Venlafaksin XR’mn Hafif-Orta Dereceli
Depresyondaki Etkinlik ve Giivenilirligine Iliskin
Acik Bir Arastirma

M. Emin CEYLAN*, E. ABAY**, A, AKK(")K************’ S. BIRSOZ***, A, CELIKKOQL****,
N. DILBAZ***#* H. ERKMEN¥, Y.E. EVLICE*####% § KIRLI**##%%# J JCELLI*#xwssssms
M. ()ZMEN***********, R. Tl"JKEL********, S. UNAL#% s ek sesese

OZET

Amag: Depresyonun ilagla tedavisindeki ilerlemeler, venlafaksin gibi etki baglangici daha hizl ve etkinligi daha
yiiksek olan yeni ilaglarin geligtirilmesi iizerinde yogunlagmaktadir. Bu arastirmamn amaci, venlafaksin XR'in
hafif-orta dereceli depresyonu olan hastalardaki etkinlik ve glivenilirliginin degerlendirilmesidir. '
Yontemler: Aragtirma popiilasyonu, 13 merkezde ayaktan tedavi edilen hafif-orta derece depresif bozukluk kriter-
lerini karsilayan 18-65 yaglar: arasindaki 183 hastay: kapsamaktadir. Hastalara 1-56 giin siireyle giinde bir kez
75 mg venlafaksin XR uygulanmigtir. Yirmi bes hastada, ikinci haftadan itibaren doz 150 mg’a ¢ikanimugnir.
Yamt, HAM-D total skorunda baslangica kiyasla en azindan % 50 diigiis olarak tammlanmgtir.

Sonuglar: Elli altinct giinde baglangica kiyasla (medyan, 26; sumr degerler, 18-44) belirgin bir diigiis (medyan,
4; sir degerler, 0-30) saptanmugtir. HAM-D skoru ikinci vizite katilan hastalarin yalnizca % 6.6’ sinda % 50
oramnda diigmiis, buna karsilik bu diigiigiin oram beginci vizitte % 90.8 olmugtur. Diigiiglerin tiimii istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0.0001). Bulant, anoreksi, basagrisi, terleme ve afiz kurulugu, tedavi boyunca en sik
gozlenen advers olaylardir. Yiiz elli iki hasta (% 83) aragtirmay: tamamlanugtir.

Degerlendirme: Elde ettigimiz sonuglar, venlafaksin XR in hafif-orta derece depresyonu olan ayaktan tedavi
edilen hastalarda son derece etkili bir antidepresan ila¢ oldugunu gostermektedir.
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SUMMARY

The advances in drug therapy of depression focused on the development of new drugs like venlafaxine that have
a faster onset of ation and a higher efficacy. The objective of this study was to assess the efficacy and safety pro-
file of venlafaxine XR in patients with mild to moderate depression. The study population consisted of 183 out-
patints aged 18-65 years from 13 centers who met the criteria for mild to moderate depressive disorder. Patients
were administered venlafaxine XR 75 mg once daily through days 1-56. The dose was increased to 150 mg from
the second week for 25 patients. A response was defined as a decrease in the HAM-D total score of at least 50
% from baseline. The was a marked decrease from baseline (median, 26; range, 18 to 44) to day 56 (median, 4;
range, 0-30). HAM-D score of only 6.6% of the patients that attend the second visit reduce 50 % while this ratio
increased to 90.3 % in the fifth visit. All reductions were statistically significant (p<0.0001). Nausea, anorexia,
headache, sweating and dry mouth were the most frequently observed adverse events during the treatments. 152
patients (83 %) completed the study. Our results indicate that venlafaxine XR seems to be a very efficious anti-
depressant drug in mild to moderate depressive outpatients.
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Venlafaksin XR’in Hafif-Orta Dereceli Depresyondaki Etkinlik
ve Giivenilirligine Iligkin Acik Bir Aragtirma

GiRis

Depresyon, sosyal fonksiyon ve hastanin yasam ka-
litesi iizerinde genis kapsaml etkilere sahip, yaygin,
bazen fatal olabilen bir hastaliktir. Depresyona sik-
likla tam konmaz ve tam1 konmasi durumunda dahi
tedavideki gii¢liik devam edebilir. Tedavi uygulanan
hastalar i¢in, ilag tedavisi rahatsiz edici yan etkilerle
bagintili olabilir ve hastahigin yeterli bicimde tedavi
edilmesini engelleyebilir (). Depresyonun ilagla te-
davisindeki ilerlemeler, potansiyel olarak kamtlanmig
tedavilere (TCA’lar) kiyasla {istiin olan yenti ilaglar ve
selektif serotonin (5-HT) geri alim inhibitorleri (SSRI)
lizerinde yogunlagmaktadir. Yeni antidepresan ajanlar
aym zamanda daha hizl bir etki baslangicina sahip
olmah ve hastalarin daha biiylik bir kisminin tedaviye
yamit vermesini saglamalidir @.

