı tanılı hastaya proflaktik tedavi 

amacıyla amitriptilin 25 mg/gün, mirtazapin 30 mg/gün, sitalopram 20 mg/gün ve 

venlafaksin 75 mg/gün verildi. Hastaların ilk muayene sırasında ve üç aylık tedavi 

süresince başağrısı atak sayısı, süresi ve Vizüel Ağrı Skalası kullanarak ağrı şiddeti, 

Hamilton Anksiyete ve Depresyon Değerlendirme Ölçeği kullanarak eşlik eden 

anksiyete ve depresyon varlığı kaydedildi. Ayrıca hastaların serum trigliserid, total 

kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol değerleri ile protrombin 

zamanı, aktive tromboplastin zamanı, INR değeri ve trombosit değerleri de ilk 

muayene sırasında ve 4. ve 8. haftalarda kaydedildi. Tedavide kullandığımız dört tip 

antidepresan ilacın da kronik gerilim tipi başağrısı proflaktik tedavisinde etkili 

olduğunu bulduk. Atak sayısı mirtazapin kullanan hastalarda daha az saptandı. Fakat 

atak şiddetini azaltmada mirtazapinin diğer ilaçlara göre daha az etkili idi.  Bu 

antidepresan ilaçların serum trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL 

kolesterol, HDL kolesterol değerleri ile protrombin zamanı, aktive tromboplastin  
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zamanı, INR değeri ve trombosit değerleri üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi 

olmadığını saptadık. 

Verilerimiz antidepresan ilaçların kronik gerilim tipi başağrısı proflaktik tedavisinde 

etkili olduğunu desteklemekteydi. Serum lipid düzeyleri ve koagülasyon parametreleri 

üzerine kliniğe yansıyabilecek olumsuz etkilerini saptamadık. Daha uzun süreli hasta 

izlemi ve kanama zamanı, trombosit fonksiyonu gibi diğer koagülasyon 

parametrelerinin de incelenmesi ile yeni geniş serili klinik çalışmalara ihtiyaç 

olduğunu düşünmekteyiz.  
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KRONIK GERILIM TIPI BASAGRISI PROFLAKSI TEDAVISINDE AMITRIPTILIN, 

MIRTAZAPIN, VENLAFAKSIN VE SITALOPRAM ETKINLIGI, TOLERABILITESI 

ILE SERUM LIPID DUZEYLERI VE KOAGULASYON PARAMETRELERI UZERINE 

ETKILERI 

 

GIRIS 

Başağrısı hayat boyu prevalansı %100’e ulaşan sıklıkta görülen bir semptomdur. 

Birçok nedene bağlı ortaya çıkabilir. Migren ve gerilim tipi başağrısı gibi birçoğu 

benign seyirlidir ancak günlük yaşam aktivitelerini sınırlamaktadır. Gerilim tipi 

başağrısı en sık görülen başağrısıdır . Başağrısı sınıflaması ve tanısına sistematik bir 

yaklaşım doğru tanı ve tedavi için çok önemli bir basamaktır. IHD (Uluslararası 

Başağrısı Sınıflaması) kriterleri1 başağrısı tiplerine tanı koymak üzere belirlenmiştir. 

IHD-2004 tanı kriterlerine göre; 

Gerilim Tip Başağrısı 

2.1. Seyrek episodik gerilim-tip başağrısı 

2.1.1 Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olan seyrek episodik gerilim tip başağrısı 

2.1.2 Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olmayan seyrek episodik gerilim tip başağrısı 

2.2. Sık episodik gerilim tip başağrısı 

2.2.1. Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olan  sık episodik gerilim tip başağrısı 

2.2.2 Perikraniyal hassasiyetle birlikte olmayan sık episodik gerilim tip başağrısı 

2.3. Kronik gerilim tip başağrısı 

2.3.1. Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olan kronik gerilim tip başağrısı 

2.3.2. Perikraniyal hassasiyet ile birlikte olmayan kronik gerilim tip başağrısı 

2.4. Olası gerilim tip başağrısı 
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2.4.1. Olası seyrek episodik gerilim tip başağrısı 

2.4.2. Olası sık episodik gerilim tip başağrısı 

2.4.3. Olası kronik gerilim tip başağrısı 

Gerilim başağrısının episodik ve kronik olarak iki alt gruba ayrılması 1988’deki ilk 

sınıflamada yer almıştır. Kronik formu ciddi bir hastalıktır ve ileri derece yaşam 

kalitesinde azalma ve ileri derecede maluliyete neden olmaktadır.  

Son 2004 sınıflamasında episodik gerilim tip başağrısı seyrek ve sık episodik gerilim 

başağrısı adıyla ikinci bir alt sınıflamaya uğratılmıştır. 

Her iki alt başlıkta perikranial kas hassasiyetinin olup olmamasına göre iki alt başlıkta 

incelenir. İlk sınıflamanın yapıldığı 1988’de perikraniyal kaslarda bozukluk olup 

olmamasına göre ayrım, EMG ile kas kasılmalarının değerlendirilmesine bağlanmıştı. 

Fakat 2004 sınıflamasında tanı kriteri olarak perikranial hassasiyet tanısı elle yapılan 

palpasyonda hassasiyetin olup olmaması şeklinde düzenlenmiştir.  

 2.1. Seyrek episodik gerilim tip başağrısı 

 Teşhis kriteri; 

A. Ayda 1, yılda 12’den az olan,                                                                                         

B-D kriterlerini dolduran,                                                                                     

en az 10 başağrısı epizodu olması. 

B. Başağrısı 30 dakika ile 7 gün arasında sürede olmalıdır. 

C. Başağrısı aşağıda belirtilen karakterlerden en az ikisini içermelidir. 

1. İki taraflı lokalizasyon  

2. Basınç / sıkıştırıcı (zonklayıcı olmayan) kalitede 

3. Hafif veya orta şiddette 

4. Merdiven çıkma ya da benzer fiziksel aktivitelerle artış olmaması 
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D. Aşağıdakilerin hepsi: 

5. Bulantı veya kusma yok (iştahsızlık olabilir). 

6. Fotofobi ve fonofobi yoktur, veya biri varsa diğeri yoktur. 

      E. Zamansal ilişkili yapısal veya metabolik hastalık kanıtı olmayacak. 

Seyrek epizodik gerilim tip başağrısı perikraniyal kas hassasiyetinin olup olmamasına 

göre 2 ayrı alt gruba da ayrılmıştır. EMG ve basınç algometresinin  teşhis değeri  

sınırlı olduğundan  son sınıflandırmada kaldırılmıştır. 

2.2. Sık episodik gerilim-tip başağrısı 

Teşhis kriteri 

A. Ayda 1 veya 1 den fazla, 15 günden az olmak üzere (yılda 12 veya 12 

günden fazla, 180 günden az) en az 3 aydır en az 10 başağrısı episodu 

olacak ve B-D deki kriterleri içerecek.  

B-D: seyrek episodik geilim tip başağrısı ile aynıdır. 

E: seyrek episodik gerilim tip başağrısı ile aynıdır. 

Sık episodik gerilim tip başağrısı da perikraniyal hassasiyet olup olmamasına göre 2 

alt gruba ayırılmaktadır. 

2.3. Kronik gerilim tip başağrısı 

Teşhis kriteri 

A. Başağrısı ayda 15 gün veya 15 günden fazla olmak üzere 3 aydan fazla (yılda 

180 gün veya daha fazla) olmalıdır ve B-D kriterlerini içermeli 

B. Başağrısı saatlerce sürebilir veya devamlıdır. 

C. Başağrısı aşağıda belirtilen karakterlerden en az ikisini içermelidir. 

1. İki taraflı lokalizasyon  

2. Basınç / sıkıstırıcı (zonklayıcı olmayan) kalitede 
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3. Hafif veya orta şiddette  

4. Merdiven çıkma ya da benzer fiziksel aktivitelerle artış olmaz. 

D. Aşağıdakilerin hepsi birlikte 

1. Fotofobi, fonofobi veya hafif bulantıdan en fazla bir tanesi. 

2. Orta veya şiddetli bulantı veya kusma nın hiçbiri olmayacak. 

E. Seyrek episodik gerilim tip başağrısı ile aynıdır. 

 Kronik gerilim tip başağrısı da perikraniyal hassasiyetin olup olmamasına göre ikiye 

ayrılır. 

2.4. Olası gerilim tip başağrısı,  

Bu grupta olası seyrek episodik gerilim tip başağrısı, olası sık episodik gerilim tip 

başağrısı, olası kronik gerilim tip başağrısı vardır. Bu grupta A-D deki kriterlerden 

birisi hariç hepsi karşılanmaktadır. Aurasız migren kriterlerine de uymaması gerekir. 

Gerilim tipi başağrısının prevalans çalışmaları değişkenlik göstermektedir. Yapılan 

çalışmalarda batı ülkelerinde bir yıllık prevalans oranları erkeklerde %28 ile %63 

arasında, kadınlarda %34 ile %86 arasında değişmektedir2. Gerilim tipi başağrısı 

kadınlarda daha sıktır, kadın / erkek oranları 1.04 ile1.8 arasındadır3. Danimarka’da 

yapılan populasyon temelli epidemiyolojik çalışmada gerilim tipi başağrısı hayat boyu 

prevalansı %78 olarak bildirilmiştir. Bu olguların çoğunda kısa süreli ve sık olmayan 

başağrısı atakları tariflenmekteyken, %10’unda haftada bir, %2-3’ünde günlük 

başağrısı atakları tanımlanmaktadır4. Birçok çalışmada epizodik gerilim tipi başağrısı 

prevalansı %32 ile %35 arasında, kronik gerilim tipi başağrısı prevalansı %2,2 ile 

%2,7 arasında bildirilmiştir5. Yıllık prevalansı %2-3 oranında bildirilmesine rağmen 

kronik gerilim tipi başağrısı toplumun yaklaşık %92’sini etkilemektedir6. Türkiye 

prevalansı %31.7 olarak bildirilmiştir7. Köseoğlu ve ark. Kayseri’de kadınlarda 
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yaptıkları bir epidemiyolojik çalışmada gerilim tipi başağrısı yıllık prevalansını %18.8 

(%12.5 episodik ve %6.3 kronik tip) olarak tespit etmişlerdir. Prevalansın 45-64 yaş 

arası grupta daha yüksek olduğu saptanmıştır8. Karlı ve ark. adolesanlarda yaptıkları 

çalışmada sık epizodik gerilim tipi başağrısı prevalansını %25.9 olarak 

saptamışlardır9. Gerilim tipi başağrısı orta yaşların hastalığıdır, prevalansı 20 ile 50 

yaşları arasında maksimum düzeydedir10. Prevalansı 30 ve 39 yaşları arasında pik 

yapmaktadır ve her iki cinste de yaş ilerledikçe sıklığı azalır11.  

Schwartz ve ark., epizodik gerilim tipi başağrısı ile eğitim düzeyleri arasında 

doğrudan bir ilişki olduğunu göstermişlerdir12. Payse-Phillips ve ark. yüksek gelir 

gruplarında prevalansın artmış olduğunu göstermelerine karşın13, Rasmussen ve 

ark.’nın yaptıkları çalışmada gerilim tipi başağrısı sıklığının sosyoekonomik 

durumdan etkilenmediği gösterilmiştir14.  

Kronik gerilim tipi başağrısı tedavi seçeneklerinin etkinliğinin azlığı, daha fazla 

analjezik aşırı kullanımının olması, daha fazla disabiliteye sebep olması, kişisel ve 

sosyoekonomik maliyeti nedeniyle epizodik formdan ayrılmaktadır. Gerilim tipi 

başağrısı hastalarının medikal servis ve medikasyona maliyeti migren olgularından 

daha fazladır. Olguların %60’ında iş kapasitesinde ve diğer sosyal yaşam 

aktivitelerinde azalma söz konusudur. Bu kısıtlanmaya rağmen olguların %80’den 

fazlası doktora başvurmamaktadır. Gerilim tipi başağrıları sıklıkla günlük yaşam 

aktivitelerine engel olur. Gerilim tipi başağrısı çeken kişilerin %18’i normal 

aktivitelerini bırakmak zorunda kalırken, %44’ü bu aktivitelerinde kısıtlanma 

yaşamaktadırlar10. Danimarka’da yapılan bir çalışmada yılda 1000 çalışan başına 

gerilim tipi başağrısı nedeniyle 820 iş günü kaybı gerçekleştiği bildirilmiştir15. Sık 

epizodik gerilim tipi başağrısı geçiren bireyler kronik gerilim tipi başağrısı açısından 
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da risk altındadırlar. Migren ve gerilim tipi başağrısı birlikteliği söz konusu ise, gerilim 

tipi başağrıları daha sık ve şiddetli olmaktadır. Başağrısı sıklığının artması ve 

epizodik bir başağrısının kronikleşmesine transformasyon adı verilir. Analjeziklerin 

aşırı kullanımı transformasyona yol açan en sık nedendir. Bu hastalarda analjezik 

kullanımı önlenmez ise profilaktik tedaviye dirençli hale gelebilir ve kötü prognozlu 

olabilirler10. 1989’da yapılan ve 2001 yılında tekrar değerlendirilen bir çalışmada 

gerilim tipi baş ağrısı olgularının %45’inde remisyon gözlendiği, %39’unda 

değişmeyen sık epizodik gerilim tipi baş ağrısı ataklarının devam ettiği, %16’sında 

baş ağrısının kronikleştiği saptanmıştır16.   

Gerilim tipi başağrısı daha çok dış faktörlere bağlansa da, çalışmalar kronik gerilim 

tipi başağrısında ailesel kümelenmenin rolüne dair veriler sunmaktadır. Russell ve 

ark. kronik gerilim tipi başağrısının birinci derece akrabalarda ve eşlerdeki sıklığını 

incelemiştir. Bir yıl boyunca, birinci derece akrabalarda rölatif risk 3.2 iken, eşlerdeki 

rölatif risk 1.23 bulunmuştur. Eşler, genetik risk faktörlerini paylaşmaksızın aynı 

çevresel ortamı paylaştığından, bu bulgular genetik faktörlerin varlığını destekler 

niteliktedir17.  

Gerilim tipi başağrısı gerek sıklık, gerekse şiddet bakımından değişkenlik gösterir. 

Nadir ve kısa başağrısı epizodlarından sık ve genellikle sürekli kısıtlayıcı 

başağrılarına kadar her şekilde karşımıza çıkabilir. Klasik olarak gerilim tipi 

başağrısının herhangi bir prodrom belirtisi veya aurası yoktur2,3. Ağrı, tipik olarak 

künt, zonklayıcı olmayan, gerginlik, basınç hissi veya sıkıştırma hissi tarzında hafif 

veya orta şiddettedir3,18. Hastaların çoğunda başağrısı iki taraflıdır, ancak yerleşimi 

her hastada ve her atakta değişebilir, frontal, temporal, parietal veya oksipital 

bölgelerden birinde veya bir kaçında birlikte yerleşebilir. Atak sırasında ağrı 
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lokalizasyon değiştirebilir14. Tek taraflı ağrı hastaların %10-20’sinde görülebilir18,19. 

