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OZET: SUMMARY:
VENLAFAKSIN'IN MAJOR DEPRESYONDA ETKINLIK VE EFFICACY AND SAFETY OF VENLAFAXINE IN MAJOR
EMNIYETI; UMITSIZLIK, INTIHAR DUSUNCESI VE DEPRESSION; EFFECTS ON HOPELESSNESS, SUICIDE
ANKSIYETE UZERINE ETKISI: BIR ACIK CALISMA IDEATION AND ANXIETY: AN OPEN LABEL STUDY.
Amag: Bu acik calismanin amaci serotonin noradrenalin geri Object:The aim of this 6 week open-label study in outpatients
alim inhibitért olan venlafaksinin major depresyondaki etkinlik with major depression was to evaluate the efficacy and safety of
ve emniyetini belirlemek, depresyona eslik eden Umitsizlik, ank- venlafaxine, a serotonine and NA reuptake inhibitor, and also to
siyete ve intihar dustnceleri Uzerine olan etkisini aragtirmakt. investigate the effect on hopelessness and suicide ideation.
Yéntem: Yapilandirilmis DSM-III-R tani Olcutlerine gére major Method: The 33 patients who are diagnosed as major depressi-
depresyon tanisi alan ve Hamilton Depresyon Olcegi'ne (HAM-D) on by using structured Clinical Interview for DSM-III-R, and who
gore 16 ve Uzerinde puan alan, gonilli onayr alinan ¢alismaya had given the written informed consent and had Hamilton Ra-
katilim olcutlerini kargilayan 33 hasta calisma kapsamina alindi. ting Scale for Depression score >16 were included in the study.
Hastalara 75-300 mg/glin arasinda degisen dozlarda venlafaksin Patients recieved venlafaxine 75-300 mg/day. Severity and tre-
verildi. Hastalara tedavi 6ncesi ve sonrasinda klinik olarak kan, atment response evaluated using rating scales (Hamilton Dep-
biyokimyasal parametreler, kan basinci, nabiz sayisi, viicut agirli- ression Scale and Hamilton Anxiety Scale) and Clinical Global
gi ve sistemik muayene ydniinden degerlendirildi. Alt haftalik Impression and Clinical Global Improvement administered at
bu calismada hastaligin siddeti ve tedaviye yanit baslangicta ve baseline and every two weeksd after the first week, in this 6 we-
1. haftadan sonra her 2 haftada bir uygulanan HAM-D, Hamilton eks study. Side effects were also recorded at every evaluation.
Anksiyete Olcegi, Klinik Global Izlenim ve lyilesme Olcekleri ile Severity of hopelessness and suicidality were also evaluatied by
degerlendirildi. Umitsizlik ve intihar distincesi ise Beck Umitsiz- using rating scales (Beck Hopelessness Scale and Suicidal Ide-
lik Olgegi ve Intihar Distincesi Olgegi ile galismanin baslangici ation Scale) at the begining and at the end of the study. Results:
ve sonunda degerlendirildi. Her gdrigsmede yan etkiler de kay- The positive response was defined as end HAM-D-17< 50% of
dedildi. Bulgular: HAM-D baslangi¢c degerlerinden %50 azalma pretreatment score, reduction of %6.7, %36.7, %80 and 93.3% of
tedaviye yanit 6l¢itu olarak kabul edildi. 1., 2., 4.ve 6. haftalarda the patients had HAM-D-17 <50% of pretreatment score at we
sirasiyla %6.7, %36.7, %80 ve %93.3'liniin HDO baslangic pu- 1,2,4 and 6 respectively. 3 of the patients drop-out because of
anindan %50'den fazla dusis saptandi. 3 hasta yan etki nedeniy- the side effects. Nausea and vomitting , and headache were
le ilk 3 hafta icinde ¢alismayi birakti. Bulanti-kusma ve basagrisi more common in the beginning of the study. Hopelessness, an-
calismanin baslangicinda daha siklikla gorulda. Ayrica calisma- xiety and suicidal ideation scores were also decreased dramati-
nin sonunda anksiyete, Umitsizlik ve intihar dislincesi puanlarin- cally at the end of trial. Conclusions: Venlafaxine is effective in
da belirgin bir disls gozlendi. Tartisma: Venlafaksin major dep- major depression and also produce marked decrease in anxiety,
resyon tedavisinde etkili bir ilactir. Ayrica deprese hastalarda hopelessness suicide ideation of depressed patients.
anksiyete, Umitsizlik ve intihar diistincesinin siddetinde de belir-
gin bir azalma olusturmaktadir. Key words: major depression, venlafaxine, efficacy and safety .