Venlafaksin hidrokloriir (1-[2-dimetilamino]-1-[(4-
metoksifenil) etil] siklohekzanol-HCI) merkezi sinir
sisteminde noronal serotonin (5-HT), noradrenalin
(NA) ve daha diisiik bir oranda dopamin geri alimim
bloke etmektedir. Venlafaksin monoamin oksidaz
tizerinde inhibe edici etkiye sahip degildir ve mus-
karinik, histaminik ya da al-adrenerjik reseptorlere
affinitesi ¢ok diisiiktiir ya da hig affinite gdstermez.
Venlafaksin aym zamanda, temel olarak daha sonra-
ki NA geri alim inhibisyonuna baglh olan hizh bir
etki baslangici saglayabilir ).

Bunun yam sira, venlafaksin CYP2D6 i¢in SSRI’la-
ra kiyasla 17-300 kat daha zayif bir inhibitor etkiye
sahiptir ve CYP3A4, CYP1A2 ya da CYP2C9 i¢in
spesifik bir inhibe edici kapasitesi yoktur “»). Bu
nedenle, tasidig ilag-ilag etkilesimi riski diigiiktiir ve
bu da ¢esitli farkl ilaglar arasinda venlafaksini hasta-
lar igin iyi bir segenek haline getirmektedir.

Venlafaksin XR, bir antidepresan olan venlafaksinin
(Effexor®) uzun salinimh bir formiilasyonudur. Oral
uygulamay takiben, venlafaksin XR, gastrointestinal
sistemden hizli salimmli venlafaksin formiilas-
yonuna kiyasla ¢ok daha yavas bir sekilde emilir;
ancak bu iki formiilasyon egri altinda kalan alan
plazma diizeyi agisindan biyoegdegerdir. Venlafak-
sinin plazma yanlanma 6mrii yaklasik olarak 5 saat-
tir; buna karsihik XR formiilasyonunun uygulan-
masini takiben venlafaksin ile goriilen plazma yan-

Ceylan, Abay, Akkik, Birsoz, Celikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice,
Kirly, Igelli, Ozmen, Tiikel, Unal

lanma 6mrii yaklagik 11 saattir (©). Uzun salimmh
formiilasyon igin karakteristik olan bu farmakoki-
netik dzellikler, venlafaksinin giinde tek doz halinde
uygulanmas! igin bir gerekge olugturmaktadir; oysa
hizh salimmli formiilasyonun giinde iki ya da ii¢ kez
uygulanmas: onerilmektedir (7).

Venlafaksinin hem ayaktan, hem de yatarak tedavi
edilen hastalardaki major depresyon tedavisinde et-
kili oldugu daha once gosteribmistir. Fluoksetin, pa-
roksetin, sertralin ve trisiklik antidepresanlarla yapi-
lan karsilagirmali aragtirmalarda, venlafaksinin bu
ajanlara egdeger ya da onlardan daha yiiksek bir et-
kiye sahip oldugu gosterilmistir 8-1D),

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda, venlafaksin
kullanimyla bagintili en yaygin advers olaylarin bu-
lant1, basagnisi, somnolans, agiz kurulugu, sersemlik,
uykusuzluk, konstipasyon, sinirlilik, anormal ejaki-
lasyon/orgazm, asteni, terleme ve anoreksi oldugu
saptanmistir. Venlafaksin ile tedavi edilen bazi
hastalarda nobetler ortaya ¢iktigi bildirilmigtir.
Nébetlerin ¢ogu 150 mg/giin dozunda venlafaksin
uygulanan hastalarda ortaya gikmaktadir (3.12),

Bu aragtirmanin amact, venlafaksin XR’1n hafif-orta
derece depresyonu olan hastalardaki etkinlik ve gi-
venilirliginin degerlendirilmesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu, Tiirkiye'de ayaktan tedavi yapilan 13 psikiyatri
kliniginde yiiriitilen agik, karsilagirmasiz ve gok
merkezli bir arastirmadir. Arastirma protokolil i¢in
uygun etik komite onaylart alinmig ve aragtirma
Helsinki Deklarasyonu ilkeleri, yerel diizenlemeler
ve Iyi Klinik Uygulamalan’na (GCP) uygun olarak
yapilmigtir. Aragtirmaya kaydedilmeden once, tim
hastalardan yazili bilgilendirilmis onay alinmistir.

