
DEPRESYON TEDAVISINDE TÜRKIYE İÇIN YENI B İR ANTİDEPRESAN OLAN AMİNEPTİN İL 
STANDART TRISIKLIK ANTİDEPRESAN AMİTRİPTİLİNİN ETKI VE YAN ETKILERININ 

ÇIFT-KÖR KARŞ ILAŞ TIRILMASI 
Dr. Nevzat TARHANX Dr. Mesut ÇETİNX 
Dr. İsmail AKX X 	Dr. Cengiz E1RDENXX  

Anahtar kelimeler: Amineptin-Amitriptyline-Disthym.  
Antidepressant- 

ÖZET 
Türkiye için,yeni bir ilaç olan amineptine'in DSM III-R 

tan ı  kriterlerine göre 70 Major Depresyon ve 82 Distimi 
(Depresif Nöroz) tan ı lann ı  almış , yatarak tedavi gören 152 
hastada antidepresif etkisi ile yan etkileri standart trisiklik 
antidepresantlardan amitriptiline ile çifkör kar şı lış t ınlarak 
Türk nüfusta belirlenmeye ç ı lışı ldı . 

8 hafta çal ış mada randomize yöntemle her iki antidepre-
sant ın günlük dozlar ı  200 mg/gün olarak verildi. 0,7,14,28 
ve 56ric ı  günlerde Hamilton Depresyon Ölçe ğ i (HAM-D) 
ş iddet de ğerlendirilmesi yap ı ldı , subjektif yan etkiler standart 
yanetki çeklistine ayn ı  günlerde kaydedildi. O ve 56nc ı  gün-
lerde hastalarda kan örnekleri al ı ndı , kardiyovasküler sistem 
parametrelerine (nab ız, kan bas ı nc ı , EKG kayd ı) bak ı ldı  ve 
vücut ağı hklan ölçüldü. kan örneklerinden karaci ğer, böbrek 
ve hematolojik yanetkiler belirlenmeye çal ışı ld ı . Ayrıca 
serum TRH'a TSH cevab ı , DST ile Prolactin (PRL) düzey-
lerine antidepresant evtki yönünden bahld ı . 

Amineptine'nin tüm hastalarda standart antidepresantlara 
eşdeğ er etkisinin olduğ u ve yan etkilerinin standart antidep-
resantlardan daha az ş iddette olduğu görüldü. 
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Depresyon Trisiklik Antidepresantlar-
Major depresayon 

S U M M A R Y 
A Double-Bilind Comparison of the Effects and Sid 

Effects of A Novel Antidepressant Amineptine with a sta 
dart Tricyclic Antidepressant Amitriptyline. 

This research, aims to determine the antidepressan effe 
and side effects of amineptine which is a novel antidepre 
sant of Turkish population, comparison with standart tri 

cyclic antidepressant amitriptyline was performed as 
double-blind on 152 in-patients diagnosed as, 70 Major de 
ression and 82 üdysthymia according to DSM criteri 

Amineptine dosage 200 mg perday and amitreptyline d. 
sage 200 mg per day was giyen on a double-blind bases ov 
a period o of two months. Assesment were made at d ı  
0,7,14,28 and 56 using the Hamilton Depression Ratir 
Scale (HDRS), a standart side effects check-livt and othe 
as follow: day 0 and 56, blood samples were taken; cardi ı  
voscular system parametres (heart rate, blood samples we ı  
taken; cardiovoscular system parameters (heart rate, blo( 
pressure and ECG recording) were examined, and bod 
weight of patients were measured. Side effects on liver ki( 
neys sistemic and hematological were determined from lab ı  
rotory examinations of blood samples. On the other han 
the evalution of the DST, TRH/TSH test, and prolact:  
(PRL) levels was studied in both groups patient. 

Our investigatinon indiecates that it is probable that tl 
amineptine treatmlnt we used is eq ıı ivalent to correspondin 
amitriptyline treatment. It was found that side effects o ı  
amineptine was lower than amitriptyline was. 

Key Words : 	Amineptine-Amitriptylin ı  
Antidepressant-Depression-Tricyclic Antidepressants-Maj ı  
Depression-Disthymia. 

