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OzET

Pizotifen benzosikioheptatiofen tdrevi olan trisiklik bir
bilegiktir ve migrenin proflaktik tedavisinde kullanimaktadir.
Bazi galismalarda, pizotifenin antidepresan etkisinin de bu-
lundugu ve trisikliklerden gok tetrasiklik antidepresan profi-
line sahip oldugu iler sariimagtar. Bu ¢alismada gerilim
basagnili depressif hastalarda pizotifenin antidepresan eftkisi
aragstinimig ve trazodon kadar etkili oldugu bulunmugtur.
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SUMMARY

The Antidepressant Effect of Pizotifen in
Depressed Patients with Tension Headache - A
Controlled Study with Trazodone and Placebo

Pizotifen, a tricyclic compound is a derivative of benzo-
cycloheptathiophene and it is used in the prophylaxis of
migraine. In some studies, it has been claimed that pizoti-
fen has also an antidepressant effect and displays rather a
tetracyclic antidepressant profile than a tricyclic one. In
this study, we evaluated the antidepressant effect of pizoti-
fen in depressed patients with tension headache and
found that pizotifen is as effective as trazodone.

Key Words: Tension Headache, Depression,
Pizotifen,Trazodone
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GiRlg

Gerilim basagdrisi 24 saate kadar strebilen, lokal-
ize olmayan, kisinin bagin gevresinde bir bant varmis
veya basin agifasmis olmasi gibi tanimladi@ kant, bu-
lanh ve kusmanin eglik etmedigi, stres ile belirginlegen,
uyku veya sakinlestiricilere cevap verip ergot alka-
loitleri ile dlzelmeyen bir basagnsi tarudar (1). Bu ta-
blo 45 yasin alhndakilerde ve erkeklere gére
kadinlarda daha fazla gériimektedir. Burada esas
mekanizma serotoninin strese bagl olarak artmasi ve
temporal kaslarda vazokonstriksiyonun yanisira iske-
miye neden oimasidir (2). Stres ve anksiyetinin gerilim
basagnsinda énemili bir etiyololojik faktdr olmasinin
yanisira kronik agrilarla birlikte depresyona da siklikia
rastianir (3). Gerilim basagnsi ve depresyon iliskisinde
hangisinin digerine neden oldugu konusu tarhsmalidir.
Bazi antidepresan ve anksiyolitiklerin hem gerilim
basagnlannin hem de depresyonun tedavisinde ya-
rar olabilecedi gésterilmistir (2.4). Bdylece hem ha-
stanin agnya olan duyarhd, hem de gerilim, depre-
syon ve anksiyete gibi agn esigini dGsiren emosyonel
boyut Uzerine efkili olmak hedeflenmektedir.

Pizotifen (PZT) benzosikloheptatiofen tlrevi trisiklik
bir bilesiktir. GUGIU antiserotonerjik, antihistaminik, an-
tikolinerjik ve analjezik etkileri vardir (6,6,7.8). Migren
proflaksisinde yaygin olarak kullaniimaktadir (2,10).
Yapilan baz ¢alsmalarda PZT'nin antidepresif etkin-
lige de sahip oldugu ve daha c¢ok vaskller
basagrian ile birlikte depresyonu olan veya depre-
syon semptomlan da olan kronik sizofrenik hastalar
gibi sinirh olgularda kullanilabilecedi ileri sGrGimastGr
11,12,13).

Bu ¢alismada gerilim basagnl depresif hastalarda
PZT'nin antidepresif etkinligini arasgtirmay! ve ilacin
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olasi etkisini, serotonerjik etkisi daha secicl, agnl
semptomlarda da yararh olabilecegdi bildirilmis (2)
tetrasiklik bir antideprasan olan frazodon (IR2) lle
karsilashrmay! amagladik.