Hasta secimi

Arastirma popiilasyonu, hafif-orta derece depresif
bozukluk i¢in DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) kriterlerini karsilayan
18-65 yaslan arasindaki ayaktan tedavi edilen hasta-
lann kapsamaktadir. Depresif bozukluk tanisi, hasta
ile yapilan klinik goriigmeye dayanarak konmustur.
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Venlafaksin XR in Hafif-Orta Dereceli Depresyondaki Etkinlik
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Tablo 1. Her bir merkezde takip edilen hastalarin sayisi ve
yiizdesi.

Ceylan, Abay, Akkok, Birséz, C. elikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice,
Kirly, Igelli, Ozmen, Tiikel, Unal

Tablo 2. Venlafaksin XR tedavisi ile birlikte uygulanan ilag
tedavileri.

Merkez Hasta %
sayisi Tlag Sayi. % Say1 % Sayn % Say %
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi 8 44 Sedatif hipnotik 6 3.3 4 24 1- 06 1 07
Ankara Numune Hastanesi oo 20 109 Anksiyolitik 11 60 14 83 10 63 5 33
Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi 14 7.7 Antidepresan I 05 4 24 2 13 - -
Celal Bayar Universitesi 18 9.8 Antibiyotik 2 11 2 12 3 19 5 33
Cukurova Universitesi 19 104 Analjezik 3 16 - - 2 13 1 07
Ege Universitesi 17 9.3 Antianjinal - - - - 1 06 - -
Erenkoy Ruh ve Sinir Hastaliklart Hastanesi 20 10.9 Antihipertansif I 05 1 06 - - - -
Istanbul Universitesi 12 6.6 Antidiyabetik 1 05 1 06 1 06 5 33
Inonii Universitesi 19 104 Antiromatizmal 1 05 1 06 - - 1 07
Trakya Universitesi 14 7.7 Antihistaminik 3 1.6 2 12 - - - -
- Uludag Universitesi 19 104 Antitiroid 1 05 - - - - - -
Tanimlanmamig 3 1.6 Antianemik 1 05 1 06 - - - -
: Antiiilser 1 05 - - - - - -
Toplam 183 100.0 Hormon 3 16 2 12 2 13 2 13

Tablo 3. HAM-D skorunda zaman icinde gorilen egilim.

HAM-D Sayt Medyan Smmr istatistiksel analizi*
olcegi total deger degerler
skoru )

Birinci vizit 183 26 18-44 . z=-9.933, p<0.00012
Ikinci vizit 182 22 4-42  z=-10.402 p<0.0001P
Ugiincii vizit 169 15 0-33  z=-10.190 p<0.0001¢
Dérdiincii vizit 160 8 0-32  z=-933, p<0.0001d
Beginci vizit 152 4 0-30  z=-10.692, p<0.0001¢

*Wilcoxon signed rank test
a. birinci ve ikinci vizit; b. ikinci ve dgincii vizit; c. diciincii ve
dordiincii vizit, d. dordiincii ve beginci vizit; . birinci ve beginci vizit

Buna ek olarak, hastalar 21 maddelik Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi’nde (HAM-D) en
az 18 puanhk baslangi¢ skoruna sahip olmah (13),
tarama ve baglangic vizitleri arasinda % 20’den faz-
la azalma olmamali ve depresyon semptomlari cals-
maya dahil edilmeden 6nce en az 14 giin siire ile de-
vam ediyor olmalidur. )

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda, ge-
belik igin yapilan idrar testinin negatif olmast ve
aragtirma boyunca tibbi agidan kabul edilebilir bir
dogum kontrol y$ntemi uygulamalar kosulu aran-
mgtir. Venlafaksine kars: bilinen duyarlihig: olan ve
klinik olarak anlamli herhangi bir karaciger ya da
bobrek hastalig 6ykiisii veya tarama muayenesinde
saptanan klinik olarak anlamli bir anomalisi olan
hastalar arastirma dist birakilmistir. Aym zamanda,
akut intihar egilimi bulunan, depresyonla bagmntih
olmayan onceden gegirilmis ya da mevcut herhangi
bir psikotik bozuklugu olan veya son bir y1l igcinde
ilag ya da alkol bagimhhig: 6ykiisii olan hastalar da
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Tablo 4. HAM-D skorunda % 50 azalma goriilen hastalarin
sayisi.

