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OZET

Ulkemiz igin yeni bir antidepresan olan venlafaksin’in antidepresan etkinligi ve yan etkilerini belirlemek amaciyla DSM-IV
taru kriterlerine gére major depresif epizod tanisi alan ve 17-maddelik Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-DY ne gore 16 puan
ve lizerinde deferlendirilen 40 erkek ve 60 kadin hastaya 75-300 mg /giin arasinda degisen dozlarda (ortalama:187.5 mg /giin)
venlafaksin verildi. Hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasinda klinik olarak (sistemik muayene ve viicut agirhklan), kan
(hemoglobin, hematokrit, l6kosit) ve biyokimyasal parametreler (AST, ALT, G-GT aglik kan gekeri, kreatinin) yonlerinden
degerlendirildi. Ayrica ilacin etkinligini 6lgmede 17 maddelik HAM-D, “Klinik Global izlenim” (KGI) 6l¢egi ve yan etkilerini
saptamada ise Asberg Yan Etki Skalasi tedavi Oncesinde ve 2.,3.5.7. ve 9. haftalarda tekrarlandi.

Hastalardan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde: HAM-D ve ”KCi—hastahgm siddeti” puanlarinda tedavi oncesi
puanlara gére tedavi sonrast anlamlt olarak (P<0.001) diisme oldugu, yani venlafaksin’in major depresif bozuklugun
tedavisinde etkili oldugu; yan etki yoniinden ise, 6zellikle tedavinin ilk giinlerinde tedaviyi engellemeyecek diizeyde %29
bulanti, %21 somnolans, %20 agiz kurulugu, % 15 bag dénmesi, % 11 bas agris1, % 11 tremor, % 10 uykusuzluk, % 10
huzursuzluk, % 10 kabizlik ve % 10 terleme, % 10 erkeklerde anormal ejakulasyon gibi yan etkilerin ortaya ¢iktig1 gérildi.
Sonuglar venlafaksin’in major depresyon tedavisinde etkili ve emniyetli oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Venlafaksin, Antidepresan Tedavi, Major Depresyon, Serotonin-Noradrenalin Geriahm Inhibitérii.
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SUMMARY '

THE EFFICACY AND SAFETY OF VENLAFAXINE IN TREATMENT OF MAJOR DEPRESSION

Venlafaxine, a novel antidepressant drug for Turkish population , there are both norepinephrine and serotonin reuptake
inhibitory effects. An open study was performed to evaluate the antidepressant efficacy and safety of venlafaxine. Fourthy
male and 60 female patients with major depression were assessed in an open trial according to DSM-1V criteria and with a
score of 16 or more on 17-item Hamilton Rakitgn Scale for Depression (HRSD). Venlafaxine dosage was 75-300 mg (mean final
daily medication dosage was : 187.5 mg), twice daily for the 9 week study period. Asessments were made on weeks: 2., 3., 5., 7
and 9th by the HDRS, the “Clinical Global Impression Scale (CGI)-severity of depression”, the Rating Scale for Side-Effects
(Asberg) (RSSE), physical examination, blood counting, body weight and some biochemical parameters (fasting blood sugar, :
BUN, AST, ALT, Gamma-GT). ;
The comparison of baseline HRSD and CGl-severity of disease scores data and the end of the treatment these data shojed a ;
statistically significant decrease (P<0.001). Patients completing 9 weeks of venlafaxine treatment exhibited excellent toleration.
The adverse effects of venlafaxine were negligible and transient and were not similar to the adverse efects (nausea 29%,
somnolence 21%, dry mouth 20%, dizziness 11%, headache 11%, tremor 10%, insomnia 10%, irritability 10%, constipation 10%,
sweating 10% and abnormal ejaculation in men). Results support the eficacy and tolerability of venlafaxine in the treatment of
patients with major depression.

Key Words: Venlafaxine, antidepressant treatment , major depression, serotonine noradrenaline reuptake inhibitor.
Bull.Clin.Psychopharmacol. 8:2 (109-112), 1998
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Klasik trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlarin depresyonun norokimyasirun anlagiimasi konusun-

sinaptik aralikta hem serotonin (5-HT) ve hem da bir devrim olmustur. Daha sonralar gelistirilen
de norepinefrin (NE) reuptake’ini inhibe ederek, her ilaglar (SSRI'lar gibi) da cogunlukla 5-HT tizerinden x
iki ndérotransmitterin sinaptik aralikta artmas: sonu- etkili ilaglardir ve bu ylizden de bazi hastalarda et-
cu antidepresan etkilerinin olustugunun bulunmas:1  kili olamamaktadirlar. Trisiklik ve tetrasiklikler ise,

