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OZET
Tiirkiye i¢in,yeni bir ilag olan amineptine'in DSM III-R
tamt kriterlerine gore 70 Major Depresyon ve 82 Distimi
(Depresif Noroz) tanilarim almag, yatarak tedavi géren 152
hastada antidepresif etkisi ile yan etkileri standart trisiklik
antidepresantlardan amitriptiline ile ¢ifkor kargihigtirilarak
Tiirk niifusta belirlenmeye ¢ihgilda.

8 hafta caligmada randomize yontemle her iki antidepre-
santin giinliik dozlart 200 mg/giin olarak verildi. 0,7,14,28
ve 56nci giinlerde Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D)
siddet degerlendirilmesi yapilds, subjektif yan etkiler standart
yanetki geklistine aym giinlerde kaydedildi. O ve 56nc1 giin-
lerde hastalarda kan 6rnekleri alindi, kardiyovaskiiler sistem
parametrelerine (nabiz, kan basinci, EKG kaydi) bakildi ve
viicut agiliklan olgiildii. kan 6rneklerinden karaciger, bdbrek
ve hematolojik yanetkiler belirlenmeye galigildi. Ayrica
serum TRH'a TSH cevabi, DST ile Prolactin (PRL) diizey-
lerine antidepresant evtki yoniinden bakildi.

Amineptine'nin tiim hastalarda standart antidepresantlara
egdeger etkisinin oldugu ve yan etkilerinin standart antidep-
resantlardan daha az siddette oldugu goriildii.

SEKIL ALTI YAZILARI
Sekil 1 . Standart Grafik
Sekil 2. Normal kisilerin ve gizofreni teghisi konmug

hastalarin (ilag-Oncesi ve ilag-sonrasi) serum DBH aktivitesi '

Sekil3. Normal kigilerde kadin ve erkek serum DBH ak-
tivitesi.

Sekil4. Sizofrenilerde ilag-oncesi kadin ve erkek serum
DBH aktivitesi.

Sekil5. Sizofrenlerde ilag-sonras1 kadin ve erkek serum
DBH aktivitesi.

Sekil 6. Haloperid5l kullanan sizofrenilerde (ilag-6ncesi
ve ilag-sonrasi) serum DBH aktivitesi.

Sekil7. Klorpromazm kullanan sizofrenilerde (ilag-dncesi
ve ilag-sonrasi) serum DBH aktivitesi.

Sekil 8. Trifluoperaazin kullanan sizofrenilerde (ilag-
Oncesi ve ilag-sonrasi) serum DBH aktivitesi.

Sekil 9. Trifluoperazin'le tevdavoi edilen sizofrenilerde
serum DBH artivitesinin % degisimi.

10. Klorpromazin'le tedavi edilen sizofrenilerde serum
DBH aktivitesinin % degisimi.

11. Haloperidol'le tedavi edelin sizofrenilerde serum
DBH aktivitesinin % degisimi.
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SUMMARY
A Double-Bilind Comparison of the Effects and Sic
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 iidysthymia according to DSM II-R criter

Amineptine dosage 200 mg perday and amitreptyline d
sage 200 mg per day was given on a double-blind bases ov
aperiod o of two months. Assesment were made at d:
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
voscular system parametres (heart rate, blood samples we
taken; cardiovoscular system parameters (heart rate, bloc
pressure and ECG recording) were examined, and boc
weight of patients were measured. Side effects on liver ki
neys sistemic and hematological were determined from lab
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 ti
amineptine treatmlInt we used is equivalent to correspondir
amitriptyline treatment. It was found that side effects o
amineptine was lower than amitriptyline was.

Key Words Amineptine- Amitriptylin
Antidepressant-Depression-Tricyclic Antidepressants-Maji
Depression-Disthymia.

GIRIS ,
1978'den beri Fransa'da kullanilan ve hakkinda sayis
aragtrmalar yapilan, ancak Tiirk toplumu igin ¢ok yeni b
antidepressant olan Amineptine, aligilmigin disinda norok
myasal Ozellikleri ve klinik deneylerde gabuk etki ettigir
iligkin sonuglar alindigindan beri oldukga fazla ilgi ¢ekmi
tir. (1,3,4,16)

Kimyasal olarak amineptine, biinyesindeki 7-aminc
hiptanoic asid yan zincirinden dolay: diger standart trisikli
antidepresantlardan ayrihir(9).
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htidepresantlardan ayril(9).

