AJOR DEPRESIF BOZUKLUK'TA
VENLAFAKSIN XR VE REBOKSETIN’IN
ETKILILIK VE GUVENILIRLIGININ

KARSILASTIRILMASI

GiRiS

Depresyon sik gortlen,
uzun sureli epizodlart olan,
yuksek kronisite, relaps ve re-
kiirrens oranlar1 gosteren, cid-
di fiziksel ve psikososyal yeti
kaybina neden olan son dere-
ce yikici bir bozukluktur.

Son yillarda, depresyonda
kapsanan norotransmitter sis-
temleri hakkindaki gorusler,
noradrenalin ve serotonin
uzerine odaklanmistir. Dep-
resyonun fizyopatolojisi aci-
sindan serotonin ve noradre-
nalin sistemlerinin esdeger
derecede onemli olduklart ve
dopamin sisteminin de diger
iki sisteme gore goreceli ola-
rak daha az etkili olmakla bir-
likte onemsenmesi gerektigi
ileri surtilmustur. Ancak, bun-
larin disinda bircok basgka
madde ile ilgili varsayimlar da
bulunmaktadir (Tamam ve
Zeren 2002, Kirlt 2000).

Depresyon tedavisinde
secici serotonin gerialim in-
hibitorlerinin (SSGI) trisiklik
antidepresan (TSA) ajanlar
kadar etkili olmadiklarinin
ifide edilmeye baslanmasiy-
la, trisikliklerin baskin olarak
noradrenerjik sistem tizerin-
den etkili olduklar: gercegin-
den de yola cikarak depres-
yonun tedavisi icin farkli ara-
yislar icerisine girilmistir
(Schatzberg 2000, Scates ve
Doraiswamy 2000). Trisik-
likler kadar etkili ancak daha
kolay tolere edilebilen ve
yiiksek doz alimlarda giiven-
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OZET

Amac: Bu ¢alismanin amaci, “Majoér Depresif Bozukluk” (MDB) tedavisinde venlafaksin ve
reboksetin’in etkililik ve guvenilirliginin karsilastirimasidir.

Yéntem: Bu amacla DSM-IV MDB tani kriterlerini karsilayan ve calisma protokolline uygun
olan toplam 46 kisiden bir calisma grubu olusturulmustur. Calisma grubu venlafaksin ve re-
boksetin alan iki esit gruba ayrilmistir. Calisma siresi olan on bir hafta boyunca toplam al-
ti kez degerlendirilen deneklere her degerlendirme sirasinda Hamilton Depresyon Derece-
lendirme Olgegi (HAM-D), Montgomery ve Asberg Depresyon Derecelendirme Skalasi
(MADRS), Clinical Global Impressions-Severity of lliness (CGI-SI) ve Clinical Global Imp-
ressions-Global Improvement (CGI-Gl) élgekleri doldurulmustur.

Bulgular: Her iki gruba dahil olan kisilerin benzer sekilde ikinci hafta itibariyle tedaviye
olumlu cevap verdigi ancak venlafaksin grubuna dahil olan kisilerin reboksetin grubuna da-
hil olan kisilere gore dlcek degerlerindeki diisuslerin daha belirgin olarak anlamli oldugu gé-
rilmustdr. Tim 6lceklerde ve tlim vizitlerde 6lgek puanlarindaki disis venlafaksin grubun-
da reboksetin grubuna gére daha fazla iken istatistiksel olarak anlamli dususler vizit 5 de
HAM-D, vizit 3, 4 ve 5 de MADRS dlceklerinde venlafaksin grubu lehinedir. Tedavi 6ncesi
ve sonras| degerlendirme ve gruplar arasi degerlendirmede vital bulgulardaki degisimlerde
anlamhlik bulunmamistir. Uykusuzluk, yiz kizarmasi, agiz kurulugu ve konstipasyon yan
etkilerinin reboksetin grubunda anlamli bicimde daha sik géruldiigu, buna karsin venlafak-
sin grubunda sadece sersemlik hissinin anlamli bicimde daha fazla rapor edildigi saptan-
mistir. Yan etkilerin hic biri calismadan ayrilmaya neden olmamistir.

Tartisma ve Sonug: Bu calisma bir acik calisma olsa da, venlafaksin (presinaptik seroto-
nin ve noradrenalin gerialim inhibisyonu) ile antidepresan yanitin reboksetin’e (noradrena-
lin gerialim inhibisyonu) gére daha erken ortaya ciktigi ve yine bu grupta depresyon skor-
larindaki dustisiin anlamli bigimde daha yiksek oldugu saptanmistir. Her iki calisma ilaci-
ni da es oranda glvenilir ve tolere edilebilir oldugu da gérulmustr.

Anahtar Kelimeler: depresyon, noradrenalin gerialim inhibitérii, serotonin gerialim inhibi-
téru, reboksetin, venlafaksin, klinik calisma

COMPARISON OF VENLAFAXINE XR AND REBOXETINE IN TERMS
OF EFFICIACY AND SAFETY IN MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to compare the efficacy, safety and tolerability of venla-
faxine and reboxetine in “Major Depressive Disorder” (MDD).