GEREG VE YONTEM
a. Galisma Grubu:

Calsmamiza GATA Néroloji ABD poliklinigine
bagvuran yaslan 18-47 arasinda degisen, en az ath
aydir stregelen gerilim basagnsi veya depresyon
disinda baskaca psikiyatrik veya nérolojik bozuklugu
olmayan 45 hasta (28 bayan, 17 erkek) alinmustr, Has-
talar ¢calisma éncesi en az 15 glin sUreyle ve ¢alisma
boyunca baska bir psikoaktif ilaci veya ¢alismada
kullanilan ilaglar ile bilinen klinik etkilesmesi olan
ilaglan kullanmamuglardrr.

b.Yéntem ve Uygulama:

Galisma éncesi Ug gruba aynlan hastalara ilag
veya plasebo vermeye baslamadan énce Beck ve
Zung depresyon dlcedi uygulandi. Daha sonra birinci
gruba (n=15, 9 bayan, 6 erkek) baslangi¢ olarak
gunde iki kez 0.5 mg. daha sonra ginde U¢ kez 0.5
mg olmak Uzere PZT (Sandomigran drj, Sancoz), ikinci
gruba (n=15; 8 bayan, 7 erkek) ik hafta ginde bir kez
80 mg, 1-3. haftalar arasi ginde iki kez 50 mg ve
UcUncU haffadan itibaren ginde U¢ kez 50 mg TRZ
(Desyrel tb, Santa Farma), Ggtnct gruba (n=15; 11
bayan, 4 erkek) plasebo verildi. Hastalar lag veya
plaseboyu G¢ ay sure ile kullandilar. Bu arada 15
gunlUk aralarla poliklinige davet edilerek ilag yan et-
kileri ve ilaca uyum ydnunden kontrol edildiler.
UgUncl ayin sonunda tum hastalara Zung ve Beck
depresyon ol¢ekleri tekrar uyguland,

Galismada etik kurallara uyulmus ve ¢alisma kap-
samindaki tim hastalann izinler! alinrrighr,

c. Sonuglann Degerlendiriimesi:

Sonuglann istatistik degerendirimesinde Student's
t testi kullanilmustir. Plasebo, PZT ve TRZ gruplannda
baslangica gére GgUncU ay sonundaki degisiklikler
eslerarasi farkin dnemlilik testi ile, TRZ ve PZT gru-
plannin ¢alisma baslangicl ve GgUncl ay sonunda
plasebo grubundan farki ise gruplar arasi farkin
onemlilik testi ite de@erlendirildi. Sonuglar ortalama +
Standart Mata seklinde verilmistir,

BULGULAR
l. Baslangig degerlerine gére:
a. Plasebo grubunda Gguncu ay sonunda Beck ve

Zung skorlarinda anlamii bir degisiklik olmad (Sekil 1
ve 2),
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b.PZT grubunda Gginced ay sonunda Beck ve Zung
skorlannda anlami dlctide (p< 0.01) dU§0§Ier saptand
(Sekil 1 ve 2),

¢.IRZ grubunda UgUncd ay sonunda Beck ve Zung
skorlannda yine anlamit éigtde (p< 0.01) distgler sap-
tand: Gekil 1 ve 2).

Il. Oglincl ay sonundaki plasebo degerlerine
gbre:

a.PZT grubunda U¢UncU ay sonunda Beck ve Zung
skorlannda anlamh Slcide (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01)
duglgler saptanmishr.(Sekil 1 ve 2),

b.TRZ grubunda Ucunct ay sonunda Beck ve Zung
skorlannda anlamii éictde (srasiyla p<0.05 ve p<0.02)
disUgler saptanmistir (Sekil Tve 2).

1. UgUncU ayin sonunda Beck ve Zung skorlari
bakimindan PZT ve TRZ gruplan arasinda anlami bir
fark saptanamamigtr,

D fedavi Ui

&\Y ledavi Sonroust

BECK SKORU

SEKIL 1-Plasebo (PLS), Pizoliten (PZT) ve Trazodon

(TRZ)'un BECK skoruna efkisi.