Kafa derisi hassasiyeti başağrısı sırasında başağrısız kontrollere göre gerilim tipi 

başağrısı olgularında daha sıktır ve daha şiddetlidir, başağrısı geçtikten sonra 

günlerce devam edebilir3,20. Bazı hastalarda perikraniyal ve servikal kaslarda baş ve 

boyun kaslarının palpasyonu ile saptanan hassas noktalar bulunabilir21. Perikraniyal 

hassasiyet; migren, menenjit, subaraknoid kanama veya intrakraniyal tümör gibi 

semptomatik başağrılarında da gözlenebilmektedir. 

Hastaların çoğunda eşlik eden bulgular yoktur ve fizik aktivite ile artış göstermez. 

Ancak bazıları hafif fonofobi, fotofobi veya bulantı tarifleyebilir14. Uykusuzluk sık 

tariflenen tetikleyici faktördür ve sağlıklı gönüllülerin uyku deprivasyonu sonrası 

%39’unda gerilim tipi başağrısı görülmüştür22. Gerilim tipi başağrısı olan hastaların 

başağrısız kontrollere ve migren olgularına göre daha fazla uyku sorunu vardır23. 

DSM-IV tarafından tanımlanan psikolojik ve psikiyatrik nedensel faktörler ise 

tekrarlayan ağrının nedeninden çok sonucu olabilir. Toplum temelli bir çalışmada 

orta-ileri şiddette migren dışı başağrısının depresyon açısından risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir3,24.  

Primer bir başağrısı bozukluğu tanısı diğer organik nedenlerin dışlanmasını 

gerektirmektedir. Gerilim tipi başağrısı primer başağrısı bozukluklarının içinde en sık 

görülen, ancak en az özellikli olanıdır. Klinik tanısı başlıca migren için karakterize 

olan belirtilerin (tek taraflı, zonklayıcı tarzda ağrı, eşlik eden belirtiler, fizik aktivite ile 

artış gösterme, vs) yokluğuna dayanır. Sekonder organik nedenli başağrısı tipleri 

sıklıkla gerilim tipi başağrısını taklit eden belirtiler gösterebilirler25. Gerilim tipi 

başağrısı için herhangi bir tanı testi olmadığı için gerilim tipi başağrısı tanı kriterlerine 

uyan bir hasta değerlendirilirken klinisyen altta yatan organik nedenlere yönelik atipik 
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bulgular ve nörolojik muayene açısından dikkatli olmalıdır. Özellikle 50 yaş üzerinde 

yeni başlayan başağrısı olanlarda, ani başlangıçlı başağrısında, hastanın hayatta 

hissettiği en kötü ağrı olarak tariflediği başağrısında, şiddeti progresyon gösteren 

başağrısında, ateş ve döküntünün eşlik ettiği başağrısında, papil ödem veya fokal 

nörolojik bulguların eşlik ettiği başağrısında dikkatli olunmalı, nöroradyolojik 

görüntüleme yöntemleri ve diğer tanı testleri uygulanmalıdır6. 

 

GERİLİM TİPİ BAŞAĞRISI MEKANİZMASI 

Gerilim tipi başağrısı anormal nöron duyarlılığı ve ağrının kolaylaşmasının klinik 

yansımasıdır, ağrı duyarlılığı artmıştır ve perikraniyal kaslarda hassasiyet olabilir. 

Perikraniyal kaslarda hassasiyet epizodik gerilim tipi başağrısı atağında fiziksel veya 

psikolojik stresle ortaya çıkabilir. Zorlanan kaslardan gelen nosisepsiyon artışı ağrı 

modulasyonu bozulmuş bir kişide atağı tetikleyebilir. Emosyonel mekanizmalar da 

endojen antinosiseptif sistemi baskılayabilmektedir. Nosiseptif nöronların uzun süreli 

aktivasyonu ve antinosiseptif sistemin aktivitesinin azalması kronik gerilim tipi 

başağrısına yol açabilmektedir10.  

Baş ve yüz ağrılarının ana nukleusu olan trigeminal kaudal nukleus nöronlarının 

duyarlılaşması, normalde ağrıya yol açmayacak uyaranların ağrılı olmasına ve tetik 

noktaları oluşturarak gerilim tipi başağrısı belirtilerinin oluşmasına neden olabilir.  

Ağrı patofizyolojisinde üç farklı özellik gözlenebilir26.  

i.  Ağrının şiddeti artarken, ağrının hissedildiği bölge de sıklıkla 

genişler (radyasyon). 

ii. Ağrı genellikle uyarıcı etkenin etki süresini aşar. 
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iii. Tekrarlanan nosiseptif uyaranlar, periferik girdide artış olmasa 

bile yavaş yavaş algılanan ağrı şiddetini arttırır (duyarlılaşma). 

Gerilim tipi başağrısında perikraniyal myofasiyal kaslarda artmış hassasiyet söz 

konusudur ancak patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır.27,28. Myofasiyal ağrı ve 

hassasiyetin olası mekanizmaları; periferal myofasiyal nosiseptörlerin sensitizasyonu, 

spinal dorsal horn/trigeminal nukleus seviyesindeki nöronların sensitizasyonu, 

supraspinal nöronların sensitizasyonu ve supraspinal yapılardaki antinosiseptif 

aktivitenin azalması olarak tanımlanabilir29. Patofizyoloji de ayrıca santral 

mekanizmanın da etkili olduğu düşünülmektedir30. Hem epizodik hem de kronik 

gerilim tipi başağrısı hastalarında en belirgin klinik bulgu perikraniyal myofasiyal 

kaslarda palpasyonla hassasiyet olmasıdır. Bu perikraniyal hassasiyet baş ağrısının 

sıklığı ve şiddeti ile de ilişkilidir31.  

Elektromyografik çalışmalarda gerilim tipi başağrısında normal veya hafif artmış kas 

aktivitesi saptanmıştır32-34, ancak bu çalışmalarda yüzey elektrotları kullanılmıştır. 

Hubbard ve Berkoff çalışmalarında myofasiyal tetik noktalarından iğne elektrot ile kas 

aktivitesini değerlendirmiş ve belirgin olarak artmış aktivite saptamışlardır35.  Bu 

motor ünitlerde uzun süreli ve sürekli aktivite myofasiyal ağrı ve başağrısının 

oluşmasına neden olmaktadır36.  

Nosiseptif sinir sonlanmalarını kimyasal mediatörler de sensitize edebilmektedir. 

Nosiseptörlere etkili endojen stimulanlar serotonin, bradikinin ve potasyum 

iyonlarıdır37. Myofasiyal ağrıda kas afferentlerinden salınan substans P ve kalsitonin 

gen ilişkili peptid gibi nöropeptidler de rol oynamaktadır38. Jensen ve Olesen, sık 

ancak her gün olmayan kronik gerilim tipi başağrısı veya epizodik gerilim tipi 

başağrısı olan 58 hastada ve 58 kişi kontrol grubunda, 30 dakika sürekli diş sıkma ile 
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gerilim tipi başağrısını tetiklendiğini göstermişlerdir. 24 saat içinde hastaların 

%69’unda ve kontrollerin %17’sinde gerilim tipi başağrısı gelişmiş ve başağrısı 

gelişen hastalarda temporal kasta hassasiyet oluşmuştur. Ağrı toleransı başağrısı 

gelişen kişilerde azalmış, diğer hastalarda değişmemiştir ve bu da başağrısı 

hastalarının antinosiseptif sistemleri yeterince aktive edemediklerini göstermektedir39. 

Bu çalışma periferik mekanizmaların tek başına gerilim tipi başağrısı patogenezinde 

etkili olmadığını ancak merkezi bir sürecin tetikleyicisi olarak rol oynayabileceklerini 

düşündürmektedir. Patofizyolojide santral mekanizmalar daha önemli rol 

oynamaktadır. Artmış perikraniyal hassasiyet periferden gelen nosiseptif stimuluslara 

santral sinir sisteminde artmış sensitivite ile ilişkili olabilir. Yapılan çalışmalarda kronik 

gerilim tipi başağrısı hastalarında sefalik ve ekstrasefalik lokalizasyonlarda basınç, 

ağrı ve ısı stimuluslarına tolerans eşiklerinde azalma olduğu saptanmıştır. Bu da 

spinal dorsal horn/trigeminal nukleus ve supraspinal seviyelerde daha fazla olmak 

üzere ağrı hipersensitivitesi oluştuğunu ve santral hipersensitivite ile perikraniyal 

myofasiyal kaslarda hassasiyet arasında ilişki olduğunu göstermektedir29. Woolf 

uzamış periferal ağrı inputunun spinal dorsal horn hücrelerini sensitize ettiğini 

göstermiştir30. Hu ve ark. da kraniyofasiyal kas afferentlerinin uyarılması ile trigeminal 

beyinsapı nöronlarında sensitizasyon oluştuğunu göstermişlerdir40. Serotonin 

predominant olarak beyinsapından spinal dorsal horna inen anti-nosiseptif yolaklarda 

en önemli nörotransmitterdir41,42. 
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GERİLİM TİPİ BAŞAĞRISI İLE STRES, DEPRESYON VE ANKSİYETE  İLİŞKİSİ 

Birçok araştırmacı gerilim tipi başağrısını primer bir psikiyatrik bozukluk olarak ele 

almıştır43. Daha çok sıklıkla aşırı ilaç kullanımı ile komplike olmuş kronik gerilim tipi 

başağrısı hastaları ile gerçekleştirilen çalışmalara dayanan bu sonuç, epizodik gerilim 

tipi başağrısı hastalarına hitap etmemektedir. Merikangas ve ark.’nın Zürih’de 

yaptıkları çalışmada, epizodik gerilim tipi başağrısı olan hastalarda anksiyete ve 

depresyonun eşlik etmediği gösterilmiştir44. Breslau ve ark.’nın çalışmasında ise 

migren dışı primer başağrılarının, major depresyonun ilk kez ortaya çıkması 

açısından risk artışına neden olmasına rağmen, major depresyonda şiddetli başağrısı 

oluşumunun ortaya çıkmasında risk oluşturmadığı bildirilmiştir24. Başağrısı ve 

depresyon arasındaki ilişki halen belirsiz olup Depresyon başağrısı 

tanımlanmıştır45,46. Depresyon kronik ağrının sebebi değil sonucu olabileceği gibi, 

depresyon, anksiyete ve kronik başağrısı ortak bir biyolojik temele sahip komorbid 

durumlar olabilir. Kronik gerilim tipi başağrısının ilk kez ortaya çıkışının öncesinde 

hastalar stresli olarak algılanan yaşam olaylarının sayısında artış göstermektedir. 

Hastaların önemli yaşam olaylarına nedeni bilinmese de biyolojik olarak belirlenmiş 

bir şekilde aşırı reaksiyon vermelerinden kaynaklanıyor olabilir47. Psikolojik stres ile 

gerilim tipi başağrısının agreve olduğu bilinmektedir. Stres gerilim tipi baş ağrısını 

presipite eden en sık faktördür48. Psikolojik ve davranışçı terapiler tedavide etkili 

olmaktadır49. Psikolojik stresin supraspinal desendan ağrı-inhibitör aktivitesinin 

azalması ve nosiseptif stimuluslara supraspinal hipersensitivite gibi santral faktörler 

aracılığı ile sefalik kaslarda istemsiz kasılmalara neden olduğu düşünülmektedir50.  
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GERİLİM TİPİ BAŞAĞRISI TEDAVİSİ 

Epizodik gerilim tipi başağrısı en sık görülen başağrısı tipidir ve hastaların çoğu basit 

analjeziklerle kendi kendilerini tedavi ederler. Epizodik gerilim tipi başağrısı atakları 

sıklaşır veya şiddetlenirse tıbbi yardıma başvurulmaktadır51. Gerilim tipi başağrısı 

tedavisinde farmakolojik ve psikofizyolojik tedavi gibi non-farmakolojik tedavi 

seçenekleri bulunmaktadır.  

- Farmakolojik tedavi; 

Herhangi bir atağı durdurmak veya şiddetini azaltmaya yönelik akut tedavi tek başına 

veya kafeinle, anksiyolitikler ile veya kodeinle kombine olarak basit analjeziklerin ve 

non steroid antiinflamatuar ajanların yapılandırılmış bir biçimde kullanılmasını 

içermektedir. Pek çok akut tedavi seçeneği mevcuttur. Seçim baş ağrılarının 

sıklığına, şiddetine, ilişkili belirtilerin ve eşlik eden başka hastalıklarının varlığına 

bağlıdır. Analjezikler, non steroid anti-inflamatuar ilaçlar (NSAID) ve kafeinle kombine 

bileşikler gibi oral tedaviler, bulantının eşlik etmediği hafif-orta şiddette başağrılarında 

uygundur. En sık kullanılan analjezik olan aspirinin etkinliği asetaminofene benzer 

düzeydedir52,53. Sevelius ve ark. başağrısı da dahil olmak üzere çeşitli ağrı 

durumlarında naproksen sodyumun aspirine oranla daha erken ve daha iyi bir ağrı 

rahatlaması sağladığını ve etkisinin zaman içinde tutarlılığını sürdürdüğünü 

göstermiştir52. Analjezik kombinasyonları, sedatifler ve trankilizan/analjezik 

kombinasyonları da akut gerilim tipi başağrısı tedavisinde kullanılmışlardır54. Akut 

tedaviler haftada iki günden fazla kullanılmamalıdır. Eğer gerilim tipi başağrısı sürekli 

olarak haftada iki günden sık ortaya çıkıyorsa, süresi 3-4 saatten uzunsa, şiddeti 

ciddi kısıtlılığa yol açıyorsa veya atak tedavisinin aşırı kullanımına neden oluyorsa, 
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atakta kullanılan ilaçlara duyarlılık veya kontrendikasyon varsa, önleyici proflaktik 

tedaviye geçilmesi düşünülmelidir.  

Önleyici tedavi başağrısı ataklarının sıklığını ve şiddetini azaltmayı hedefler. Trisiklik 

antidepresanlar gerilim tipi başağrısı için en sık kullanılan ilaçlardır. En sık kullanılan 

trisiklik antidepresan amitriptilindir. Selektif serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI), 

trisiklik antidepresanlara göre daha az yan etkisi vardır ve hastalar tarafından daha 

fazla tercih edilirler, ancak çift etki mekanizması olan trisiklik antidepresanlar kadar 

etkili olmayabilirler. Önleyici tedaviler başlangıçta düşük dozda başlanmalı ve tedavi 

edici etkiler ortaya çıkana kadar ya da kullanılan ajanın maksimum dozuna ulaşılana 

kadar yavaş yavaş arttırılmalıdır. Tam bir tedavi denemesi 2-6 ay sürebilir. Eğer baş 

ağrısı kontrolü sağlanmış ise kullanılan önleyici tedavinin dozu yavaşça azaltılıp 

kesilerek bir “ilaç tatili” yapılabilir10. 