Method: The study subjects consisted of 46 patients, who met DSM-IV MDD diagnostic cri-
teria. Patients were assigned to receive either venlafaxine or reboxetine. The duration of
the study was 11 weeks. Antidepressant response was measured by Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS), Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS); Clini-
cal Global Impressions-Severity of lliness (CGI-SI) and Clinical Global Impressions-Global
Improvement (CGI-Gl), each scale was repeated 6 times during the study.

Findings: At the end of the second week, both groups responded to the antidepressant tre-
atment. However, the antidepressant response to venlafaxine was more significant than the
response to reboxetine. The antidepressant response to venlafaxine was greater in repe-
ated measures. This difference reached statistical significance for HDRS scores of week 5
and for MADRS scores of weeks 3, 4 and 5.There were not any significant differences bet-
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li bir ajanin tretilmesi ¢calisil-
malari, daha hizli etki ettigi
ve daha iyi etki gosterdigi id-
dia edilen serotonin norad-
renalin gerialim inhibitorle-
rinin (SNGI) (Horst ve Pres-
korn 1998) kullanima girme-
sine olanak saglamistir. Pre-
sinaptik noradrenalin ve se-
rotonin geri-alintmint inhibe
eden (Montgomery 1993)
ve beta-noradrenerjik sistem
uzerinde hizli bir asagtya-ayarlanma (down-regulati-
on) yapan (Yardley ve ark. 1990) “ikili etkili” bilesik-
lerin (orn. venlafaksin) antidepresan olarak etkililigi
preklinik (Mitchell ve Fletcher 1993, Muth ve ark.
1991) ve klinik calismalarda ispatlanmistir (Schwe-
izer ve ark. 1991, Silverstone ve Ravindran 1999,
Rudolph ve Feiger 1999, Mehtonen ve ark. 2000).

Bir diger gelisme depresyonda noradrenerjik sis-
temde aksama oldugunu vurgulayan bircok klinik ve
deneysel calismanin olmasidir. Bu giinku bilgilerimi-
ze gore depresyonda noradrenerjik sistemde karisik-
liklar oldugu ve bu sistemin depresyon belirtilerine
katkida bulunan bircok farkli norotransmiter sistem-
leriyle etkilesime girdigi aciktir (Leonard 2000). Bu
baglamda secici noradrenerjik bir maddenin (0rn. re-
boksetin) etkililiginin de dikkate alinmasi gerektigi
aciktir (Schatzberg 2000, Scates ve Doraiswamy
2000, Baldwin ve ark. 2000, Baldwin ve Carabal
1999). Noradrenalin, postsinaptik reseptorler tuizeri-
ne etki ettikten sonra noron icine bir tastyici ile geri
alinir. Bu tastyiciyi secici veya secici olmayan bir ¢cok
antidepresan bloke etmektedir. Nitekim reboksetin
gibi ilaclarin antidepresan etkisinin noradrenalin ge-
ri alim tizerine olan etkiden kaynaklandig: dusuniil-
mektedir (Szabadi ve Bradshaw 2000). Noradrenalin
sistemi tizerinden tek noktadan etki eden antidepre-
sanlarin diger antidepresanlardan asagt olmayan bir
etkililik dizeylerinin oldugu arastirmalar sonucunda
gosterilmistir (Maio ve Johnson 2000, Berzewski ve
ark. 1997, Katona ve ark. 1999, Dubini ve ark. 1997,
Massana 1998).

Noradrenalinin ve serotoninin depresyondaki
rolleri ile ve antidepresanlarin etki diizenekleri ile il-
gili bilgi birikimimiz “monoamin hipotezi” onerildi-
ginden bu yana cok gelismistir. Ancak model simdi
daha karmasik bir hal almis ve bircok farkli norot-
ransmitter reseptoru ile huicre ici bilesenlerin rolleri
henuz netlik kazanmamistir. Bu nedenle depresif bo-
zuklugu olan bir kiside uygun ve 0zguin bir tedavinin
secilmesi hala biiyiik bir sorundur (Racagni ve Bru-
nello 1999).

Son zamanlarda yogunluk kazanan bazi goruslere
gore, antidepresan aktivitesini birden fazla mekaniz-
ma araciigiyla gosteren ildclarin, tek bir etki meka-

and tolerable.

ween pre and post treatment vital signs. The side effects like insomnia, blushing, dry mo-
uth and constipation was significantly greater in reboxetine group, while the only side effect
reported more frequently in venlafaxine group was dizziness. None of the side effects re-
sulted with withdrawal from the study.

