Yaygin Anksiyete Bozuklugu Tedavisinde Buspirone'un
Etki ve Yan Etkilerinin Placebo ile Cift-Kor

Mesit GETIN
Nevzat TARHAN
Aksin SURMELI
Salih BATTAL
Zeynep GULGAT
Giilnur TEKELI

GATA ve GAI1T Psikiyatri ABD vc Haydarpasa Egitim Hastanesi

OZET

Buspirone'un etki ve yan etkilerini belir-
lemek amaciyla DSM-III-R tan: kriterlerine gore
Yaygin Anksiyete Bozuklugu (GAD)
konmus yatan 40 hasta iizerinde calisildi.

tanisi

Bii hastalarin yansi kadin, diger yansi da
erkeklerden olusmaktayd.. Hastalar randomize
yontemle iki gmiba aynlp, ciftkor birinci gntha
20mg.lIgiin buspironeveikinci gruba daplacebo
verilerek bes hafta STAI verilerek hastalanil
anksiyete diizeyleri belirlendi.

GAD disinda baska fiziksel veya nihsal has-
taligr olanlar ¢alismaya alinmadi.

Tedavi éncesi ve sonrast tiim hastalanil kan
tablolan, rutin biyokimyasal tetkiklerive hor-
monal degerleri karsuastrildi. Tedaviden sonra
hastalar bir hafta daha
anksiyete ve withdrawal fenomenleri arastinldi.

izlenip, rebound

Buspirone'un placeboya gore anksiyete
lizerinde daha etkili oditgu, yan etkilerinin
baghca bagdonmesi, sinirlilik, basagrisi, vc uyuk-
lama olmak iizere % 10 hastada goriildiigii belir-
lendi.

Ana luar Kelimeler: Placebo, Anksiyolitik ilaglar,
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GIRIS

Anksiyete  bozukluklarinda  benzodiazepin
(Hz.)'lerin  anksiyolitik  etkinligi  bilinmektedir.
Ancak, kullanimlar1 sirasinda sedatif etkilerinin
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SUMMARY

Vie effects and side effects of Buspirone
were studied on 40 patients (20 patients males
and 20 patients females) diagnosed as GAD ac-
cording to DSM-III-R criteria.

Patients: Wlio have with physical or mental
illness otherthan GAD were excluded pretreat-
ment and during tli four-weck-lreatment period,
weekly anxiety lewis were measured with Speil-
berger's State Trit Anxiety Inventory (STAI).
Patients were randomly assigned to two groups;
the first group was given 20 mg/day Buspirone
and the second group was given placebo.
Pretreatment and posutreatmenl examinations
of peripheric blood samples, biochemical ex-
aminations and honnonal measures were com-

pared. During the oneweek-posttrcatment
patients were followed to research of rebound

anxiety and withdrawal phenomenon.

Results show that Buspirone is more effec-
tive on anxiety than placebo and as major side-
effectsin only ten percent of patients lliat were
observedirritability, dizziness, headache, and

nausea.

KeyWords: Buspirone. Placebo; Generalized Anxiety

Disorder. Anxiolytic Drugs.
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olmasi, tolerans ve bagimlilik potansiyelleri, bellegi
zayiflatmalari alkoliin etkilerini siddetlendir-
meleri  nedeniyle bu konuda  alternatifler
aranmigtir. Bunlardan son zamanlarda engok bah-
sedilenlerden birisi de Buspirone olmustur (2-21).
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Azospirodecanedione grubu yeni bir
anksiyolitik olan Buspirone'un Bz.reseptorlerine
baglanmadigi, G ABA baglantisini degistirmedigi;
bu yilizden antikonvulsif ve miyorelaksan etkileri
olmadig1, motor ve kognitif fonksiyonlar:i bozmadigi
sedatif etkisinin ¢ok az oldugu ve bagimlilik yap-
madigina iliskin ¢ok sayida arastirma bulunmak-
tadir (4-21).