- Non-farmakolojik tedaviler; 

Primer başağrılarının tedavisinde farmakolojik olmayan yöntemler de göz önünde 

bulundurulmalıdır. Hastalara düzenli uyku ve beslenme alışkanlığı edinmeleri, sigara 

ve alkolü bırakmak gibi önerilerde bulunulmalıdır. Psikolojik faktörlerin üzerinde 

durulmalıdır. Depresyon, anksiyete veya her ikisi birlikte gerilim tipi başağrısına eşlik 

edebilir ve başağrılarını arttırabilir. Baş ağrılarının nedeni olmaktan çok sonucu olan 

bu durumların tanınması ve tedavi edilmesi gerekir55,56. Psikofizyolojik tedavi 

seçenekleri arasında hastanın rahatlatılması, danışmanlık, stres ile başa çıkma, 

gevşeme tedavisi ve ‘biofeedback’, hatta akupunktur sayılabilir. Elektromyografi 

(EMG) ile yapılan biofeedback hastanın sürekli olarak başta frontal kas olmak üzere 

bir yada daha fazla kasının gerginlik durumu hakkında bilgi sahibi olması sonucu, 

hastanın kendi kas gerilimini kontrol etmesini mümkün kılar57. En sık kullanılan 
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gevşeme yöntemleri arasında progresif gevşeme eğitimi yer alır. Progresif gevşeme 

eğitiminin amacı hastaların günlük yaşamdaki gerilimi ve gevşemeyi algılamasına 

yardımcı olunmasıdır. Meta analizlerde EMG ile biofeedback eğitimi, gevşeme eğitimi 

ve kognitif davranışsal eğitim gibi yaklaşımların gerilim tipi başağrısını etkin bir 

şekilde azalttığı sonucuna varılmıştır58. Perikraniyal kas bozuklukları ile ilişkili gerilim 

tipi başağrısı hastalarında fizik tedavi gerekebilir59. Fizik tedavide sıcak uygulama, 

soğuk kompres, germe, egzersiz, tetik noktalarının enjeksiyonu, oksipital sinir 

blokları, masaj ve manipulasyon tedavileri yer alır60.  

Perikraniyal kaslara botilinum toksini enjeksiyonlarının gerilim tiipi başağrısında etkili 

olduğu bir açık çalışmada ve beş plasebo kontrollü, çift-kör çalışmada gösterilmiştir. 

Elde edilen deneyimlerden çıkarılabilecek sonuç, gerilim tipi başağrısında 

uygulanacak botilinum toksini A enjeksiyonlarının ağrı noktalarına veya tetik 

noktalara uygulanması gerektiğidir61. Ancak başağrılarında botulinum toksin kullanımı 

halen tartışmalıdır. 

 

AMİTRİPTİLİN ETKİ MEKANİZMASI, TOLERABİLİTESİ VE YAN ETKİLER 

Amitriptilin dibenzosikloheptadin derivatı bir trisiklik antidepresandır. Adrenerjik ve 

serotonerjik nöronlarda noradrenalin ve serotonin geri alımını inhibe ederek sinaptik 

aralıktaki konsantrasyonlarını arttırmaktadır. Ayrıca muskarinik kolinerjik reseptörleri, 

H1 ve H2 histamin reseptörlerini, alfa-1 adrenerjik reseptörleri ve dopaminerjik 

reseptörleri de bloke etmektedir62. Oral olarak alınan ilaç hızlı bir şekilde absorbe 

olmaktadır. Sitokrom P450 2D6 enzimi tarafından karaciğerde metabolize 

edilmektedir. Aktif metaboliti nortriptilindir. Eliminasyon yarı ömrü 9-25 saattir. Plazma 

maksimum konsantrasyonuna yaklaşık 4 saatte ulaşır. İdrar ve az miktarda da feçes 
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ile atılır. Kolinerjik (idrar retansiyonu, konstipasyon, bulanık görme, akomodasyon 

bozuklukları, ağız kuruluğu), histaminerjik (mental konfüzyon, sedasyon, kilo artışı, 

hipotansiyon, sersemlik), serotonerjik ( bulantı, terleme ), alfa 1 adrenerjik (postural 

hipotansiyon, dizziness, refleks taşikardi, palpitasyon), dopaminerjik (tremor, kas 

tonusunda artış, tardiv diskinezi) gibi yan etkilere neden olabilmektedir. Nadiren 

uygunsuz ADH sendromu gelişebilir63. 

 

MİRTAZAPİN ETKİ MEKANİZMASI, TOLERABİLİTESİ VE YAN ETKİLERİ 

Mirtazapin piperazinoazepinler olarak adlandırılan bir kimyasal bileşik sınıfının 

üyesidir. Noradrenerjik α2-oto ve heteroreseptörlerini yüksek affiniteyle bloke eder. 

Ayrıca 5-HT2 ve 5-HT3 serotonin reseptörlerini de bloke etmektedir64-68. Fizyolojik 

açıdan bakıldığında, α2-oto reseptörlerin noradrenalin tarafından uyarılması, 

noradrenalin salımının inhibisyonuna yol açar. Mirtazapin bu reseptörleri bloke 

ederek noradrenerjik nörotransmisyonu arttırır. Ayrıca noradrenalinin serotonerjik 

hücreler üzerine etkileri ile de serotonerjik nörotransmisyon da uyarılır67.  

Mirtazapinin α1-adrenerjik, kolinerjik ve dopaminerjik reseptörlere karşı affinitesi çok 

düşüktür69. Bu nedenle adrenerjik (örn., ortostatik hipotansiyon, taşikardi), 

antikolinerjik (örn., ağız kuruluğu, bulanık görme, kabızlık) ve dopaminerjik yan etki 

insidansı çok düşüktür. Ancak H1 histamin reseptörlerine karşı görece yüksek 

affinitesi sedasyon, uykululuk hali ve vücut ağırlığında artış gibi yan etkilerden 

sorumludur. Sedasyon ve uykululuk halinin sıklıkla geçici olduğu izlenimi 

edinilmiştir70, bu yan etkilerin geçici olması, olasılıkla noradrenerjik sistemin aracılık 

ettiği merkezi uyanıklık durumunun, antihistaminik etkiyle bağlantılı sedasyonu 

dengelemesinden kaynaklanmaktadır.  
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Mirtazapin, ağız yoluyla uygulama sonrası gastrointestinal sistemden absorbe edilir. 

Biyoyararlanımı yaklaşık %50’dir ve tek veya birden çok doz arasında bu açıdan 

önemli fark yoktur71. Eliminasyon yarılanma ömrü 20-40 saat arasındadır ve kararlı 

duruma 4-6 gün içinde ulaşılır72. Gastrointestinal sistemden emildikten sonra yaklaşık 

%85’i plazma proteinlerine bağlanır ve büyük ölçüde karaciğerde metabolize edilir. 

Farklı çalışmalarda dört ana biyotransformasyon yolu belirlenmiştir. %40-50 kadarı 

CYP2D6/CYP1A2, %25-35’i CYP3A3/4 , %10’u CYP3A4 tarafından metabolize edilir, 

<%25‘i N(2) glukoronidasyon yoluyla biyotransformasyona uğratılır73,74. Farmakolojik 

açıdan aktif tek metabolit desmetilmirtazapin (DMM) dir. Oral uygulama sonrası 

mirtazapin ve metabolitlerinin %85’i idrar yoluyla, %15’i ise dışkı yoluyla atılır. 

 

VENLAFAKSİN ETKİ MEKANİZMASI, TOLERABİLİTESİ VE YAN ETKİLERİ 

Venlafaksin, noradrenalin ve serotoninin ve daha az derecede de dopaminin 

sinaptozomal geri alımını bloke eden SNRI (Serotonin Noradrenalin Reuptake 

İnhibitörü) grubu bir antidepresandır75. Çift etki mekanizması nedeniyle trisiklik 

antidepresanlar kadar etkilidir ancak muskarinik, histaminerjik veya alfa adrenerjik 

reseptör affinitesi olmadığı için SSRI’lar kadar güvenli ve tolere edilebilmektedir. Oral 

uygulamadan sonra iyi tolere edilir ve karaciğerde metabolize edilir. Başlıca 

metaboliti odesmetilvenlafaksindir. Absorbsiyon yarı ömrü yaklaşık 15 saattir. 

Başdönmesi, hipertansiyon, ağız kuruluğu, huzursuzluk, uykusuzluk, sinirlilik, 

uyuşukluk şeklinde santral sinir sistemi şikayetleri, bulantı, kusma, konstipasyon 

şeklinde gastrointestinal sistem şikayetleri ve cinsel disfonksiyon şeklinde yan etkiler 

görülebilmektedir75,76. 
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SİTALOPRAM ETKİ MEKANİZMASI, TOLERABİLİTESİ VE YAN ETKİLERİ 

Sitalopram, serotonin (5HT) geri-alımını seçici olarak bloke ederek serotonerjik iletiyi 

güçlendiren, selektif bir serotonin geri alım inhibitörüdür77. Asetilkolin, histamin, 

noradrenalin, dopamin, GABA reseptörlerine affinitesi ya yoktur ya da çok 

minimaldir78. Oral uygulamadan yaklaşık 4 saat sonra maksimum plazma 

konsantrasyonuna ulaşmaktadır. Lipofilik özelliktedir ve oral biyoyararlanımı yüksektir 

(%80). Sitalopram plazma proteinlerine yaklaşık %80 oranında bağlanmaktadır. 

Karaciğerde aktif metabolitleri olan desmetilsitalopram, didesmetilsitalopram, 

sitalopram-N-oksit ve inaktif metaboliti olan deamine propiyonik asit türevine 

metabolize olmaktadır. Metabolizasyonunda sitokrom P 450 3A, 2C19 ve daha az 

olarak 2D6 görev yapmaktadır79. Oral yoldan alınan sitalopramın yaklaşık %12-23’ü 

değişmemiş sitalopram şeklinde idrarla, %10’u feçesle atılmaktadır. Ağız kuruluğu, 

bulantı, somnolans, fazla terleme, tremor, uykusuzluk, halsizlik, iştahsızlık, libido 

azalması, ejakülasyon bozukluğu şeklinde yan etkiler bildirilmektedir80.  

 

ANTİDEPRESANLARIN AĞRI TEDAVİSİNDEKİ KULLANIMI  

Yapılan çalışmaların birçoğunda hemen tüm antidepresanların kronik ağrıda 

antinosiseptif etkileri olduğu gösterilmiştir81. Ağrı tedavisinde antidepresanların 

kullanılması ile ilgili ilk bildiri 1964 yılında Lance ve Curran’ın amitriptilinin kronik 

gerilim tipi baş ağrısında etkinliğini gösterdiği çalışmadır82. Kronik gerilim tipi baş 

ağrısında serotonin ve noradrenalin geri alım inhibisyonu mekanizması ile trisiklik 

antidepresanların etkisi gösterilmiştir. Daha sonraları değişik mekanizmalar 

üzerinden etki eden ancak sonuçta serotonin ve/veya noradrenalin metabolizması 

üzerinden etkili antidepresanlar kronik gerilim tipi başağrısı proflaksi tedavisinde 
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yaygın olarak kullanıma girmişlerdir83-86. Antidepresanların gerilim tipi başağrısı 

dışında nöropatik ağrı, post herpetik nevralji gibi depresyondan bağımsız olarak 

düşünülebilecek diğer ağrı sendromlarında da kullanılması, antidepresan etkinlik 

gösteren dozlardan daha düşük dozlarda ve daha kısa sürede ağrı kontrolünde etkili 

olması direkt analjezik etkileri üzerinde durmamıza neden olmaktadır87-89. 

 

STRES VE SERUM LİPİD DÜZEYLERİ 

Stres ve anksiyete ile yüksek serum lipid seviyeleri arasında bir ilişki vardır90-92. 

Strese organizmanın tepkisi homeostazı yeniden kurmaya yani yeni duruma uyum 

sağlamaya çalışma şeklinde olmaktadır. Bireyin fizyolojik olarak strese tepki 

sürecinde iki aşama vardır. 1. Strese nörotransmitter cevabı (genellikle lokus 

seruleustaki noradrenerjik sistemin aktivasyonu) 2. strese endokrin cevap 

hipotalamusta Krotikotropin salgılatıcı hormon (CRF) salınması ile başlayan 

hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) sistemin aktivasyon süreci şeklindedir93. Stres, 

HPA aktivasyonu ile hipotalamustan Adrenokortikotropin Hormon (ACTH), 

Kortikotropin-releasing Hormon (CRH) ve Arjinin-vazopressin salınımını stimüle eder 

ve sonuçta plazma kortizolü artar94,95. Aşırı kortizol salınımı, lipoprotein trigliseridi 

serbest yağ asitlerine parçalayan ve trigliseridin adipozitlerde birikmesine neden olan 

lipoprotein lipaz aktivitesini uyarmaktadır96,97.   

 

ANTİDEPRESANLAR İLE SERUM LİPİD DÜZEYLERİ ARASINDAKİ İLİŞKİ   

Serum kolesterol seviyeleri ve antidepresan tedavi arasındaki ilişkiyi ortaya koymak 

amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Bir çalışmada vücut ağırlığında artışa neden 

olan trisiklik antidepresanlar ve mirtazapinin trigliserid ve LDL-kolesterolü arttırdığı, 
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vücut ağırlığını değiştirmeyen venlafaksin ve SSRI’lar gibi antidepresanların lipid 

metabolizmasını çok daha az etkilediği bildirilmiştir98. 

 

ANTİDEPRESANLAR İLE KOAGULASYON PARAMETRELERİNİN İLİŞKİSİ 

Literatürde antidepresan kullanımı ve kanama ile ilişkili yayınlar mevcuttur99-101. 

Birçoğu vaka bildirimleri şeklindedir102-104. Serotonin platelet agregasyonunda rol 

oynamaktadır. Antidepresanların da trombositlerden serotonin salınımını ve platelet 

agregasyonunu arttırdığı, sonuçta hemorajiye neden olduğu öne sürülmüştür102. 

Trombosit serotonin taşıyıcı molekülleri, SSRI ve benzeri serotonin artmasına neden 

olan ilaçlar ile inhibe olmakta ve kandaki seviyeleri azalmaktadır. Bu da trombositlerin 

plazmadan serotonin alımını bozarak disfonksiyonuna neden olmaktadır ve serotonin 

geri alım inhibisyonunun düzeyine göre kanama riski artmaktadır105-108. 