1 Psikiyatri Yardima Dogenti, 2 Psikiyatri Dogenti, 3 Psikiyatri Asistani GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Psikiyatri Servisi,
Kadikéy 81327 Istanbul
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TABLO 1: Gahsmaya Katlhm Kriterleri

1. 18 yasindan biyik olma,

2. Bilingli muvafakat,

3. DSMIIR Major Depresyon tani kriterlerine uymak,

4. Kadinlarda hamile ve emzikli olmamak,

5. Ek psikotop ilag, EKT veya psikoterapi uygulanmamak,

6. Bir hala 6ncesinden TSAlan kesmek,

7.. i hafta 8ncesinden MAQ!, Lityum rezerpin, alfa metil dopa
kullanmamak,

8. 6 hatta dncesine kadar flucksetin kullanmamak,

9. Serotonerjik baska ilan (8mg; migren icin pizotifen,

sismanlik igin fenfluramin veya deks fenfluramin) almamak,

10. SSS'a depresan etkili antihistaminik veya antikenvilsan
almamak,

11. Epilepsi veya orgonik beyin hastah@r olmamak,

12. Anamnezinde sizofreni veya psikotik bozukluk olmamak,

13. Anamnezde anoreksiya nervosa, bulimiya nervosa veya
pirgatif kdtiye kullanimi olmamok,

14. Siddetli allerji veya multip! advers ilag reaksiyonu olmamak,

15. Super vizyonu gerekfirir intihar riski olmamak,

16. Anamnezinde son alh ayda alkolizm veya madde kétiye
kullammi olmamak,

17. Calismay: etkileyecek veya risk olusturacak patoloji
olmamak,

18. Hastada bilingli muvalakat vermesini engelleyici veyo
gegcersiz kilic veya protokol gereklerine uyum géstermeyi
kisitlayan alkolizm, ilag bagimlihg, psikoz, kéti
motivasyon, debilite, demans v.b. olmamak,

19. Bir ay &nceden bu yona baska deneysel ilag ¢olismasina
katlmamis olmak,

20. Calisma srasinda veya calismadan bir ay sonra kan bags:
yapma niyetinde olmamak,

21. Hastada bébrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu veya
calsmayr engelleyici hastalik olmamak,

22. 17 maddelik HAMD skoru en az 16 puan ve izerinde
olmak.

¢ogu hastada etkin olmalarina karsin, dayanilmasi
glig; ozellikle antikolinerjik, kardiyotoksik, kilo al-
diric1 ve sedatif yan etkilere sahiptirler. Ayni sekilde
SSRI'lerin bulanti, huzursuzluk, bas agrisi ve seksii-
el yan etkileri vardir. Ayrica SSRI'lerin bazi aragtin-
alar tarafindan agir depresyonlarda yeterince etkin
olamadiklar iddia edilmektedir. Her iki reseptor
uzerinden etkili, ancak daha az yan etkili ideal bir
molekdl gelistirmenin gayretleri ile venlafaksin,
mirtazapin, nefazodon ve milnacipran gibi ilaglar
gelistirilmigtir.

Venlafaksin, phenylethylamine kimyasal yapist
ve 1981'de “Wyeth-Ayerst Arastirma” tarafindan
sentezlendiginde etki mekanizmasinun farklilig: ile
diger antidepresanlardan ayrilan, etkili ve bu gru-
bun tek antidepresani idi. Aynt zamanda etkisinin
daha kisa siiredeortaya qikmasi ve ozellikle agir
depresyonu olan melankolik hastalarda etkin olugu
da bagka bir ayricahigini olusturuyordu. Venlafak-
sin, son zamanlarda hizla yayginlasan serotonin ge-
ri alim inhibitor (SRI)'leri denilen gruptan farkl: se-
rotonin geri alim inhibitdrii etkisinden baska, no-
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radrenalin ve az miktarda da dopamin geri alim in-
hibitorii etkisinin de olmasi nedeniyle “serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorleri” denen gruba
mensup bir antideprasandir. Venlafaksin muskari-
nik, nikotinik, histaminerjik veya adrenerjik resep-
torler tizerine etkili degildir. ABD’de 1993'de
FDA’in onaymn aldiktan sonra kullanilmaya basla-
yan venlafaksin, iilkemizde 1996’da piyasaya veril-
mistir. Venlafaksin gastroentestinal kanaldan emilir
ve yar1 dmrii 5 saat kadardir. Bu yiizden gilinde en
az 2 kez verilmelidir. Baslica karaciger ve bobrekler-
den atilir. Karacigerde sitokrom P450 IID6 enzimi
iizerinden yikilirsa da bu enzimi diger antidepre-
sanlar (6rnegin fluoksetin veya paroksetin, v.b.) ka-
dar etkilemediginden, bu yoldan metabolize olan
diger ilaglarla etkilesimi de daha azdir. Bu yonden
daha giivenlidir denilebilir. Aktif olan tek metaboli-
ti “O-desmethylvenlafaxine”in etkisi venlafaksine
benzer, ancak yarn 6mrii daha uzundur (11 saat) (1-
18).