hopelessness. suicide ideation. anxiety.

Anahtar sézclikler: major depresyon, venlafaksin, etkinlik ve
emniyet, Umitsizlik, intihar duslncesi, anksiyete. Bull Clin Psychopharmacol 1999; 9: 197-202.
Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 1999; 9: 197-202.
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GIRIS ilgili daha 6nce yapilan cahsmalarda major depres-

V enlafaksin son yillarda hizla yaygmlasan selektif
serotonin geri alim inhibitdrlerinden (SSR1) fark-
I serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
(SNRI) grubuna ait antidepresandir (1). Venlafaksinle

yon tedavisinde plaseboya gore istiin, ayrica anti-
depresif etkinliginin de trisiklik antidepresanlara es-
deger oldugu ve trisikliklere gore daha iyi tolerabili-
te ve daha cabuk baslayan etki profili ve daha diisiik
yan etki profiline sahip oldugu one sirllmustiir
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(2,3). Ayrica depresyona eslik eden anksiyete {izerine
etkisi oldugu da gosterilmistir (4).

Major depresyona siklikla eslik eden timitsizlik ve
intihar diisiincesi deprese hastalarin mortalitesini et-
kileyen etmenlerdendir. Bu nedenle son yillarda anti-
depresanlarla yapilan cahismalarda, ilaclarin intihar
distincelerine ve Umitsizlik Gizerine olan etkileri de
arastinlmaya baglanmis ve bu egilimleri azaltma
ozelliginin ilag icin ayn bir yon oldugu vurgulanmis-
tir (5).

Ulkemizde 1996 yihinda piyasaya siiriilen Venla-
faksin’ in etkinligi ve emniyetini belirlemeye yonelik
cesitli arastirmalar yapilmistir (6,7). Biz de bu calis-
mada Venlafaksin’in major depresyon tedavisindeki
etkinlik ve emniyetini, depresyona eslik eden anksi-
yete, Uimitsizlik ve intihar diislincelerine olan etkisini
smamay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu yapilandimlms DSM-111-R &lciitlerine
gore major depresyon tamsini alan, ¢calismaya katihm
olcttlerini karsilayan 33 hasta alindi. Cahsma igin
etik kuruldan onay alindi.

Calismaya alinma kriterleri;

1. 18 yasindan biiylik olma ve cahsmaya katilmayi

kabul etme.

Venlafaksin’e asin duyarh olmama.

Gebelik veya laktasyonda olmama.

Fiziksel hastahk nedeniyle tedavi goriiyor olmama.

Son 14 giin icinde MAOI kullanmama, son 2-4

hafta icinde SSRI kullanmama ve son bir hafta icin

de TCA kullanmama.

6. Oykiide sizofreni, psikotik bozukluk ve bipolar bo
zuklugu olmama.

7. Alkol veya madde bagimhih§ olmama.

8. (Ciddi karaciger ve bobrek hastahg olmama.

9. Baska psikotrop ila¢ veya EKT uygulanmarmis olma.

10. Gegirilmis unstabil angina, miyokard infarktiisii ve

hipertansiyonu olmama.

DAl

Hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasinda klinik olarak
kan, biyokimyasal parametreler, kan basinci, nabiz
sayisi, viicut agirh@ ve sistemik muayene yoniinden
degerlendirildi. 6 Haftahk olarak yapilan c¢alismada
degerlendimek amaciyla asagidaki dlcekler kullanildr.