 

AMAÇ 

Biz de bu çalışmada NaSSA grubu bir antidepresan olan Mirtazapin’in, bir SSRI olan 

Sitalopram’ın, bir trisiklik antidepresan olan Amitriptilin’in ve bir SNRI grubu 

antidepresan olan Venlafaksin’in kronik gerilim tipi başağrısı proflaktik tedavisinde 

etkinliğini ve tolerabilitesini, etkinlikleri arasında bir fark olup olmadığını, gerilim tipi 

başağrısı hastalarının antidepresan tedavi sonrasında plazma lipid seviyelerinde 

oluşan değişiklikleri ve antidepresan kullanımının koagülasyon parametreleri üzerine 

etkilerini araştırmayı amaçladık. 
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MATERYAL-METOD 

Bu çalışma, prospektif, tek kör, karşılaştırmalı bir çalışmadır. Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji AD, başağrısı polikliniğinde kronik gerilim tipi 

başağrısı tanısı alan 200 olgu değerlendirildi. ADÜ Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı 

alındı. Hastalara depresyon ve anksiyete tanısı; DSM-IV tanı kriterleri, Hamilton 

Depresyon ve Anksiyete testleri ile, kronik gerilim tip başağrısı tanısı ise IHS 2004 

kriterleri ile kondu. Kronik gerilim tipi başağrılarına eşlik edebilecek göz, KBB, diş 

temporomandibuler eklem ve servikal şikayetleri olanlar, hipertansiyon, kardiyak ve 

metabolik hastalıkları olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların ağrı şiddeti vizüel 

analog skala (VAS) ile, ağrı sıklığı ise haftalık ağrı günlükleri tutmaları istenerek 

değerlendirildi. Tüm olgulara fizik ve nörolojik muayene, laboratuvar testleri 1. 

çalışmacı nörolog tarafından uygulandı. Hastalara 2 hafta süreyle ilaç tatili yapıldı. 

Rastgele yöntemle 25 mg/gün Amitriptilin, 30 mg/gün Mirtazapin, 75 mg/gün 

Venlafaksin veya 20 mg/gün Sitalopram oral yol ile verildi. 0., 4., 12. haftalarda tüm 

hastaların ağrı atak sayısı, atak ağrı süresi, Vizüel Analog Skala ile atak ağrı şiddeti, 

HAM-D (Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği), HAM-A (Hamilton Anksiyete 

Değerlendirme Ölçeği), kan trigliserid, total kolesterol, VLDL-kolesterol (Çok düşük 

dansiteli lipoprotein-kolesterol), LDL-kolesterol (Düşük dansiteli lipoprotein-

kolesterol), HDL-kolesterol (Yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol) düzeyleri, 

trombosit sayısı, INR (İnternational Normalized Ratio), PT (Protrombin zamanı) ve 

APTT (Aktive tromboplastin zamanı) değerleri 2. çalışmacı nörolog tarafından 

değerlendirildi ve yan etkiler kaydedildi. Kontrol muayeneleri ise ilk nörolog tarafından 

yapıldı. Tüm sonuçlar 3. çalışmacı nörolog ve bir dahiliye-hematoloji uzmanı 

tarafından değerlendirildi.  
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programı kullanılmıştır. 

Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlardan (Frekans 

sayımı, ortalama, standart sapma) hesaplanmıştır. Parametrelerin normal dağılım 

gösterip göstermediğini test etmek için (Kolmogorov-Smirnov) testi yapılmıştır. 

İstatistiksel anlamda bir farklılık olup olmadığı ki-kare testi yapılarak bulunmuştur. 

Zamansal farklılıkların anlamlılığı anova test kullanılarak hesaplanmıştır. Sonuçlar 

%95‘lik güven seviyesinde anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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SONUÇLAR 

Kronik gerilim tipi baş ağrısı olan 200 hastadan rastgele yöntemle 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. 

Hastaların ilaç gruplarına göre yaş ortalamalarında herhangi bir istatistiksel fark 

yoktu. (Yaş ortalamaları; Mirtazapin grubu 43, sitalopram grubu 43, venlafaksin grubu 

42, amitriptilin grubu 42 idi.) 

Kullanılan bu ilaçların yan etkileri incelendiğinde 183 hastada (%91,5) yan etki 

olmadığı görüldü. Geriye kalan 17 hastadan 3’ünde  (%1,5) sedasyon, 1’inde    

(%0,5) ellerde karıncalanma ve uyuşma, 3’ünde (%1,5) kilo artışı, 1’inde (%0,5) ağız 

kuruluğu, 2’sinde (%1) uyku düzensizliği, 3’ünde (%1.5) bulantı, 2’sinde (%1) 

başdönmesi, 1’inde (%0.5) kabızlık, 1’inde (%0.5) impotans şeklinde yan etkiler 

kaydedilmiştir.  

Tablo 1: Tedavi süresince hastaların bildirdiği antidepresanlara bağlı yan etkiler 

YAN ETKİLER GÖRÜLME SAYISI  ORANSAL DAĞILIMI(%) 

YOK 183 91,5 

SEDASYON 3 1,5 

KARINCALANMA-UYUŞMA 1 ,5 

KİLO ARTIŞI 3 1,5 

AĞIZ KURULUĞU 1 ,5 

UYKU DUZENSİZLİĞİ 2 1,0 

BULANTI 3 1,5 

BAŞ DÖNMESİ 2 1,0 

KABIZLIK 1 ,5 

İMPOTANS 1 ,5 

TOPLAM 200 100 
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Tablo 2: Yan etkilerin ilaç gruplarına göre oranı 

 

 

Antidepresan ilaçlar ile yan etkiler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olup 

olmadığını test etmek için ki-kare testi kullanılmış, p>0,05 olarak bulunmuştur. Yani 

ilaçlar ile yan etkileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. 

 

Tablo 3: Antidepresanlara bağlı yan etkilerin cinsiyete göre dağılımı 

 

Cinsiyet ile yan etkiler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olup olmadığını 

test etmek için ki-kare testi kullanılmış, p>0,05 olarak bulunmuştur. Cinsiyet ile yan 

etkiler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur. 

 

İLAÇLAR YOK SEDASYON KARINCALANMA 

UYUŞMA 

KİLO 

ARTIŞI 

AĞIZ 

KURULU

ĞU 

UYKU 

DUZENSİZLİĞİ 

BULANTI BAŞ 

DÖNMESİ 

KABIZLIK İMPOTANS 

MİRTAZAPİN %22 

(44) 

%1 (2) 0 %1 (2) 0 %0,5 (1) %0,5 (1) 0 0 0 

SİTALOPRAM %23,5 

(47) 

0  %0,5 (1) 0 0 %0,5 (1) 0 0 0 %0,5 (1) 

VENLAFAKSİN %23 

(46) 

%0,5 (1) 0 0 0 0 %1 (2) %0,5 (1) 0 0 

AMİTRİPTİLİN %23 

(46) 

0 0 %0,5 (1) %0,5 (1) 0 0 %0,5 (1) %0,5 (1) 0 

CİNSİYET YOK SEDASYON ELLERDE 
KARINCALANMA 
UYUŞMA 

KİLO 
ARTIŞI 

AĞIZ 
KURULUĞU 

UYKU 
DUZENSİZLİĞİ 

BULANTI BAŞ 
DÖNMESİ 

KABIZLIK İMPOTANS 

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 
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Hastalara uygulanan 4 çeşit antidepresan ilaç ile atak sayıları arasında anlamlı 

farklılık olup olmadığını ve bu farklılığın hangi gruplar arasında olduğunu incelemek 

için oneway-anova testi uygulanmıştır. 

 

Test sonucunda birinci ay kontrolünde atak sayısı için tüm antidepresanlar ile atak 

sayısında azalma saptanmıştır. Ancak mirtazapin ve venlafaksin grupları arasında 

atak sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p<0,05). 

Venlafaksin atak sayısı ortalaması mirtazapinin ortalamasından yüksektir 

(8,52>6,40), bu sonuç ilk ay için mirtazapinin atak sayısını azaltmada daha avantajlı 

olduğunu göstermektedir.  

 

Tablo4: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre başağrısı atak sayısındaki değişim   

 N ORTALAMA STD. 
SAPMA 
 

MİRTAZAPİN 50 21,62 5,678 
SİTALOPRAM 50 20,34 5,029 
VENLAFAKSİN 50 20,76 4,980 

ATAK SAYISI İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

50 19,98 4,971 

MİRTAZAPİN 50 6,40 4,121 
SİTALOPRAM 50 7,24 3,946 
VENLAFAKSİN 50 8,52 3,835 

ATAK SAYISI BİRİNCİ 
AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

50 8,26 3,697 

MİRTAZAPİN 50 1,60 1,714 
SİTALOPRAM 50 2,22 2,053 
VENLAFAKSİN 50 1,88 1,902 

ATAK SAYISI 
ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 50 2,28 2,348 
 

 

Atak şiddetleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde birinci 

ay kontrolünde atak şiddeti için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmuştur 

(p< 0,05). Bu farklılık mirtazapin ilacı ile diğer üç ilaç grubu arasında görülmüştür.  
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Mirtazapin ilacının ortalaması diğer ilaç gruplarının ortalamasından yüksek 

bulunmuştur. Bu sonuç ilk ay için mirtazapinin baş ağrısı atak şiddetini azaltmada 

diğer üç antidepresana göre daha az etkili olduğunu göstermektedir. 

 

Tablo5: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre başağrısı atak şiddetindeki değişim 

 N ORTALAMA STD. 
SAPMA 

MİRTAZAPİN 50 6,92 1,759 
SİTALOPRAM 50 6,30 2,234 
VENLAFAKSİN 50 6,56 2,022 

ATAK ŞİDDETİ İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

50 6,28 2,080 

MİRTAZAPİN 50 4,08 1,576 
SİTALOPRAM 50 3,06 1,778 
VENLAFAKSİN 50 3,16 1,683 

ATAK ŞİDDETİ  
BİRİNCİ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

50 2,92 1,523 

MİRTAZAPİN 50 1,76 1,506 
SİTALOPRAM 50 1,38 1,176 
VENLAFAKSİN 50 1,32 1,077 

ATAK ŞİDDETİ  
ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 50 1,32 1,168 

 

Atak süreleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde atak 

süreleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05).  

 

Tablo 6: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre başağrısı atak süresindeki değişim 

 ORTALAMA  STD.SAPMA  
MİRTAZAPİN 10,04 8,476 
SİTALOPRAM 8,22 9,246 
VENLAFAKSİN 9,14 10,541 

 
ATAK SÜRESİ İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

8,14 8,154 

MİRTAZAPİN 4,74 3,875 
SİTALOPRAM 3,10 2,957 
VENLAFAKSİN 3,88 3,998 

 
ATAK SÜRESİ 
BİRİNCİ AY 
KONTROL AMİTRİPTİLİN 

 
3,18 2,933 

MİRTAZAPİN 1,76 1,506 
SİTALOPRAM 1,38 1,176 
VENLAFAKSİN 1,32 1,077 

 
ATAK SÜRESİ 
ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROL AMİTRİPTİLİN 1,32 1,168 
   p>0.05 
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Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği değerleri ile antidepresan ilaç grupları 

arasındaki farklılık incelendiğinde bu değerler için istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır (p>0,05) 

 

Tablo7:Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre Hamilton anksiyete değerlendirme ölçeği 

skorlarındaki değişim 

 ORTALAMA STD. SAPMA  
MİRTAZAPİN 4,22 1,788 
SİTALOPRAM 3,88 2,210 
VENLAFAKSİN 3,52 2,178 

 
HAM- A İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

3,64 2,284 

MİRTAZAPİN 1,34 1,465 
SİTALOPRAM 1,48 1,282 
VENLAFAKSİN 1,40 1,443 

 
HAM- A BİRİNCİ 
AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

1,38 1,615 

MİRTAZAPİN 0,62 0,945 
SİTALOPRAM 0,46 0,813 
VENLAFAKSİN 0,54 0,788 

 
HAM- A ÜÇÜNCÜ 
AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 0,44 0,837 
   p>0,05 

 

 

Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği değerleri ile antidepresan ilaç grupları 

arasındaki farklılık incelendiğinde bu değerler için istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo 8:Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre Hamilton depresyon değerlendirme 

ölçeği skorlarındaki değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA  
 

MİRTAZAPİN 4,14 2,778 
SİTALOPRAM 4,22 2,590 
VENLAFAKSİN 3,84 2,590 

 
HAM- D İLK MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

3,92 2,594 

MİRTAZAPİN 1,40 1,750 
SİTALOPRAM 1,72 1,807 
VENLAFAKSİN 1,16 1,765 

 
HAM- D BİRİNCİ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

1,14 1,629 

MİRTAZAPİN 0,80 1,229 
SİTALOPRAM 0,42 0,950 
VENLAFAKSİN 0,38 0,753 

 
HAM-D ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 0,34 0,745 
   p>0,05 

 

 

Hastaların ilk başvuru sırasında yapılan lipid profili incelemesinde 69 hastanın 

(%34,5) total kolesterol yüksekliği, 46 hastanın (%23) LDL-kolesterol yüksekliği ve 

53 hastanın (%26,5) trigliserid yüksekliği olduğu saptandı. 