Buspirone'un monoaminerjik ve GABA-erjik
(Bz)'in
nucleus raphe'de serotonerjik (5-HT-jik) aktiviteyi

sistemlere  benzodiazepinler aksine,
bastirirken, substantia nigra'da dopaminerjik (DA -
jik) ve locus coeruleus'da noradrenerjik (NE-jik)
hiicre ateslemesini artirdigr bildirilmistir (2,4,9,16).
Bilindigi gibi benzodiazepinler 5-HT-jik Ne-jik ve
Da-jik aktiviteyi Gamma Amnio Buturik Asid
(GABA) iizerinden deprese etmektedirler (4-17).
Buspirone ise, GABA'in S.Nigradaki DA hiicreleri
etkisin  durdurarak  etki

lizerindeki  inhibitor

ettiginden, Buspirone un Bz'lerin aksine
anksiyeteyi tedavi ederken uyaniklik ve dikkat gibi
kognitif fonksiyonlar1 bozmadig:r sedasyon yap-
madigi, diger SSS depresantlari ile etkilesmedigi

Oone sirilmistir (7,14).

Buspirone'un basta DSM-III-R'de 302.00'1a
kodlanmis Yaygin Anksiyete Bozuklugu (General
ized Anxiety Disorder = CAl)'unda olmak {izere
anksiyete bozukluklarinda etkili oldugu bildiril-
mistir  (4,5,10,15,21).

Buspirone'un ayrica alkolle etkilesmemesi (11)
bagimlilik yapici potansiyelinin olmamas1 (8,10)
sedatif yan etkilerinin olmamasi (14,18) gibi neden-
lerle de anksiyete bozukluklarinin tedavisinde ayr1
bir 6nem kazanmistir. Buspirone, yaygin olarak
rastlanan anksiyete bozukluklarinin tedavisinde
Bz'lerin sayilan bu sakincalarindan dolayr tiim
hekimleri umutlandirmistir. flaglarin etki ve yan et-
kileri yoniinden 1k faktdriiniin  Onemi ise
tartigmasiz kabul edilmektedir. Biitiin bu nedenler-
den  dolayi, ¢iftkor
karsilastirilarak  Tiirk toplumunda GAD tanisi

Buspirone  placebo ile

konmus hastalarda etki ve hemolopoetik, hepatik,
renal, hormonal ve diger periferik ve sistemik yan

etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

GATA Psikiyatri ABD Polikliniginde bir
uzman doktor tarafindan SCID-DSM-IIII-R tam
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kriterlerine gére DSM-III-R'de 302.00 olarak kod-
lanan ve Yaygin Anksiyete Bozuklugu (GAD)
tanis1 konan hastalara 15 giin siire ile placebonun
verildigi bir washout periyodunu takiben STAI
(State-Trait Anxiety Inventory) Form-I (durumsal
kayg:t olgegi) ile Form-II (Genel-siirekli kaygi
Olgegi)
kadinlar, diger yarisin1 da erkekler olusturmustur.

testleri  verilmistir. Hastalarin yarisini

Hastalarin yas dagilimi, yas ortalamalart ve
O0grenim diizeyleri Tablo-1, 2 ve 3'de gosterilmistir.
Kadinlardan hamile ve emzikli olanlarla menapoza
girenler ¢alismaya alinmamigtir. Yine STAI'den 35
puanin  altinda  kaygist  tesbit edilenler de
aragtirmamiza dahil edilmemislerdir. Daha sonra
hastalarin EKG'leri, telekardiyografileri ¢ekilmis;
aglik kan sekeri (AKS), iire, irik asid, kreatinin
(Kret.), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum
(Ca), transaminazlar (SGOT,SGPTO), alkalcn fos-
fataz (ALK-P), bilirubinler (i.B1., D.Bi.) Cinko
bulanikllik (Zn-Bk), total protein (T.Pro.), al-
bumin (Alb.), kolesterol (Kol.), trigliserit (Tr.Gl.)
gibi rutin kan biyokimyas: tetkikleri, ayrica tam kan
[16kosit, eritrosit hemoglobin (Hb) hemotokrit
(Ht.)], tam adrar ve formiil Il6kosit tetkikleri
yapilmistir. Bundan baska, hem GAD'in ayirici
tanisinin yapilmast ve hem de buspirone'un nodroen-
dokrin (hormonal) etkilerinin belirlenmesi
amactyla, GATA Niikleer Tip ABD'da radyoim-
munoassay (RIA) yontemi ile Parathormon (PH),
FSH, LH, Cortisol, Prolaktin (PRL), ACTH, Al-
dosteron, Insiilin, Ostradiol. Progesteron/Tes-
tosteron, T-3, T-4, Free T-4, TSH, ile B-12 vitamini
ve Folat diizeylerine bakilmistir. Stresin PRL
salimi {izerine etkisini Onlemek i¢in hastalar 20
dakika sakin bir odada istirahat ettirilmisler;
aksamdan ag¢ birakilan hastalardan ertesi giin saat
8-10 arasinda kan Ornekleri alinmistir. Bundan
hastaliklar:

tarafindan muayeneleri gerceklestirilerek, Tablo

sonra hastalarin  bir ig uzmani

4'deki Fiziksel hastaliklar yoniinden ayirict tanilari
yapilmistir.

¢iftkoér  bus-
pirone ve placebo gruplarina ayrilmislardir. Her

Hastalar randomize ydntemle,
grubun yarisini erkekler, diger yarisini da kadinlar
olusturmustur. Tedavi siiresi 4 hafta olarak plan-
lanmigtir. Kullanilan ilag¢ ve dozu, Buspirone
20mg./giin seklindedir.

Tedavi sonrasinda B-12, Folate diizeyleri ve

tiroid tetkikleri disindaki tiim hormonal tetkikler,

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.6,1990
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Tablo 1. Arastirmaya Katilanlarin Yas
Ortalamalar1 (n = 40)

Buspironflacebo

O =20) 01=20)

Erkek (n = 20) 25 22.5
Kadin (n-20) 309 27

Tablo 3. Arastirmaya Katilanlarin Ogrenim
Diizeyleri (n = 20)

ik Orta Yiiksek
Buspirone (n = 10) 3 5 2
Placebo (n=10) 3 4 3

ilacin néroendokrin etkilerini belirlemek amaci ile
tekrarlanmistir. Yine tiim hastalarin tedavi Oncesi
ve sonrasit kan biyokimyasi1 tetkikleri periferik kan
yaymalar1 ile formil 1dkositlerine ve ayrica has-
talarin kan tablolarina bakilarak karsilastirilmistir.

Hastalarla en sik her giin en az haftada bir
olmak tizere goriisiildii ve ilacin etkileri ile "Yan
Etki Ceklisti'ne" goére yan etkileri sorusturulmus:
nabiz ve viicut sicakliklart OSl¢iilmistiir. Yine bu
sirada, hastalara her tedavi haftas1 sonunda STAI
verilmis; bu testler uzman psikologlar tarafindan
degerlendirilmistir. Bir ay sonunda ilag¢ ve placebo
kesilerek, rebound anksiyete ve witdrawal
fenomenleri arastirilmak tizere bir hafta daha has-
talar gozlenmistir. Boylece arastirmanin toplam
siiresi yedi hafta olmustur.

Arasgtirmanin  istatistiksel  degerlendirmeleri
Hv.K.K.11g1
H.U.F.F.

tarafindan yapilmistir. Ilag etkileri igin "' testi ve

Istatistik ve Menanjman Sb.si ve

istatistik Bilimleri Bo6limii elemanlar:

yan etkiler i¢in "C°k Degiskenli Varyans Analizi
(MANOVA)" yontemi kullanilmistir.