Discussion and Conclusion: Although this is an open-label study, we suggest that the an-
tidepressant treatment response to venlafaxine (presynaptic serotonin and noradrenalin re-
uptake inhibition) was better and appeared earlier than the response to reboxetine (presy-
naptic noradrenalin reuptake inhibition) alone. Both of the study drugs were equally safe

Keywords: depression, noradrenalin reuptake inhibitors, serotonin noradrenalin reuptake
inhibitors, reboxetine, venlafaxine, clinical trial.

nizmasma sahip ilaclardan daha iyi etki sagladiklari-
na inanilmaktadir (Stahl 1997, Danish University An-
tidepressant Group 1990). “ikili” diizenek ile ortaya
cikan antidepresan etkinin, tek sistem uizerinden et-
ki ile karsilastirildigt ve cevap/tam remisyon oranlari
acisindan ustiin oldugunun gosterildigi bir cok fark-
It calisma vardir (Silverstone ve Ravindran 1999, Ru-
dolph ve Feiger 1999, Mehtonen ve ark. 2000). An-
cak, bu ¢alismalarin tiimi ikili sistem tizerinden etki
eden ilaclar, serotonin sistemi tizerinden etkili anti-
depresanlarla karsilastirmistir. Su ana kadar yapilmis
olan ve presinaptik ikili etkiyi noradrenalin sistemi
uzerinden etki ile kiyaslayan tek calisma ise hentiz
yaywmlanmamuistir.

Biitiin bu bulgular 1siginda bu calismanin amact
“Major Depresif Bozuklugun” (MDB) tedavisinde, an-
tidepresan tedaviye cevap kalitesi acisindan presi-
naptik noradrenalin gerialim blokajinin, serotonin ve
noradrenalin geri alim blokajiyla karsilastirilmasi ve
antidepresan etkinin kalitesi acisindan tek ve coklu
sistem uzerinden etkili olmanin bir farklilik yaratip
yaratmayacagi sorusunun cevabina katkida bulunul-
masidir. Bu amacla ikili geri alim baskilayicist olan
venlafaksin ve noradrenalin geri alim baskilayicisi
olan reboksetin’in MDB’ de etkililik ve giivenilirligi-
nin karsilastirilmasina karar verilmistir.

YONTEM

Calisma Grubu: Denekler, 01.10.2002 ila 01.02.
2003 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran ve Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 4. Bas-
ki'ya (DSM-IV) gore, MDB tanist (Amerikan Psikiyat-
ri Birligi 1994) alan ve calismaya alinma kriterlerini
karsilayan kisiler arasindan secildi. Calisma ile ilgili
olarak etik kurul onay1 alinds.

Calismaya 18-65 yaslari arasinda olan, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olcegi-17 itemlik (HAM-
D) puam en az 16 olan, ¢calisma icin incelenmeye
alinmadan once arastirict tarafindan yazili bilgilendi-
rilmis rizas1 alinan, DSM-IV kriterlerine gore MDB ta-
nist alan kisiler dahil edildi. Tarama vizitinde ¢alisma-
ya alma Kkriterlerini karsilayanlar, 1. vizit basinda c¢a-
lismaya uygunluklart acisindan tekrar degerlendiril-
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diler. 1. vizitte toplam HAM-D skoru hili 16 ve tize-
rinde olanlar veya toplam HAM-D skoru tarama vizi-
tindeki skordan %30’dan daha fazla bir oranda azal-
mamuis olan hastalarla calisma surdiirtildi.

Psikotik semptomlart olanlar, daha once uygulan-
mus olan reboksetin veya venlafaksin tedavisine yanit
vermemis olanlar, farmakoterapiye direncli depres-
yon hikayesi (uygun doz ve siirede 2 farkli antidep-
resan kullanmasina ragmen su andaki depresif epizo-
dun devami) olanlar, son alt1 ay icinde elektrokon-
vulzif tedavi (EKT) yapilmis olanlar, DSM-IV kriterle-
rine gore iki uclu duygudurum bozuklugu / siklotimi
/ distimi / kisilik bozuklugu / ikili depresyon tanila-
rindan herhangi birisinin kriterlerini karsilayanlar, fi-
ziksel muayene ve / veya laboratuar testlerinde calis-
maya dahil olmasini engelleyecek ciddiyette anor-
madl bir bulgusu olanlar, gastrointestinal sistem / ka-
raciger / bobrek, klinik acidan 6nem tastyan hemato-
lojik veya kardiyovasktiler sistem hastaligi, idrar re-
tansiyonu veya glokomu olanlar calisma dist birakil-
di. Ayrica, son alt1 ay icerisinde kronik solunum ye-
tersizligi, calismadan onceki dort hafta icerisinde
her hangi bir ciddi klinik rahatsizlik, epileptik nobet
veya kafa travmasi hikayesi olanlar, dogurganlik ca-
ginda olup etkili bir dogum kontrolii uygulamayan
kadimnlar, gebe ya da emziriyor olanlar ve intihar ris-
ki olanlar da calismaya alinmadi.

Calisma Deseni: Calisma tek merkezde, acik eti-
ket calisma biciminde venlafaksin ve reboksetin’in
MDB tedavisindeki etkililik ve glivenligini test etmek
amacryla yapildi.