     Tablo 9: Cinsiyete göre total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid düzeyleri 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Trigliserid değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde 

trigliserid değerleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

     T kollestrol >200 mg/dl 
Cinsiyet   Sayısı Yüzdesi 
Kadın 35 50,7 
Erkek 34 49,3 
Toplam  69 100 
Trigliserid> 130 mg/dl  
Kadın 28 52,9 
Erkek 25 47,1 
Toplam  53 100 
LDL-kolesterol> 160 mg/dl 
Kadın 19 41,3 
Erkek 27 58,7 
Toplam  46 100 
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Tablo 10: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre trigliserid düzeylerindeki değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA 
 

MİRTAZAPİN 115,24 64,027 
SİTALOPRAM 105,12 70,378 
VENLAFAKSİN 99,98 63,540 

 
TRİGLİSERİD İLK MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

108,44 62,976 

MİRTAZAPİN 113,32 62,776 
SİTALOPRAM 103,30 70,308 
VENLAFAKSİN 98,72 63,816 

 
TRİGLİSERİD BİRİNCİ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

105,52 60,407 

MİRTAZAPİN 112,90 63,149 
SİTALOPRAM 101,42 68,572 
VENLAFAKSİN 96,04 62,911 

 
TRİGLİSERİD ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 103,18 60,136 
   p>0.05 

 

Total kolestrol değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık 

incelendiğinde Total kolestrol değerleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 

Tablo 11: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre total kolesterol düzeylerindeki değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA  
 

MİRTAZAPİN 189,18 48,766 
SİTALOPRAM 177,78 66,865 
VENLAFAKSİN 178,08 66,691 

 
T. KOLESTROL İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

184,90 57,362 

MİRTAZAPİN 186,64 48,157 
SİTALOPRAM 175,74 66,653 
VENLAFAKSİN 176,12 67,333 

 
T. KOLESTROL BİRİNCİ 
AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

181,12 56,715 

MİRTAZAPİN 184,82 48,483 
SİTALOPRAM 173,60 66,036 
VENLAFAKSİN 174,02 67,209 

 
T. KOLESTROL  
ÜÇÜNCÜ AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 182,22 58,966 
   p>0,05 
 

HDL-Kolesterol değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 
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Tablo12: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre HDL- kolesterol düzeylerindeki değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA  
MİRTAZAPİN 51,14 10,556 
SİTALOPRAM 52,06 14,319 
VENLAFAKSİN 51,16 12,754 

 
HDL-K İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

49,84 12,986 

MİRTAZAPİN 52,02 10,221 
SİTALOPRAM 52,12 14,441 
VENLAFAKSİN 51,26 12,804 

 
HDL-K BİRİNCİ 
AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

50,06 12,972 

MİRTAZAPİN 51,64 10,472 
SİTALOPRAM 52,26 14,493 
VENLAFAKSİN 51,26 12,692 

 
HDL-K ÜÇÜNCÜ 
AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 50,14 12,938 
   p>0,05 
 

 

VLDL-Kolesterol değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık 

incelendiğinde ilk muayene, birinci ay kontrolü ve üçüncü ay kontrolü değerleri için 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

 

Tablo12: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre VLDL- kolesterol düzeylerindeki 

değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA  
MİRTAZAPİN 28,03    17,327 
SİTALOPRAM 31,08    15,965 
VENLAFAKSİN 32,36    19,926 

 
VLDL-K İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

30,70    11,553 

MİRTAZAPİN 27,22    17,257 
SİTALOPRAM 30,20    15,872 
VENLAFAKSİN 31,52    19,672 

 
VLDL-K BİRİNCİ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

29,90    11,204 

MİRTAZAPİN 27,18    17,242 
SİTALOPRAM 29,66    15,581 
VENLAFAKSİN 31,02    19,492 

 
VLDL-K ÜÇÜNCÜ 
AY KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 29,52    11,191 
      p>0,05 
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LDL- kolesterol değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık 

incelendiğinde LDL-kolesterol değerleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 14: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre LDL- kolesterol düzeylerindeki 

değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA  
 

MİRTAZAPİN 109,10 35,662 
SİTALOPRAM 98,04 38,966 
VENLAFAKSİN 93,10 37,992 

 
LDL-K İLK MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

104,36 42,881 

MİRTAZAPİN 107,22 35,397 
SİTALOPRAM 96,98 38,671 
VENLAFAKSİN 91,22 37,597 

 
LDL-K BİRİNCİ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

102,66 42,962 

MİRTAZAPİN 105,48 35,775 
SİTALOPRAM 93,66 39,823 
VENLAFAKSİN 89,78 37,428 

 
LDL-K ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 101,40 42,764 
   p>0,05 

 

 

PT değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde ilk  

muayene, birinci ay kontrolü ve üçüncü ay kontrolü değerleri için istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.  
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Tablo 15: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre protrombin zamanındaki değişim 
 

 ORTALAMA  STD. SAPMA 
 

MİRTAZAPİN 12,924 1,3707 
SİTALOPRAM 12,990 ,9832 
VENLAFAKSİN 13,214 1,0570 

 
PT İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

13,042 1,1578 

MİRTAZAPİN 12,894 1,3742 
SİTALOPRAM 12,978 ,9879 
VENLAFAKSİN 13,212 1,0518 

 
PT BİRİNCİ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 
 

13,037 1,1610 

MİRTAZAPİN 12,906 1,3805 
SİTALOPRAM 12,980 ,9883 
VENLAFAKSİN 13,208 1,0581 

 
PT ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROL 

AMİTRİPTİLİN 13,042 1,1560 
   p>0,05 

 

 

APTT değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde APTT 

değerleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo16: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre aktive parsiyel tromboplastin 

zamanındaki değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA  
 

MİRTAZAPİN 26,702 2,1012 
SİTALOPRAM 26,476 2,1183 
VENLAFAKSİN 26,726 2,3772 

 
APTT İLK  
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

26,462 2,0975 

MİRTAZAPİN 26,698 2,0759 
SİTALOPRAM 26,484 2,0847 
VENLAFAKSİN 26,734 2,3727 

 
APTTBİRİNCİ 
AY KONTROLÜ 

AMİTRİPTİLİN 
 

26,460 2,0978 

MİRTAZAPİN 26,688 2,0737 
SİTALOPRAM 26,016 3,9664 
VENLAFAKSİN 26,736 2,3699 

 
APTT ÜÇÜNCÜ 
AY KONTROLÜ 

AMİTRİPTİLİN 26,464 2,0979 
   p>0,05 
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INR değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde INR 

değerleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır.(p>0,05) 

 

Tablo 17: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre INR değerindeki değişim 
 
 ORTALAMA STD. SAPMA  

 
MİRTAZAPİN 1,1600 ,19935 
SİTALOPRAM 1,1104 ,20191 
VENLAFAKSİN 1,0920 ,13231 

 
INR İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

1,0704 ,14136 

MİRTAZAPİN 1,1558 ,19627 
SİTALOPRAM 1,1108 ,20160 
VENLAFAKSİN 1,0926 ,13138 

 
INR BİRİNCİ AY 
KONTROLÜ 

AMİTRİPTİLİN 
 

1,0734 ,14014 

MİRTAZAPİN 1,1556 ,19686 
SİTALOPRAM 1,1108 ,20115 
VENLAFAKSİN 1,0926 ,13183 

 
INR ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROLÜ 

AMİTRİPTİLİN 1,0734 ,14014 
   p>0,05 

 

Trombosit değerleri ile antidepresan ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde 

trombosit değerleri için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

 

Tablo 18: Tedavi sonunda ilaç gruplarına göre trombosit sayısındaki değişim 

 ORTALAMA  STD. SAPMA  
 

MİRTAZAPİN 242680,00 66044,648 
SİTALOPRAM 237720,00 65124,070 
VENLAFAKSİN 277000,00 443145,114 

 
TROMBOSİT İLK 
MUAYENE 

AMİTRİPTİLİN 
 

267080,00 197535,100 

MİRTAZAPİN 242440,00 66058,156 
SİTALOPRAM 237740,00 65088,577 
VENLAFAKSİN 277000,00 443138,022 

 
TROMBOSİT BİRİNCİ AY 
KONTROLÜ 

AMİTRİPTİLİN 
 

267100,00 197541,652 

MİRTAZAPİN 242450,00 66032,324 
SİTALOPRAM 232020,00 70195,787 
VENLAFAKSİN 273940,00 444418,373 

 
TROMBOSİT ÜÇÜNCÜ AY 
KONTROLÜ 

AMİTRİPTİLİN 267120,00 197530,637 
   p>0,05 
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PARAMETRE DEĞERLERİNİN MUAYENELERDE KULLANILAN İLACA GÖRE 

DEĞİŞİKLİK GRAFİKLERİ 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığında ve sonraki üç ay içerisindeki 

muayenelerde gözlenen ortalama atak sayısı parametre değerleri açısından 

değerlendirilmesi grafik 1’de gösterilmiştir. 
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Grafik 1: Antidepresanların atak sayısı üzerine etkileri 

 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama atak 

sayılarında bir azalma görülmüştür. 

 

Dört çeşit  antidepresan ilaçların kullanılmaya başlandığı ve sonraki üç ay içerisindeki 

muayenelerde gözlenen ortalama atak şiddeti parametre değerleri açısından 

değerlendirilmesi grafik 2’de gösterilmiştir. 
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Grafik 2 : Antidepresanların atak şiddeti üzerine etkileri 

 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama atak 

şiddetinde bir azalma görülmüştür. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı ve sonraki üç ay içerisindeki 

muayenelerde gözlenen ortalama atak süresi parametre değerleri açısından 

değerlendirilmesi grafik 3’de gösterilmiştir. 
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Grafik 15: Antidepresanların atak süresi üzerine etkileri 
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Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama atak 

süresinde bir azalma görülmüştür. 

  

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki  muayenelerde gözlenen ortalama HAM-A parametre değerleri açısından 

değerlendirilmesi grafik 4’de gösterilmiştir. 
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Grafik 4: Antidepresanların HAM-A değerlendirme ölçeği skorları üzerine etkileri 
 
 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama HAM- 

A değerlerinde bir azalma görülmüştür. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başlandığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama HAM-D parametre değerleri açısından 

değerlendirilmesi grafik 5’de gösterilmiştir. 
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Grafik 5: Antidepresanların Hamilton depresyon değerlendirme ölçeği skorları üzerine 

etkileri 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama HAM-

D değerlerinde bir azalma görülmüştür. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama Trigliserid parametre değerleri 

açısından değerlendirilmesi grafik 6’da gösterilmiştir. 
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Grafik 6: Antidepresanların trigliserid düzeyleri üzerine etkileri 
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Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama 

Trigliserid değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmemiştir. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama Total Kolesterol parametre değerleri 

açısından değerlendirilmesi grafik 7’de gösterilmiştir. 
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Grafik 7: Antidepresanların total kolesterol düzeyleri üzerine etkileri 

 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama Total 

Kolesterol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmemiştir. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı ve sonraki üç ay içerisindeki  

muayenelerde gözlenen ortalama HDL-Kolesterol parametre değerleri açısından 

değerlendirilmesi grafik 8’de gösterilmiştir. 
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Grafik 8: Antidepresanların HDL-kolesterol düzeyleri üzerine etkileri 

 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama HDL 

Kolesterol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik görülmemiştir. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama VLDL Kolesterol parametre değerleri 

açısından değerlendirilmesi grafik 9’da gösterilmiştir. 
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Grafik 9: Antidepresanların VLDL-kolesterol düzeyleri üzerine etkileri 
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Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama VLDL 

Kolesterol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik görülmemiştir. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama LDL-Kolesterol parametre değerleri 

açısından değerlendirilmesi grafik 10’da gösterilmiştir. 
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Grafik 10: Antidepresanların LDL-kolesterol düzeyleri üzerine etkileri 

 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama LDL 

Kolesterol değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik görülmemiştir. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama Protrombin zamanı (PT) parametre 

değerleri açısından değerlendirilmesi grafik 11’de gösterilmiştir. 
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Grafik 11: Antidepresanların protrombin zamanı üzerine etkileri 

 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama PT 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmemiştir. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama Aktive Parsiyel Tromboplastin zamanı 

(APTT) parametre değerleri açısından değerlendirilmesi grafik 12’de gösterilmiştir. 
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Grafik 12: Antidepresanların aktive parsiyel tromboplastin zamanı üzerine etkileri 
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Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama APTT 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmemiştir. 

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama INR  parametre değerleri açısından 

değerlendirilmesi grafik 13’de gösterilmiştir. 
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Grafik 13: Antidepresanların INR değeri üzerine etkileri 

 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama INR 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmemiştir.  

 

Dört çeşit antidepresan ilacın kullanılmaya başladığı dönemdeki ve sonraki üç ay 

içerisindeki muayenelerde gözlenen ortalama Trombosit parametre değerleri 

açısından değerlendirilmesi grafik 14’de gösterilmiştir. 
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 Grafik 14: Antidepresanların trombosit sayısı üzerine etkileri 
 
 

Grafik incelendiğinde ilk muayene ile sonraki muayenelerde gözlenen ortalama 

Trombosit değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik görülmemiştir.   
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TARTIŞMA 

 Başağrısı doktora başvuru nedeni olan en sık on şikayetten birisidir. Sık tekrarlayan 

başağrısı yılda 180 gün veya daha fazlasında başağrısının görüldüğü bir tablodur ve 

en sık nedenlerinden biri kronik gerilim tipi baş ağrısıdır1. Yıllık prevalansı %2-3 

oranında bildirilmesine rağmen kronik gerilim tipi başağrısı toplumun yaklaşık 

%92’sini etkilemektedir6. Kronik baş ağrısı disabilite, iş gücü kaybı ve ekonomik yüke 

neden olmaktadır ve atak önleme ve analjezi amaçlı tedavi gerekmektedir109. Gerilim 

tipi başağrısı tedavisinde farmakolojik (proflaktik-akut atak tedavisi) ve psikofizyolojik 

tedavi gibi non-farmakolojik tedavi seçenekleri bulunmaktadır. Yapılan çalışmaların 

birçoğunda hemen tüm antidepresanların kronik ağrıda antinosiseptif etkileri olduğu 

gösterilmiştir81. Ağrı tedavisinde antidepresanların kullanılması ile ilgili ilk bildiri 1964 

yılında Lance ve Curran’ın amitriptilinin kronik gerilim tipi başağrısında etkinliğini 

gösterdiği çalışmadır82. Kronik gerilim tipi başağrısında serotonin ve noradrenalin geri 

alım inhibisyonu mekanizması ile trisiklik antidepresanların etkisi gösterilmiştir. Daha 

sonraları değişik mekanizmalar üzerinden etki eden ancak sonuçta serotonin ve/veya 

noradrenalin metabolizması üzerinden etkili antidepresanlar kronik gerilim tipi 

başağrısı proflaksi tedavisinde yaygın olarak kullanıma girmişlerdir83-85. Gerilim tipi 

başağrısının stres, anksiyete, depresyon veya emosyonel durumlara fizyolojik bir 

yanıt olduğu düşünülmektedir110. Yüksek serum lipid seviyeleri stres ve anksiyete ile 

yakından ilişkilidir92. Yapılan bir çalışmada gerilim tipi başağrısı hastalarında da 

artmış serum lipid seviyeleri gösterilmiştir90.  

Literatürde antidepresan kullanımı ile hastalarda kanama görülmesi olgular şeklinde 

bildirilmiştir. Antidepresanların trombositlerden serotonin salınımını arttırdığı, böylece 

platelet agregasyonunu arttırdığı ve hemorajiye neden olduğu öne sürülmüştür102. 
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Kanama mekanizmasının tam olarak bilinmemesine rağmen platelet 

agregasyonunda serotoninin rolü ve platelet serotonin transporterdaki değişikliklerin 

pıhtılaşma mekanizmasını etkileyebileceği düşünülmüştür104.  

Biz de bu çalışmada NaSSA grubu bir antidepresan olan Mirtazapin’in, SSRI etkili 

Sitalopram’ın, trisiklik antidepresan olan Amitriptilin’in ve bir SNRI grubu 

antidepresan olan Venlafaksin’in kronik gerilim tipi başağrısı proflaktik tedavisinde 

etkinliği ile tolerabilitesini, etkileri arasında bir fark olup olmadığını, gerilim tipi 

başağrısının tedavisi ile hastaların kan lipid seviyelerinde oluşan değişiklikleri ve 

antidepresan kullanımının ile kanama parametrelerine etkilerini araştırdık. 