HAM-D skorunda % 50 azalma Say %

Ikinci vizit 12 6.6
Ugiincii vizit 66 39.1
Dérdiincii vizit 123 76.9
Besinci vizit 138 90.8

aragtirmaya dahil edilmemistir. Herhangi bir aragtir-
ma ilaci, antipsikotik ilag, lityum ya da venlafaksin
digindaki bir antidepresan ilag kullanmalar1 duru-
munda hastalar aragtirmaya kabul edilmemistir.
Hastanin aragtirmadan 6nce en az bir ay siireyle sta-
bil dozda aliyor olmas:1 halinde psikofarmakolojik
olmayan ilaglarin kullanimina izin verilmistir.

Aragtirma prosediirii

Baglangigtan sonraki 7 giin i¢inde yapilan bir tarama
vizitinde, aragtirma igin uygun oldugu kabul edilen
hastalar, HAM-D o6lgegi, fizik muayene ve gocuk
dogurma gagindaki kadinlar igin gebelik testi uygu-
lanarak tibbi ve psikiyatrik 6ykiiyli iceren bir
aragtirma Oncesi degerlendirmeye tabi tutulmustur,

Segim kriterlerini kargilayan hastalara 1-56 giin sii-
reyle giinde bir kez 75 mg dozunda venlafaksin XR
uygulanmistir. Yirmi bes hastada, iki haftalik teda-
viden sonra doz 150 mg’a ¢ikanlmugtir. Hastalar,
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Tablo 5. Venlafaksin XR’In etkinligi iizerinde cinsiyetin et-
kisi. .

Ceylan, Abay, Akkok, Birsiiz, Celikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice,
Kirly, Icelli, Ozmen, Tiikel, Unal

Tablo 6. Aragtirmacilara gore hastalarin verdigi klinik
yamtlarin erani.

HAM-D skorunda % 50 azalma Toplam
- +
Cinsiyet Sayt % Sayg % Sayy %
Kadin 6 50 6 50 6 50
Erkek 8 242 8§ 242 8 242
Toplam 14 92 14 92 14 92

Klinik yamt "~ Say %

Cok iyi 90 59.2
fyi 45 29.6
Orta 7 46
Yetersiz 5 } 33
Tammlanmamig 5 33
Toplam 152 100.0

Ki-kare testi; X2=11.3899, p<0.001

ilaglarim sabah ya da aksam olmak iizere giinde tek
doz halinde almistir. Calisma ilac1 dozunun azaltil-
mas1 6ncesindeki toplam tedavi siiresi 8 hafta idi.

Aragtirma degerlendirmeleri

Hastalann bes vizit sirasinda degerlendirilmesi plan-
lanmgtir. Gahgmaya dahil edilme sirasinda fizik
muayene yapiimis ve 21 maddelik HAM-D olgegi
uygulanmigtir. HAM-D 6lgegi, hasta ve hekimin ila-
cin etkinlik ve giivenilirligine iliskin degerlendir-
melerini elde etmek iizere tedavinin 7, 14, 28 ve 56.
giinlerinde yapilmasi planlanmig olan her bir vizitte
de doldurulmugtur. Tiim hastalar, ilag uygulamasiyla
ilgili herhangi bir sorun gozlenmesi halinde tedavi-
lerini yiiriiten hekimle iletigim kurmalan konusunda
uyarilmistir.

Giivenilirlik degerlendirmesi, bildirilen ¢ahigma va-
kalarna dayanarak yapilmistir. Caligma vakasi, has-
tanin arastirma sirasinda herhangi bir zamanda aras-
tirmaciya bildirdigi venlafaksin XR kullanimiyla
ilgili herhangi bir olumsuz klinik deneyim olarak ta-
mmlanmistir. Aragtirmacilar, her bir sikayeti, isten-
meyen olaylan kendi klinik deneyimlerine gore ha-
fif, orta dereceli ve ciddi olarak simiflandiran 6zel bir
form kullanarak bildirmigtir. Ciddi istenmeyen olay-
lar 24 saat iginde aragtirmaci ve sponsora bildi-
rilmigtir.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz, her bir klinikten elde edilen toplu
verilere dapanarak yapilmigtir. Hasta grubu baslan-
gictaki demografik veriler, 6nemli tibbi &ykii ve fi-
zik muayeneye dayanarak tanimlanmgtir. Arastir-
manin primer etkinlik degiskeni 21 maddelik HAM-
D olgegi lizerinde puanlanmigtir. Yamt, HAM-D to-