Farmakolojik olarak amineptine'in hafif stimiilant akti-
itcyi(14) ve antireserpine etkisi (9), antimobiliter aktivite-
ti (2) siganlarda tetikleyici (exploratry) aktiviteyi arttiricvi

iyi ve recessive (¢ekingen maymunun sosyal islahim ige-
n anttidepressant testlerin cogunda kesin etkilere sahip ol-

gu bulunmugtur (9).

Kendisi ve iki metaboliti aktiftir (12,13). Invitro galig-
alarda, rat beyninde sinaptozomlarda (5), 5-HT uptake'ini

ilemeksizin, dopamine (DA) uptake'ini inhibe ederken,
ha az olarak noreprinefrin (NE) uptake'ini innhibe ettigi
lunmugtur (5). Amineptine DA salim tizerine amferta-
inlerden yaklagik 10 kere daha az potent oldugu bulun-
ustur (14) Amineptine, DA-Jik yollarda, presinaptik ola-

DA uiptake'ini inhibe ederek (1,8,9) sicanda DA
over'ini arttirdif1; mezolimbik ve mezokortikal yollarda
vitro DA diizeylerinde anlamh artiga yol agtig1 bildirilmis-

(9). Bagka aragtirmacilarda (8,911) Striatumda homovali-
ic asid (HVA) diizeylerini arttirdifin1 ortaya koymakla

nu desteklemiglerdir.

D2 reseptorlerine spesifik tiim DA agonistleri ve endi-
kt etkili DA-Jik ajanlar gibi amineptine'in hipofiz 6n lo-
nda prolaktin (PRL) salgilamasin1 azalattif1 rapor edil-
igtir. (97.

Amineptine'in segici olarak DA-Jik yollara etki etti§i,
nun diginda higbir post sinaptik reseptore farmakolojik
arak anlamh bir affinite gostermedigi, 10-4 m'den diigiik
nsantrasyonlarda adrenerjik, serotonerjik (5-HT-Jik), DA-
k , GABA-Jikhostominerjik ve imipriamine ya da benzo-
ozepine reseptorlerine anlaml bir ilgi gostermedigi bulun-
ugtur (2,9,14).

Sicanlaroda amineptine ile kronik tedavi, spesifik olarak
rsiyer dihydroolprenolo!'un kontakste, tersiyer desespirope-
dol'un de striatum da baglanmasinda bir azalmaya yol agt-
1; yani amineptinin kronik kultamimasinin DA-Jik ve ad-
nerjik (B ve o2) reseptorlerde "down regiilasyonu” (bu
septorlerin sayica azalmasi) na yol agtifi, B-reseptor
yisindaki bu azalmaya tiim antidepresantlar yol acarlarken,

nt anda DA-Jik reseptor sayisinda azalma amineptine'den

kasinda goriilmemektedir. (9 ) bu da anmineptine'in spe-
ik olarak DA-Jik etki mekanizmasini dogrulamaktadir.

Amineptinle ilgili gesitli acik ve Q/veya cift-kor gahlig-

alarda (3,10) antidepressant etkisi oldugu kadar, ilacin di-
Inhibe edici etkisi tekrar ve tekrar gozlenmigtir. Antidep-
essant etkisinin major referans trisikliklere benzerken, ilaca
phammiiliin daha iyi oldugu ve terap6tik etkinin daha erken
asladif bildirilmigtir (6).
Bilindigi iizere ilaglarn etkilerineqde irksal faktorler
iiyiik rol oynamaktadir. tiirk toplumu i¢in yeni bir ilag
lan amineptine'in antidepresif etkilerini ve hematolojik,
enal, kardiyovaskiiler ve sistemik yan etkileri ve subjektif
jkayetler tarzinda ortaya ¢ikan yan etkilerini standart, iyi
ilinen trisikliklerden amitiriptyline ve imipiramine ile cif-
Or kargilagtirilarak belirlenmesine giligitmigtir.

GEREC VE YONTEM

a) Hasta segimi: 1989 yih ikinci yanis1 ile 1990 yili ilk
ansinda GATA psikiyatri yatarak tedavi goren ve DSM -

III - R tam kriterlerine gore 70 major depresyon ve 82 disti-
mi (depresif nevroz) tanis1 alan; 96's1 erkek, 56's1 bayan,
152 hasta caligmaya alinds.