1. Hamilton Depresyon Olgegi (HAM-D): Hamil-
ton tarafindan gelistirilen 6lcek goériismeye dayanan,

depresyonla ilgili gézlemlerin sistematik olarak kayit
edildigi bir cizelgedir. 17 maddelik formun 3 derece-
li bir 6lcekte degerlendirilerek toplam puan elde edi-
lir. Ayrica 21 ve 24 maddelik formlanda vardir (8). Ol-
cegin tlkemizde gecerlilik ve giivenirlik calismalan
tamamlanmistir (9). HAM-D 6lcegi tedavi basinda 1.
2. 4. ve 6. haftalarda hastalara uyguland.

2. Klinik Global izlenim ve lyilesme Olgekleri
(KGiO): Depresyonun siddetine ve klinik cahismalar
sirasinda hastanm tedaviye verdigi yanita iliskin ge-
nel bir degerlendirme yapmak amaciyla gelistirilen
bu 6lcekler, hastahgin siddeti ve ila¢ tedavisiyle sag-
lanan genel diizelme olarak iki ana kategoriye aynhr
(10). Hastahgm siddeti; normal hasta degil (1), ileri
derecede hasta (7) arasinda degerlendirilen 6lgek te-
davinin basinda ve 1., 2., 4. ve 6. haftada uygulan-
di. Tyilesme ise (1-cok iyilesti, 2 oldukca iyilesti, 3
minimal iyilesme, 4 degisiklik yok, 5 minimal kotii-
lesme, 6 oldukca kotiilesti 7 cok kotulesti) 1, 2, 4 ve
6. haftalarda uygulanan izleme 6lcegi ile degerlendi-
rildi.

3. Hamilton Anksiyete olgegi (HAM-A): Hamil-
ton tarafindan gelistirilen bu o&lcekte anksiyetenin
bedensel ve psisik belirtilerinin derecelendirildigi 14
madde bulunmaktadir. Derecelendirmeler belirtinin
siddetine gore 0-4 arasi yapilmaktadir (11). Tarki-
ye'de gecerlilik ve giivenirlik calismasi tamamlanmis,
degerlendiriciler aras1 giivenirlik katsayilan ve Spiel-
berger Durumluluk Anksiyete Olcegi ile yapilan dlciit
bagintih gecerlilik kat sayisi yiiksek bulunmustur
(12). HAM-A Olgegi; tedavinin baslangici 1., 2., 4. ve
6. haftalarda uygulandi.

4. Umitsizlik ﬁlgegi (HS): 1974°de Beck ve Weiss-
man’in gelistirdigi ve ilkemizde gecerlili§gi smanan bu
oOlcek, kisinin gelecekle ilgili duygu ve distincelerini
belirleyen 20 maddeden olusan kisinin kendini deger-
lendirdigi bir O6lcektir (13,14). Maddelerin 11%nin
anahtar cevabi dogru, 9'unun ise yanhs olup Uimitsiz-
lik icin maksimum puan 20’dir. Yiiksek puan umut-
suzluk derecesinin fazlahgmi gostermektedir. Hastala-
ra tedavinin baslangicl ve sonunda uyguland.

5. Intihar Diisiincesi Olgegi (IDO): Linehan ve Ni-
elsen’in gelistirdigi olcektir (15). Ulkemizde gecerlilik
ve giivenirligi Dilbaz ve ark. yapilmistir (16). Olgekten
almabilecek en ytliksek puan 17 olup, yiiksek puan in-
tihar distincelerinin varh@ma isaret etmektedir.