Venlafaksinle ilgili ¢ok sayidaki aragtirma gos-
termigtir; venlafaksin’in etkisinin plaseboya gore
Ustlin ve trisiklik antidepresanlara esdeger oldugu
bildirilmistir (1,2,4,7,8,10,11). Bir ¢alismada fluokse-
tin’den daha etkin bulundugu belirtilmektedir (12).

Venlafaksin’in ayrica erigkinlerde goriilen dik-
kat- eksikli§i hiperaktivite bozuklugu ve obsesif
kompulsif bozukluk tedavisinde de etkili oldugu
yoniinde yayinlar vardir (12,14). Yan etkiler yoniin-
den de bir hayli emniyetli oldugu bildirilen venla-
faksin’in bu konuda da trisikliklerden tistiin oldugu
bildirilmigtir. Ancak hipertansiyonlu hastalarda kan
basincini bir miktar yiikselttigi bildirilmisse de, bu
yan etki ancak 300 mg/giin gibi yiiksek dozlarda
goruldiigii rapor edilmistir (1,2,4,7,8,10,11-18).

Tiirkiye igin yeni bir antidepresan olan venlafak-
sin’in antidepresan etkinligi ve emniyetini belirle-
mek amaciyla bu ¢alisma planlandi.

GEREC VE YONTEM

DSM-1V (19) tan kriterlerine gore major depre-
sif epizod tanisi alan ve 17-maddelik Hamilton
Depresyon Olgegi'ne (HAM-D) (20) gore 16 puan ve
tizerinde degerlendirilen 40 erkek ve 60 kadin has-
taya 75-300 mg/giin arasinda degisen dozlarda (or-
talama:187.5 mg/giin) venlafaksin verildi. Calisma-
ya katilim kriterleri Tablo 1’dedir.

Hastalarin yas ortalamasi (31.8/ yil; SD: =+
22.7/y1) idi. Hastalik siireleri: {(Kadin grubunun
hastalik stiresi ortalamasi: 3.8/yil, SD: + 7.7 / yil);
(Erkek grubunun hastalik siiresi ortalamasi: 1.6/y1l;
SD:+2.1/y1D) idi.]
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TABLO 2: Hastalarin Tedavi Oncesi (T.0.) ile Tedavi Sonrasi (T.S.) HAM-D ve “KGi-Hastaligin Siddeti Skalasi”
Puanlannin Karsilastinlmasi {n=100)

1.0. TS.
Kadin Erkek Kad:n Erkek
n=60 n=40 n=60 n=40
HAM-D
ortalama 28.5 26.9 5.3* 4.8*
SO +5.1 6.6 +8.7 +/.4
KGi,
Hastaligm siddeti
orlalama 49 4.4 1.0* [
SO 5.8 +5.3 +6.5 +6.1

* P<0.001

TABLO 3. Venlafaksin Tedavisinin Ozellikle ilk
Haftalaninda Gérilen Yan Etkiler (n=50)

enam

Yan Etki Hasta Sayis {n) Hasta Yiizdesi {n}
Bulant 15 30
Somnolans 10 20
Agiz Kurulugu Q 18
Bas Dénmesi 8 16
Bas Agnsi o} 12
Tremor 5 10
Uykusuzluk 5 10
Huzursuzluk 5 10
Kabizlik 5 10
Terleme 5 10

Hastalar tedavisi oncesi ve sonrasinda klinik
olarak (sistemik muayene ve viicut agirliklar), kan
(hemoglobin, hematokrit, 16kosit) ve biyokimyasal
parametreler (AST, ALT, Gamma-GT, aglik kan seke-
ri, kreatinin) yonlerinden degerlendirildi. Ayrica,
ilaan etkinligini degerlendirmek amaciyla tedavi
oncesi ile 2., 3., 5., 7 ve 9. haftalarda 17 maddelik
HAM-D ve Klinik Global Izlenim-hastaligin siddeti
(21) olgekleri uyguland: ve bu skalalarla birlikte yan
etkilerin degerlendirilmesi amaciyla da Asberg Yan
Etki Skalasi kullanilarak, yan etkilerin degerlendi-
rilmesi yapildi.