G İ  R İ  Ş  
1978'den beri Fransa'da kullan ı lan ve hakk ında say ı s : 

araş t ırmalar yap ı lan, ancak Türk toplumu için çok yeni b 
antidepressant olan Amineptine, al ışı lm ışı n dışı nda nörok 
myasal özellikleri ve klinik deneylerde çabuk etki etti ğ in 
ilişkin sonuçlar al ındığı ndan beri oldukça fazla ilgi çekmi ş  
tir. (1,3,4,16) 

Kimyasal olarak amineptine, bünyesindeki 7-amino 
hiptanoic asid yan zincirinden dolay ı  diğ er standart trisikli 
antidepresantlardan ayr ıhr(9). 

X GATA haydarpa ş a Eğ t. Hst. Psikiyatri Kl. Yard. Doçent 
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tidepresantlardan aynl ır(9). 
Farmakolojik olarak amineptine'in hafif stimülant akti-

'teyi(14) ve antireserpine etkisi (9), antimobiliter aktivite-
ri (2) sıçanlarda tetikleyici (exploratry) aktiviteyi artt ıncv ı  

iyi ve recessive (çekingen maymunun sosyal ıslah ı nı  içe-
n anttidepressant testlerin ço ğ unda kesin etkilere sahip ol-
ğ u bulunmuş tur (9). 
Kendisi ve iki metaboliti aktiftir (12,13). İnvitro çal ış -

alarda, rat beyninde sinaptozomlarda (5), 5-HT uptake'ini 
ilemeksizin, dopamine (DA) uptake'ini inhibe ederken, 

ha az olarak noreprinefrin (NE) uptake'ini innhibe etti ğ i 
lunmu ş tur (5). Amineptine DA sal ı m ı  üzerine amferta-
mlerden yakla şı k 10 kere daha az potent oldu ğ u bulun-
uş tur (14) Amineptine, DA-Jik yollarda, presinaptik ola- 

DA uiptake'ini inhibe ederek (1,8,9) s ıçanda DA 
over'ini arttırdığı ; mezolimbik ve mezokortikal yollarda 

vitro DA düzeylerinde anlaml ı  artış a yol açtığı  bildirilmiş -
(9). Başka araş tırmaç ı larda (8,911) Striatumda homovali-

c asid (HVA) düzeylerini artt ırdığı nı  ortaya koymakla 
nu desteklemiş lerdir. 
D2 reseptörlerine spesifik tüm DA agonistleri ve endi-

kt etkili DA-Jik ajanlar gibi amineptine'in hipofiz ön lo-
nda prolaktin (PRL) salg ı laması nı  azalatt ığı  rapor edil-

iş tir. (97. 
Amineptine'in seçici olarak DA-Jik yollara etki etti ğ i, 

nun dışı nda hiçbir post sinaptik reseptöre farmakolojik 
arak anlaml ı  bir affinite göstermedi ğ i, 10-4 m'den dü ş ük 

• nsantrasyonlarda adrenerjik, serotonerjik (5-HT-Jik), DA-
k , GABA-Jikhostominerjik ve imipriamine ya da benzo-
ozepine reseptörlerine anlaml ı  bir ilgi göstermediğ i bulun-
uş tur (2,9,14). 

S ıçanlaroda amineptine ile kronik tedavi, spesifik olarak 
rsiyer dihydroolprenolol'un kontakste, tersiyer desespirope-
dol'un de striatum da ba ğ lanmas ında bir azalmaya yol açt-
ı ; yani amineptinin kronik kullan ı lmasının DA-Jik ve ad-
nerjik (13 ve .2) reseptörlerde "down regülasyonu" (bu 
septörlerin say ı ca azalmas ı) na yol açtığı , 13-reseptör 
yı s ındaki bu azalmaya tüm antidepresantlar yol açarlarken, 
nı  anda DA-Jik reseptör say ı sında azalma amineptine'den 
kas ında görülmemektedir. (9 ) bu da anmineptine'in spe-

ik olarak DA-Jik etki mekanizmas ını  doğ rulamaktad ır. 
Amineptinle ilgili çe ş itli aç ık ve Q/veya çift-kör çal ış -