6. Yan Etki Degerlendirme: Tedavinin 1., 2., 4.ve
6. haftada hekim tarafindan yan etki, baslangici, sid-
deti ve sonlanmisi klinik gériismeyle degerlendirildi.
Tedavinin Uygulanmasi ve Etkinlik
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Degerlendirilmesi;

Tan1 konan ve calisma olciitlerine uygun olan
hastalara 75 mg/giin Venlafaksin baslandi. Alinan
yanit, yan etki, klinik durum go6zoniine alinarak
1., 2., 4. ve 6. haftalarda hastay: takip eden heki-
mi tarafindan ila¢ dozu ayarlandi. En fazla
300mg/ gine cikildi. Tedavi etkinligi HAM-D
skorlarinda % 50’lik azalma ve KG izlenimden 1
ve 2 puan (hasta degil ve simrda hasta) ve KG lyi-
lesmeden 1, 2 puan (¢cok ve oldukca iyilesme) ila-
ca pozitif yamt olarak kabul edildi.

Verilerin degerlendirilmesi SPSS paket progra-
m1 uygulanarak yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 33 hastanin 20’si (% 60.6) ka-
din, 13’0 (% 39.4) erkekti. Yas ortalamasi
38.84'tuir (23-61). Tablo 1'de hastalarin ozellikle-
ri goriilmektedir.

Tablo 1. Venlafaksin verilen hastalarin klinik ve
sosyodemografik ézellikleri.

Yag Ortalamasi 38.84 (23-61)

Kadin 20 (% 60.6)
Erkek 13 (% 39.4)
ilk Atak Majoér Depresyon 25 (% 75.8)
Tekrarlayan Majér Depresyon 8 (% 24.2)
Calismayi Birakan Hasta sayisi 3 (%9.0)
Yan etki Gorlilen Hasta Sayisi 12 (%36.4)
Ortalama ilag Dozu 155 mg/Giin

(75-300mg/gtin)

30 hasta calismayr tamamladi. Tedaviyi birakan ti¢
hastanin birincisi 1. hafta icerisinde bulanti-kusma ne-
deniyle, diger hasta ise 2. hafta icinde yine aym neden-
le, liclincii hasta ise 3. hafta icinde manik atak gelis-
mesi nedeniyle cahsma dis1 kald.

Tedavinin baslangicinda ortalama HAM-D puam
30.03 iken, 1. haftanin sonunda 25.13, 2.haftann so-
nunda 16.13, 4. haftanm sonunda 10.30, 6. haftamn
sonunda ise 5.93’tii. HAM-D puam 1., 2., 4., 6. hafta-
larda HAM-D puanlarnda olan azalma farklan istatis-
tiksel olarak anlamh bulundu (p<0.0001) (Tablo2).

Tedavinin baslangicinda HAM-A ortalama puamnm

26.63 iken, 1. haftanm sonunda ortalama 24.16, 2.
haftanin sonunda 15.9, 4. haftamn sonunda 10.03, 6.
haftanin sonunda ise 5.8’tli. HAM-A puanlanmn 1., 2.,
4., 6. haftalar arasmdaki azalma istatistiksel olarak an-
lamhydi (p<0.0001) (Tablo3).
Umitsizlik Olcegi puam tedavinin baslangicinda ortala-
ma 13.06 iken, tedavinin sonunda 3.96’tli. Tedavinin
baslangici ve sonundaki ortalama timitsizlik puam ista-
tistiksel olarak anlamhydi (p<0.0001) (Tablo 4).

Intihar Diisiincesi Olcegi puami tedavi oncesi orta-
lama 10.00 iken tedavinin sonunda 3.36 olarak sap-
tandi. Tedavinin baslangicl ve sonundaki ortalama in-
tihar diistincesi puani farki istatistiksel olarak anlamlry-
di (p<0.0001) (Tablo 4).

Ortalama ila¢ dozu 1. hafta ort. 57.5 mg/gln
(37.5-75), 2. hafta ort. 87.5mg/giin (75-150), 4. haf-
ta ort. 160 (75-300) mg/giin, 6. hafta ort. 155 mg/
guin (75-300) dii. Tedavi stiresince kullanilan ortalama
ilac dozu 155 mg/ gind.