Deneklerin tiimii, tarama vizitinde detayli psiki-
vatrik degerlendirmeden gecirildi ve DSM-IV Kriter-
lerine gore MDB tanisina uygunluklart saptandi. Bu
vizit sirasinda hastalarin sosyodemografik bilgileri de
kaydedildi. Ayrica, yine tarama asamasinda, biyokim-
yasal kan ve idrar incelemesi, tam kan sayimi, elekt-
ro kardiyografi (EKG) ve akciger grafisi, vital bulgu-
larin ol¢umunu de iceren tam bir fizik muayeneden
de gecirildiler. Tarama vizitinde tiim deneklere
HAM-D, Montgomery Asberg Depresyon Olcegi
(MADRS) ve klinik global degerlendirme-hastalik sid-
deti (CGI-SD) olcuimleri de uygulandi. Bu inceleme-
den gecen deneklere bir haftalik bir ili¢siz donemin
ardindan birinci vizitte, vital bulgu olctimii ve HAM-
D, MADRS ve CGI-SI ol¢umleri yeniden uygulandi.
Calismaya alma kriterlerini karsilayanlara venlafaksin
XR 75mg/giin tek dozda veya reboksetin 4 mg/giin
boliinmis iki dozda uygulands. Iki hafta boyunca sa-
bit tutulan bu dozlar ikinci vizitte venlafaksin icin
150mg/guin tek doz ve reboksetin icin 8 mg/giin bo-
Iunmus iki doz olarak artirild1 ve ¢alisma sonuna ka-
dar sabit tutuldu. Calisma tarama vizitinden sonraki
11. haftanin sonunda bitirildi. Son degerlendirmede,
tarama vizitinde uygulanan biyokimyasal kan ve id-

rar incelemesi, tam kan sayimi, EKG ve akciger gra-
fisi, vital bulgularin 6lctimiinii de iceren fizik muaye-
ne yeniden uygulandi.

Etkililik 6l¢iimii: Antidepresan etkililigini 6l¢cmek
amaciyla primer olciit olarak HAM-D 17 itemlik versi-
yonu, CGI-SI ve klinik global izlem-global iyilesme 61-
cegi (CGI-GD) kullaniddi. Antidepresana yanit, calisma
sonunda HAM-D olc¢ek puaninin birinci vizitte elde edi-
len puana gore %50 veya Uzerinde azalma gostermesi
olarak, remisyon ise HAM-D ol¢ek puaninin ¢alisma so-
nunda < 7 veya <10 olmas1 bi¢ciminde tanimlandi.

Etkililigin ikincil ol¢uitti olarak MADRS kullanildi.

HAM-D, MADRS ve CG-SI tarama vizitinde, tara-
ma vizitinden bir hafta (vizit 1), 3 hafta (vizit 2), 5
hafta (vizit 3), 8 hafta (vizit 4) ve 11 hafta sonra ca-
lisma sonunda (vizit 5) uygulanarak ilac etkililigi de-
gerlendirildi. Ayrica buittin hastalara tarama viziti ve
birinci vizit disindaki tim vizitlerde CGI-GI uygulan-
di. Tim olcekler, olcek kullanma konusunda dene-
yimli tek bir klinisyen tarafindan uygulandi.

Giivenlik 6lctimii: Uygulanan tedavilerin giivenli-
gini ol¢mek amaciyla, calisma deseninde s6z edilen
fizik muayene, vital bulgular ve laboratuar inceleme-
ler uygulandi. Ek olarak, vizit 2, 3, 4, ve calismanin
sonunda (vizit 5) yan etkileri saptamak amacryla,
hasta bildirimlerine dayanan yan etki rapor formlari
dolduruldu. Yan etkilerin siddeti, girisim gerektirip
gerektirmedigi de bu formlarla incelendi.

Tum bu formlar ve ol¢ekler, ayni klinisyen tarafin-
dan, hastalar ile yiiz ylize goriisme yoluyla dolduruldu.

Istatistik Analiz: Istatistiksel analizler Statistical
Package for Social Sciences for Windows (SPSS)
programinin 10.0 versiyonu kullanidarak yapildi.
Gruplar arast homojenite ve iki grubun birbirleriyle
karsilastirdmast Mann-Whitney-U testi kullanilarak,
her iki grubun kendi icerisinde karsilastiriimast Wil-
coxon testi kullanilarak ve gruplarin cevap ve remis-
yon oranlarinin degerlendirilmesi Fisher’in kesin ki-
kare veya ki-kare testi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Caligma Orneklemi: 01.10.2002 ili 01.02.2003 ta-
rihleri arasinda, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatrisi poliklinigine bagvuran MDB’si olan kisile-
rin toplam 53 tinesinin calisma kriterlerine uygun
oldugu saptandi. Bu hastalarin 25’i reboksetin, 28’i
venlafaksin grubuna ayrildi. Reboksetin grubuna da-
hil olan 2, venlafaksin grubuna dahil olan 5 kisi calis-
may1 tamamlayamadi. Calismayi tamamlamama ne-
denleri Tablo 1’de 0zetlenmistir.