Istatistiksel Degerlendirme: Hastalardan tedavi
oncesi ve tedavi boyunca 2., 3., 5., 7 ve 9. haftalarda
elde edilen HAM-D, KGI-hastaligin siddeti puanla-
r1 student t testi ile karsilastirildi.

SONUCLAR

Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi haftalart boyun-
ca ve tedavi sonunda aldiklart HAM-D (20) ve KGI-
HASTALIGIN SIDDETI (19) él¢egi puanlarinun kar-
silastinlmasinda, tedavi sonrasi tedavi oncesine go-

‘re depresyon skorlarinda anlamli bir azalma
(P<0.001) oldugu, yani venlafaksin’in major depre-

sif bozuklugun tedavisinde etkili oldugu gortildi
(Tablo 2).

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast viicut agir-
liklari, kan ve biyokimyasal parametrelerinde an-
laml1 bir degisiklik goriilmedi.

Yan etki yoniinden ise, dzellikle tedavinin ilk
glinlerinde tedaviyi engellemeyecek diizeyde %29
bulanti, %21 somnolans, %20 agiz kurulugu, %15
bag donmesi, %11 bas agrisi, % 11 tremor, % 10 uy-
kusuzluk, % 10 huzursuzluk, % 10 kabizlik ve % 10
terleme % 10 erkeklerde anormal ejakulasyon giti

yan etkilerin ortaya qiktig: goriildi (Tablo-IID).

TARTISMA

Velafaksin antidepresan etkisi ile ilgili plasebo
kontrollu ¢aligmalarda plaseboya istiin oldugu bu-
lunmustur (1,2). Ayrica trisiklik antidepresanlardan
imipramine esdeger oldugu bildirilmistir (10). Bi-
zim ¢alismamiz agik ve kontrolsuz bir ¢alisma idi.
Velafaksin’in antidepresan etkinligi HAM-D ve
KGl-hastalik siddeti 6lgegi ile test edildi ve bulgula-
rnnmizin literatirle uyumlu oldugu gorildd
(1,2,3,4,6,7,8,10-13,17).

Venlafaksin'in genelde emniyetli bir ilag oldugu
da bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda da yan etkiler
yoniinden ise, 6zellikle tedavinin ilk giinlerinde te-
daviyi engellemeyecek diizeyde % 29 bulant1, % 21
somnolans, % 20 agiz kurulugu, % 15 bas dénmesi,
% 11 bas agrisi, % 11 tremor, % 10 uykusuzluk, % 10
huzursuzluk, % 10 kabizlik ve % 10 terleme, % 10
erkeklerde anormal ejakulasyon gibi yan etkilerin
ortaya giktig1 gorilda.

Bulant:1 en sik kargilagilan yan etki oldugundan
daha tedavinin basinda hastalar bu konuda uyari-
lip, bunun gegici oldugu belirtilip; ayrica ilaglanim
yemek arasinda almalan onerilerek bu yan etkiyi
daha iyi tolere etmeleri saglandi. Diger yan etkiler
de genellikle ilk haftalardan itibaren giderek hafifle-
diler. Sadece 6zelikle yaglilarda tek sebat eden yan
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etki tremor idi. Bizim olgularimizdan yalnizca g
bayan hasta agir1 huzursuz olmasi sonucu tedaviyi
kesmek istemis, bu hastalara ilk hafta lorazepam 2
mg/glin verildiginde, bu belirti kaybolarak tedavi-
yi rahat bir sekilde bitirebilmiglerdir. Ilk haftalarda
siirlt bu  yan etkiler literatlirle uyumludur
(1,2,7,8,10,11). Venlafaksin hastalarimizin vicut
agirhginda belirgin bir degisiklik yapmamustir. Bu
bulgu da literatiirle uyumludur (1,2,7,8,10,11). Has-
talarimizin kardiyovaskiiler parametrelerden nabaz,
arteriyel kan basinglarinin fazla etkilenmemesi,
venlafaksin’in kardiyovaskiiler yan etkilerinin pla-
sebodan farkl: olmadigina iliskin literattir veriler ile
uyumludur (1,2,7,8,10,11).

Karaciger fonksiyon testlerinden AST ve ALT"in
sadece bazi hastalarda tedavi 6ncesine gore tedavi
sonrasinda normal siirlarda ve istatistiksel olaraka
nlaml olmayacak sekilde (P>0.05) hafif ytukselmis
oldugu gozlenmistir (2,7,10,11).

Bu bulgularin 1s1§inda, Tiirk toplumu igin yeni
bir antidepresan olan venlafaksin’in antidepresan
yonden etkin ve yan etkiler yéniinden emniyetli ol-
dugu sonucuna varilmustir.
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