alarda (3,10) antidepressant etkisi oldu ğ u kadar, ilac ın di-
nhibe edici etkisi tela-ar ve tekrar gözlenmi ş tir. Antidep-
ssant etkisinin major referans trisikliklere benzerken, ilaca 
hammülün daha iyi oldu ğu ve terapötik etkinin daha erken 

ladığı  bildirilmiş tir (6). 
Bilindiğ i üzere ilaçlar ı n etkilerineqde ırksal faktörler 

yük rol oynamaktad ır. türk toplumu için yeni bir ilaç 
an amineptine'in antidepresif etkilerini ve hematolojik, 
nal, kardiyovasküler ve sistemik yan etkileri ve subjektif 
kayetler tarz ında ortaya ç ıkan yan etkilerini standart, iyi 
inen trisikliklerden amitiriptyline ve imipiramine ile çif-

ir karşı laş tırılarak belirlenmesine ç ı lışı lmış tır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

a) Hasta seçimi: 1989 y ı lı  ikinci yarı s ı  ile 1990 y ı lı  ilk 
sında GATA psikiyatri yatarak tedavi gören ve DSM - 

III - R tan ı  kriterlerine göre 70 major depresyon ve 82 disti-
mi (depresif nevroz) tan ı s ı  alan; 96's ı  erkek, 56's ı  bayan, 
152 hasta çal ış maya alındı . 

Tablo I'de gösterilen kriterlere uyan hastalar çal ış maya 
dahil edilmiş lerdir. 

Tablo I: Çal ış maya kat ı lım için gerekli kriterler 

- her iki cinsiyetteki hastalar, 
- 18-70 yaş  aras ı , 
- hospitalize olmay ı  kabul etmek, 
- Harnilton Depresyon Skalasmda 18 ve , daha yukarı  skor 

almak, 
- DSM III - R major Depresyon ve Distimi kriterlerine 

uymak, 
- Çalış madan en az 1 ay öncesine kadar antidepresif ilaç 

almamak. 

Tablo II' de gösterilen d ış lama kriterlerine uyan hastalar 
ç ı lış ma dışı  bınkı lmış lardır. 

Tablo II-D ış lama Kriterleri 
- Huntington Koresi, 
- Daraçı lı  glokom, 
- Prostat hipertrofisi, 
- Ciddi karaci ğer, solunum, böbrek, kalp hastal ıkları , 
- Ş iddetli asthma veya allerjik durumlar, 
- Kanser, 
- Alkolizm, 
- İki haftadan daha k ı sa süreye kadar MAOI kullan ıyor 

olma hali, 
- Ilaç bağı mblıklan, 
- Antipileptik (barbituratlar gibi) enzim endükleyicisi 

kullan ımlar, 
- Gebelik veya süt verme, 
- Gebekilten korunmayan reprodüktif ça ğ daki kadınlar, 
- Diğer antidepresantlarla tedavi görme, 
- Amineptine ba ğ lı  geçirilmiş  hepatit, 
Hastalar ın çalış ma baş lamadan önce en az 1 ayl ık süre 

içerisinde herhangi bir ilaç (özellikle antidepresant) al ıp al-
madıklan soru ş turularak, böyle bir tedavi görenler ara ş tırma 
grubundan ç ıkarı ldı lar. 

Hastalar randomize (tesadüfi örnekleme ) yöntemiyle iki 
gruba ayr ıldı . Her gruba özel kapsüllere konmu ş  amineptine 
ve amintriptyline çift-kör, ba ş lang ıçta 50 rrı g. amineptine 
ve amitriptyline günde iki kere olacak şekilde hastalara ve-
rildi. Dozaj üçünçü günden itbaren günde iki defa 100 mg'a 
ç ıkarı ldı ; ihtiyaç duyan hastalara bu ilaçlara ilaveten ank-
siyolitikler, hipnotikler ve antipsikotikler verildi (Tablo 
III). 

Tablo III-Ek Tedaviler (n=72)  
-Amineptine + 	 Hasta sayısı   
-Diazepam 	 22 
Okzasepam 	 13 
Nöroleptikler 	 4 

n=39 
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-Amitripyline+BZS 
Diazepam 
-Okzasepam 
-Nbroleptikler 

thyroxine (T4), triiodotironinlerine (T3), serbest thyrox' 
20 	 indexine (FTI) ve TSH seviyelerine bak ı lmış  daha sonra 
8 	 erkek ve 10 bayan hastaya her hastal ık grubundan eş it sayı  
5 	 olmak üzere G-O ve G 56 günlerinde sabah 9.00'da ven 

bir kateter arac ı lığı  ile 1000 mikrograml ık TRH 30 saniy0 
n=33 	 verilip, TRH verilmesinden 20 dakika önce ve 60 dakii 

sonra kan TSH de ğerlerine bakılmış tır. 