tal skorunda baglangica gore en az % 50 oramnda
diigiis olarak tamimlanmigtir. Remisyon, <8 HAM-D
skoru olarak tamimlanmistir. Kahici yamt, gozlendi-
ginde aragtirmanin sonuna kadar sabit kalan ve en az
2 hafta boyunca devam eden bir yanittir. Ara§t1r—
manin tamamlanmasindan once aynlan hastalarin
etkinlik degerlendirmeleri, arastirma ilaciun kul-
lanildi son giin yapilmgtir.

HAM-D skorlarinda baslangica gore goriilen azalma,
friedman testi ve Wilcoxon signed rank testi kulla-
mlarak analiz edilmistir. Hastalarin kan basinci ve
kalp atim hizi degerleri de Friedman testi ile de-
gerlendirilmigtir. Oranlardaki farkliliklarin anlamh-
lik diizeyini degerlendir-mek igin X2 testi kulla-
nilmagtr.

Advers olaylar, siddeti, aragtirma ilaciyla iligkisi ve
ortaya gikisinin baglangicina iligkin bilgileri kapsa—
yacak gekilde siralanmigtir.

Tiim hipotez testleri ¢ift yonlii olarak yapilmstir.
istatistiksel analizlerin sonuglari, p degeri <0.05 ol-
dugunda anlamh kabul edilmistir. Tiim istatistiksel
analizler SAS (istatistiksel Analiz Sistemi-Statis-
tical Analysis System) ile yapilmgtir.

SONUCLAR

Bu arastirmaya, 13 merkezde gorev yapan aragtir-
macilar tarafindan toplam 183 hasta kaydedilmistir
(Tablo 1). Degerlendirilen hasta sayisimn 2, 3, 4 ve
5. vizitlerde sirastyla 182, 169, 160 ve 152 oldugu
saptanmigfir.

Tiim hastalarin demografik verileri almmigtir. Ka-

dinlarin sayis1 (% 78.7) erkeklere (% 21.3) kiyasla
daha fazladir ve yaslan 18-65 arasinda degismekte-
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Tablo 7. Zamana gore hastalarin remisyon oranlari,

Ceylan~Abay, Akkok, Birsoz, Celikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice,
Kirly, Icelli, Ozmen, Tiikel, Unal

Tablo 9. Siddetine gire simflandirilan advers olaylar.

HAM-D skoru <8 HAM-D skoru>8  Toplam

2. vizit 3. vizit 4, vizit 5. vizit

Vizit n % n % n % Siddet Sayi % Sayi % Sayi % Say %

2 4 22 178 97.8 182 100.0 Hafif 37 481 26 684 10 588 10 714

3 22 130 147 87.0 169 100.0 Ortadereceli 31 403 10 263 7 412 4 286

4 81 50.6 79 494 160 100.0 Ciddi 9 117 2 5.3 - - . .
5 122 803 30 19.7 152 100.0 '

Toplam 77 100.0 38 1000 17 1000 14 100.0

Tablo 8. Aragtirma boyunca gozlenen advers olaylar.

2. vizit 3. vizit 4. vizit §. vizit

Advers olay Say1 % Sayit % Say % .Say1 %

Bulanti 38 209 11 65 2 13 - -
Anoreksi . 16 88 6-36 2 13 - -
Istah artisi - - - - I 06 - -
Giigsiizliik 15 82 318 1 06 - -
Insomnia 9 49 1.06 2 13 - -
Basagnisi 15 82 6 3.6 I 06 - -
Sersemlik 9 49 I 06 - - - -
Tremor 3 16 1 06 - - -
Palpitasyon 5 27 - - - - - -
Terleme 6 33 7 4.1 I 06 2 13
Konstipasyon 5 27 7 4.1 2 13 2 13
Diyare 2 Lo - - - - - -
Kilo kayb - - 1 06 - - 1 07
Kilo alma . - - - 1 06 - -
Aguz kurulugu 10 5.5 8 47 2 1.3 1 07
Urinasyon 1 05 - - - - - -
sirasinda agn

Seksiiel 3 16 6 36 5 3.1 6 39
disfonksiyon

Senkop 1 05 - - - - - -
Kas sertligi - - - - - - 1 0.7
Hipertansiyon I 05 - - - - - -
Anksiyete 8 43 - - - - - -
Dispne 1 05 - - - - - -
Bulanik gérme 3 16 3 18 2 1.3 1 07
Gastrik iritasyon 2 1.1 I 06 1 06 - -
Tammlanmamis 6 3.3 3 1.8 - - - -

dir. Arastirma boyunca, venlafaxin XR tedavisinin
yan sira en sik birlikte- kullanilan ilag grubunun
anksiyolitikler oldugu saptanmigtir (Tablo 2)."