Calisma grubunu olusturan 46 hastanin sosyo-
demografik ve klinik verileri Tablo 2’de 0zetlenmis-
tir. Iki grup arasinda sosyodemografik veriler aci-
sindan fark olmadigr goruldi. Aymi bicimde iki
grup arasinda MDB ozellikleri acisindan da fark bu-
lunamadi.
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Iki gruba dit baslan-
gic HAM-D, MADRS ve
CGI-SI skorlarinin orta-
lamalar1 arasinda ista- Etki

tistik acidan anlaml Yoklugu
fark olmadig1 saptandi
(Tablo 3). Reboxetin 1(v4)
Etkililik: Her grup
kendi icinde, depres- .
Venlafaksin 0

yon Olcek puanlarinin
tarama viziti ile her bir

Tablo 1. Her iki gruptan calisma disi kalan kisilerin ayrintili dékiimii

Tibb Bir
izleme Nedenle fliskili Stisid Toplam
Kacagi Olmayanlar Girigimi Sayi
1(V2) 0 0 2
2 (V2) 1(v2) 1(V4) 5
1(V4)

vizit arasindaki degisi-
mi acisindan Kkarsilasti-
ridmistir. Elde edilen veriler sonucunda HAM-D olce-
gindeki dusiis, 2. vizitte reboksetin grubunda istatistik-
sel olarak p<0,01 dizeyinde anlamli, venlafaksin gru-
bunda ise p<0,001 diizeyinde anlamli bulunmustur.
HAM-D 6lcek puanlarindaki diisiis 3., 4. ve 5. vizit-
lerde her iki grup icin de istatistiksel olarak esit dui-
zeyde anlamli bulunmustur (p<0,001). Aynt durum
her iki grubun MADRS olceklerindeki diistislerde
de meydana gelmistir. CGI-SI olcek puanlarindaki
dusts, 2. vizitte (reboksetin (p<0,05), venlafaksin
(p<0,01), 3. vizitte (reboksetin (p<0,01) venlafak-
sin (p<0,001)) anlamli ¢ikmustir. Her iki grubun

CGISI olceklerindeki dusts 4. ve 5. vizitlerde ista-
tistiksel olarak es diizeyde(p<0,001) anlamli bulun-
mustur. Calisma sonu CGI-GI 6l¢egi puanlart deger-
lendirildiginde; reboksetin grubunda MDB’si olan
kisilerin, %17 (n=4)’sinin 1 puan (cok fazla iyilesti)
ve %52 (n=12)’sinin 2 puan (oldukca iyilesti) aldig,
venlafaksin grubunda ise, %39 (n=9)’nun 1 puan ve
%52 (n=12)’sinin 2 puan aldig1 gorulmiistur.

iki grup birbirleriyle, HAM-D, MADRS, CGI-SI ve
CGI-GI olgeklerindeki skorlar ortalamalar: agisindan
karsiastirdmastir.

HAM-D, MADRS ve CGI-SI olceklerindeki diistis

Tablo 2. Sosyodemografik ve klinik dzellikler

YAS
Kadin sayisi (%)
BOY (cm)
KiLO (kg)
Hastaligin stiresi (yil)
Mevcut epizodun siiresi (ay)
Epizod sayisi
Epizod ozelligi
Melankolik
Atipik
Depresyonun cinsi
*296.22
*296.23
*296.32
*296.33
Epizodu baslatan stresér etmen varligi
Depresyon ile ilgili dile 6ykist varligi
Calisma icin hospitalize edilen hastalar
Daha 6nce depresyon nedeniyle hospitalize
edilenler

Reboksetin Grubu (n=23)

38.91 + 12,44 (19 -61)
20 (87)

166,04 + 6,07 (155-184)
70,43 + 13,87 (42-101)
5,27 + 6,69 (0,08-27)
5,43 + 5,13 (1-17)

2,47 + 1,41(1-5)

%74 (n=17)
%26 (n=6)

%26 (n=6)
%9 (n=2)
%56 (n=13)
%9 (n=2)
%87 (n=20)
%35 (n=8)
%17 (n=4)

%4 (n=1)

Venlafaksin Grubu (n=23)

41,73 + 10,92 (19-64)
18 (78)

164,39 + 8,32 (155-186)
69,04 + 11,89 (50-91)
4,88 + 5,38 (0,16-22)
5,08 + 3,62 (1-12)

3,00 + 2,57 (1-11)

%87 (n=20)
%13 (n=3)

%26 (n=6)
%9 (n=2)
%48 (n=11)
%17 (n=4)
%65 (n=15)
%44 (n=10)
%13 (n=3)

%13 (n=3)

* 296.22: Major Depresif Bozukluk, tek epizod, orta siddette, 296.23: Major Depresif Bozukluk, tek epizod, siddetli, psikotik 6zellikler
yok, 296.32: Major Depresif Bozukluk, tekrarlayici (simdiki epizod), orta siddette, 296.33: Major Depresif Bozukluk, tekrarlayici

(simdiki epizod), siddetli, psikotik 6zellikler yok.
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acisindan karsiastirilan iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
liklar, venlafaksin grubu lehine olmak
lizere vizit 5°de HAM-D (p<0,05) (Se-

kil 1) ve MADRS (p<0,01), vizit 3 ve HAMD-D
4’de MADRS (p<0,05) (Sekil 2) 6lcek- MADRS
lerindedir. Bununla birlikte venlafak- CGI-SI

sin grubu, diger tiim olceklerde ve vi-
zitlerde reboksetin grubuna gore da-

Parantez igi, minimum ve maksimum degerleri géstermektedir.