(**p<0.02, ***p<0.01 baglangica gdre anlamli dere-
cede farkh; + p<0.05 plasebodan anlamli dere-
cede farkh).

$EKIL 2-Plasebo (PLS), Pizotiten (PZT) ve Trazodon

) redivs Bucent
kS fedavi Soncerd
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(TRZ)'un ZUNG skoruna elKkisi.

(***p<0.01, °* p<0.02 baglangiga gére anlamli der-
ecede farkh; ++ p<0.02, +++p<0.01 plasebecdan an-
lamh derecede farkli)..
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TARTISMA

Calsmamizda plasebo grubu disnda kalan PZT ve
TRZ gruplarinda Beck ve Zung skorlannda baslangi¢
degerlerine gére anlami dugusler kaydedilmistir. PZT
ve TRZ gruplarinda Uguncy ay sonunda gbzlenen
dUsUsler plasebodan da anlamll dizeycde farkhdir.
Baska bir deyisle, bu ilaglar ile orta derecede de-
presif olan hastalarda anlamll dlzeyde dldzelmeler
goéniimUstir. Standal (12) ginde 4-10 mg dozunda PZT
lle Zung skorlannda anlami disGgler gdzlemistir. Krum-
hoitz ve dig. (13) ise 1-9 mg /gin dozunda PZT ile kro-
nik sizofrenik hastalarda depresyon belirtilerinin
dlzenledigi lleri sGrmUslerdir. Bu galismalarda PZT'nin
antidepresan etkisi baska antidepresanlarla
karsilashnimarmishr. Biz bu araghneilardan farkls olarak
daha di; 0k dozda (1.5 mg /gln) PZT ile antidepresan
etkinlik saptadik ve bunu plasebonun yanisira TRZ gibi
serotonerjik etkisi daha segici olan bir antidepressif
llag ile de karsilastrdik. TRZ'yi tercih edigimizin bir ne-
deni de ilacin tetrasiklik yapida olmasidir. Caha dnce
yapilan baz ¢alismalarda (6,11) PZT'nin trisiklik bir
agjan olmasina karsin farmakolojik profilinin trisiklik-
lerden ¢ok tetrasiklik antidepresaniara benzedidi ile-
1i sUrdimUstar. Calismamzda PZT ve TRZnin antidepres-
sif etkinlikler arasinda anlamli bir fark bulunamamasi
bu gortst destekler nitelikli bir builgu olarak kabul
edehbilir.

PZT'nin antidepresan etkisinin mekanizmasi
agiklanmamustr, Eighozi ve dig. (15) PZT'nin idrarla
atilan 5-Hidroksiindolasetikasit dlzeyini arirdigini ve
bunu beyinde serotonin saliveriimesini kontrol eden
oforeseptorer (serotonin otoreseptoreri) araciid ile
yapabilecegini ileri strmUglerdir. Bu sekilde otore-
septdrlerin bloke edilmesiyle negatif feedback’in or-
tadan kaldinimasi ve serotonin saliveriimesinin artmasi
antidepresan etkinligin nedent olabilir,

Gézard: edilmemesi gereken bir konu da PZT'nin
ayrica analjezik bir etkisinin de bulunmasidir (6.8).
Gerilim basagnlannda kronik agrinin depresyon ne-
deni olabilecegi dusincesinden hareket ile PZT'nin
anadljezlk etkisine bagh olarak agny: giderdigi, do-
layistyla depresyonu agrinin gegmesine bad!l olarak
dlzelttigi dUsanGlebilir. Ancak bu konuda kesin
konusabilmek Igin hastalarn ilacin analjezik efkisi
agisindan da degerlendiriimesi gerekir, Ayrica geri-
lim basagnli depresifler disinda bagka depresif gru-
plarla da ayri galismanin tekrarlanmasi PZT'nin anti-
depresan etkisini aciklayicl ydnde bilgiler verebilir.
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