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OZET

Bu ¢aligmada, venlafaksin ve fluoksetinin major depresif bozukluktaki tedavi etkinlikleri ve yan etkileri agi-
sindan kargilaghnimas: amaglanmigtir. Caligma grubunu Haziran 1996-Ocak 1997 tarihleri arasinda Firat Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Aragrma Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran yagslart 27-61 arasinda degisen
DSM-1V tam olgiitlerine gére major depresif bozukluk tanisi konulan 61 hasta olusturmugtur. Venlafaksin 75-
225 mglgiin ve fluoksetin 20-60 mglgiin rastgele tek-kér olarak verilmigtir. Tedavi etkinlikleri 24,6 ve 8. haf-
talarda Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-D) ve Klinik Global Izleme (KGI), yan etkiler Ud-
valget for Kliniske Undersegelser (UKU) yan eki degerlendirme olcegi ile degerlendirilmigtir. Sekiz haftanin so-
nunda HAM-D skorlarinda baglangica gére % 50'nin altinda azalma ve KGI skorlarinda iki puanlik azalma
tedaviye olumlu yam olarak kabul edilmigtir. Tedaviyi tamamlayan hastalardan venlafaksin kullananlarin %
79.2'sinin, fluoksetin kullananlarin % 73.9'unun, diizelme Olciitlerine yanit verdikleri ve her iki ilacin giivenirlik
profillerinin benzerlik gosterdikleri gozlenmigtir.
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SUMMARY

In our study, we have compared the efficacy and safety of 75-225/day of venlafaxine and 20-60 mglday of flu-
oxetine in patients with major depression, diagnosed according to DSM-IV criteria. A total of 61 patients, aged
between 27-62 years entered an 8 week, single blind controlled study. Efficacy and safety for both drugs was
comparable. The efficacy variables were the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Clinical Global Imp-
ressions (CGl), and Udvalget for Kliniske Undersegelser side effect rating scales. Response was defined in the
protocol as at least a 50 % decrease in HAM-D total score from baseline to endpoint in and an improvement of
a least two points in the CGI rating in the therapy phase (week 8). Regarding the comparative efficacy, no sig-
nificant different between the two treatment groups were found on the HAM-D total score, prospectively defined
as the main efficacy measure. Overall safety and tolerability were good for both drugs.
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GIRIS de hastay1 olumsuz etkileyen yan etkileri, depresif

bozukluklanin tedavisinde yagam kalitesine verilen
Depresif bozukluklar uzun siireli tedavi edilmesi ge- Gnemin artmasi, depresif bozukluklann psikofarma-
reken kronik hastaliklardir (. Trisiklik antidepre- koterapisinin 6nemli pazar pay1 olugturmasi ve psi-
sanlarin ve MAO inhibitSrlerinin uzun siireli tedavi- kobiyolojisindeki gelisimler sonucu; serotonin geri

*Bahar sempozyumlan I, 23-26 Nisan 1997, Kemer-Antalya'da poster bildiri olarak sunulmugtur.
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah
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alim inhibitorleri (SSRI) ve son olarak venlafaksin
kullanima sunulmustur.

Selektif serotonin geri ahm inhibitori olan flu-
oksetinin gesitli klinik ¢aligmalarda antidepresan et-
kinligi ve giivenirligi plasebo kontrollii calismalarla
gosterilmigtir 23), Venlafaksinin ise kimyasal ba-
kimdan MAO inhibitorleriyle, trisiklik ve he-
terosiklik antidepresanlarla ve SSRI'lerle higbir ilig-
kisi yoktur. Gerek venlefaksin, gerekse baglica aktif
metaboliti olan O-desmetilvenlafaksin, serotonin ve
norepinefrin geri alimim giiclii bir bicimde inhibe
eder ve dopamine daha az etki eder @5), Plasebo
kontrollii ve karsilagtirilmali calismalarda, majér
depresif bozuklugu olan hastalarda etkinligi ve gii-
venirligi belirlenmigtir 6-7),

Bu calismada, caligmaya baglamldigr tarihte iilke-
mizde venlafaksinin yaygin olarak denenmemis ol-
mas1 nedeniyle venlafaksin ve fluoksetinin major
depresif bozukluktaki tedavi etkinlikleri ve yan et-
kileri agisindan karsilagtirilmas: amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Calisma grubunu Haziran 1996-Ocak 1997 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, yaslarn
27-62 arasinda degisen ve DSM-IV tam ol¢iitlerine
gbre major depresyon tanisi alan toplam 61 hasta
olusturdu (), Hastalar rastgele ve tek-kor caligmaya
alind1.