Major depresif gruptan 1, distimik gruptan 3 olma üzere 
2"si kad ın 2'si erkek toplam 4 hasta çe ş itli nedenlerden do-
layı  tedaviyi sürdürnıedi. bu hastalar ın tedavi b ırakma neden-
leri tablo IV'de gösterilmi ş tir. 

Tablo IV : Hastalardan tedaviyi b ırıkanlarm, bırkma ne-
denlerine göre 

Dağı limları 	 (n = 4) 

Amineptine 
Grubu 

Yetersiz etkiden dolay ı  is- 
tenmeyen etkilerden dolay ı 	1 
her iki nedenden dolayı  

1 
TOPLAM: 

Amitriptlmire 
Grubu 
1 
1 
1 

n=3 

Hastaların tedavi gruplar ına göre, cinsiyet, yaş  ve tedavi 
öncesi (G.0) HAM-D skorlar ı  tablo V'de gösterilmi ş tir. 

Tablo V- Çalış may ı  tamamlayan hastalar ın aldıkları  ilaç-
lara, yaş , cinsiyet ve (GO) günkü HAM-D skorlarma göre 
Dağ' ııhmları  n=148 

Hasta say ı laı  
Cinsiyeti 
Ya ş  (ort; y ı l) 
HAM-D Skoru (GO) 
Hastal ı k süresi (ort/y ı l) 

Amineptine Grubu  
76 
47 E, 29 K 
26,4± 8,2 
29,2±2,4 
WQrDepı r„11§x' 
OL 

1,2+ 0,8 2,9+4,0 

Amitrptyline Grubu 
73 
48E,28K 
25,9 t 8,1 
29,8± 1,2 
M•jor De. Gr. Dist. 
Gr 
1,4 + 0.6 
3,1+4,1 

b) Etki için Kriterlerin Belirlenmesi : Etki belirlemede 
kullan ı lmak üzere tedaviden önce (GO) günü ve tedavinin 
son günü (G56) her hasta grubundan 20 erkek ve 8 bayandan 
olmak üzere deksametazon supresykon testi (DST) al ındı . 
Bu kan örneklerinden kortizol, TSH-PRL seviyeleri RIA 
yöntemi ile saptand ı . 

Klinik olarak antidepresant etkinin belirlenmesinde kul-
lan ılmak üzere GO,G-7, G-14, G-28 ve G-56 günlerinden 
hastalardan habersizce HAM-D skorlar ı  saptandı . (Tablo 
VII). 

Deksametozon süpresyon testi (DST) için, 20 erkek ve 8 
bayan hastaya her hastal ık gurubundan e ş it say ıda olmak 
üzere bir gün önce saat 16.00 ve 23.00'de kan numuneleri 
al ınarak, RIA (radyo ımmunoassey ) yöntemi ile plazma kor-
tizol seviyeleri saptand ı  (4). 

TRH'a Tsh cevab ı  testi için: Öncelikle hastalar ın serum 

Prolactine (PRL) tetkiki yine 10 erkek ve- 10 bay ı  
hasta üzerinde yap ılmış tır (her hastal ık ve tdavi gmbundr 
eş it sayıda olmak üzere). Stresin PRL sal ını mı  üzerine ed 
sini önlemek için hastalar 20 dakika sakin bir odada dinle] 
dikten sonra, aç karn ına sabah saat 8.00-10.00 aras ı  TR 
verilmesinden 20 dakika önce ve verildikten 60 dakika son 
alınan kan örneklerinde PRL düzeylerine bak ılmış tır (6). 

C) Yan etkiler için Kriterlerin Belirlenmesi: 
1-Her hafta subjektif yan etkilerin belirlenebilmesi içi 

standart yan etki çeklistine (16) göre hastalardaki subjekl 
yakınmalann sorulup kaydedilmesi. 