Hastalar arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri ve kalp atim hizlar1 agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamstir (p>0.05).

Hastalarin baglangigtaki HAM-D skorlarinda med-
yan deger 26, sinir degerler 18-44 olmustur. HAM-D
skorunda zaman iginde gériilen egilim ve HAM-D
skorunda % 50 azalma goriilen hastalarin sayist
sirastyla Tablo 3 ve Tablo 4’de sunulmustur.

Elli altinc1 giinde (medyan, 4; simr degerler, 0-30),

200

baglangica (medyan, 26; simir degerler, 18-44) gére
belirgin bir diigiis mevcuttur. HAM-D skoru ikinci
vizite katilan hastalarin yalmzca % 6.6’sinda % 50
oraninda diismiig, buna karsihik bu diisiisiin oram
besinci vizitte % 90.8 olmustur. Diisiislerin tiimii
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0001). HAM-D
skorunda % 50 diigiis gosteren hasta orani kadinlar
igin % 95, erkekler igin ise % 75.8 olarak saptanmig -
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (Tablo 5).

Aragtirmacilara gére hastalarin verdigi klinik yamt-
larin oram Tablo 6’da gésterilmistir. Aragtirmacila-
nn % 59.2°si ilact “gok iyi olarak degerlendirmis,
buna karsihk % 3’ii yanitin “yetersiz” oldugunu sap-
tamigtir.

HAM-D skoru <8 olan hastalarin oram, 2., 3., 4. ve
5. vizitlerde sirasiyla % 2.2, % 13.0, % 50.6 ve %
80.3 olarak saptanmustr.

Bulanti, anoreksi, bagagrisi, terleme ve agiz kurulu-
£u, en sik gozlenen advers olaylardir (Tablo 8).

Hafif advers olaylarin, orta dereceli ve ciddi advers
olaylara kiyasla anlamli §lgiide daha fazla oldufu
saptanmstir (Tablo 9). '

Advers olaylarin % 49.9’u 2. vizitte de devam et-
mistir (Tablo 10).

Hastalarin % 75.7’si ilacin giivenilirligini “cok iyi”
olarak degerlendirmigtir (Tablo 11).

Tedaviyi 152 hasta tamamlamistir (Tablo 12). Arag-
tirmay1 birakma nedenleri sunlardan olusmaktadir.
Bir hastada hipotansiyon, bir hastada hipertansiyon
ve takip sirasinda kayip, yetersiz yamt, hastanin ta-
lebi ve protokoliin ihlali.
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Tablo 10. Advers olaylarin sonuglar.

Ceylan, Abay, Akkok, Birséz, Celikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice,
Kirly, Igelli, Ozmen, Tiikel, Unal

2. vizit 3. vizit 4. vizit S. vizit
Advers olaylarin sonuclar Sayt1 % Sayt % Sayn % Sayt %
Ortadan kalkan advers olaylar 24 312 6 15.8 - - 1 71
Devam eden advers olaylar 38 494 23 605 16 94.1 11 78.6
Takip edilen hastalar 2 26 2 53 I 59 - -
Tammlanmamig 13 169 7 184 - - 2 143
Toplam 77 100.0 38 100.0 17 100.0 14 100.0

Tablo 11. Hastalarm ilacin giivenilirlik degerlendirmesine
gore dagihmi.

Giivenilirlik Sayi %
Cok iyi 115 75.7
lyi 27 17.8
Orta 2 1.3
Yetersiz 4 0.7
Tanimlanmamig 7 4.6
Toplam 152 100.0
TARTISMA

Ayaktan tedavi edilen hastalarla yapilan bu biiyiik
olgekli klinik ¢alismada, venlafaksin XR’in son de-
rece etkili bir antidepresan ilag oldugu gozlenmistir.
Zaman iginde ortalama HAM-D skorlarinda belirgin
bir diigiis saglanmistir (baglangi¢ skoru 26 olmasina

karsin, 56 giinliik tedaviden sonraki skor 4). Ortala-

ma azalmanin, zaman igindeki tiim ara noktalarda
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmusgtir.