Aragtirmadan diglama élgiitleri

1. Semptomlarin en az iki haftadir devam etmiyor
olanlar

2. Calismaya alindiktan 6nceki 2 hafta icinde baska
herhangi bir tedavi almig olanlar

3. Sizofreni veya bipolar bozukluk 6ykiisii olanlar

4. Halihazirda organik bozuklugu olanlar

5. Hamile ve ¢ocuk emziren kadinlar ve 18 yag al-
tindakiler

6. Fiziksel hastaliklar1 nedeniyle tedavi gorenler ¢a-
higmaya alinmadi.

Olgular ilk goriismede detaylh medikal ve psikiyatrik
Oykii gozden gecirildikten sonra kendilerini po-
liklinikten takip edecek hekim tarafindan hastalara
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rastgele venlafaksin veya fluoksetin baglandr. Fi-
ziksel muayene, EKG, rutin kan biyokimyasi ve he-
matolojik testler de baslangicta tiim hastalarda goz-
den gecirildi. Kullamlan ilaca kor olan diger
aragtirmact tarafindan bu ¢alisma icin tarafimizdan
hazirlanan sosyodemografik bilgi formlan her hasta
i¢in ayn1 bir form kullanilarak dolduruldu ve has-
talara tedavinin baglangicinda, 2, 4, 6 ve 8. haf-
talarinda galigma araglar1 uygulandi.

Cahisma araclan

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAM-
D): Depresif hastalarda belirtilerin siddetini sap-
tamada yaygin olarak kullanilan bu 6lgegin 17, 21
ve 24 madde iceren formlart mevcuttur. Ca-
lismamizda depresyonun siddetini ve tedaviyle olan
degisimi degerlendirmek i¢in 21 maddeden olusan
HAM-D kullanilmigtir. Maddeler, 0-4 arasinda dep-
resyonun giddetine gore derecelendirilmektedir.
HAM-D skorlar depresif duygudurumu yansitmanmn
yanisira, intihar diigiincesi, uyku bozuklugu, ank-
siyete, ajitasyon, kognitif bozukluk, retardasyon ve
somatizasyon dgelerini de yansitir ),

Klinik Global Izleme (KGI): Hastalarn; hasta degil
"1", ileri derecede hasta "7" arasinda degerlendiri-
lebildikleri, 7 dereceli bir degerlendirme olgegidir.
Depresyonun siddetine ve klinik caligmalar sirasinda
hastanin tedaviye verdigi yanita iligkin genel bir de-
gerlendirme yapmak amaciyla gelistirilen bu 6lgek,
hastaligin siddeti ve ilag tedavisiyle saglanan genel
diizelme olmak iizere iki ana kategoriye ayrilir (10,

Udvalget for Kliniske Undersegelser (UKU) yan etki
degerlendirme élcegi: Dort ana baglik altinda (ruh-

sal, norolojik, otonomik ve diger) 48 itemlik yan

etki degerlendirme olgegidir. Varolan yan etkinin

hastanin giinliikk performansim etkilemesi; yan etki

yok “0", hastanin giinliik performansint belirgin bir

sekilde etkileyen yan etkiler "3" arasida de-

gerlendirebildikleri, 4 dereceli bir degerlendirme 6l-

gegidir 11,

Tedavinin uygulanmas)

Venlafaksin 75 mg/giin baglands, ikinci haftada 150
mg/giin, dordiincii haftada 225 mg/giin'e ¢ikanldi.
Fluoksetin 20 mg/giin baglandi, ikinci haftada 40
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mg/giin, dordiincii haftada 60 mg/giin'e gikanld.
Optimal tedavi dozu olarak ise, venlafaksin 225 mg/
glin, fluoksetin 60 mg/giin uyguland..

Tedavi etkinligi

Hamilton Depresyon Ol¢egi (HAM-D), KGI ve kli-
nik gozlemdi. Tedavi sirasinda ilk ve son HAM-D
skorlarida en az % 50'lik azalma ve KGIi de en az 2
puanlik bir diizelme tedaviye yant olarak kabul edil-
di.