2- Hastalar ın her hafta nab ızları  ile oturarak ve ayak 
kan basınçlann ın ölçülüp kaydedilmesi 

3- G-O ve G-56 günlerinde a şağı daki tetkiklerin yap 
lmas ı : 

a)EKG çekimi ve vücut ağı rl ıklannm ölçümü, 
b) Bir gün önce ak şamdan aç b ırakı lıp, önkol venabiy( 

lojik parometrelerin belirlenmesi için al ınan kan örneklerir 
den tam kan (hemaglobin, hematokrit, Formül, Lökosi 
trombosit, lökositler), ayr ıca açl ık kan şekeri serum üri 
asid, kan üresi, serum kreatinin, serum alkaline fosfatoz, S( 

dyum, potasyum, kalsiyum, transaminozlar (SGO'] 
SGPT), bilirubinler ( İ nd. Bl; D. BL), Çinko bulan ıklil 
total protein, albumin, globulin, kolesterol, total, lipi( 
triglisent'nin biyokimya laboratuarlarmda de ğerlendirilmeli 
ri. 

d)İ statistiksel Analiz : Klinik ve biyolojik parametrele 
Student's t testi veya X2 (Ki- kare ) testi ile zaman ve kon ı  
lar yönünden analiz edilmiş tir. 

SONUÇL AR 
Tedaviyi b ırakan toplam 4 hastan ın tedaviyi b ırakma ne 

denleri tablo IV'de gösterilmi ş tir. Tedavi gruplar ı  aras ı nda 
yaş  ortalamas ı , hasmtal ıık ş iddetleri, vücud a ğı rlığı  v 
HAM-D skorları  aç ısından önemli farkl ılıklar bulunmamal< 
taydı . Hastalar ın depresif yak ınmalann ın süreleri tablo V'd 
gösterilmiş tir. hastal ıkların dağı lı m ı  tablo VI'da gösteri] 
miş tir. 

TabloVI - hastal ıkların hastaları , aldıkları  ilaçlara, cin 
siyetlere göre. 

Dağı lımı  148 	Ş EKIL GIRECEK!... 
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EPRESİF ETKİNLİĞİ N KARILASTIRLLMASI: 

HAM-D skorları  ortalamalarmın istatistiksel Karşı laşmalan: 

blo VIII ve Grafik l'de gösterilmi ş tir. 
blo \MI-Hastaların G-O, G-7, G,14, G-28 ve G-56nc ı  günlerdeki - hastalardan habersizce tesbit edilen-HAM-D skorlan ortalama-

n istatistiksel kar şı laş tırılmas 
n=148  

GÜNLER 

ilaç 	G-0 	G-7 	G-14 	G-28 	G-56 	
Iki gr. Anlambl ık 

un karş  

29,4±4,2 	22a, 1±4,0 19a,2±4,1 	16a,4+4,2 	15a,2±3.2 
	p= 0.002 

4,6 

	

ptyline 28,6±4 . 1 19a,8+4.4 19a,3+5.() 	11a1±4.7 	9a,2±2.6 	Anlamsız 
p<0.001 	p=0.267 

4.6 

(a) p< 0.01 (G-o ile kar şı laş tınldığı nda 

(HAM-D) 

Ortalamğ  total skor 

Amineptin(200mg/gtin) 

- ------ ..0 Amitriptilln 
( 200mFirciin) 

Günler 

14 	21 	28 	35 	42 	49 	56 	60 

("4 : P <0,01 (G-0 ile kar şı la ş t ı r ı ld ığı nda) 

p<0.01 (G-0 ile karşı laş tırı ldığı nda 

rafik 1: HAM-Dortalama skorlarına göre Amineptine grubu ve Amitriptyline grubunun kar şı laş tınlmas ı  

mineptine ve Amitriptyline'nin tedavi süresi boyunca HAM-D skorlar ı  karşı laş tırı ldığı nda anlamlı  fark bulunamam ış tır 
,267). 
) Klinik İzlenime Göre: G-56 günkü hastalar ıın genel izlenimin göre tedavi etkinli ğ i, hasta gruplarına ve ilaçlara göre tablo VIrde 
rilmiş tir. 
ablo VII-Genel izlenime göre hastalar ın dağı lı mı  

rZLENİMLER 

Hasta Gurupu Çok iyi İyi (%) Orta (%) Kötü (%) Bellideğ il (5 

major Depresif Grup 36 40 17 6 1 

Distimik Grup 46 36 17 2 1 

Global olarak 41 38 17 3 1 
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c) Laboratuar ((Hormonal) tetk ıldere göre: 