Gorilen Yan Etkiler: Bulanti ( n=10), kusma (n=3),
basagnsi (n=3), sikkinti (n=1), istahsizlik (n=1), halsizlik
(n=1), somnolans (n=1), uykusuzluk (n=1), tremor
(n=1) du. 1. hafta icinde 12 hastada (%36) yan etki
gorilurken, 2. hafta 9 hastada (%27), 4. hafta 3 hasta
da (%9) ve 6. haftada hic bir hasta yan etkiden yakin-
madi (Tablo5).

HAM-D baslangi¢ skoruna olan %50’den daha faz-
la azalma olan hasta ytizdesi 1., 2., 4 ve 6. haftalarda
sirastyla %06.7,%36.7,%80, %93.3 idi(Tablo6).

Aynca hastalik siddetini belirleyen KG izlenimden 1
veya 2 puan alan hasta yiizdesi 1.,2.,4. ve 6. haftalarda
sirastyla 9%3.3, %23.3, %46.7 ve %390 idi (Tablo7).

KG lyilesme &lgegine belirgin veya oldukga iyilesen
hasta ylizdesi 1.,2.,4.ve 6. haftalarda sirasiyla %10,
0036.7, %76.6, %90 idi (Tablo8).

Buna gore 6 haftahk tedavi sonunda hastalarm
0090 1nda klinik olarak belirgin iyilesme saptandh.

Venlafaksin kullanan hastalanmizda viicut agirhdn,
nabiz sayisi, tansiyon arteriyel, kan ve biyokimyasal pa-
rametreler izerinde anlamh olabilecek degistirici bir et-
ki izlenmedi.

TARTISMA

Tablo 2. Haftalara gére HAM-D degerleri (Student t testi).

HAM-D Haftalar Ort. + SS t p
HAM-D O. Giin 30.033+6.184

HAM-D 1. Hafta 25.133+7.436 -4.91 p<0.0001
HAM-D 2. Hafta 16.133+7.855 -11.13 p<0.0001
HAM-D 4. Hafta 10.300+7.498 -13.17 p<0.0001
HAM-D 6. Hafta 5.933+5.502 -17.33 p<0.0001
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Tablo 3. Haftalara gére HAM-A degerleri (Student t testi).

HAM-A Haftalar Ort. + SS t p
HAM-A O. Gin 27.633+6.446

HAM-A 1. Hafta 24.166+7.377 -4.61 p<0.0001
HAM-A 2. Hafta 15.900+7.466 -12.00 p<0.0001
HAM-A 4. Hafta 10.033+7.416 -11.28 p<0.0001
HAM-A 6. Hafta 5.800+6.980 -13.99 p<0.0001

Tablo 4. Tedavinin baslangici ve sonundaki Umitsizlik Olcegi ve intihar Diisiincesi Olcegi ortalama puanlari
(Student t testi).

Ort.+SS t p

iDO 1. giin 10.000+4.676 6.58 p<0.0001
iDO 42. giin 3.366+3.228
U0 1. giin 13.066+4.127 11.22 p<0.0001
U0 42. giin 3.966+2.059

Tablo 5. Yan etkiler.

Yan Etkiler Hasta sayisi Yizde %
Bulanti 10
Kusma
Basagrisi
istahsizlik
Tremor
Halsizlik
Uykusuzluk
Somnolans
Sikinti

s s W oW
wwwwwwoog

*Bazi hastalarda birden ¢ok yan etkiye rastlanmistir.

Tablo 6. HAM-D skorlarinda %50 azalma olan hasta sayisi (haftalara gére)

1. hafta 2. hafta 4. hafta 6. hafta
HAM-D %50 >azalan hasta 2 11 24 28
sayisi(n)
% 6.7 36.7 80 93.3

Tablo 7. CGI (hastaligin agirhg: puani) olan hastalar (haftalara gére).