SONUCLAR

Buspirone grubu hastalarinin haftalara gore
Durumsal ve Genel =siirekli kaygi puanlart an-
laml1 olarak daha fazla diismiis olup; buspirone'un
G AD tedavisinde placeboya gore daha istiin
oldugu anlasilmistir (P<0.05), (grafik-1 ve tablo-

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.6,1990
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Tablo 2. AragtirmayaKatilan Erkeklerin Ogrenim
Diizeyleri (n = 20)

ik Orta Yiiksek
Buspirone (n = 10) 3 5 2
Placebo (n = 10) 2 5 3

Tablo 4. GAD ile Aynt Semptomlar1 Gdsteren ve
Siklikla Karisan Diger Fiziksel
Hastaliklar (1)

Kardiyovaskiiler/Respiratuvar
Asthma

Kardiyak aritmiler

KOAH

Konjestif kalp yetmezligi
Koroner yetmezlik
Hipertansiyon
Hiperventilasyon sendromu
Hiperdinamikfj — adrenerjik durum
Hipoksi, emboli, enfeksiyonlar
Endokrin

Karsinoid sendrom

Maddelere bagh

Cushing sendromu Entoksikasyonlar

Hipertiriodi
Hipoptrioidi Antikolenrjikler
Hipoparatiroidi Kokain
Hipoglsemi Aspirin
Menapoz Kafein
Feokromasitoma Hallusinojenler
(PCP gibi)
Premenstriiel sendrom Steroidler

Sempatomimetikler
THC
Norolojik
Kollajen damar hastaliklar:
Epilepsi Withdrawal sendromlar
Huntington hastalig1
Multiple sclerosis
OBS (delirium, demans)
Vestibiiler disfonksiyon Alkol
Narkotikler
Sedatif hipnotikler

Wilson hastalig1

6). Ancak bu etki haftalarla Slgiilebilecek uzun bir

sirede ortaya ¢ikmaktadir. flacin  cinsiyetler
lizerine etkileri arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir (P>0.05).
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Tablo 5. Hastalarda Tedavi Boyunca Goriilen
Yan Etkilerin Karsilastirilmasi

(n = 40)

Plaeebo
(n = 20)

Buspirone
(n =20)

%
5
5
5

Uyuklama
Sinirlilik

—_ = =B

Bas donmesi

e
[V VNV IV

Bas agrisi

Tablo 6. Buspirone ve Placebo Grubundaki
Hastalarin Tedavi Haftalarina Gore
STAT Puani Ortalamalarinin
Karsilastirilmas:  (n = 40)

Tedavi Haftalari/STAI Puanlari

0 1 2 3 4
Dur.kayg1 48.20  46.10 40.10 36.80 35.10
Buspirone
(n = 20)
Gen.kayg1 4580 4120 40.80 3820 35.80
Dur.kaygt 48.00 42.60 42.65 42770 42.65
Plaeebo
(n = 20)
Gen.kaygi 4575 4440 4450 4455 4425

Yan etkiler agisindan  buspirone'un kan
tablosuna, karaciger ve bobrek fonksiyonlarina ve
endokrin degerler iizerine placeboya goére anlamli
bir farklilik bulunamamistir (P>0.05) (Tablo 7.8

ve 9).

Hastalar ila¢ ve placebo aniden kesildikten
sonra bir hafta siire ile izlenmisler ve her iki grupla
da rebound anksiyetc ve/veya kesilme belirlileri

goriilmemistir.

TARTISMA

Buspirone grubu Tiirk soyundan G A D has-
talarinin STAI ortalamalar1 plaecebo grubuna gore
olarak  (P<0.05)  diusiik
buspirone'un  baska uluslarda
Tirklerde de GAD tedavisinde etkili oldugunu

anlaml bulunmasi,

oldugu gibi
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Sekil 1. Buspirone ve Placebonun hastalara uygulanan STAT
testinde durumsal ve genel kaygi lizerine haftalara
gore etki ortalamalarinin karsilastiritlmast (n = 40).

gostermektedir. Ancak bu etki haftalarla

Olctlilebilecek uzun bir siirede ortaya c¢ikmaktadir,

ayni sonuca baska arastirmacilar da varmigtir
(19). Bu yiizden akut anksiyetc nobetle-
rinde buspirone'un  etkili olamayacagi  kanisi
dogmuslur.