1- Deksometazon supresyon testi (DST) sonuçlarna 
göre: 20 erkek ve 8 bayan (her iki hastal ık ve ilaç grubu 
için eş it sayı da supresyon olurken 15 hastada supresyon 
görülmedi. Her iki hasta grubu ve cinsiyet için anlaml ı  
farkl ı lık bulunamam ış tır. G-56 günü yap ı lan tesse supre-
syon görülmeyen 15 hastada klinik sonuçlar şöyledir: 6 
hastda antidepresif tedaviye cevap çok iyi, 4 hastada antidep-
resif tedaviye iyi, 3 hastada antidepresif tedaviye yeterli, 2 
hastada antidepresif tedaviye cevap yok şeklinde al ınm ış tır. 

2- TRH / TSH testi sonuçlar ı : 10 erkek ve 10 bayan 
hastada her hastal ık grubunda vö ilaç grubuunda e ş it olmak 
üzere G-O ve G-56 günleri aras ındaki farka bakıldığı nda G-O 
günün pozitif sonucu veren 5 hastan ın G-O ve G- 56 klinik 
sonuçları  karşı laş tırı ldığı nda; ilaçlara klinik olarak 2 has-
tan ın çok iyi ve 3 hastan ın da iyi yan ı t verdikleri bulundu. 

3- PRL Cevab ı  sonuçları : Prolaktin düzeylerine G-O ve 
G-56 günlerinde bak ı lan amineptin grubu hastalar ı n ta-
mamında G- 60 günündeki PRL düzeyleri daha dü şük bulun-
muş tur. Bu da depresyonun düzelmesine ra ğmen DA agonis-
ti amineptin'in etkisinden edolay ı  olduğ u; amitriptyline 
grubu hastalar da ise G-56 günün % 70 hastada TRH'a TSH 
cevabı  ile PRL düzeyleri normal bulunmu ş tur. Bu da ami-
neptin'in DA üzerinden etkili oldu ğ una bir başka kanı ttır. 

YAN ETKILERIN ARAŞTIRILMASI: 

a) Subjektif ş ikayetlerle ilgili Sonuçlar: Her major şub-
jektif ş ikayet gözlenmemi ş tir. Amineptine grubunda ve 
amitriptyline grubunda standart yanetki çeklistine tüm teda-
vi süresinde 92 subjektif ş ikayete rastlanm ış t ır (Tablo 
VIII). Amineptine grubunda 44 hastada hiç subjektif yak ı -
nma gözlenmezken Amitriptyline grubunda 32 hastadan hiç 
subjektif yak ınma gelmemi ş tir. Amitriptyline grubunda, 
aminptine grubu ile k ıyaslandığı nda anlaml ı  o larak fazla 
oranda (P=0,012 ; n=56) a ğı z kurulu ğ u ş ikayeti olmuş tur. 
Ayrıca yine amineptine grubuna göre amitriptyline grubun-
da istatistiksel olarak anlaml ı  olmasa da konstipasykona 
daha s ık rastlanm ış tır. 

TabloIX: Subjektif ş ikayet çeklistinden i ş aretlenen yan etki-
ler (16) 

Amineptine Amitriptyline 	Karşı laş tı rma 
(n=64) 
	

(n=68) 

Kabul& 	 4 
	

16 Anlamsız (p=0.33) 
Ağı z kuruluğu 	4 
	

32X Anlamlı  (p= <0.017) 
baş dönmesi 	4 
	

4 
Ka şı ntı 	 4 
	4 

Baş ağ rı s ı 	8 
	8 

Dispepsi 	 4 
	

0 Anlams ı z (p= <0.48) 
Uykusuzluk 	8 
	

1 
Karında yanına duygusu 4 
	

0 	Anlams ı z 
Ayaklarda ağ n 	4 
	

0 p= 0.48 
Terleme 	 0 
	

4 
Uyuldama 	O 
	

4 
Yorgunluk 	O 
	

4 Anlams ı z (p= 100) 
Vücut yanma duygusu 0 	4 Anlams ı z (p=0.23) 
Bayg ınl ık hissi 	0 
	

4 Anlams ı z (p= 1.00) 
Paresteziler 	0 
	

4 Anlams ız (p= 1.00) 

b) Laboratuar sonuçları  : G,-0 ve G-56 günleri aram( 
yap ı lan tüm biyolojik paremetrelerle ilgili tetkiklerdve ar 
lamlı  bir fark bulunamam ış tır. 