1. hafta 2. hafta 4. hafta 6. hafta
CGl 1veya 2 (hasta degil 2 7 14 27
veya sinirda hasta) olan
hasta sayisi(n)
% 6.6 23.3 46.7 90

Tablo 8. CGI 1 ve 2 olan (oldukca veya belirgin iyilesen) hastalar (haftalara gére).

1. hafta 2. hafta 4. hafta 6. hafta
CGI 1 ve2 (¢cok veya olduk- 3 11 23 27
ca iyilesen hasta sayisi)(n)
% 10.0 36.7 76.6 90
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Major depresyon tamisi alan hastalarda acik ve
kontrolsiiz olarak yaptigimz cahsmada Venlafaksin
kullanan hastalarn %90“mda klinik iyilesme gozlen-
di. Bulgularnmiz Venlafaksin ile yapilan plasebo
kontrollii ve acik ¢calismalardan elde edilen sonuclar-
dan daha dstiindii (3,17). Ulkemizde yapilan karsi-
lastirmali bir ¢calismada bu oran %79’du (7). Elde et-
tigimiz yiiksek oran ¢calismamizin acik olmasi ile ilis-
kili oldugu diistincesindeyiz.

Calismamizin sonuclarina goére Venlafaksinin ma-
jor depresyona eslik eden anksiyete, timitsizlik ve in-
tihar distincelerine etkili oldugu seklindeydi.

Intihar diisiincesi ve timitsizlik sikhkla major dep-
resyona eslik eden bulgulardir. Yapilan calismalarda
intihar diisiincesinin dogrudan timitsizlik ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Major depresyonda mortaliteyi
ciddi anlamda etkileyen intihar davramgimin énceden
belirleyici olan intihar diistincesi ve Uimitsizlik {izeri-
ne ilac tedavisinin etkilerini inceleyen cok fazla calis-
ma yoktur (5, 8). Intihar diisiincesi ve timitsizlik tize-
rine Venlafaksin’in etkinligini de smadigimiz bu ca-
hismada baslangic degerlerine gore belirgin oranda
intihar diistincesi ve iimitsizlik puaninda azalma ol-
dugu gorilmustir.

Venlafaksin'in viicut agirh@l, nabiz sayis1 ve tan-
siyon arteriyal lizerinde plasebodan anlamh derecede
farkh olmayan degisiklikler oldugu seklinde literatiir
bilgileri ile uyumlu sonugclar bulduk (1, 2, 17, 19).

Cahsmamizda yan etkiler nedeniyle ilact birakma
%9’du. Literatiirde %?19’lara varan karsilastirmah ca-
lisma sonuglarindan bahsedilmektedir (2). Ulkemizde
yapilan bir karsilastirmah ¢alismada bu oran % 21°di
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(7). Nlacin yan etkileri biiyiik siklikla tedavinin ilk 2-
3. haftasinda ortaya ¢iktign, bulanti yakmmasinim ila-
cin kesilmesine neden olan en 6nemli yan etki oldu-
gu bildirilmistir (2). Bizim ¢ahsmammzda 1. haftada
036.4 yan etki gorilirken, 2. haftada bu oran
%027’ye, 4. haftada da ise %9’a inmisti. Bulgulanmz
yan etkilerin siklikla ilk haftalarda ortaya ciktign sek-
lindeki literatiir bilgileri ile uyumluydu. Benzer sekil-
de en sik gorilen yan etki bulanti (%30), onu sira-
siyla kusma (%9) ve basagnisi (%9) izliyordu. 2 has-
tammz calismayi bulanti- kusma nedeniyle ilk iki haf-
ta icerisinde birakti. Bu nedenle 2. haftadan sonra
rapor edilen yan etki oram diisiik bulundu. Ulkemiz-
de yapilan bir calismada en sik yan etki agiz kurulu-
gu (%21,2), bulanti ve bas agnsi (%18,2) olarak bu-
lunmustu. Diger bir calismada ise bulant1 (%30) ola-
rak ilk siradaydi (6). Diger bir hastamiz ise 3. hafta
icinde manik atak nedeniyle calisma disi kaldi. Ulke-
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