Tablo I'de gosterilen kriterlere uyan hastalar caligmaya
dahil edilmiglerdir.

Tablo I: Caligmaya katihm igin gerekli kriterler

- her iki cinsiyetteki hastalar,

- 18-70 yas arasu,

- hospitalize olmayi kabul etmek,

- Hamilton Depresyon Skalasinda 18 ve daha yukan skor
almak,

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

- Calismadan en az 1 ay Oncesine kadar antidepresif ilag
almamak.

Tablo IT' de gosterilen diglama kriterlerine uyan hastalar
ciligma dig1 birkilmiglardar.

Tablo II-Diglama Kriterleri

- Huntington Koresi,

- Daragih glokom,

- Prostat hipertrofisi,

- Ciddi karaciger, solunum, bobrek, kalp hastaliklari,

- Siddetli asthma veya allerjik durumlar,

- Kanser,

- Alkolizm,

- Iki haftadan daha kisa siireye kadar MAOI kullamyor
olma hali,

- Ilag bagaimliliklan,

- Antipileptik (barbituratlar gibi) enzim endiikleyicisi
kullanimlar,

- Gebelik veya siit verme,

- Gebekilten korunmayan reprodiiktif ¢agdaki kadinlar,

- Diger antidepresantlarla tedavi gérme,

- Amineptine bagh gecirilmig hepatit,

Hastalarin caligma baglamadan once en az 1 aylk siire
icerisinde herhangi bir ilag (6zellikle antidepresant) alip al-
madiklan sorusturularak, boyle bir tedavi gorenler aragtirma
grubundan ¢ikanildilar.

Hastalar randomize (tesadiifi 6rnekleme ) yontemiyle iki
gruba ayrildi. Her gruba 6zel kapsiillere konmug amineptine
ve amintriptyline ¢ift-kor, baglangicta 50 mg. amineptine
ve amitriptyline giinde iki kere olacak sekilde hastalara ve-
rildi. Dozaj iigiingii giinden itbaren giinde iki defa 100 mg'a
cikanldy; ihtiyag duyan hastalara bu ilaglara ilaveten ank-
siyolitikler, hipnotikler ve antipsikotikler verildi (Tablo
Im). '

Tablo III-Ek Tedaviler (n=72)
-Amineptine +

Hasta sayis1 -

-Diazepam 22

Okzasepam 13

Noroleptikler _4
n=39
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-Amitripyline+BZS

Diazepam 20

-Okzasepam 8

-Noroleptikler 5
n=33

Major depresif gruptan 1, distimik gruptan 3 olma iizere
2"si kadin 2'si erkek toplam 4 hasta gesitli nedenlerden do-
" lay1 tedaviyi siirdiirmedi. bu hastalarm tedavi birakma neden-
leri tablo IV'de gosterilmisgtir.

Tablo IV : Hastalardan tedaviyi birkanlarm, birkma ne-
denlerine gore

Dagilimlan n=4)

Amineptine  Amitriptlmire
Grubu Grubu

Yetersiz etkiden dolay1 is- 1
tenmeyen etkilerden dolay: 1 1
her iki nedenden dolay1 - 1
, 1
TOPLAM: n=3
n=1

Hastalarin tedavi gruplarina gore, cinsiyet, yag ve tedavi
oncesi (G.O) HAM-D skorlan tablo V'de gosterilmisgtir.

Tablo V- Caligmay1 talnalnlayan hastalarm aldiklari ilag-
lara, yas, cinsiyet ve (GO) giinkit HAM-D skorlarma gore
Dagilimlar1 n=148

Amineptine Grubu Amitrptyline Grubu

Hasta sayilar 76 73
Cinsiyeti 47 E, 29K 48E,28K
Yag (ort; yil) 26,4+ 8,2 . 259 +£8,1
HAM-D Skom (GO) 29,2424 29,8+ 1,2
Hastahk siiresi (ort/y1l) Major Depr. Gr. Dist. Major De. Gr, Dist.
. Gr. Gr

1,2+ 0,8 2,9+4,0 1.4 + 06

3,1+4,1

b) Etki i¢in Kriterlerin Belirlenmesi : Etki belirlemede
kullamlmak iizere tedaviden dnce (GO) giinii ve tedavinin
son giinii (G56) her hasta grubundan 20 erkek ve 8 bayandan
olmak tizere deksametazon supresykon testi (DST) alindi.
Bu kan 6meklerinden kortizol, TSH-PRL seviyeleri RIA
yontemi ile saptandi.