c) Kardiyovasküler Parametreler : Tablo X' da görüldüğ  
gibi klinik belirti vermeyen baz ı  bulgulara rastlanrn ış tt 
Örneğ in: nabı s say ı sın ın G-0 ve G-56 karşı laş tırı ldı 'ğı ncl 
anlaml ı  olarak p<0.001 azald ığı  görülmüş tür. EKG ve ka 
bas ınçlarında anlaml ı  bir farkl ılık bulunamam ış tır. 

Tablo X - kalp haz ı  ; tedavi boyunca 

Kalp 
hı z ı  
(n= 148) 

GÜNLER 	Tamam ı nı n ıınlaınhlığı 	mlilığ  

G-O G-7 G-14 G-28 G-56 
p 0,01 85,1±1,8 83,6±1,4 83,1±1,0 82, 5±1,1 78, 7±1,0* 

(*) p< 0.01 G-O ile kar şı la ş t rmada 

d) Vücut ağı rhğı  : Amineptine grubunda G-O günde or 
talama 52,7±1,70 kg; G-56 günde ise 56,50±1,6 kg. şeklin 
de ve amitriptyline grubunda G-O günde ortalama 53, 4±1,: 
kg. olan vücut a ğı rlığı  cortalamas ı  G-56 gününde 58 
1±1,4 kg. şeklinde istatistiksel olarak anlaml ı  bir tarzd ı  
(p<0,01) arttığı  bulundu. 

TARTI Ş  MA 

Bu çift-kör çal ış maya amineptine ve amitriptyline'ir 
DSM III-R tan ı  kriterlerine göre major depresyon ve dysthi 
mia tan ısı  almış  56'sı  kad ıın 96'sı  erkek olmak üzere toplatr. 
152 hasta katı lmış tır. her iki ilac ında istatistiksel olarak an 
lamlı  düzyede pozitif antidepresant etkilere sahip oldu ğu bu-
lunmuş tur. Depresif semptomlarda tedavinin Inci gününden 
itibaren iyile ş me görülmü ş tür. Bu iyileşme her iki antidep-
resantta da benzer şekilde sürmü ş tür. Amineptine grubundan 
bir major depresyonli bayan hasta tedvinin üçünçü haftas ı  
ilac ın etkisini yetersiz bulmas ından dolay ı  çekilirken, amit-
riptyline grubundan bir majordepresyonlu erkek hasta ayn:  
şekilde tedavinin üçüncü haftas ı  ilacın etkisini yetersiz bula-
rak tedaviyi sürdürmemi ş tir. Bundan başka yine amitriptyli-
ne grubundan distimi tan ısı  almış  hastalardan bir erkek hasta 
tedavinin birinci haftas ında istenmeyen etkiler nedeniyle 
(ağı z kuruluğu, kabızlık, başağ rısı  v.b) tedaviyi sürdürmez-
ken; yine ayn ı  gruptan bir bayan hasta da tedavinin ikinci 
haftas ı  yetersiz etki ve fazla yanetkilerden dolay ı  tedaviyi 
yarım bırkınış tır. Buradan ve yanetkilerinin de ğerlendirilme-
sinden de anlaşı ldığı  üzere hastalar genelde amineptin'e daha 
iyi tahammül göstürmi ş lerdir. Bu etki ve yaneticilerle ilgili 
bulgularım ı z literatürle uyumludur. (3,6,10). 

Hastanemiz bir askeri hastane olmasmdan dolay ı  literatü-
rün aksine bayan hastaların sayısı  daha azdır. ayrıca çoğu as-
kerlik çağı ndaki (20-22) yaş  gençlerden oluş tuğu için de yaş  
ortalaması  daha düşüktür. 

