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Sekil 1. Venlafaksinin kimyasal yapisi.

antidepresanlardan daha diisitk bulunmustur
(Bolden-Watson ve Richelson 1993, Holliday ve
Benfield 1995).

Venlafaksin diisiik dozlarinda sadece serotonin geri-
alim blokaji yapar ve SSRIlara benzer farmakolojik
etkilere sahiptir. Orta ve biraz daha yiiksek dozlarda
hem serotonin hem de noradrenalin gerialim
inhibis-yonu yaparken, yiiksek dozlarda serotonin ve
norad-renaline ilave olarak belirgin dopamin gerialim
inhibisyonu da yapar (Stahl 1998). Muskarinik kolin-
erjik, H1-histaminerjik, a1, a2 ve b-adrenerjik, 5-HT1A
ve 5-HT2A-serotonetjik, D2- dopaminerjik ve benzo-
dia-zepin reseptorleri ile etkilesmez (Muth ve ark.
1986, Cusack ve ark. 1994, Owens ve ark. 1997,
Roseboom ve Kalin 2000). Venlafaksin 10 mmol/L'ye
kadar konsantras-yon-larda, sican beyninde, in vitro
kosullarda mono-amin oksidaz (MAO) A ve B'yi inhibe
etmez (Muth ve ark. 1986). Bundan dolay1 dzellikle
trisiklik antidepresanlarla tedavide karsilasilan ve
klinik kullanimi ki-sitlayan problemler venlafaksinle
tedavide s6z konusu degildir (Lecrubier 1995,
Rudolph ve Derivan 1996, Benkert ve ark. 1997,
Roseboom ve Kalin 2000).

Venlafaksinin klinik kullanimda akut verildiginde
et-kili olan ve rahat tolere edilebilen doz aralig1 75-
150 mg/giindiir. Akut 225-375 mg/giin doz araliginda
doza bagimli bir sekilde giderek siddetlenen
ajitas-yon, hipertansiyon ve terleme gibi noradrenerjik
yan etki-ler goriilmeye baglar. Venlafaksinin akut 375
mg/gliniin iizerinde kullanilmamasi gerekir. Uzun
siireli kullanimda doz 300 mg/giin civarina kadar art-
tirllabilir (Preskorn 1994).
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Oral yoldan almmasi sonrasi venlafaksin gastroin-
testinal kanaldan iyi absorbe edilir. Saglikli goniil-
lillerde akut veya tekrarlayan 75 mg'lik oral dozun 2
saat sonrasinda 0.1 mg/Llik bir plazma
konsantras-yonuna ulastigl gézlenmistir (Klamerus
ve ark. 1992). Yemekle birlikte alinmasi biyoyarar-
lanimini etkilemez (Troy ve ark. 1997). Absorpsiyonu
izleyerek karacigerde biiyiik olgiide ilk-gecis metabo-
lizmasina ugrar ve aktif metaboliti olan O-demetil-
venlafaksine (ODV) doniisiir (Holliday and Benfield
1995). ODV venlafaksinin major metabolitidir ve ven-
lafaksine esit diizeyde serotonin ve noradrenalin geri-
alim inhibisyonu yapar (Preskorn 1994). Karacigerde
ODV'nin yanisira N-demetilvenlafaksin ve N,O-
didemetilvenlafaksin isimli iki mindr ve farmakolojik
olarak aktif metabolit daha olusur. Degismemis ven-
lafaksin, ODV ve diger mindr metabolitlerin biiyiik bir
boliimii bobrekler yoluyla, ¢ok az bir kismi ise (yak-
lasik %1.9) feces yoluyla viicuttan uzaklastirilir
(Holliday ve Benfield 1995).

Venlafaksin plazma proteinlerine yaklagsik %30
oraninda baglanir (Klamerus ve ark. 1992).
Kendisinin plazma eliminasyon yarilanma omrii (£1/2)
3-7 saat arasinda, aktif metaboliti olan ODV'nin plaz-
ma eliminasyon yarilanma omrii 8-13 saat arasinda
degisir (Preskorn 1994). 65 yasin iizerinde yaslilar
venlafaksini iyi tolere ederler ve yaslilarda da daha
genc yaslarda olanlara verilen dozlarda kullanilabile-
cegi bildirilmektedir (Rudolph ve Derivan 1996, Khan
1996). Saglikli goniilliilere gbre renal yetmezligi ve
karaciger hastalig1 olanlarda venlafaksinin ve major
metaboliti olan ODV'nin klerensi yaklasik %50'ye
kadar azalabilir. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan-
larda dozun ayarlanmasi gerekir (Troy ve ark. 1994,
Holliday ve Benfield 1995).

ANKSIYETE VE VENLAFAKSIN

Venlafaksin esas olarak major depresyon tedavisinde
kullanilan bir ilactit. Cesitli plasebo-kontrollii ¢alis-
malarin sonuglart onun depresyon tedavisinde etkili
bir ilag¢ oldugunu acik bir sekilde ortaya koymustur
(Khan ve ark. 1991, Schweizer ve ark. 1991, Mendels
ve ark. 1993, Guelfi ve ark. 1995, Holliday ve Benfield
1995). Bu makalede venlafaksinin depresyon disinda
kalan baska psikiyatrik rahatsizliklarda, ozellikle
anksiyetedeki etkinligi tizerinde durulmasi amaclan-
mustir. Bu nedenle asil kullanim alani olan depresyon
tedavisindeki yerinden soz edilmeyecektir.