Bu agik ve kargilagtirmasiz ¢alismada, aragtirmacilar
hastalardan gelen tiim gikayetleri ve olayin siddetini
kendi klinik kriterlerine dayanarak bildirmistir. Otuz
bir hasta arastirmadan erken donemde ayrilmigtir.
Herhangi bir fatal ya da ciddi advers olay bildiril-
memistir.

Ayaktan tedavi edilen depresif hastalarla yapilan
gesitli plasebo kontrollii calismalarda, venlafaksinin
olagan etkili dozunun 75 mg/giin oldugu kamtlan-
mugtir (12.14.15), Tiim aragtirmalar, venlafaksinin en
azindan bir etkinlik 6lgiitii agisindan plaseboya ki-
yasla iistiin oldugunu gostermektedir. Bunun yani
sira, fluoksetin, paroksetin, sertralin ve trisiklik anti-
depresanlarla yapilan karsilagtirmali aragtirmalarda,
venlafaksinin bu ajanlara esdeger ya da onlardan

daha yiiksek bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (8-
1),

Tablo 12. Arastirma boyunca kaydedilen ayrilma oraniari.

Aragtirmay1 tamamlayan hastalar Say1 %
+ 152 83.1
- 31 16.9
Toplam 183 100.0

Giinde bir kez uygulanan venlafaksin XR’m anti-
depresan etkisi, daha once iki plasebo kontrollii ga-
lismada ortaya konmustur (16:17). Bu ¢alismalardan
birinde, venlafaksinin etkinlik ve tolerabilitesi ayri-
ca hizli salimmli venlafaksin formiilasyonuyla da
karsilastinlmustir ve sonuglar, venlafaksin XR’in
hizh salimmh venlafaksin formiilasyonuna kiyasla
daha iyi bir tolerabiliteye sahip olabilecegini diisiin-
diirmektedir (17), Bir bagka aragtirmada, venlafaksin
bir SSRI olan fluoksetin ile kargilagtirlmis ve iki
ajamin tolerabilitelerinin esdeger oldugu saptanmus-
tir; buna kargilik venlafaksin etkinlik agisindan flu-
oksetine kiyasla bazi avantajlara sahiptir. Genel to-
lerabilite igin bir gosterge olarak goz oniine alinabi-
len advers olaylar nedeniyle arastirmadan aynima
benzer bigimde her iki grupta da diisiik siklikta orta-
ya ¢ikmistir; venlafaksin XR ve fluoksetin igin sira-
styla % 6 ve % 9’dir ().

Venlafaksin XR’in, depresyon tedavisi igin tercih
edilen ilk segenek olarak yaygin bigimde kullamlan
diger SSRI'lara kiyasla daha biiyiik bir etkinlige sa-
hip olmasimin nedenine iligkin bazi agiklamalar
bulunmaktadir (18), flk agiklama, venlafaksinin hem
5-HT, hem de NA geri alimim inhibe etmesidir.
Stahl, ilgili olan iki ya da daha fazla etki mekaniz-
masina sahip antidepresanlarin, tek etki mekanizma-
s1 yoluyla iglev yapan antidepresanlara kiyasla daha
yiiksek bir etkinlik gosterebilecegi varsayimim ileri
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stirmiigtiir (19). ¢ift etkili bir antidepresan olan klo-
mipraminin SSRI’lara kiyasla daha yiiksek remis-
yon oranlar1 sagladigin1 gostererek bu hipotezi des-
tekleyen yaymlanmis klinik ¢alisma bildirileri mev-
cuttur 20:21), Venlafaksinin diger SSRI'lara kiyasla
daha hizli baglayan bir antidepresan etkiye sahip ol-
masi, venlafaksin tedavisini takiben elde edilen da-
ha yiiksek remisyon oranlan i¢in bir baska agiklama
olabilir (7).

Yukarida belirtilen avantajlarin tiimii géz oniinde
bulunduruldugunda, depresyon tedavisinde venla-
faksin trisiklik antidepresanlar ve SSRI’lara yararl
bir alternatif olabilir,

DEGERLENDIRME

8 hafta siireli bu acik ve kontrolsiiz ¢alismada, ven-
lafaksinin etkili ve iyi tolere edilen bir antidepresan
oldugu gosterilmistir.