Her iki ilac ın depresyonu tedavi edici etkilerinin labora-
tuar yöntemleri ile kontrol edilmesi amac ıyla yapılan DST 
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tinde her iki gruptaki hastalar ve her iki ilaç gruplar ı  
s ında bir farkl ı lık olmadığı  halde tedavi öncesi (G-0) 

nü alman kan örneklerinden kortizol cevab ı nın baş lang ıç-
hastaların % 54' ünde disinhibe ve % 46' s ı nda pozitif bu-
muşken; tedavi sonunda (G-56) bu % 54'lük disinhibi-
n grubundaki hastalarda disinhibisyona ra ğmen % 40'lık 

lümünde antidepresif tedaviye yan ı t çok iyi, % 27'lik 
lümünde yeterli bulunurken, % 13' lük bölümünde anti-
resif tedaviye yan ı t al ınamam ış tır. Ki bu bulgular ım ı z 
resif hastalar ın ancak % 50' sinde DST'e pozitif yan ı t 
ş tuğuna ilişkin DST ile ilgili klasik bilgilerle uylumlu-
(4). 

Antidepresant etki ile ilgili diğ er bir laboratuar ara ş tı -
am ız olan TRH'a TSH cevab ı  sonuçlarından G-0 günü 
H'a pozitif TSH cevab ı  veren 7 hastadan tedavi sonras ı  
56 günü 5 (% 71)'i negatif yan ı t verir hale gelir olmas ı  
çlarm her iki hastal ık üzerinde de antidepresaünt etkileri-
bulunduğ unu göstermektedir. 

Antidepresant etkiyi ortaya ç ıkarıc ı  diğ er bir laboratuar 
olan PRL düzeylerine bak ı ldığı nda amineptine gru- 

daki hastaların tamarnmda G-56günü PRL düzeyleri G-0 
ki düzeyerden dü ş ük bulunması , amineptine'in DA ago- 

ti olarak olu ş tuğuna delildir. Amitriptyline grubunda da 
vi sonucu % 70 hastada TRH / TSH cevab ı  ve PRL dü- 

lerinin normal bulunmas ı  da amitriptyline'in antidepresif 
i oranı  ile uyumlu bulunmu ş tur. 

Klinik emniyet, çal ış man ın başı ndan sonuna kadar her 
ilaç için de çok iyi durumda idi. Hicbir ciddi sorunla ka-
aşmadı . Amineptine bağlı  tedaviyi bıraktıracak derecede 
mli bir yanetki görülmezlcen; amitriptyline grubunda iki 
tada gözlendi. Amineptine ve aminitriptyline Q'in ya-
tileri aç ı sından, herne kadar say ıca amineptine grubuna 

e ağı z kuruluğ u istatistiksel olarak anlaml ı  bulunmu ş tur 
0,012 ; n=56). 

Yanetkilerden amineptine grubunda kardiyovasküler sis-
le ilgili olarak, klinik belirti vermeyen nasb ızda hafifçe 
aş laman ın olmas ı  (K0,001) istatistiksel olarak anlaml ı  
ayan hafif kan bas ı ncı  düşmesi, nab ızda hafif yükselme, 

hastada tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek düzeyde ORS 
iş lemesi görülmü ş  olmas ı  amineptine'in daha emniyetli 
ilaç oldu ğ u soncunu doğ urmuş tur. 

Her iki grupta da vücut ağı rlığı nın artm ış  olmas ı , her iki 
ın da antidepresif etkileri sonucunda hastalar ın iyileşerek, 
hlarm ın aç ıldığı nı  gösterir. 

Sonuç olarak,amineptine Türk populasyonunda klasik 
idepresantlardan amitriptyline benzer antidepresif etkiler 
tererken yan etkilerinin daha az olmas ı  ve antidepresant 

isinin daha çabuk ba ş laması  nedeniyle tercih edilebilecek 
ilaçtır. İki defa (sabah-ö ğ le) 100mg. l ık dozları  hem ef-
tif ve hem de iyi tolere edilebilmektedir. (3,5,6,10). Bu 
uçlar, son zamanlarda yap ılan çiftkör (amineptine / kla-
trisiklikler çah şmaları  da desteklemektedir.(16). 
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