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ÖZET

Pizotifen benzosik loheptatio fen türevi olan trisiklik bir 
bileşiktir ve migrenin proflaktik tedavisinde kullanılmaktadır. 
Bazı çalışm alarda, pizotifenin antidepresan eskisinin d e  bu­
lunduğu ve trisikliklerden ç o k  tetrasiklik antidepresan profi­
line sahip o lduğu  ileri sürülmüştür. Bu ça lışm ad a  gerilim  
başağnh depressif hastalarda pizotifenin antidepresan etkisi 
araştırılmış ve trazodon k ad a r etkili olduğu bulunmuştur.
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SUMMARY 

The Antidepressant Effect of Pizotifen in 
Depressed Patients with Tension H ead ach e  - A  
Controlled Study with Trazodone and P lacebo

Pizotifen, a  tricyclic com p o u n d  is a  derivative o f benzo- 
c y c lo h ep ta th io p h e n e  a n d  it is used in the prophylaxis o f 
m igraine. In som e studies, it has b e en  c la im ed  th a t pizoti­
fen has also an  antidepressant e ffe c t a n d  displays rather a  
te tracyc lic  antidepressant profile than a  tricyclic one. In 
this study, w e  e va lu a te d  the antidepressant e ffec t o f pizoti­
fen in depressed p atien ts  with tension h e a d a c h e  a n d  
found th at pizotifen is as effective as trazodone.
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GİRİŞ

Gerilim başağrısı 24 saate kadar sürebilen, lokal- 
ize olmayan, kişinin başın çevresinde bir bant varmış 
veya başın ağırlaşmış olması gibi tanımladığı künt, bu­
lantı ve kusmanın eşlik etmediği, stres ile belirginleşen, 
uyku veya sakinleştiricilere cevap  verip ergot alka­
loitleri ile düzelmeyen bir başağrısı türüdür (1). Bu ta­
blo 45 yaşın altındakilerde ve erkeklere göre 
kadınlarda daha fazla görülmektedir. Burada esas 
mekanizma serotoninin strese bağlı olarak artması ve 
temporal kaslarda vazokonstrüksiyonun yanısıra iske- 
miye neden olmasıdır (2). Stres ve anksiyetinin gerilim 
başağrısında önemli bir etiyololojik faktör olmasının 
yanısıra kronik ağrılarla birlikte depresyona da sıklıkla 
rastlanır (3). Gerilim başağrısı ve depresyon ilişkisinde 
hangisinin diğerine neden olduğu konusu tartışmalıdır. 
Bazı antidepresan ve anksiyolitikierin hem gerilim 
başağnlannın hem de depresyonun tedavisinde ya­
rarlı olabileceği gösterilmiştir (2/1). Böylece hem ha­
stanın ağrıya olan duyarlığı, hem de gerilim, depre­
syon ve anksiyete gibi ağrı eşiğini düşüren emosyonel 
boyut üzerine etkili olmak hedeflenmektedir.

Pizotifen (PZT) benzosikloheptatiofen türevi trisiklik 
bir bileşiktir. Güçlü antiserotonerjik, antihistaminik, an- 
tikolinerjik ve analjezik etkileri vardır (5,6,7,8). Migren 
proflaksisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (9,10). 
Yapılan bazı çalışm alarda PZT’nin antidepresif etkin­
liğe de sahip olduğu ve daha çok vasküler 
başağrıları iie birlikte depresyonu olan veya depre­
syon semptomları da olan kronik şizofrenik hastalar 
gibi sınırlı olgularda kullanılabileceği ileri sürülmüştür 
(11,12,13).