Klinik olarak antidepresant etkinin belirlenmesinde kul-
lanilmak iizere GO,G-7, G-14, G-28 ve G-56 giinlerinden

hastalardan habersizce HAM-D skorlan saptandi. (Tablo -

VII).

Deksametozon siipresyon testi (DST) igin, 20 erkek ve 8
bayan hastaya her hastalik gurubundan esit sayida olmak
iizere bir giin dnce saat 16.00 ve 23.00'de kan numuneleri
alnarak, RIA (radyoimmunoassey ) yontemi ile plazma kor-
tizol seviyeleri saptandi (4).

TRH'a Tsh cevab testi i¢in: Oncelikle hastalarin serum
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thyroxine (T4), triiodotironinlerine (T3), serbest thyroxi

indexine (FTI) ve TSH seviyelerine bakilmug daha sonra

erkek ve 10 bayan hastaya her hastalik grubundan egit sayx
olmak iizere G-O ve G 56 giinlerinde sabah 9.00'da ven
bir kateter aracilig1 ile 1000 mikrogramlik TRH 30 saniye:
verilip, TRH verilmesinden 20 dakika 6nce ve 60 dakll
sonra kan TSH degerlerine bakilmigtur. |

Prolactine (PRL) tetkiki yine 10 erkek ve.10 bay:
hasta tizerinde yapilmigtir (her hastalik ve tdavi grubund:
esit sayida olmak iizere). Stresin PRL salinim iizerine etk
sini 6nlemek igin hastalar 20 dakika sakin bir odada dinle:
dikten sonra, a¢ karnina sabah saat 8.00-10.00 arast TR
verilmesinden 20 dakika dnce ve verildikten 60 dakika son
alinan kan dmeklerinde PRL diizeylerine bakilmagtir (6).

C) Yan etkiler icin Kriterlerin Belirlenmesi:

1- Her hafta subjektif yan etkilerin belirlenebilmesi i
standart yan etki ¢eklistine (16) gore hastalardaki subjek
yakinmalarin sorulup kaydedilmesi.

2- Hastalarm her hafta nabizlar ile oturarak ve ayak
kan basinglarinin 6lgiiliip kaydedilmesi

3- G-O ve G-56 giinlerinde agagidaki tetkiklerin yap
Imast:

a) EKG c¢ekimi ve viicut agirliklarinm dlgiimii,

b) Bir giin dnce aksamdan ag birakilip, dnkol venabiyc
lojik parometrelerin belirlenmesi igin alinan kan drneklerir
den tam kan (hemaglobin, hematokrit, Formiil, Lokosi
trombosit, 16kositler), ayrica aglik kan gekeri serum iir’
asid, kan iiresi, serum kreatinin, serum alkaline fosfatoz, s
dyum, potasyum, kalsiyum, transaminozlar (SGO’
SGPT), bilirubinler (Ind. Bl; D. BL), Cinko bulaniklil
total protein, albumin, globulin, kolesterol, total, lipic
triglisent'nin biyokimya laboratuarlarinda degerlendirilmel
1i.

d)lstatistiksel Analiz : Klinik ve biyolojik parametrels
Student's t testi veya X2 (Ki- kare ) testi ile zaman ve kon
lar yOniinden analiz edilmistir.

SONUCL AR

Tedaviyi birakan toplam 4 hastanin tedaviyi birakma ne
denleri tablo IV'de gosterilmigtir. Tedavi gruplan arasind;
yas ortalamasi, hasmtalik giddetleri, viicud agirhifi v
HAM-D skorlan agisindan nemli farkliliklar bulunmamak
tayd1. Hastalarm depresif yakinmalarimin siireleri tablo V'c
gosterilmigtir. hastaliklarin dagilim: tablo VI'da gosteril
migtir.

TabloVI - hastaliklarin hastalan, aldiklart ilaglara, cin
siyetlere gore.

Dagilimu 148 SEKIL GIRECEK!...