Buspirone'un anksiyolitik etkisinin nasil
olustugu konusunda yapilan diger bazi
aragtirmalarda buspirone'un SSS'de DA

reseptorleri ile, hippokampusda bulunan 5-HT(tip-
oldugu (4,8);
NE-jik ve or-
tabeyinde DA-jik desarji artirdigt rapor edilmistir

1) reseptorlerine affinitisci

L.coerulcusda Bz'lcrin aksine

(1). Buspirone, reseptorlerini
bloke etmektedir.
DOPA'dan DA yapiminda gorevli "lirozin hidrok-

presinaptik DA

Bunun yaninda buspirone'un

silaz" enziminin aktivitesini artirdigi, dolayis1 ile
bildirilmistir ~ (195).

Buspirone'un bir DA agonisti olan ve D-2 ve D-4

DA sentezini  etkiledigi
reseptorleri iizerinden etkili olan apomorfinin raf-
larda olusturdugu stereotipik hareketleri engcl-
leyebilmesi ve ayrica yiiksek dozlarda verildiginde
(PRL)
postsinaptik DA-jik (D-2 ve D-4) reseptorleri dc
bloke
30 mg/giin

serum  prolaktin diizeyini  artirmasi

ettigini gostermektedir (4). Buna karsilik
dozda bile serum PRL diizeyini
ancak c¢ok yiiksek dozlarda PRL

bildirilmistir

etkilemedigi,

diizeyinde neden oldugu

@1).

artisa

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8, S.6, 1990
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Tablo 7. Hastalarin Tedavi Oncesi (TO) veTedavi Sonrasi (TS) Hormonal Degerlerinin Karsilastirilmasi

(n = 40)
Erkekler
FSH EH Test Aldost Insul. ACTH Cont. GH PRE Par.H

TO 4.60 4.75 8.20 6.30 10.7 11.03 129 4.57 6.5 1.08
Placebo
(n = 10)

TS 4.7 4.7 83 6.3 10 10.9 12.6 4.65 64 1.1

TO 4.7 4.7 8.25 64 10 9.3 11.9 4.7 6.6 11
Buspirone
(n = 10)

TS 4.8 4.75 83 6.45 9.9 99.2 10 4.6 6.6 12
Kadinlar

FSH EH Ostr. Prog.  Aldost. Insul ACTH Cont. GH PRE PH

Placebo TO 10.7 5.6 18.8 0.6 565z 12.10 22.7 13 2.6 7
(n = 10)

TS 10 5.7 16.4 0.7 5.6 132 20.6 12 3 7.1 2

TO 11.02 6.6 18.4 0.7 5.6 124 20.6 13.6 2.4 7.1 2
Buspirone
(n = 10)

TS 11.7 6.8 17.8 0.8 5.5 13 21 124 2.6 7 2
(P>0.05)

Tablo 8. Hastalarin Kan Tablolarinin Tedavi Oncesi (T.0.) ve Tedavi Sonrasi Ortalamalarinin

Karsilagtirilmas: (n = 40)

Pargal1 Lenfo Mono Fo Hazo Hb. Ert. Lok. It

TO % % % % % % % % mil/m3

%
Placebo 58 38 2 1 1 15 4.6 6.2 44.5
(n = 10)

TS 60 35 2 1 1 152 46 7.0 45.0
(6]

TO 59 37 2 1 1 14.8 42 6.8 435
Buspirone
(n = 10)

TS 60 36 2 1 1 148 44 6.6 44

Pargali Lenfo Mono Eo. Bazo Ert. Lok. lib. Bt.

TO 64z 33 2 1 4.0 6.5 142 44.0
Placebo
(n = 10)

TS 60 37 2 1 _ 4.1 55 143 44
(6]

TO 62 36 1 1 1 4.0 5.8 14.1 41.0
(n = 10)

TO 60 36 2 1 _ 4.00 6.0 140  41.0
(P>0.05)

Bizim c¢alismamizda da hastalarin tedavi de tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirmalarda an-
oncesi ve sonrast serum PRL diizeylerinde anlaml lamli bir farklilk bulunamamistir (P>0.05). Bun-
bir degisiklik saptanamamistir (P>0.05) (Tablo 7). dan da anlasilacagi iizere buspirone'un Tiirk
PRL'den bagka diger ndroendokrin degerlerinde toplumunda, tedavi dozlarinda diger 1rklarda

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.8. S.6,1990
Turkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.8, N.6, 1990 573
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Tablo 9 Hastalarin Biyokimyasal Tetkiklerinin Tedavi Oncesi (T.0.) ve Tedavi Sonrasi (T.S.)