Bu çalışmada gerilim başağnlı depresif hastalarda 
PZT'nin antidepresif etkinliğini araştırmayı ve ilacın
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olası etkisini, serotonerjik etkisi daha seçici, ağrılı 
semptomlarda da yararlı olabileceği bildirilmiş (2) 
tetrasiklik bir antideprasan olan trazodon (TRZ) ile 
karşılaştırmayı am açladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

a. Çalışma Grubu:

Çalışm am ıza GATA Nöroloji ABD polikliniğine 
başvuran yaşlan 18-47 arasında değişen, en az altı 
aydır süregelen gerilim başağnsı veya depresyon 
dışında başkaca psikiyatrik veya nörolojik bozukluğu 
olmayan 45 hasta (28 bayan, 17 erkek) alınmıştır. Has­
talar çalışma öncesi en az 15 gün süreyle ve çalışma 
boyunca başka bir psikoaktif ilacı veya çalışm ada 
kullanılan ilaçlar ile bilinen klinik etkileşmesi olan 
ilaçlan kullanmamışlardır.

b.Yöntem ve Uygulama:

Çalışma öncesi üç gruba ayrılan hastalara ilaç 
veya plasebo vermeye başlamadan önce Beck ve 
Zung depresyon ölçeği uygulandı. Daha sonra birinci 
gruba (n=15 , 9 bayan, 6 erkek) başlangıç olarak 
günde iki kez 0.5 mg, daha sonra günde üç kez 0.5 
mg olmak üzere PZT (Sandomigran drj, Sandoz), ikinci 
gruba (n=15; 8 bayan, 7 erkek) ilk hafta günde bir kez 
50 mg, 1-3. haftalar arası günde iki kez 50 mg ve 
üçüncü haftadan itibaren günde üç kez 50 mg TRZ 
(Desyrel tb, Santa Farm a), üçüncü gruba (n=15; 11 
bayan, 4 erkek) plasebo verildi. Hastalar ilaç veya 
plaseboyu üç ay süre ile kullandılar. Bu arada 15 
günlük aralarla polikliniğe davet edilerek ilaç yan et­
kileri ve ila ca  uyum yönünden kontrol edildiler. 
Üçüncü ayın sonunda tüm hastalara Zung ve Beck 
depresyon ölçekleri tekrar uygulandı.

Çalışmada etik kurallara uyulmuş ve çalışma kap­
samındaki tüm hastalann izinleri alınmıştır.

c. Sonuçların Değerlendirilmesi:

Sonuçlann istatistik değerlendirilmesinde Student's 
t testi kullanılmıştır. Plasebo, PZT ve TRZ gruplannda 
başlangıca göre üçüncü ay sonundaki değişiklikler 
eşlerarası farkın önemlilik testi ile, TRZ ve PZT gru­
plarının çalışm a başlangıcı ve üçüncü ay sonunda 
plasebo grubundan farkı ise gruplar arası farkın 
önemlilik testi ile değerlendirildi. Sonuçlar ortalama ± 
Standart Mata şeklinde verilmiştir.

BULGULAR

I. Başlangıç değerlerine göre:

a. Plasebo grubunda üçüncü ay sonunda Beck ve 
Zung skorlarında anlamlı bir değişiklik olmadı (Şekil 1 
ve 2),

b.PZT grubunda üçüncü ay sonunda Beck ve Zung 
skorlannda anlamlı ölçüde (p< 0.01) düşüşler saptandı 
(Şekil 1 ve 2),

c .TRZ grubunda üçüncü ay sonunda Beck ve Zung 
skorlannda yine anlamlı ölçüde (p< 0.01) düşüşler sap­
tandı (Şekil 1 ve 2).

II. Üçüncü ay sonundaki plasebo değerlerine 
göre:

a.PZT grubunda üçüncü ay sonunda Beck ve Zung 
skorlannda anlamlı ölçüde (sırasıyla p<0.05 ve p<0.01) 
düşüşler saptanmıştır.(Şekil 1 ve 2),

b.TRZ grubunda üçüncü ay sonunda Beck ve Zung 
skorlarında anlamlı ölçüde (sırasıyla p<0.05 ve p<0.02) 
düşüşler saptanmıştır (Şekil İve 2).

III. Üçüncü ayın sonunda Beck ve Zung skorları 
bakımından PZT ve TRZ gruplan arasında anlamlı bir 
fark saptanamamıştır.