Tablo 3. Calisma Baslangicinda Olcek Puanlar

Reboksetin (n=23) Venlafaksin (n=23)

21,73 + 4,72 (16-35)
29,73 + 5,61 (23-46)
4,47 + 0,73 (4-6)

22,91 + 4,59 (16-30)
31,47 + 5,22 (23-41)
4,73 + 0,61 (4-6)

ha fazla dustis gostermesine ragmen
bu dustsler istatistiksel olarak anlam-
It seviyeye ulasmamustir.

Iki grup arasinda, ne HAM-D skorlarinin <7 veya
<10 olusuna gore tanimlanan remisyon ne de ce-
vap oranlart acisindan istatistiksel olarak anlaml
bir fark ortaya cikmamustir. Ancak, venlafaksin gru-
bunun reboksetin grubundan tistiin oldugunu gos-
teren bir egilim dikkati cekmektedir. Sekil 3, 4 ve
5’de her iki grup arasindaki cevap ve remisyon
oranlar grafik olarak verilmistir ve bu egilim grafik-
lerde net olarak gorulmektedir.

Giivenilirlik: Calisma boyunca uygulanan far-
makoterapiye bagli olarak olusan yan etkileri tes-
pit etmek icin kullanilan, hasta bildirimlerine gore
tiim ¢alisma boyunca toplam 416 tane yan etki bil-
dirilmistir. Bu yan etkilerin 249 tinesi (%60) re-
boksetin grubuna (178 tinesi [%43] hafif siddetli,
67 tanesi [%106] orta siddetli, 4 tanesi [%1] cok sid-
detli), 167 tinesi (%40) ise venlafaksin grubuna
(125 tanesi [%30] hafif siddetli, 41 tanesi [%10] or-
ta siddetli, 1 tinesi [%0] cok siddetli) dit cikmistir.
Ancak, hi¢ bir hastanin yan etkiye bagli olarak ca-
lisma dist brrakilmasina gerek kalmamustir. Her iki
grupta bildirilen yan etki sayisi ilerleyen vizitlerde
azalmstir (Sekil 6).

Her iki grupta ortaya cikan yan etkiler sikliklar
acisindan karsilastirddiginda reboksetin grubunda
uykusuzluk, agiz kurulugu, kabizlik ve yiiz kizarma-
st yan etkilerinin venlafaksin grubuna gore anlamli
derecede fazla goruldigu, sersemlik hissinin ise
venlafaksin grubunda anlamli derecede sik oldugu
saptanmustir (Tablo 4).

Caligsma vizitlerinde Olciilen viicut 1sis1, nabiz, kan
basinct degerlerinin grup icinde ve gruplar arasinda
degisiminin anlamli diizeyde olmadigt gorilmustiir.

Calismanin basinda ve sonunda agirliklan olctilen
hastalarin, ilk ve son agirliklart arasinda bir fark olup
olmadig: eslestirilmis t testi ile tespit edilmistir. Her
iki grubun da ortalama agirliklarinda, calismanin 6n-
cesine ve sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir. Iki grubun degisiminin kar-
silastirilmasi ise Mann-Witney-U testi kullanilarak ya-
pimis ve iki grubun agirhiklarinin istatistiksel olarak
anlamlilik ortaya cikarmayacak benzerlikte degistigi
tesbit edilmistir (reboksetin grubunda %1’ lik, venla-
faksin grubunda %0,1’ lik bir azalma).

Sekil 1. Vizitelere Gore HAM-D Ortalamalari

—A— Reboksetin

25 4 —l- Venlafaksin

Tarama \al V2 V3 V4 V5

* iki grup arasindaki anlamii fark

sekil 2. Vizitelere Gére MADRS Olcegi

Ortalamalan

35 7

30 —a— Reboksetin
25 o —— Venlafaksin
20 4

15 o

10

5 4

0

Tarama \al & V3 V4 V5
* iki grup arasindaki anlamli fark (p<0.05), ** iki grup arasindaki anlamli fark (p<0.01)
TARTISMA
Y

Bu calisma, acik etiketli calismalarin zayif yonle-
rine sahiptir. Cift kor yapilmamis olmasi arastirici ya-
nilgt payin artiran bir etmen olabilir. Ayrica calisma
ornekleminin sayisinin artirilmast, istatistiksel anlam-
lilik vermeyen ancak anlamlilik egilimi gosteren kar-
silastirmalarin daha tutarl olmasini da saglayacaktir.
Orneklem sayisinin artirilmasi, verilerin farks istatis-
tiksel yontemlerle degerlendirilmesine de olanak
saglayacaktir.

Bu zayif noktalar goz onunde tutularak, rebokse-
tin ve venlafaksin’in antidepresan etkililigi ve guve-
nilirligi acisindan asagidaki yorumlar1 yapmak mum-
kiindir.