IDEPRESIF ETKINLIGIN KARILASTIRILMASI:
HAM-D skoriar: ortalamalarmmn istatistiksel Kargilagmalary:
ablo VIII ve Grafik 1'de gosterilmigtir.

hblo VIII-Hastalarin G-O, G-7, G, 14, G-28 ve G-56nc1 giinlerdeki - hastalardan habersizce tesbit edilen-HAM-D skorlart ortalama-
n istatistiksel karsilastiriimas

n=148
T
: Iki gr. Anlamhlik
an ilag GO G-7 G-14 G-28 G-56 un karg
heptine 99 4+42 223 1440 1922441 1684+42 1522432 p=0.002
4,6
riptyline 28,6+4.1  1gdg+44 1983+50 1131447 932826 Anlamsiz
B) p<0.001 p=0.267
4.6
(a) p< 0.01 (G-o ile karsilastinldifinda
(HAM-D)
‘M-D) Ortalamq total skor 3
ama total skor :
" Amineptin(200mg/giin)
] e . L. e...0 Amitriptili
B * S a00mn/iin)
Gunler
o = 7 14 21 28 35 4?2 49 56 60

(¥ :p {0,01 (G-0 ile kargilastirildiginda)

p<0.01 (G-0 ile kargilagtirldiBinda

Grafik 1: HAM-Dortalama skorlarina gore Amineptine grubu ve Amitriptyline grubunun kargilagtiriimasi

Amineptine ve Amitriptyline'nin tedavi siiresi vboyunca HAM-D skorlar1 kargilagtirildifinda anlamli fark bulunamamisur
,267).

) Klinik izlenime Gore: G-56 giinkii hastalarin genel izlenimine gore tedavi etkinligi, hasta gruplarina ve ilaglara gore tablo VII'de
erilmigtir. ;

[ablo VII-Genel izlenime gore hastalarin dagilim

IZLENIMLER
Hasta Gurupu Cok iyi | Iyi(%) | Orta(%) | Kotii (%) | Bellidetil [T )
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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¢) Laboratuar ((Hormonal) tetkiklere gore:

1- Deksometazon supresyon testi (DST) sonuglarna
gore: 20 erkek ve 8 bayan (her iki hastalik ve ilag grubu
igin esit sayida supresyon olurken 15 hastada supresyon
gorillmedi. Her iki hasta grubu ve cinsiyet i¢in anlamli
farklilik bulunamamugtir. G-56 giinii yapilan tesse sapre-
syon goriilmeyen 15 hastada klinik sonuglar soyledir: 6
hastda antidepresif tedaviye cevap ¢ok iyi, 4 hastada antidep-
resif tedaviye iyi, 3 hastada antidepresif tedaviye yeterli, 2
hastada antidepresif tedaviye cevap yok seklinde alinmagtir,

2- TRH / TSH testi sonuglan: 10 erkek ve 10 bayan
hastada her hastalik grubunda vo ilag grubuunda egit olmak
tizere G-O ve G-56 giinleri arasindaki farka bakildiginda G-O
guniin pozitif sonucu veren 5 hastanin G-O ve G- 56 klinik
sonuglan kargilagtinldiginda; ilaglara klinik olarak 2 has-
tanin ¢ok iyi ve 3 hastanin da iyi yamt verdikleri bulundu.

3- PRL Cevab sonuglar:: Prolaktin diizeylerine G-O ve
G-56 giinlerinde bakilan amineptin grubu hastalarin ta-
maminda G- 60 giiniindeki PRL diizeyleri daha diigiik bulun-
mustur. Bu da depresyonun diizelmesine ragmen DA agonis-
ti amineptin'in etkisinden edolay1 oldugu; amitriptyline
grubu hastalar da ise G-56 giiniin % 70 hastada TRH'a TSH
cevabi ile PRL diizeyleri normal bulunmustur. Bu da ami-

- neptin'in DA iizerinden etkili olduguna bir baska kanittir.

YAN ETKILERIN ARASTIRILMASI:

a) Subjektif sikayetlerle ilgili Sonuglar: Her major sub-
jektif gikayet gozlenmemistir. Amineptine grubunda ve
amitriptyline grubunda standart yanetki geklistine tiim teda-
vi siiresinde 92 subjektif gikayete rastlanmigtir (Tablo
VIHI). Amineptine grubunda 44 hastada hi¢ subjektif yaki-
nma gozlenmezken Amitriptyline grubunda 32 hastadan hi¢
subjektif yakinma gelmemigtir. Amitriptyline grubunda,
aminptine grubu ile kiyaslandiginda anlamh o larak fazla
oranda (P=0,012 ; n=56) agiz kurulugu sikayeti olmugtur.
Ayrica yine amineptine grubuna gore amitriptyline grubun-
da istatistiksel olarak anlamli olmasa da konstipasykona
daha sik rastlanmugtir.