Başağrısı, stres ve depresyon arasında oldukça yakın bir ilişki vardır111-118. 

Anksiyete, depresyon ve günlük yaşam stresörleri gibi psikososyal değişkenler 

gerilim tipi başağrısının başlaması, şiddetlenmesi ve sürmesi ile ilişkilidir119. 

Başağrısı psikolojik semptomların ağrı yoluyla ifade edilmesi şeklinde ortaya 

çıkabilmektedir120,121. Güvensizlik, kontrolünü kaybetme hissi ve olumsuz 

beklentilerin ağrı şiddetinin daha fazla hissedilmesi ve kronik ağrıda ortaya çıkan 

depresyon ile ilişkili olarak düşünülmektedir122,123. Walter ve Brannon yaptıkları bir 

çalışmada MPI (Çok boyutlu Ağrı Envanteri) skalasını kullanarak ağrı şiddeti, endişe 

ve yaşam kontrolünü kaybetme hissi arasında ilişki olduğunu göstermişlerdir124. 

Psikolojik etkenler gerilim tipi başağrısına eşlik edebilir122. Yaş ortalaması 46 olan 

261 kronik gerilim tipi başağrısı olan hasta ile yapılan bir çalışmada, olguların 

%64’ünde major depresyon (%51), distimi (8), panik bozukluk (22) ve yaygın 

anksiyete bozukluğu (1) olmak üzere psikiyatrik hastalıkların olduğu saptanmıştır121. 

Çocuklarda ve adolesanlarda yapılan bir çalışmada ise gerilim tipi başağrısı olanların 
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boşanmış aile çocukları olduğu ve arkadaşlık ilişkilerinde sorunlar yaşadıkları 

gösterilmiştir123.     

Tomkins ve ark. 2001 yılında yayınladıkları bir meta analizde 38 randomize kontrollü 

çalışma incelenmiş ve antidepresanların kronik başağrısını azaltmada etkili olduğu 

belirtilmiştir109. Ancak bu çalışmalarda bazı noktalara dikkat çekilmiştir. İlk olarak 

antidepresan ilaçların başağrısı üzerine etkilerinin depresyon üzerine olan 

etkilerinden bağımsız olup olmadığı tartışılmıştır. Çünkü depresyon ve fiziksel 

semptomlar arasındaki ilişki iyi tanımlanmıştır. Depresyon hastaları artmış sayı, 

şiddette fiziksel semptomdan yakınmaktadırlar125-127. Deprese hastaların somatik 

yakınmaları altta yatan depresyonun etkin tedavisi ile ortadan kalkmaktadır128. 

Depresyon hastalarının çoğunda başağrısı yakınması mevcuttur129,130 ve bu durum 

başağrıları sonucu gelişebileceği gibi başağrısının sebebi de olabilmektedir131.  

Antidepresanların gerilim tipi başağrısı dışında nöropatik ağrı, post herpetik nevralji 

gibi depresyondan bağımsız olarak düşünülebilecek diğer ağrı sendromlarında da 

kullanılması, antidepresan etkinlik gösteren dozlardan daha düşük dozlarda ve daha 

kısa sürede ağrı kontrolünde etkili olması direkt analjezik etkileri üzerinde durmamıza 

neden olmaktadır131-133. Biz de bu çalışmamızda tedavi amacıyla verdiğimiz dört tip 

antidepresan ilacın analjezik etkileri ile başağrısında etkinliklerini incelemeyi 

amaçladık. Hastalara kronik gerilim tipi başağrısına depresyon ve anksiyetenin eşlik 

edip etmediği belirlemek amacıyla Hamilton Anksiyete ve Depresyon Değerlendirme 

Ölçeklerini uyguladık. Depresyon ve anksiyete saptanmayan olguları sıra ile 

çalışmaya aldık.  İlk başvuru sırasındaki hastaların Hamilton anksiyete değerlendirme 

ölçeği ortalama skorları mirtazapin grubunda 4.2, sitalopram grubunda 3.8, 

venlafaksin grubunda 3.6 ve amitriptilin grubunda 3.5 idi. Hamilton Depresyon 
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değerlendirme ölçeği ortalama skorları ise mirtazapin grubunda 4.1, sitalopram 

grubunda 4.2, venlafaksin grubunda 3.8 ve amitriptilin grubunda 3.9 idi. Tüm ilaç 

gruplarında tedavinin üçüncü ayında, birinci ayından itibaren gözlenen HAM-A ve 

HAM-D değerlerinde belirgin azalma saptandı. Ancak bu değerler ile antidepresan 

ilaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde bu değerler için istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Başağrısı ve ağrı yolaklarındaki mekanizmaların hala tam olarak bilinmemesi 

nedeniyle proflaktik tedavide sınırlı sayıda seçenek bulunmaktadır. Bir trisiklik 

antidepresan olan amitriptilinin kronik ağrıda etkili olduğunun134, etkisinin beyinde 

noradrenalin ve serotonin nöronal geri alımını inhibe ederek olduğu gösterilmiştir. 

Daha sonraları değişik mekanizmalar üzerinden etki eden ancak sonuçta serotonin 

ve/veya noradrenalin metabolizması üzerinden etkili antidepresanlar kronik gerilim 

tipi başağrısı proflaksi tedavisinde yaygın olarak kullanıma girmişlerdir83-85. 

 

SEROTONİNİN AĞRI MEKANİZMASINDAKİ YERİ 

Serotonin, uyku, iştah, ağrıyı algılama, duygu-durum, termal regülasyon, kognitif 

fonksiyonlar, seksüel fonksiyonlar denge ve duysal algılama gibi bir çok fizyolojik 

sistemde yer alan bir nörotransmitterdir135. SSRI’lar noradrenaline göre serotonin geri 

alımında daha selektif ve daha potenttir. Trisiklik antidepresanların ise noradrenalin 

geri alımı etkisi daha fazladır136. 

Serotonerjik nöronlar ağrı regülasyonunda önemli rol oynamaktadır ve gerilim tipi 

başağrısı patofizyolojisinde yer almaktadır. Trombositler plazma serbest serotonin 

seviyelerinin düzenlenmesinde etkilidir ve morfolojik, biyokimyasal ve farmakolojik 

benzerlikleri nedeniyle serotonerjik nöronlar için model oluşturmaktadırlar137. 
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Bendtsen ve Jensen’in yaptıkları bir çalışmada perikraniyal myofasiyal dokulara uzun 

süreli ağrı inputunun santral sinir sistemi sensitizasyonu ile ağrı sensitivitesinde 

artışa neden olduğu ve başağrısının kronikleştiğini bildirmişler. Plazma, trombosit ve 

sinaptik serotonin seviyelerinde artış gözlenmeyen hastaların ağrı yanıtı olarak 

santral sensitizasyon geliştirmeye daha yatkın olduğunu öne sürmüşlerdir138. 

 

VENLAFAKSİN, SİTALOPRAM, MİRTAZAPİN VE AMİTRİPTİLİN ETKİ 

MEKANİZMALARI İLE AĞRI TEDAVİSİNDE ETKİNLİK ÇALIŞMALARI 

Amitriptilin, kronik ağrı tedavisinde de kullanılan bir trisiklik  antidepresandır. 

Richeimer ve ark. trisiklik antidepresanların Amerika Birleşik Devleti’inde  

multidisipliner ağrı tedavi kliniklerinde hastaların %25’inde kullanıldığını, amitriptilinin 

ise bu hastaların %58’inde tercih edildiğini bildirmişlerdir139. Amitriptilinin başağrısı, 

sırt ağrısı, fibromyalji, post-herpetik nevralji, romatoid artrit ve diyabetik nöropati gibi 

birçok ağrı sendromunun tedavisinde etkili olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur140-145. Ancak kronik gerilim tipi başağrısındaki geniş kullanım alanına 

rağmen analjezik etkinin mekanizması tam olarak bilinmemektedir62. Amitriptilin 

serotonin ve noradrenalinin nöronal geri alınımını bloke ederek nöronal sinapsta bu 

transmitterlerin konsantrasyonunu arttırmaktadır140-145. Bu durumun amitriptilinin 

analjezik etkisinden sorumlu olduğu, bu nedenle klinik olarak yeterli analjezik etki için 

hem 5-HT hem de noradrenalin aktivitesinde artış olması gerektiği düşünülmüştür146. 

Hayvan ve insan çalışmalarında ağrıyı azaltmada trisiklik antidepresanların selektif 

serotonin geri alım inhibitörlerine göre daha etkili olduğu gösterilmiştir. Ashina  ve 

ark. trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin geri alım inhibitörlerinin kronik 

ağrıda etkinliklerinin karşılaştırılması ve serotonin geri alımı ile analjezik etkinliğin 
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değerlendirilmesi amacıyla yaptıkları çalışmada trombosit 5-HT kullanmışlardır. 

Kronik gerilim tipi başağrısı hastalarında amitriptilin, sitalopram ve plasebo 

karşılaştırılmış ve tedavi sonrası azalmış trombosit 5-HT seviyelerinin daha düşük 

klinik etkinlik ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Tedavi sonrası en düşük seviyeler 

sitalopram tedavi grubunda gözlenmiştir62. Amitriptilinin antinosiseptif etkisini 

açıklamak için bir çok mekanizma öne sürülmüştür. Spiegel ve ark. trisiklik 

antidepresanların spinal ve supraspinal biyojenik aminlerin geri alım inhibisyonu ile 

nosiseptif yolaklarda desendan inhibitör etkinin artmasını sağladığını 

göstermişlerdir147. Diğer olası mekanizmalar amitriptilinin endojen opioidlerin etkisini 

arttırma, muskorinik kolinerjik reseptörleri, H1 histamin reseptörlerini, alfa-1 

adrenerjik reseptörleri ve sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallarını bloke etmesi ile 

ilişkili olabilir148-150. Amitriptilin NMDA reseptör antagonisti etkisiyle santral 

sensitizasyonu azaltmaktadır151. Bendtsen ve Jensen’in yaptıkları çalışmada kronik 

gerilim tipi başağrısında trigeminal nukleus ve spinal dorsal horn seviyelerinde 

santral sensitizasyonun önemi gösterilmiştir. Amitriptilin’in kronik gerilim tipi başağrısı 

hastalarında perikraniyal myofasiyal dokulardan ağrılı stimulusların transmisyonunu 

azalttığı ve bunun periferal antinosiseptif etki ve santral sensitizasyonda segmental 

azalma ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir152. 

Mirtazapin, etkisini noradrenerjik ve serotonerjik sistem üzerinden gösteren bir 

antidepresandır. Presinaptik α-2 adrenerjik otoreseptörlerin, hem noradrenalin hem 

de serotonin presinaptik aksonlarındaki heteroreseptörlerin antagonistidir ve ek 

olarak 5-HT2 ve 5-HT3 reseptörlerinin potent antagonistidir. Tüm bu etkileri özellikle 

5-HT1A reseptörlerinde belirgin artmış serotonerjik ve noradrenerjik aktivite ile 

sonlanmaktadır64,86. Fizyolojik açıdan bakıldığında, α2-oto reseptörlerin noradrenalin 
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tarafından uyarılması, noradrenalin salımının inhibisyonuna yol açar. Mirtazapin bu 

reseptörleri bloke ederek noradrenerjik nörotransmisyonu arttırır. Ayrıca 

noradrenalinin serotonerjik hücreler üzerine etkileri ile de serotonerjik 

nörotransmisyon da uyarılır. Örneğin, rafe nükleusunda noradrenalin, serotonerjik 

nöronlar üzerindeki α1-adrenoreseptörleri uyararak, bu nöronlarda ateşlenme 

sıklığını artırır ve sonuçta serotonerjik transmisyon güçlenir67.  Serotonerjik sinir 

uçlarında α2-heteroreseptör olarak bulunan α2-adrenoreseptörlerin blokajı, 

noradrenalinin serotonin salınımı üzerindeki inhibitör etkisini önleyerek, serotonin 

salınımında ek artışa yol açar. Sonuç olarak, dolaylı ve dolaysız noradrenerjik etki 

aracılığıyla, serotonerjik nörotransmisyon artar153.  

Mirtazapinin kronik gerilim tipi başağrısında klinik etkinliğini gösteren bir çok çalışma 

vardır.   Mirtazapin bir noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan olduğu için 

serotonerik ve noradrenerjik nörotransmisyonu arttırmaktadır154. Trisiklik 

antidepresanlara göre hem daha spesifiktir hem daha iyi tolere edilebilmektedir155. 

Bendtsen ve Jensen’in yaptığı bir çalışmada mirtazapinin kronik gerilim tipi başağrısı 

proflaktik tedavisinde oldukça etkili olduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda olduğu 

gibi depresyonu olmayan hastalar çalışmaya alınmış, diğer proflaktik tedavilere 

dirençli, uzun yıllardır kronik gerilim tipi başağrısı olan olgular seçilmiş.  Mirtazapin 

15-30 mg/ gün olarak 8 hafta boyunca verilmiş ve tedavi sonunda hastaların 

başağrısı sıklığı, süresi ve şiddetinde belirgin azalma saptanmış. Çalışma sonunda 

mirtazapinin etkinliğinin başka çalışmalarda amitriptilin için saptanan düzeyde olduğu 

gösterilmiş141.  

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

başağrısı tedavisinde etkinliği ile ilgili çalışmada, 60 hasta iki gruba ayrılarak 25 mg 
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amitriptilin ve 30 mg mirtazapin verilerek değerlendirilmiş ve mirtazapinin en az 

amitriptilin kadar etkili olduğu, üstelik daha az yan etki görüldüğü bildirilmiştir156. 

Kulaksızoğlu ve ark. mirtazapinin depresyon ve kronik gerilim tipi başağrısı olan 

hastaların tedavisinde etkinliği ile ilgili yaptıkları çalışmada da mirtazapinin hem 

başağrısı hem de depresyonu başarılı olarak iyileştirebildiği gösterilmiştir81. Tolere 

edilebilir yan etki profili nedeniyle gerilim tipi başağrısı gibi birçok kronik ağrı 

durumlarında selektif serotonin geri alım inhibitörleri ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. 

Sitalopram, serotonin (5HT) geri-alımını seçici olarak bloke ederek serotonerjik iletiyi 

güçlendiren, selektif bir serotonin (5-HT) geri alım inhibitörüdür. Asetilkolin, histamin, 

noradrenalin, dopamin, GABA reseptörlerine affinitesi ya yoktur ya da çok 

minimaldir78. Sitalopram en selektif SSRI’dır157.  