Verilerin degerlendirilmesi

Verilerin degerlendirilmesi icin SPSS Microsoft
Windows 6.0 istatistik paket programindan fay-
dalanilarak Student t,” Student bagimli 6rnéklem t,
Student bagimsiz 6rneklem t, Ki-kare ve Wilcoxon
isaret testleri uygulandi.

BULGULAR
Sosyodemografik ozellikler

Galigsma grubunu yaslan 27-62 (ort. 35.04+8.63 yil)
arasinda degisen ve DSM-IV tam olgiitlerine gore
major depresyon tanisi alan toplam 61 hasta olus-
turdu. Hastalarin 33'ii venlafaksin, 28'i fluoksetin te-
davisine alindi.

Venlafaksin verilen grubun 19'u (% 57.6) kadin,
144 (% 42.4) erkekti. Yas ortalamas: 34.81+8.71
yil, hastalik siirelerinin ortalamas: 2.84+2.93 yil idi.
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Fluoksetin kullanan grubun 17'si (% 60.7), kadin,
11'i (% 39.3) erkekti. Yas ortalamas: 35.32+8.54 yil,
hastalik siirelerinin ortalamasi 2.97+3.04 yil idi. Her
iki grup arasinda sosyodemografik ve klinik 6zel-
likler arasida istatistiksel bir farkhlik belirlenmemis
olup (p>0.05), veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Caligmanmin bu béliimden sonraki istatistiksel de-
gerlendirmeler tedaviyi tamamlayan hastalarda ya-
pild: (venlafaksin grubunda 24, klomipramin gru-
bunda 23 hasta). Her iki grubunda tedavinin baslan-
gicinda HAM-D ve KGI skorlart &lgiildii ve skorlar
arasida istatistiksel anlamlilik gézlenmedi (Tablo 2).

Venlafaksin tedavisine alinan hastalarda HAM-D
skorlarinda azalma baglangica gére ilk 6lciim ya-
pilan ikinci haftada istatistiksel yénden anlamli idi
(p<0.05) ve bu anlamlhlik ilerleyen haftalarda ya-
pilan l¢iimlerde devam etti (Tablo 3).

Fluoksetin tedavisinde alinan hastalarda HAM-D
skorlarinda azalma baslangica gore ilk 6l¢iim ya-
pilan ikinci haftada diisme gézlendi ancak bu diisiis
“istatistiksel yonden anlamh degildi (p>0.05). Dor-

Tablo 2. Cahgmayr tamamlayan venlafaksin _ve fluoksetin
gruplan tedavi baglangicindaki HAM-D ve KGI skoriar bag-
langic ortalamalar :

Venlafaksin  Fluoksetin  Istatistik test
(n=24) (n=23) t* ya da z¥* p
HAM-D  37.70¢6.07 36.61£637  36.61+637  0.73
KGi 5.180.75 5.07+0.67 5.07+0.67 0.67

* Student bagimsiz érneklem t testi, ** Wilcoxon igaret testi.

Tablo 1. Venlafaksin ve fluoksetin gruplarinin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Venlafaksin Fluoksetin Istatistik test
(n=33) (n=28) t* ya da X2** p

Yags ortalamasi 34.81+8.71 35.52+8.54 t=-0.27 . 0.23
Cinsiyet

Kadin 19 (% 57.6) 17 (% 60.7) X2=0.05 0.63

Erkek 14 (% 42.4) 11 (% 39.3)

. Medeni durum

Evli 23 (% 69.7) 19 (% 67.9) X2=0.65 0.77

Bekar 7 (% 21.2) 7 (% 25)

Dul 3(%9.1) 2(%17.1)
Sosyodemografik diizey

Yiiksek 6(% 18.2) 5(% 18.8) X2=0.39 0.54

Orta 17 (% 51.5) 15 (% 53.6)

Diisiik 10 (% 30.3) 8 (% 28.6) - )
Ortalama hastalik siiresi (yil) 2.84+2.93 2.97+3.04 t=-0.28 0.86

* t testi, ** ki-kare testi.
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Tablo 3. Venlafaksin grubunda haftalara gore HAM-D skor-
larinda azalma (Wilcoxon testi kullanimistir)