. Subjektif sikayet ceklistinden_ isaretlenen van etki-

ler (16)
Amineptine Amitriptyline Kargilagtirma
(n=64) (n=68)

Kabizlik 4 16 Anlamsiz (p=0.33)
A@iz kurulugu 4 32X Anlamli (p= <0.017)
bagdonmesi 4 4 -
Kagint1 4 4 -
Basagrisi 8 8
Dispepsi 4 0 Anlamsiz (p= <0.48)
Uykusuzluk 8 1
Karinda yanma duygusu 4 0  Anlamsiz
Ayaklarda agn 4 0 p=048
Tereme 0 4
Uyuklama 0 4

. Yorgunluk 0 4 Anlamsiz (p= 100)
Viicut yanma duygusu 4 Anlamsiz (p=0.23)
Bayginhik hissi 0 4 Anlamsiz (p= 1.00)
Paresteziler 0 4 Anlamsiz (p= 1.00)

1

yapilan tiim biyolojik paremetrelerle ilgili tetkiklerdve a
lamli bir fark bulunamamigtir. |
¢) Kardiyovaskiiler Parametreler : Tablo X' da goriildii3
gibi klinik belirti vermeyen bazi bulgulara rastlanmigtt
Ornegin: nabis sayisinin G-0 ve G-56 kargilagtirildiginc
anlamli olarak p<0.001 azaldig: goriillmiigtiir. EKG ve ka
basinglarinda anlaml bir farklilik bulunamamugtur,

Tablo X - kalp haz1 ; tedavi boyunca
GUNLER Tamaminin anlamhligs anlambisg
L TG0 [ G7 [ G14 | G28 | G-56
(0=148) g5 1+1,8/83,6+1,4|83,1£1,0(82, 5+1,1{ 78,7+1,0+ | p 0,01

b) Laboratuar sonuglar1 : G,-0 ve G-56 giinleri arasmj
\

—

(*) p< 0.01 G-O ile karsilagtirmada

d) Vicut agirhgh : Amineptine grubunda G-O giinde o1
talama 52,7+1,70 kg; G-56 giinde ise 56,50+1,6 kg. seklin
de ve amitriptyline grabunda G-O giinde ortalama 53, 4+1,
kg. olan viicut agirlig1 cortalamas1 G-56 giiniinde 58
1+1,4 kg. seklinde istatistiksel olarak anlamli bir tarzd:
(p<0,01) arttig1 bulundu. :

TARTISM A

Bu c¢ift-kdr ¢caigmaya amineptine ve amitriptyline'ir
DSM III-R tan kriterlerine gore major depresyon ve dysthi
mia tanist almig 56's1 kadin 96's1 erkek olmak iizere toplan
152 hasta katilmigtar. her iki ilacinda istatistiksel olarak an
laml diizyede pozitif antidepresant etkilere sahip oldugu bu-
lunmugtur. Depresif semptomlarda tedavinin 7nci giiniinder
itibaren iyilesme goriilmiistiir. Bu iyilesme her iki antidep-
resantta da benzer sekilde siirmiigtiir. Amineptine grubundar
bir major depresyonli bayan hasta tedvinin iigiingii haftas:
ilacin etkisini yetersiz bulmasindan dolayi gekilirken, amit-
riptyline grubundan bir majordepresyonlu erkek hasta ayn,
sekilde tedavinin tigiincii haftas: ilacin etkisini yetersiz bula-
rak tedaviyi siirdiirmemistir. Bundan bagka yine amitriptyli
ne grubundan distimi tanis1 almig hastalardan bir erkek hast:
tedavinin birinci haftasinda istenmeyen etkiler nedeniyle
(ag1z kurulugu, kabizlik, basagris1 v.b) tedaviyi siirdiirmez-
ken; yine aym gruptan bir bayan hasta da tedavinin ikinci
haftas: yetersiz etki ve fazla yanetkilerden dolay: tedaviyi
yanim birkmigtir. Buradan ve yanetkilerinin degerlendirilme-
sinden de anlagildig1 tizere hastalar genelde amineptin'e daha
iyi tahammiil gostiirmiglerdir. Bu etki ve yanetkilerle ilgili
bulgularimiz literatiirle uyumludur. (3,6,10).