Çalışmaların bir çoğunda SSRI’ların oldukça sınırlı analjezik etkileri olduğu yada hiç 

olmadığı bildirilmiştir158,159. Bendtsen ve Jensen’in kronik gerilim tipi başağrısında 

amitriptilin ile sitalopram etkinliğini karşılaştırmak amacıyla yaptıkları bir çalışmada 

amitriptilin ile baş ağrısında azalma meydana gelirken sitalopram ile bir etki 

gözlenmemiştir160. Oğuzhanoğlu ve ark. kronik gerilim tipi başağrısı ve migren 

hastalarında yaptıkları çalışmada ise amitriptilin bir SSRI olan fluoksetin ile 

karşılaştırılmış ve tedavi fluoxetin etkinliğinin amitriptilinden daha geç başlamasına 

rağmen atak sayısında azalma olduğu ve proflakside tercih edilebileceği 

bildirilmiştir161. Akyol ve ark. yaptıkları bir çalışmada ise kronik başağrısı hastalarında 

tianeptin ve fluoksetinin premenstrüel sendrom üzerine etkileri plasebo ile 

karşılaştırılmış ve her ikisi de etkin bulunmuştur162. Rampello ve ark. depresyon, 

migren ve gerilim tipi başağrısı komorbiditesi olan hastalarda amitriptilin ve 

sitalopram etkinliğini karşılaştırmak amacıyla yaptıkları çalışmada hastalar 0,4,8,16. 
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haftalarda değerlendirilmiş, her iki ilaç da gerilim tipi başağrısı ve migren 

proflaksisinde depresyonun tedavisinde etkili olarak bulunmuş, ancak hastaların 

amitriptiline daha iyi yanıt verdikleri belirtilmiştir.  Başağrısı olan gün sayısı amitriptilin 

grubunda >%50 azalırken, sitalopram grubunda >%30-<%50 azaldığı saptanmıştır. 

Tek başına amitriptilin veya sitalopram tedavisine yanıt vermeyen hastalara kombine 

tedavi uygulandığında başağrısı atak sayısı, süresi ve şiddetinde azalma olduğu 

saptanmıştır163. 

Venlafaksin, feniletamin grubu yeni bir antidepresandır. Nöronal serotonin, 

noradrenalin ve dopamin geri alımını inhibe etmektedir. Etki mekanizması trisiklik 

antidepresanlara benzer olmasına rağmen, reseptörlere daha spesifiktir ve trisiklik 

antidepresanların yan etkilerinden sorumlu antimuskorinik, antihistaminik, antialfa-1 

adrenerjik reseptörlere bağlanmamaktadır84,164. Kronik ağrı sendromlarında 

venlafaksinin rolünü destekleyen hayvan modelleri ve insan çalışmalarından elde 

edilen geniş veri tabanında; başağrısı75, diyabetik nöropatik ağrı165, fibromyalji166, 

postmastektomi ağrı sendromu167, postherpetik nevralji168 ve kronik sırt ağrısı169 

bulunmaktadır. Venlafaksin diğer çift etki mekanizmasına sahip antidepresanlardan 

farklı olarak, analjezik bir ajan olan tramadol’e yapısal benzerliğinden dolayı analjezik 

olarak özgün bir potansiyeli olabilir170,171. Tramadol, supraspinal olarak µ-1 opiat 

reseptörlerini modüle eder ve spinal olarak omuriliğin dorsal boynuzunda lamina II’de 

lamina I substansiya jelatinoza marjinal bölgenin modulasyonunu sağlayan inen 

yolları modüle eden 5-HT ve NE’nin geri alımını engeller172. Her iki ajanın da etkisini 

serotonin, noradrenalin ve opioid sistem üzerinde göstermesine rağmen venlafaksin 

tramadole nazaran daha etkili bir SNRI’dır; hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda 

venlafaksinin analjezik etkilerinin tramadolden farklı olarak κ ve δ-opioid reseptörleri 
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yolu ile kontrol ettiği gösterilmiştir170,173. Bu nedenle serotonin ve noradrenalin 

sistemleri üzerindeki direkt etkileri ve opioid sistem üzerindeki dolaylı etkisinin her 

ikisi de muhtemelen venlafaksinin analjezik etki mekanizmasının önemli özellikleridir. 

Bradley ve ark. çift etki mekanizmasına sahip venlafaksinin kronik ağrı ve depresyon 

tedavisinde etkili olduğunu ileri sürmüşler, depresyon ve ağrının her ikisinin de 

mevcut olduğu hastalarda her iki bozukluğunda günde bir defa uygulanan tek bir ajan 

ile tedavi edilebilmesinin uyumu arttıracağını174 ve tedaviye cevabı iyileştirebileceğini 

bildirmişlerdir175.  

Bulut ve ark. migren hastaları ile yaptıkları bir çalışmada proflaktik tedavide 

venlafaksinin, amitriptilin ile benzer etki mekanizmasıyla atakları önlediği fakat çok 

daha iyi tolere edilen yan etkileri olduğunu bildirilmiştir75. Yine Nascimento ve ark. 

yaptığı bir başka çalışmada venlafaksin migren başağrılarında proflaktik tedavide 

etkili bulunmuştur176. Venlafaksinin kronik gerilim tipi başağrısı proflaktik tedavisinde 

kullanımı ile ilgili olarak yayınlanmış olan Adelman ve ark.’nın çalışmalarında 49 

kronik gerilim tipi başağrısı hastası çalışmaya alınmış, olgulara ortalama 75 mg/gün 

venlafaksin tedavisi uygulamış ve ikinci aydan itibaren başağrısı sayısı ile orta veya 

çok şiddetli atak sayısında istatistiksel olarak anlamlı azalma saptanmış. Eşlik eden 

anksiyete ve depresyonu olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında ise başağrısı 

sayısında ve şiddetindeki azalmada iki grup arasında istatistiksel olarak fark olmadığı 

gözlenmiş. Sonuç olarak venlafaksinin kronik gerilim tipi başağrısı proflaktik 

tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir84.  

Biz de çalışmamızda dört grup antidepresan etkinliğini baş ağrısı atak sayısı, şiddeti 

ve süresi karşılaştırılarak inceledik.  
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Üçüncü ayın sonunda tedavinin birinci ayında başlayan atak sayısında belirgin 

azalma tüm ilaç gruplarında tespit edildi. Ancak birinci ay kontrolünde atak sayısı 

mirtazapin ve venlafaksin ile tedavi edilen hasta gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık bulundu (p<0,05). Venlafaksin grubunda ortalama atak sayısı 

(8,52>6,40) mirtazapin grubunun ortalamasından yüksekti. Bu sonuç ilk ay için 

mirtazapinin atak sayısını azaltmada daha avantajlı olduğunu göstermektedir. 

Atak şiddeti açısından karşılaştırıldığında tüm ilaç gruplarında atak şiddetinde de 

belirgin olarak azalma saptandı. Atak şiddetleri ile antidepresan ilaç grupları 

arasındaki farklılık incelendiğinde birinci ay kontrolünde atak şiddeti için istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık bulundu (p< 0,05). Bu farklılık mirtazapin ile diğer üç ilaç 

grubu arasında görüldü. Mirtazapinin atak şiddeti ortalaması diğer ilaç gruplarının 

ortalamasından yüksek bulundu. Bu sonuç ilk ay için mirtazapinin baş ağrısı atak 

şiddetini azaltmada diğer üç antidepresana göre daha az etkili olduğunu 

göstermektedir. 

Atak süreleri ile antidepresan ilaç grupları karşılaştırıldığında atak süresinde de 

belirgin azalma izlendi. İlaç grupları arasındaki farklılık incelendiğinde atak süreleri 

için istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (p>0,05). İlk muayenedeki 

ortalama atak süresi mirtazapin grubunda 10.04, sitalopram grubunda 8.22, 

venlafaksin grubunda 9.14 ve amitriptilin grubunda 8.14 iken üçüncü ay kontrolünde 

sırasıyla ,1.6, 1.4, 1.5, 1.4 olarak saptandı.  

 

ANTİDEPRESANLAR VE YAN ETKİLERİ 

Tolerabilite profili ve yan etkileri ile ilgili çalışmalarda mirtazapinin plaseboya göre 

anlamlı oranda yüksek olan yan etkileri; uyuşukluk, aşırı sedasyon, ağız kuruluğu, 
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iştah artışı ve kilo artışıdır177. Bu etkiler hafif olarak tariflenmektedir ve ilk haftadan 

sonra düzelme gözlenmektedir178. Amitriptilin ile yapılan karşılaştırmalı çalışmada 

ağız kuruluğu, konstipasyon, görme bozukluğu gibi kolinerjik bulgular, taşikardi, 

tremor, vertigo veya cinsel işlev bozukluğu gibi yakınmalar amitriptilin grubunda daha 

fazla ortaya çıkmıştır177. Plasebo ile karşılaştırmalı venlafaksin çalışmasında ise 

bulantı, baş dönmesi, somnolans, konstipasyon, terleme ve anormal ejakülasyon/ 

orgazm yakınmalarının daha sık görüldüğünü bildirilmiştir179. Yan etkilere bağlı ilaç 

bırakma oranları karşılaştırıldığında ise trisiklik antidepresanlarda %26.6, SSRI 

grubunda %17.9 ve venlafaksin grubunda %15.9 olarak tespit edilmiştir180. 

Sitalopram ile plasebonun yan etkiler açısından karşılaştırma çalışmalarında 

somnolans, bulantı ve ağız kuruluğu %5’den daha sık olarak gözlenmektedir. 

Sitalopram uykusuzluk, tremor anksiyete ve ajitasyona yol açan bir ilaç olarak 

gözükmemektedir80. Bech ve Cialdella’nın meta-analizinde, tremor ve ağız kuruluğu 

amitriptilin kullanan hastalarda sitalopram kullananlara göre daha sık bildirilmiştir 

(sırasıyla %12.5 ve %27.1 ile %0 ve %3.5)181. Bulantı, baş ağrısı ve terleme her iki 

grupta da benzer sıklıkta bildirilmiştir.  Sekiz haftadan uzun süreli çift-kör bir 

çalışmada 842 sitalopram kullanan hasta 376 trisiklik antidepresan kullanan hasta ile 

karşılaştırılmış, ağız kuruluğu ve konstipasyon trisiklik antidepresanlarda anlamlı 

olarak daha sık gözlenirken, bulantı ve baş ağrısı sitalopram grubunda daha fazla 

gözlenmiştir182. Sitalopram kullanan 682 ve trisiklik antidepresan kullanan 389 

hastanın karşılaştırma çalışmasında ise sitalopram tedavisine eşlik eden bulantı ve 

başarısız ejakülasyon insidansı %5 daha yüksek olarak saptanmıştır, buna karşılık 

tremor, terleme, kabızlık, somnolans, postural hipotansiyon, çarpıntı ve tat alma 

duyusunda değişiklik trisiklik antidepresan kullananlarda daha fazla gözlenmiştir183.  
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Bizim çalışmamızda yan etki bildirimleri literatür ile uyumlu bulundu. Hastalardan 

mirtazapin grubunda; %1 (2 hastada) sedasyon, %1 (2 hastada) kilo artışı, %0.5 (1 

hastada) uyku düzensizliği, %0.5 (1 hastada) bulantı, sitalopram grubunda; %0.5 (1 

hastada) ellerde uyuşma-karıncalanma, %0.5 (1 hastada) uyku düzensizliği, %0.5 (1 

hastada) impotans, venlafaksin grubunda; %0.5 (1 hastada) başdönmesi, %0.5 (1 

hastada) sedasyon, %1 (2 hastada) bulantı, amitriptilin grubunda; %0.5 (1 hastada) 

kilo artışı, %0.5 (1 hastada) başdönmesi, %0.5 (1 hastada) ağız kuruluğu, %0.5 (1 

hastada) kabızlık şeklinde yan etkiler bildirildi. Ancak yan etkilere bağlı ilaç bırakma 

veya çalışmadan ayrılma hiç bir hastada gözlenmedi.  

 

KRONİK GERİLİM TİPİ BAŞAĞRISI VE STRES 

Bir çok çalışma stres ve günlük yaşamdaki zorlukların baş ağrısının başlaması, 

sıklığı ve persistansı üzerinde önemli rolü olduğu bildirilmiştir184,185 . Özellikle gerilim 

tipi baş ağrısı hastaları günlük hayatlarında minör stresör olaylar ile 

karşılaşmaktadırlar ve başağrısı olmayanlara göre bu olaylardan daha fazla 

etkilenmektedirler186,187. Tekrarlayan stres, stres sensitizasyonunun olmaması veya 

strese karşı uzamış yanıt (yetersiz iyileşme) kronik ağrıya neden olabilmektedir188 . 

Kognitif strese sonucu oluşan fizyolojik yanıtlardan birisi de artmış kas 

aktivasyonudur, ancak baş ağrısında kas aktivitesinin patofizyolojik rolü tam olarak 

açıklanamamıştır189. Gerilim tipi baş ağrısı hastalarında bazı çalışmalarda sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek elektromyografik aktivite bildirilmiş iken190, normal EMG 

aktivitesi bildiren çalışmalar da mevcuttur191. Kas aktivitesi direkt stres sonucu 

gelişebilir veya santral sensitizasyon gibi ağrı modulasyonunda değişiklikle ilişkili 

olabilir192. Santral sensitizasyonun gerilim tipi baş ağrısında önemli bir mekanizma 
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olabileceği bildirilmiştir29.  Kronik ağrı hastalarında post-travmatik stres bozukluğu 

semptomlarına benzer yakınmalar oldukça sık görülmektedir ve bu durum 

psikososyal fonksiyonlarda azalma ile ilişkilendirilmiştir193. Rekürren baş ağrısı 

hastalarında kronik stresörler ve post-travmatik stres bozukluğu benzeri 

semptomların prevalansını değerlendirmek amacıyla Leeuw ve ark. yaptıkları bir 

çalışmada travmatik stresörlerin %64, Posttravmatik stres bozukluğu benzeri 

semptomların %25 oranında görüldüğü saptanmıştır194. Gerilim tipi baş ağrısının 

stres, anksiyete, depresyona fizyolojik bir yanıt olduğu bilinmektedir195 .  