Ortalamalarin Karsilastirilmast (n = 40)

Aaxious Patient. Psychiatric Annals, 18: 176-81,1988.
2. Cohn, .IB: Ncurocndocrin Effects ofBuspirone in Patients

with GAD, Am. J.Med., 80: 36-40,1986.

3. Cohn, JB, Bowden CL:
Buspirone and Clorazepate
80(3B): 10-16,1986.

Double-Blind Comparison of

in Outpatients. Am.J.Mcd.
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AKS.  CRE.  0ASID KAET  Na® Ko ca’’ SGOT SGTP AP (4t 0.5 Zn-BL TP, AL Kol fe G
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his] e A 36 0B 141 4.6 0 ee 23 &0 Q1 Q.4 3 88 38 184 120
PLACESD _
(=10 5 g2 34 o3 ] 143 46 1] 24 22 54 C.t Q4 5 &9 18 190 125
30 a9 fe2:3 i) 16 10 24 21 56 G 04 7 68 RE] 164 1:a
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e 10 15 B4 a2 a9 oa 106 a8 10 26 22 58 61 04 T 89 a8 18O 12
0 50 70 a8 [+]:] 40 42 0.1 20 21 58 G.1 04 & £8 13 160 1149
PLACEBG
fr- 10 s 12 26 16 o? i41 43 t0 22 20 &0 [+ 04 7 [-3:] 34 170 118
™ -1 78 34 or 141 43 0 20 22 56 +4} 04 % 59 HE] 160 110
BUSPIRONE S .
fn= 10 T8 B4 o4 34 Q.7 142 42 95 20 2 56 s3] od 5 6.8 14 160 110
{P>005
oldugu gibi endokrin fonksiyonlar iizerine yan et zer yan etkilerinin tesbit edilmis olmasi literatiirle
kisi yoktur. uyumludur (3-5,7,14,17).
Buspirone'un ayni sekilde GAD tedavisinde Dort haftalik tedavi periyodundan sonra ilag
kullanilan dozlarda, bati toplumlarinda oldugu gibi ve placebo aniden kesilmis ve hastalar bir haftalik
.. . sirede hergiin izlenip; rebound anksiyete ve
(3-5,7,14,17). Tirk toplumunda da hematopoetik . & p .y.
) L . . . withdrawal semptomlar: arastirilmis, her iki grupta
sistem iizerine, karaciger ve bobrek fonksiyonlar: . .
o o o da rebound anksiyete ve withrawal semptomlarina
iizerine yan etkileri placebodan farkli degildir rastlanmamistir. Bu da, literatiire uyumlu olarak
(P>0.05). (1,3,5,6,8,10,11,15) bati toplumlarinda oldugu gibi,
Newton ve arkadaslarinin (14) hazirlamis buspirone'un Tiirk toplumunda da GAD'1 tedavi
oldugu kardiyovaskiiler, santral sinir  sistemi, ederken, kotliye kullanma ve bagimlilik yapic
gastroentestinal sistem, norolojik, dermatolojik, potansiyelinin olmadigi sonucunu dogurmaktadir.
gdz ve Dbasagrisi, bitkinlik, terleme gibi diger Sonug olarak, buspirone placeboya gére GAD
semptomlar1 iceren "Yan Etki Ceklisti"ne gore ise tedavisinde daha etkili oldugunun saptanmasi ve
buspirone grubunda basdonmesi, sinirlilik, yan etkilerinin placeboya yakin olmasi sebebiyle ve
basagrisi ve uyuklama seklinde %10 hastada yan et- rebound anksiyete ve withdrawal semptomlarinin
kiler goriliirken, piacebo grubunda uyuklama, goriilmemesi gibi nedenlerden dolaytr GAD'unun
sinirlilik ve basddénmesi tarzinda %7 hastada yan uzun siireli tedavisinde tercih edilebilecek bir
etkilere rastlanmistir. Bu yonden de placeboya ben- ilagtir.
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