Hafta HAM-D Standart Bir onceki
ort. sapma  degerlendirmeye p
gore fark (z)

Bagslangi¢ 377 6.1

2 29.5 5.8 . -3.7 <0.05
4 253 5.6 -3.0 <0.05
6 22.3 59 -1.9 >0.05
8 16.4 5.5 -34 <0.05
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Tablo 4. Fluoksetin grubunda haftalara gire HAM-D skor-
larinda azalma (Wilcoxon testi kullanilmsstir)

Hafta HAM-D Standart Bir énceki
ort. sapma degerlendirmeye p
gore fark (z)

Baglangig 36.6 6.4

2 33.7 1.8 -1.8 >0.05
4 293 5.7 -3.1 <0.05
6 23.8 4.3 -2.9 <0.05
8 17.1 45 -3.4 <0.05

Tablo 5. Cahgmay tamamiayan veniafaksin ve fluoksetin gruplar baglangig ve 8. hafta HAM-D ve KGI skorlarinin karsilagtiriimasi

Venlafaksin istatistik test

Baslangic 8. hafta t*yadaz*
HAM-D 37.70+6.07  17.1334.53 t=9.46 <0.001
KGI 5.18+075 2.29+1.23 z=-5.08 <0.001

Fluoksetin Istatistik test
Baslangic 8. hafta tyadaz p
36.61+6.43  17.124451 t=8.04 <0.001
5.07+0.67 2.37%1.34 z=-4.01 <0.001

*Student bagimli Grneklem t testi, **Wilcoxon igaret testi.

Tablo 6. Venlafaksin ve fluoksetin gruplarinin 8. hafta HAM-
D, KGI skorlarinin kargilagtiriimas:

Venlafaksin  Fluoksetin  istatistik test

(n=24) (n=23) t* ya da z** p
HAM-D 17.144.53 17.12+4.51 t=0.74 >0.05
KGI 2.29+1.23 2.37£1.34 z=-0.69 >0.05

* Student bagimli 6rneklem ¢ testi, ** Wilcoxon isaret testi.

diincii hafta yapilan olgiimde ise skorlardaki diigiig
anlamh idi (p<0.05) ve bu anlamlilik ilerleyen haf-
talarda yapilan Glgiimlerde devam etti (Tablo 4).

Calismamizda her iki grubunda 1. ve 8. hafta HAM-
D ve KGI skorlan da karsilagtirildi. Baslangica gore
her iki ilacin da HAM-D ve KGI skorlarinda is-
tatistiksel yonden anlamli derecede etkinligi goz-
lendi (Tablo 5).

Tedavi etkinligine yant olarak kabul edilen ilk go-
riigme ile 8. haftalardaki degerlendirme arasinda
HAM-D skorlarinda en az % 50 ve KGi'deki en az 2
puan azalma kriterlerine gore; venlafaksin kullanan
hastalarin 19'unun (% 79.2), fluoksetin kullanan has-
talanin 17'sinin (% 73.9) tedaviye pozitif yamt ver-
dikleri saptandi. Her iki ilacin antidepresan et-
kinliklerinin istatistiksel yonden birbirlerine bir
uistiinliigli olmadig1 belirlendi (Tablo 6).

Tablo 7. Yan etki sikhginin tedavi gruplarina gore dagilimi*

Yan etkiler Venlafaksin Fluoksetin
n % n %0
Tremor 2 6.1 - -
Uyku siiresinde azalma 4 12.1 6 214
Ag1z kurulugu 7 21.2 - -
Bulanti 6 18.2 5 17.9
Diyare 1 3 4 14.3
Konstipasyon 4 12.1 - -
Bas donmesi 4 12.1 - -
Gorme bozuklugu 2 6.1 - -
Terleme 4 12.1 - -
Kilo artis1 1 3 - -
Kilo kayb - - 4 143
Erektil disfonksiyon 1 3 3 10.7
Bagagrisi 7 21.2 6 214
Sinirlilik 3 12.5 6 21.4
Ates 4 16.7 - -

*Bazi hastalarda birden fazla yan etki ortaya ¢tkmasi nedeniyle
yan etki oram % 100'%in iizerindedir.