KAYNAKLAR

1. Lepine JP, Gastpar M, Mendlewicz J, et al: Depression in the
community: the first pan-European study DEPRES (Depression

Research in European Society). Int Clin Psychopharmacol 12:19-.

30, 1997.

2. Montgomery SA: New developments in the treatment of depres-
sion. J Clin Psychiatry 60(Suppl 14):10-15, 1999.

3. Ruelas EG, Martinez AD, Ruiz RN, etal: An open assesment of
the acceptability, efficacy and tolerance of venlafaxine in usual
care settings. Curr Ther Res 58(9):609-630, 1997.

4. Otton SV, Ball SE, Cheung SW, et al: Venlafaxine oxidation in
vitro is catalysed by CYP2D6. Br J Clin Pharmacol 41:149-156,
1996.

5. Ball SE, Ahern D, Kao J, et al: Venlafaxine effects on CYP2D6
dependent imipramine and desipramine 2-hydroxylation; compar-
ative studies with fluoxetine and effects on CYP1A2, CYP3A4
and CYP2C9 (abstract). Clin Pharmacol Ther 59:170, 1996.

6. Troy SM, Dilea C, Martin PT, et al: Bioavailability of once-

202

Ceylan, Abay, Akkok, Birsoz, Celikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice,
Kurly, Icelli, Ozmen, Tiikel, Unal.

daily extended release (XR) venlafaxine compared with the imme-
diate release formulation in healthy adult volunteers. Curr Ther
Res 8:492-503, 1997.

7. Rudolph LR, Feiger AD: A double-blind, randomized, placebo-
controlled trial of once-daily venlafaxine extended release (XR)
and fluoxetine for the treatment of depression. J Aff Disorders
5:171-181, 1999.

8. Mehtonen OP, Sogaard J, Roponen P, et al: Randomized, dou-
ble-blind comparison of venlafaxine and sertraline in outpatients
with major depressive disorder. J Clin Psychiatry 61(2):95-100,
2000.

9. Clerc GE, Ruimy P: A double-blind comparison of venlafaxine
and fluoxetin in patients hospitalized for major depression and
melancholia. Int Clin Psychopharmacol 9:139-143, 1994,

10. Poirier MF, Boyer P: Venlafaxine and paroxetine in
treatmenT resistant depression: - double-blind, randomized com-
parison. Br J Psychiatry 175:12-16, 1999.

11. Smeraldi E, Rizzo F: Double-blind, randomized study of ven-
lafaxine, clomipramine and trazodone in geriatric patients with
major depression. Prim Care Psychiatry 4:189-195, 1998.

12. Burnett FE, Dinan TG: Venlafaxine. Pharmacology and
Therapeutic potential in the treatment of depression. Human
Psychopharmacology 13:153-162, 1998.

13. Hamilton M: Development of a rating scale for primary
depressive illness. Br J Soc Clin Psychol 6:278-296, 1967.

14. Mendels J, Johnston R, Mattes J, et al: Efficacy and safety of
b.i.d. doses of venlafaxine in a dose response study.
Psychopharmacology Bulletin 29:169-174, 1993.

15. Shrivastava R, Cohn C, Crowder J, et al: Long term safety and
clinical acceptibility of venlafaxine and imipramine in outpatients
with major depression. J Clin Psychopharmacol 14:322-329,
1994,

16. Thase ME: Efficacy and tolerability of once daily venlafaxine
extended release (XR) in outpatients with major depression. J Clin
Psychiatry 58:393-398, 1997.

17. Cunningham LA: Once daily venlafaxine extended, release
(XR) and venlafaxine immediate release (IR) in outpatients with
major depression. Ann Clin Psychiatry 9:157-164, 1997.

18. Olfson M, Marcus SC, Pincus HA, et al: Antidepressant pre-
scribing practises of outpatient psychiatrsts. Arch Gen Psychiatry
55:310-316, 1998.

19. Stahl SM: Are two antidepressant mechanisms better that one?
J Clin Psychiatry 58:339-340.

20. Danish University Antidepressant Group: Citalopram: clinical
effect profile in comparison with clomipramine. A controlled mul-
ticenter study. Psychopharmacology 90:131-138, 1986.

21. Danish University Antidepressant GroupQ Paroxetine: a selec-
tive serotonin reuptake inhibitor showing better tolerance but
weaker antidepressant effect than clomipramine in a controlled
multicenter study. J Affect Disord 18:289-299, 1990.



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76
	Page 77
	Page 78
	Page 79
	Page 80