Hastanemiz bir askeri hastane olmasindan dolayz literatii-
riin aksine bayan hastalarin sayisi daha azdur. ayrica gogu as-
kerlik ¢agindaki (20-22) yas genglerden olugtugu igin de yas
ortalamasi daha diigiiktiir.

Her iki ilacin depresyonu tedavi edici etkilerinin labora-
tuar yontemleri ile kontrol edilmesi amaciyla yapilan DST



tinde her iki gruptaki hastalar ve her iki ila¢ gruplan
sinda bir farklilik olmadigi halde tedavi dncesi (G-O)
nii alinan kan 6reklerinden kortizol cevabinin baglangig-
hastalarin % 54' iinde disinhibe ve % 46' sinda pozitif bu-
hmugken; tedavi sonunda (G-56) bu % 54'liikk disinhibi-
on grubundaki hastalarda disinhibisyona ragmen % 40'Tik
limiinde antidepresif tedaviye yanit ¢ok iyi, % 27'lik
liimiinde “yeterli bulunurken, % 13’ liik boliimiinde anti-
resif tedaviye yanit alinamamigtir. Ki bu bulgularimiz
resif hastalarin ancak % 50' sinde DST'e pozitif yanit
stuguna iligkin DST ile ilgili klasik bilgilerle uylumlu-
).

Antidepresant etki ile ilgili diger bir laboratuar arasti-
amiz olan TRH'a TSH cevabi sonuglarindan G-O giinii
H'a pozitif TSH cevabi veren 7 hastadan tedavi sonrasi
56 giinii 5 (% 71)'i negatif yanit verir hale gelir olmasi
clarin her iki hastalik iizerinde de antidepresaiint etkileri-
bulundugunu gostermektedir.

Antidepresant etkiyi ortaya ¢ikarici diger bir laboratuar
iki olan PRL diizeylerine bakildifinda amineptine gru-
daki hastalarin tamamimda G-56giinii PRL diizeyleri G-O
ki diizeyerden diigiik bulunmasi, amineptine'in DA ago-
ti olarak olugtuguna delildir. Amitriptyline grubunda da

vi sonucu % 70 hastada TRH / TSH cevabi ve PRL dii-
lerinin normal bulunmasi da amitriptyline'in antidepresif
i oram ile uyumlu bulunmugtur.

Klinik emniyet, caligmanin bagindan sonuna kadar her
ilag icin de ¢ok iyi durumda idi. Hicbir ciddi sorunla ka-
agmadi. Amineptine bagh tedaviyi biraktiracak derecede
mli bir yanetki goriilmezken; amitriptyline grubunda iki
tada gézlendi. Amineptine ve aminitriptyline Q'in ya-

tileri acisindan, herne kadar sayica amineptine grubuna
¢ af1z kurulugu istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
0,012 ; n=56).

Yanetkilerden amineptine grubunda kardiyovaskiiler sis-
le ilgili olarak, klinik belirti vermeyen nasbizda hafifce
aglamanin olmasi (p<0,001) istatistiksel olarak anlamlt
ayan hafif kan basinci diigmesi, nabizda hafif yiikselme,
hastada tedaviyi kesmeyi gerektirmeyecek diizeyde ORS
islemesi goriilmiig olmas1 amineptine'in daha emniyetli
ilag oldugu soncunu dogurmusgtur.

Her iki grupta da viicut agirhginn artmig olmasi, her iki
n da antidepresif etkileri sonucunda hastalarin 1y11e§erek
hlarinin agildigini gosterir.

Sonug olarak,amineptine Tiirk populasyonunda klasik
idepresantlardan amitriptyline benzer antidepresif etkiler
tererken yan etkilerinin daha az olmast ve antidepresant
isinin daha ¢abuk baglamas: nedeniyle tercih edilebilecek
ilagtrr. ki defa (sabah-6gle) 100mg. lik dozlart hem ef-
tif ve hem de 1yi tolere edilebilmektedir. (3,5,6,10). Bu
uglar, son zamanlarda yapilan ¢iftkor (amineptine / kla-
trisiklikler calismalan da desteklemektedir.(16).
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