[ 174 | Yeni Symposium 41 (4): 170-177, 2003

H{s|yimPlo[s]I[UM



Sekil 3. Gruplarin Vizitler Gore Remisyon

(HAM-D) Oranlan

Sekil 6. Bildirilen Yan Etki Sayilarinin
Vizitlere Gore Orani

O Reboksetin
O Venlafaksin

60

40

i §

V2 V3 \Z V5

—aA— Reboksetin
—l— Venlafaksin

%

V2 V3 V4 V5

80
70 |
60 -|
50 -|
40 |
30 |
20 |
10 4

Sekil 4. Gruplarin Vizitler Gore Remisyon

(HAM-D) Oranlan

O Reboksetin

O Venlafaksin

(%) 80

60

H—= fT

\3 V3 V4 V5

Sekil 5. Gruplarin Vizitlere Gore Cevap

Oranlan

O Reboksetin

O Venlafaksin

=

V2 V3 Va4 V5

Etkililigin test edilmesinde, gruplarin kendi iceri-
sinde degerlendirilmesi sirasinda, HAM-D, MADRS ve
CGI-SI skorlarindaki degisikliklerde gorulduigu tizere,
hem reboksetin hem de venlafaksin gruplarinda, ista-
tistiksel olarak anlamli dususler farmakoterapinin
baslandigt, 2. hafta itibiriyle meydana geldigi goril-
mektedir. Calismamizda elde ettigimiz bu veri litera-
tiir ile uyumludur (Schweizer ve ark. 1991, Silversto-
ne ve Ravindran 1999, Montgomery 1997, Benkert

ve ark. 1996, Versiani ve ark. 1999, Kasper 1999).
Ancak, HAM-D ve MADRS skorlarindaki diisiis, venla-
faksin grubunda reboksetin grubuna gore 2. haftada
belirgin olarak daha anlamlidir (venlafaksin p<0.001,
reboksetin p<0.01) fakat bu anlaml fark 4., 7. ve 10.
haftalarda gorulmemektedir. Ayni sekilde CGI-SI
skorlarindaki diisiisiin, 2. ve 4. haftalarda venlafaksin
grubunda, reboksetin grubuna gore daha belirgin
olusu (ikinci haftada: venlafaksin p<0.01, reboksetin
p<0.05, dordiincu haftada venlafaksin p<0.001, re-
boksetin p<0.01) ve ancak 7. ve 10. haftalarda benzer
olusu dikkat cekicidir. Bu veriler venlafaksin’in daha
hizli antidepresan etki gosterdigine isaret ediyor ola-
bilir. Gruplarin birbirleriyle fark skorlar1 acisindan
karsiastirilmasi sirasinda HAM-D, MADRS ve CGI-SI
skorlarindaki degisikliklerde gortldugu tizere, HAM-
D skorlart acisindan, venlafaksin grubunun rebokse-
tin grubuna vizit 5’de istatistiksel olarak anlamli Us-
tinlugi oldugu (p<0.05), MADRS skorlart acisindan
ise bu ustinliigin 3., 4. (p< 0.05) ve 5. (p<0.01) vi-
zitlerde oldugu dikkat cekicidir. CGI-SI skorlar1 aci-
sindan venlafaksin grubunda daha belirgin bir diists
gozlenirken, bu fark her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir diizeye ulasmamustir.

Bu veriler 1s1nda serotonin ve noradrenalin geri-
alim inhibisyonunun, tek basina noradrenalin geri-
alim inhibisyonuna gore daha etkili bir diizenek ol-
dugu iddia edilebilir.

Hali hazirda klinik calismalarda tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde vazgecilmez bir parametre olan
cevabin tanimi konusunda belirgin bir problem yasan-
mazken, cevabin antidepresan tedavinin kalitesini ye-
terince vurgulamadig: iddia edilmektedir. Bu sebeple
gelistirilen “remisyon” kavramu ile ilgili olarak da belir-
sizlikler hentiz ¢coziilmemistir. Biz, bu nedenlerle, re-
misyonu hem <10 hem de <7 puana gore olan, iki fark-
It tanimlamay1 goz ontinde bulundurarak degerlendir-
dik. Ancak remisyon ve cevap oranlarinin iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olusturmadigt,
bununla birlikte venlafaksin grubunun reboksetin gru-
buna, cevap icin 2. vizit, remisyon<10 icin 3. vizit ve
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remisyon <7 icin 4. vizit itiba-
riyle istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir ustiinliik gosterdi-
gi dikkati cekmistir. Calisma-
mizda 5. vizit itibariyle, rebok-

Gore Dagilimi

setin grubu icin elde ettigimiz Yan Etki
oranlarin, genel olarak literatiir

verileri ile benzerlik gosterdigi- Uykusuzluk
ni gordik (Dubini ve ark. Agiz Kurulugu
1997, Massana 1998, Montgo- Kabizlik

mery 1997). Ancak, Berzewski
ve arkadaslarinin (1997) calis-
masindaki cevap (%68.5) ve re-
misyon <10 (%52), Masan-
sanin (1998) calismasindaki,
cevap (%78) (22) ve Versiani
ve arkadaslarinin (1999) calis-
masindaki cevap (%74) (28)
oranlarinin bizim calisma so-
nuclarimizdan farkli oldugu
dikkat cekmistir. Calismamizda
5. vizit itibariyle, venlafaksin
grubu icin elde ettigimiz oran-
larin ise genel olarak literatir
verileri ile cok biytk olciide
benzerlik gosterdigini gordiik