ŞEKİL 1-Plasebo (PLS), Pizotifen (PZT) ve Trazodon 
(TRZ)'un BECK skoruna etkisi.
(**p<0.02, ***p<0.01 başlangıca göre anlamlı dere­
cede farklı; + p<0.05 plasebodan anlamlı dere­
cede farklı).
ŞEKİL 2-Plasebo (PLS), Pizotifen (PZT) ve Trazodon

(TRZ)'un ZUNG skoruna etkisi.
(***p<0.01, ** p<0.02 başlangıça göre anlamlı der­
ecede farklı; ++ p<0.02, +++p<0.01 plasebodan an­
lamlı derecede farklı)..
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Çalşı mamızda plasebo grubu dışında kalan PZT ve 
TRZ gruplarında Beck ve Zung skorlarında başlangıç 
değerlerine göre anlamlı düşüşler kaydedilmiştir. PZT 
ve TRZ gruplarında üçüncü ay sonunda gözlenen 
düşüşler plasebodan da anlamlı düzeyde farklıdır. 
Başka bir deyişle, bu ilaçlar ile orta derecede de­
presif olan hastalarda anlamlı düzeyde düzelmeler 
görülmüştür. Standal (12) günde 4-10 mg dozunda PZT 
ile Zung skorlarında anlamlı düşüşler gözlemiştir. Krum- 
hoitz ve diğ. (13) ise 1-9 mg /gün dozunda PZT ile kro­
nik şizofrenik hastalarda depresyon belirtilerinin 
düzenlediği ileri sürmüşlerdir. Bu çalışmalarda PZT'nin 
antidepresan etkisi başka antidepresanlarla 
karşılaştınlmamıştır. Biz bu araştırıcılardan farklı olarak 
daha dü; ük dozda (1.5 mg /gün) PZT ile antidepresan 
etkinlik saptadık ve bunu plasebonun yanısıra TRZ gibi 
serotonerjik etkisi daha seçici olan bir antidepressif 
ilaç ile de karşılaştırdık. TRZ’yi tercih edişimizin bir ne­
deni de ilacın tetrasiklik yapıda olmasıdır. Daha önce 
yapılan bazı çalışm alarda (5,11) PZT'nin trisiklik bir 
ajan olmasına karşın farmakolojik profilinin trisiklik- 
lerden çok tetrasiklik antidepresanlara benzediği ile­
ri sürülmüştür. Çalışmamızda PZT ve TRZ'nin antidepres- 
sif etkinlikleri arasında anlamlı bir fark bulunamaması 
bu görüşü destekler nitelikli bir bulgu olarak kabul 
edebilir.

PZT’nin antidepresan etkisinin mekanizması 
açıklanmamıştır. Elghozi ve diğ. (15) PZT'nin idrarla 
atılan 5-Hidroksiindolasetikasit düzeyini artırdığını ve 
bunu beyinde serotonin salıverilmesini kontrol eden 
otoreseptörler (serotonin otoreseptörleri) aracılığı ile 
yapabileceğini ileri sürmüşlerdir. Bu şekilde otore- 
septörlerin bloke edilmesiyle negatif feedback'in or­
tadan kaldırılması ve serotonin salıverilmesinin artması 
antidepresan etkinliğin nedeni olabilir.

Gözardı edilmemesi gereken bir konu da PZT'nin 
ayrıca analjezik bir etkisinin de bulunmasıdır (6,8). 
Gerilim başağnlarında kronik ağrının depresyon ne­
deni olabileceği düşüncesinden hareket ile PZT'nin 
analjezik etkisine bağlı olarak ağrıyı giderdiği, do­
layısıyla depresyonu ağrının geçmesine bağlı olarak 
düzelttiği düşünülebilir. Ancak bu konuda kesin 
konuşabilmek için hastaların ilacın analjezik etkisi 
açısından da değerlendirilmesi gerekir. Ayrıca geri­
lim başağrılı depresifler dışında başka depresif gru­
plarla da aynı çalışmanın tekrarlanması PZT’nin anti­
depresan etkisini açıklayıcı yönde bilgiler verebilir.
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