Yan etkiler nedeniyle fluksetin kullanan hastalarin

9'u (% 34.8) yan etki bildirmislerdir. Yan etkiler ne- -
deniyle fluoksetin kullanimina ara verilmemistir.

Venlafaksin kullanan ve afiz kurulugu, agiri terle-

me, asint bulanti tammlayan iki hastanin ilaglan yan

etkileri nedeniyle tarafimizdan kesilmistir.

Venlafaksin kullanan ancak tedaviye devam etme-
yen yedi, fluoksetin kullanan ve tedaviye devam et-
meyen bes hastanin ise tedaviye devam etmeme ne-
denleri, yan etkileri nedeniyle ilaglarim kesip kes-
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medikleri ise belirlenememistir. Ancak klinik goz-
lemlerimiz caligtifimiz bolge insamnin ilaglarla il-
gili yan etkiler ortaya ¢iktiginda, yakinlarinin da tel-
kinleriyle ilaglari kestikleri ve cogunlukla - tekrar
basvuruda bulunmadiklan seklindedir. Ilaglara ait
belirtilen yan etkiler Tablo 7'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Antidepresanlarin ciddi depresyonlara iyi yanit ver-
medigi ancak. hafif ve ilimli depresyonlarda iyi
sonu¢ alindigina dair yayinlar bulunmaktadir (12,
Calismamizda, gerek venlafaksin gerek fluoksetin
kullanan hastalarda % 79 ve % 74 gibi yiiksek oran-
larda antidepresan tedaviye yanit gozlenmistir.

Venlafaksin ile fluoksetin antidepresan etkinlikleri-
nin kargilagtirildigy ¢ift kor bir caligmada ven-
lafaksinin fluoksetine gore ustiinltigii bildirilmistir
(13) Calismamizda ise antidepresan tedaviye yamt
acisindan venlafaksinin fluoksetine istatistiksel aci-
dan anlamli bir dstiinligi belirlenmemisgtir. Ca-
lismaya katilan hastalarda HAM-D ve KGI skor-
larina gore yapilan degerlendirmeler venlafaksin ve
fluoksetinin etkin antidepresanlar oldugunu gos-
termektedir.

Calismamizda venlafaksinin etkinliginin erken bas-
ladig1 gozlenmig olup bu bulgumuz literatiir ile

uyumluydu G141 Fluoksetinin etkinligi de SSRI'
larin antidepresan etkisinin, birkac¢ haftalik stirekli
tedaviden sonra tam olarak ortaya ¢iktigini bildiren
caligmalar ile uyumluydu (12.10),

Venlafaksinin, in vitro olarak muskarinik, histami-
nerjik ya da alfa 1 adrenerjik reseptdrlere hemen
hemen hic afinite gostermedigi, bu reseptorlerdeki
aktivitenin, bagka psikotrop ilaclarda sik sik gozle-
nen cesitli antikolinerjik, sedatif ve kardiyovaskiiler
yan etkilerle iligkili oldugu varsayildigi antikoli-
nerjik benzeri yan ckilerin, SSRI'leriyle oldugu gibi
venlafaksinle de meydana gelebilecegi bildirilmistir

(7, Venlafaksinle ve tradozon ile yapilan 2897 has-"

talik bir aragtirmada venlafaksin kullanan hastalarin
% 19'unun yan etkiler nedeniyle tedaviyi biraktifi,
yan etkilerin biiylik siklikta tedavinin ilk 2-3 haf-
tasinda ortaya gxktlgl, bulantinin ila¢ kesilmesine

neden olan en 6nemli yan etki oldugu bildirilmistir
(18)
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Calismamizda da iki hastaya verilen venlafaksin
aymu yan etki nedeniyle kesilmistir. Her iki ilag icin-
de, yan etkiler konusundaki bulgularimiz, daha 6nce
bu konuda yapilmig caligma sonugclarim destekler ni-
telikteydi (17-20),

Sonug olarak major depresif bozukluk tedavisinde
venlafaksin verilen hastalarin HAM-D ve KGI skor-
laninda, fluoksetinle tedavi edilen hastalara oranla
ozellikle ilk haftalarda daha fazla azalma oldu.
Ancak bu farklilik 6. hafta sonunda istatistiksel an-
lamhiligimi yitirmekteydi. Her iki ilacin giivenirlik
profilleri benzerlik gostermekteydi. '
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