Yiz Kizarmasi
Sersemlik Hissi
Terleme

Bas Dénmesi
Mide Bulantisi
Cenede Kasilma
Gorme Bulaniklig
Esneme

istah Azalmasi

Ortostatik Hipotansiyon

* Fisher exact test, AD anlamli degil
* ki grup arasinda anlamli fark (p<0,05)
* iki grup arasinda anlamli fark (p<0,05), ** iki grup arasinda anlaml fark (p<0,01)

Tablo 4. %10 dan Fazla Goriilen Yan Etkilerin Gruplara

Reboksetin Venlafaksin

n % n % Anlamlilik*
14 60,9 1 4,3 p<0,01
18 78,3 1 435 p<0,05
15 652 5 21,7 p<0,01
7 30,4 0 0 p<0,01
1 4,3 9 39,1 p<0,05
7 30,4 5 21,7 AD

6 26,1 2 8,7 AD

3 13 4 17 AD

9 39,1 13 56,5 AD

1 43 4 17,4 AD

4 17,4 4 17,4 AD

0 0 4 17,4 AD

0 0 3 13 AD

(Silverstone ve Ravindran
1999, Rudolph ve Feiger 1999,
Mehtonen ve ark. 2000, Clerc ve ark. 1994, Dierick ve
ark. 1996, Salinas 1997, Guelfi ve ark. 1995, Rudolph
ve ark. 1998). Calisma sonu CGI-GI ol¢egi puanlar de-
gerlendirildiginde, reboksetin ve venlafaksin grupla-
rinda, bir puan alan hastalarin oranlari ile calisma so-
nu remisyon <7 oranlarmin benzer olusu dikkat ceki-
cidir. Bu durum remisyon <7’nin gercek iyilesmeyi ta-
nimlryor olmasina isaret edebilir.

Verilerimizde, bazi olcek ve tedaviye cevap
(CGI-SI, cevap ve remisyon oranlarr) oranlar: arasin-
da istatistiksel farkin ortaya cikmamasimin calisma-
da yer alan kisi sayisinin azligs ile aciklanabilecegini
dustunmekteyiz. Bununla birlikte, elde ettigimiz ve-
riler dogrultusunda antidepresan tedaviye cevap ka-
litesi acisindan serotonin ve noradrenalin gerialimi-
nin inhibisyonunun, tek basina noradrenalin geri-
aliminin inhibisyonuna gore daha etkili (reboksetin
grubu icin; remisyon <10 %39, remisyon <7 %22,
cevap %48; venlafaksin grubu icin; remisyon <10
%065, remisyon <7 %39, cevap %74) ve daha hizl et-
ki olusturan (gruplarin kendi icerisinde karsilastiril-
masi ile elde edilen veriler sonucunda; HAM-D ve
MADRS olceklerindeki diisiis, 2. vizitte reboksetin
grubunda istatistiksel olarak [p<0,01] anlaml iken
venlafaksin grubunda (p<0,001) kadar anlamlt ¢ik-
mustir) bir diizenek oldugunu dustinmekteyiz. Sero-
tonin ve noradrenalin gerialim inhibisyonunun, no-
radrenalin geri-alim inhibisyonuna olan bu ustunlu-
gu “ikili etki” mekanizmasi ile aciklanabilir ancak

elimizdeki mevcut bilgi birikimi, hentiz bu tstiinli-
gu net olarak ileri siirecek diizeye gelmemistir.

Tedavi gruplarinin grup ici ve gruplar arasi analiz-
leri, vital bulgu ve beden agirligi gibi parametrelerde
hem tedavi 6ncesi ve sonrast degerler hem de grup-
lar arasinda anlamli fark bulunmadigini gostermistir.
Bulgularimiza gore hem reboksetin hem de venlafak-
sin, bu parametreler acsindan guivenli ve kolay tole-
re edilebilir antidepresanlardir ve bu parametreler
acisindan farklart yoktur.

Yan etki profillerinde ise cesitli farklar oldugu
saptanmustir. Yapilan analiz sonucu “uykusuzluk”,
“agiz kurulugu”, “kabizlik” ve “yiiz kizarmasi” gibi
yan etki yakinmalarmimn reboksetin grubunda an-
lamli derecede fazla goruldigu saptanmustir. Bu yan
etkilerin noradrenerjik hiperaktivasyon ile ortaya
cikan yan etkiler olmas: durumu aciklayabilir. Ven-
lafaksin grubunda anlamli bicimde daha sik gortilen
tek yan etki ise “sersemlik hissi”dir. Bildirilen yan
etkilerin ilerleyen vizitlerde azalmis olmast ve bu
yan etkilerin hi¢ birinin ¢calismayi yarida birakmaya
neden olmayisi, her iki antidepresanin da yan etki
profili acisindan guivenli oldugunu gostermektedir.

SONUC

Ozetle, venlafaksin’in iki sisteme etkisi nedeniy-
le, noradrenalin geri alim engelleyicisi olan rebokse-
tin’den, antidepresan etkililik acisindan daha tstiin
oldugunu ve her ikisinin de es derecede guvenilir ve
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tolere edilebilir antidepresanlar olduklarini soyleye-
biliriz.
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