 

STRES İLE KAN LİPİD SEVİYELERİ İLİŞKİSİ 

Stres ve anksiyete ile yüksek serum lipid seviyeleri arasında ilişki vardır90,91. Sürekli 

değişen veya tehlike oluşturan dış ortam özellikle belli bir eşik değeri aştığında bazı 

santral afferent yolaklar ile hipotalamik- pitüiter- adrenal aksı (HPA) aktive eder. HPA 

aktivasyonu ile hipotalamustan adrenokortikotropin hormon (ACTH), kortikotropin-

releasing hormon (CRH) ve arjinin-vazopressin salınımını stimüle eder ve sonuçta 

plazma kortizolü artar94,95. Endokrin feedback mekanizma, santral afferent sinyalleri 

regüle ederek, HPA aksının plazma kortizol seviyelerinin optimal sınırlarda 

tutulmasını sağlar196. Çevresel faktörler ve intrinsik faktörler HPA aksını aktive 

ederek aşırı kortizol salınımına neden olabilir. Kortizol hipersekresyonu ise 

hipertansiyon, osteoporoz, depresyon197 ve visseral obesite, insülin rezistansı ile 

dislipidemiyi içeren ve kardiyovasküler morbiditeye neden olan metabolik sendroma 

yol açabilir198. Chrousos, Gold ve McEwen stresi homeostaza yönelik tehtit, kronik 

stresi homeostaz sisteminde uzun süreli ve tekrarlayan aksama olarak 

tanımlamışlardır. Bu araştırmacılar hipotalamus ve beyinsapında strese yanıtı 
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düzenleyen iki prensipten bahsetmektedir; CRH-nöronları ve lokus serelous- 

norepinefrin/ sempatik sistem. Bu “stres sistemi” nde artmış veya azalmış aktivite 

kortizol, epinefrin ve norepinefrin seviyelerinde değişikliklere neden olmakta ve 

depresyon, anksiyete ve hipotiroidizm gibi hastalıklara neden olmaktadır199. Kortizol 

adipöz dokuda lipolizin akut aktivasyonunu sağlamaktadır. Ayrıca lipid metabolizması 

üzerine kronik etkileri de mevcuttur. Aşırı kortizol salınımı, lipoprotein trigliseridi 

serbest yağ asitlerine parçalayan ve trigliseridin adipozitlerde birikmesine neden olan 

lipoprotein lipaz aktivitesini uyarmaktadır. Ayrıca yüksek kortizol insülin seviyelerinde 

de artışa neden olur. İnsülin antilipolitik etkisi mevcuttur. Hiperinsülinemi sonucunda 

lipid mobilizasyonunu azalarak lipid birikimi oluşmaktadır200.   

 

DEPRESYON, ANKSİYETE, GERİLİM BAŞ AĞRISI VE LİPİD SEVİYELERİ İLE 

İLGİLİ ÇALIŞMALAR 

Birçok çalışma uzun süreli mesleki stres, doğal afetler ve deneysel olarak 

oluşturulmuş akut mental stres durumlarında kolesterol seviyelerinde artış olduğunu 

bildirmiştir. Anksiyete bozuklukları ve panik bozuklukta sempatik aktivasyon 

sonucunda epinefrin ve kortikosteroidlerin salınımı ve lipoprotein lipaz aktivitesinde 

artış olmaktadır. Lipoprotein lipaz aktivitesinde artış ise kolesterol oluşumunda 

önemli serbest yağ asitlerinde artışa neden olur96. Sevinçok ve ark. 2001 yılında 

yayınlanan çalışmalarında, majör depresyon (MD) hastaları, yaygın anksiyete 

bozukluğu (YAB) olan hastalar ve hem majör depresif bozukluk hem yaygın 

anksiyete bozukluğu olan hastaların serum lipid konsantrasyonları sağlıklı kontroller 

ile karşılaştırılmış. Hem MD hem de YAB olan hastaların serum total kolesterol, 

trigliserid ve LDL-kolesterol değerlerinin yüksek, HDL-kolesterol seviyelerinin ise 
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düşük olduğu saptanmıştır. Bu hastaların sadece depresyon veya anksiyete 

hastalarına göre daha yüksek koroner arter hastalığına bağlı mortalite riski taşıdıkları 

belirtilmiştir90. Apter ve ark. psikiyatri kliniğinde yatan hastalardan intihar girişimi 

olanların daha yüksek serum kolesterol düzeyleri olduğunu saptamıştır201. 

Japonya’da yapılan bir çalışmada da hiperkolesterolemi saptanan erkeklerde majör 

depresyon prevalansının daha yüksek olduğu bildirilmiştir202.  

 

ANTİDEPRESANLARIN LİPİD SEVİYELERİ ÜZERİNE ETKİLERİ İLE İLGİLİ 

ÇALIŞMALAR 

Serum kolesterol seviyeleri ve antidepresan tedavi arasındaki ilişkiyi ortaya koymak 

amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Yeragani ve ark. imipramin tedavisini takiben 

total kolesterol/HDL-kolesterol oranında artış olduğunu göstermişlerdir203. Major 

depresyon tedavisi amacıyla imipramin ve bupropion tedavisi alan 60 hasta 

karşılaştırılmış ve imipramin grubunda total kolesterol değerlerinde artma ve kilo 

artışı olduğu görülmüştür204. Pollack ve ark. çalışmalarında 60 yaş üstü majör 

depresyon tanısı olan ve nortriptilin tedavisi alan hastaların trigliserid değerlerinde 

artış olduğu ancak total kolesterol, LDL ve HDL değerlerinde değişiklik olmadığı 

bildirilmiştir205.  Mirtazapinin total kolesterol seviyelerini %3-4 oranında arttırdığı 

bildirilmiştir206. Nicholas ve ark. çalışmalarında mirtazapin tedavisinden 4 hafta sonra 

plasebo grubuyla karşılaştırıldığında ortalama vücut ağırlığında ve total kolesterol 

seviyelerinde artış saptanmış ancak HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid 

seviyelerinde değişiklik olmadığı görülmüştür207. Andrew ve Nemeroff’un bir gözden 

geçirme yazısında SSRI’ların serum kolesterol değerlerinde değişiklik oluşturmadığı 

belirtilmiştir208.  O’Kane ve ark. fluoksetin kullanan 16 diyabetik obes hastada 
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yaptıkları çalışmada trigliserid değerlerinde düşme olduğu ancak total kolesterol 

değerlerinde değişiklik olmadığını göstermişlerdir209. Lara ve ark. 20 mg paroksetin 

ile 8 haftalık tedavi sonunda LDL kolesterol düzeylerinin 9 mg/dl artış gösterdiğini ve 

tedavi sonlandırılmasıyla normal değerlere gerilediğini saptamışlardır210. Başka bir 

çalışmada ise yaygın anksiyete bozukluğu olan ve venlafaksin tedavisi alan 

hastalarda 12 ve 28 haftalık tedavi sonunda ortalama LDL kolesterol seviyelerinin 7.7 

ve 10.4 mg/dl artış gösterdiği saptanmış ve bunun doz ve süre ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir211. Sitalopram ve fluoksetin kullanımı ile ortaya çıkan ve tedavinin 

kesilmesi ile düzelen bir hipertrigliseridemi olgusu da mevcuttur212. Son olarak 

antidepresanların lipid homeostazı üzerine etkileri ile ilgili bir çalışmada vücut 

ağırlığında artışa neden olan trisiklik antidepresanlar ve mirtazapin trigliserid ve LDL 

kolesterolü arttırdığı, değişiklik yapmayan venlafaksin ve SSRI gibi antidepresanların 

lipid metabolizmasını çok daha az etkilediği bildirilmiştir98.  

Biz de çalışmamızda gerilim tipi başağrısı gibi stresle ilişkili bir klinik durumda plazma 

lipid seviyeleri ve antidepresan ilaçlar ile tedavi sonunda bu değerlerde oluşan 

değişikliklerin incelenmesini amaçladık. Hastaların trigliserid, total kolesterol, LDL 

kolesterol, VLDL kolesterol ve HDL kolesterol değerleri ilk başvuruda, birinci ay ve 

üçüncü ay kontrollerinde ölçtük. Hastaların %34.5’inde (69 hastada) total kolesterol 

yüksekliği, %23’ünde (46 hastada) LDL kolesterol yüksekliği ve %26.5’inde (53 

hastada) trigliserid yüksekliği tespit edildi. Tüm ilaç gruplarında tedavinin üçüncü ay 

kontrollerinde hastaların ortalama total kolesterol, LDL kolestrol, HDL kolesterol, 

VLDL kolesterol ve trigliserid değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

saptanmadı.  
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LİTERATÜRDE ANTİDEPRESAN KULLANIMI İLE İLİŞKİLİ KANAMA OLGULARI 

Literatürde antidepresan kullanımı ve kanama ile ilişkili yayınlar mevcuttur99-101. 

Birçoğu vaka bildirimleri şeklindedir102-104. Majör depresyon tanısı ile essitalopram, 

venlafaksin ve mirtazapin kombine tedavisi uygulanan 60 yaşında bir erkek hastada 

burun kanaması ve rektal kanama olduğu bildirilmiştir. Hastanın bu antidepresanları 

daha önce monoterapi olarak kullandığı ve kanama yan etkisinin gözlenmediği, 

ortaya çıkan kanamanın ilaçlara bağlı serotonin düzeylerindeki artış ile ilişkili 

olabileceği belirtilmiştir. Bu antidepresanların trombositlerden serotonin salınımını 

arttırdığı, bunun ise platelet agregasyonunu arttırdığı ve hemorajiye neden olduğu 

öne sürülmüştür102. Fluoksetin ve paroksetin kullanımı ile ortaya çıkan anormal 

kanama olguları da bildirilmiştir213,214.  Ayrıca majör depresyon tanısı ile venlafaksin 

kullanan 19 yaşında bir kadın hastada bir hafta sonra ortaya çıkan non travmatik 

spontan ekimoz olgusu yayınlanmıştır. Yapılan tüm koagülasyon testlerinin normal 

olduğu hastada ekimozlar venlafaksin kullanımı ile ilişkilendirilmiştir. Burada kanama 

mekanizmasının tam olarak bilinmemesine rağmen paltelet agregasyonunda 

serotoninin rolü ve platelet serotonin transporterdaki değişikliklerin pıhtılaşma 

mekanizmasını etkileyebileceği düşünülmüştür104.Yine insülin bağımlı DM, hipotiroidi 

tanısı olan ve depresyon tedavisi amacıyla venlafaksin kullanan bir hastada 

epistaksis ve ekimozlar gözlenmiş, tetslerde aktive parsiyel tromboplastin zamanında 

uzama şeklinde pıhtılaşma bozukluğu saptanmıştır. Araştırmacılar bu durumun DM 

ve hipotiroidi gibi otoimmun hastalıkları olan hastada alternatif otoimmmun 

mekanizma ile oluşabileceğini ve otoimmun patolojilerde venlafaksin kullanımı 

konusunda dikkatli olunması gerekebileceğini öne sürmüşlerdir103.  
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SEROTONİN-PLATELET AGREGASYON-HEMORAJİ İLİŞKİSİ 

Serotonin platelet agregasyonunda rol oynamaktadır. Antidepresanlar plazma 

serotonin seviyelerini değiştirerek kanama riskinin artması ile ilişkili olabilirler. Movig 

ve ark. SSRI kullanımı ile artmış hemoraji riski ve ortopedik cerrahi hastalarında 

transfüzyon ihtiyacı gelişmesi ile ilgili bir çalışma yayınlamışlardır215. SSRI kullanımı 

ile kanama riskinin artışı trombosit disfonksiyonu ile ilişkilidir. Trombositlerden 

serotonin salınımı platelet agregasyonu ve pıhtı oluşumunda önemlidir. Matür 

trombositler de nova serotonin sentezini gerçekleştiremezler ve serotonini plazmadan 

almak durumundadırlar. Burada beyindekine benzer serotonin geri alım taşıyıcı 

molekülleri görev yapmaktadırlar. Trombosit serotonin taşıyıcı molekülleri SSRI ve 

benzeri serotonin artmasına neden olan ilaçlar ile inhibe olur ve kandaki seviyeleri 

azalır. Bu da trombositlerin plazmadan serotonin alımını bozarak disfonksiyonuna 

neden olmaktadır ve serotonin geri alım inhibisyonunun düzeyine göre kanama riski 

artmaktadır105-108. Retrospektif, çok merkezli vaka-kontrol çalışmasında 

gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye yatan hastaların bir çoğunun başvuru 

anında SSRI kullanımı olduğu gösterilmiştir216.  

Bu nedenle biz de çalışmamızda gerilim tipi başağrısı tedavisi için oldukça sık ve 

uzun süreli kullanılan bu antidepresan ilaçların koagülasyon parametreleri üzerine 

etkilerini incelemeyi uygun bulduk. Hastaların tedavi öncesi, birinci ay ve üçüncü ay 

kontrollerinde trombosit sayısı, PT, APTT ve INR değerleri bu amaçla karşılaştırıldı. 

Tüm ilaç gruplarında tedavinin üçüncü ay kontrollerinde hastaların ortalama PT, 

APTT, INR, trombosit sayısı değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

saptanmadı.  
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SONUÇ 

Bu çalışma sonucunda her biri farklı etki mekanizması üzerinden etki gösteren ancak 

sonuçta hepsi de serotonin ve/veya noradrenalin geri alımını bloke ederek bu 

nörotransmitterlerin konsantrasyonunu arttıran antidepresan ilaçların kronik gerilim 

tipi baş ağrısı proflaktik tedavisinde etkili ve güvenilir olduğu söylenebilir. Stres ile 

yakın ilişkili bir klinik durum olan gerilim tipi baş ağrısı tanısı alan bu hastaların ilk 

muayenelerinde kolesterol ve trigliserid düzeylerinde saptanan yükseklik de literatür 

ile uyumlu idi. Ayrıca antidepresan kullanımı ile plazma total kolesterol, LDL 

kolesterol, VLDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid seviyelerinde her hangi bir 

değişiklik olmadığını tespit ettik. Literatürden farklı olarak trisiklik antidepresanlar ve 

mirtazapin kullanımı ile plazma lipid seviyelerinde ortaya çıkan bir artış saptamadık. 

Ancak biz bu çalışmada antidepresan ilaçları depresyon ve anksiyete hastalarına 

göre nispeten daha düşük dozda kullandık ve üç ay gibi kısa bir tedavi süresi 

sonunda etkilerini inceledik. Bu nedenle antidepresanların plazma lipidleri üzerine 

etkilerinin yeni çalışmalar ile etkin dozlarda daha uzun süreli tedaviler sonunda 

incelenmesinin daha uygun olacağını düşünmekteyiz. 

Antidepresan kullanımı sonucunda trombosit serotonin taşıyıcı moleküllerinin kandaki 

seviyelerinde azalma ve trombositlerin disfonksiyonu geliştiği çalışmalar ile 

gösterilmiştir. Ancak biz çalışmamızda ise koagülasyon parametreleri üzerine 

kullandığımız antidepresan ilaçların herhangi bir değişiklik oluşturmadığını saptadık. 

Bu durumla ilişkili olarak trombosit fonksiyonlarının da değerlendirildiği başka 

çalışmaların planlanması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak biz çalışmamızda literatürdeki bazı çalışmalardan farklı olarak, 

antidepresanların plazma lipid düzeyleri ve koagülasyon parametreleri üzerine 
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herhangi bir değişiklik oluşturmadığını saptadık ve  bu ayrı etki mekanizmasına sahip 

dört antidepresanın kronik gerilim tipi baş ağrısı proflaksi tedavisinde birçok 

çalışmada da bildirildiği gibi etkili olduğunu ve kolaylıkla tolere edilebildiğini bulduk.  
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