Bu ekin ilk makalesinde anksiyetenin ndrobiyoloji
genis olarak incelenmis ve gerek noradrenerjik
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taydl. Calismanin sonuglart venlafaksinin caligmada
kullanilan tiim dozlarinin doza bagimli bir sekilde
HAM-AS'larinda plaseboya gore istatistikge anlamli
seviyede diisiisler yaptigina ve etkilerin 24. haftada
devam ettigine isaret etmektedir. Bu arastirmada elde
edilen ilging bulgulardan biri de venlafaksinin anksi-
yete giderici etkinligin baslama siiresinin doza bagim-
lilik gostermesidir. Venlafaksinin 150 mg/giin'liik
dozu ile anlamli anksiyete giderici etki 1. haftadan
itibaren goriiliirken, bu siire 75 mg/giin'liik dozda 2
veya 3. haftaya, 37.5 mg/giinliik dozda ise 4. haftaya
kadar uzamaktadir.

Yukaridaki caligmalarin sonuglari venlafaksinin YAB
tedavisinde, ortalama 150 mg/giin doz araliginda, 1-2
haftada baslayan ve 6 aya kadar uzayabilen bir etkiye
sahip olduguna isaret etmektedir.

Panik bozuklugunda venlafaksin kullanimi

Panik bozuklugu anksiyete semptomlarindan birinin
veya birka¢ tanesinin siddetli bir sekilde aniden
ortaya ctkmast ve bu durumun beklenmedik zaman ve
mekanlarda yineleyerek devam etmesi ile karakte-rize
bir anksiyete bozuklugudur. Panik bozuklugu anksi-
yete beklentisine ve panik ataklarla iligkili olabilecek
durum ve yerlerden kaginmaya (yere ve duruma 6zgiil
fobiler) neden olabilir (Ninan 2000, Kéroglu 2001).
Paroksetin ve sertralin gibi SSRI'lar, alprazolam gibi
benzodiazepinler ve imipramin gibi trisiklik
antidep-resanlar panik bozuklugunun tedavisinde
kullanilmaktadir (American Psychiatric Association
1998).

Geracioti (1995) panik bozuklugu olan 4 hastalik bir
grupta 50-75 mg/giin venlafaksin tedavisi ile panik
ataklarn tiimiiyle diizeldigini rapor etmistir.

Pollack ve arkadaslari (1996) 8 hafta siireli ift-kor
plasebo kontrollii bir calismada venlafaksinin panik
bozuklugu iizerine etkilerini incelemiglerdir. Bu ¢alis-
mada panik bozuklugu olan 25 depresif hastadan 13
tanesine ortalama 156 mg/giin dozunda venlafaksin
verilirken, geri kalan 12 hasta plasebo almugtir. flacin
ve plasebonun etkileri HAM-AS ile degerlendirilmistir.
Calismanin sonuglar venlafaksin alan grupta plase-
boya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde panik
bozuklugu belirtilerinde iyilesme olduguna isaret
etmektedir.

Papp ve arkadaslari (1998) 10'u bayan 13 panik
bo-zuklugu olan hastada ortalama 93 mg/giinliik
dozda venlafaksinin etkilerini 10 hafta siire ile
incelemislerdir. Calisma esnasinda 2 hasta yan
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etki-ler, 2 hasta ise uyung bozuklugu nedeni ile ¢alis-
ma-dan cikarilmis ve degerlendirme 9 hasta
tizerin-den yapimistir. Venlafaksin ortalama 47
mg/giin dozunda tiim hastalarda panik ataklar
tiimilyle engellemistir.

Panik bozuklugunda venlafaksinin etkilerini
inceleyen caligmalardan elde edilen en ilging bulgu
venlafaksinin YAB'ye gore daha diisiik dozlarinda
panik bozukluga iyi gelmesidir. Bununla beraber ven-
lafaksinin panik bozukluktaki etkisini degerlendiren
calismalar YAB tizerine etkisini degerlendirenlere gore
gerek yontem gerekse denek sayisi bakimindan daha
yetersiz goriinmektedir ve panik bozuklugunda ven-
lafaksinin etkisini daha iyi degerlendirebilmek igin
daha fazla sayida denek iceren ilave plasebo kontrol-
lii calismalara gereksinim vardir.

Sosyal fobilerin tedavisinde venlafaksin kullanimi

Sosyal fobi tanimadik insanlarla karsilagildiginda ya
da bagkalarnnin goziiniin tizerinde olabilecegi, bir ya
da birden fazla toplumsal ya da bir eylemi gercek-
lestirdigi durumlardan belirgin ve siirekli bir korku
duyma ile karakterizedir. Kisi, kiigiik duruma diisecegi
ya da utanc duyacag bir bicimde davranacag endise-
si icindedir ve bu endise icinde eylemi yapmaktan
kaginir. Bu siddetli korku ve kaginma davranigi ayni
zamanda siddetli bir anksiyete ile birliktedir (Koroglu
2001). Paroksetin gibi bazi SSRI'lar, klonazepam gibi
benzodiazepinler, fenelzin gibi irreversibl monoamino
oksidaz (MAO) inhibitorleri ve brofaromin gibi
reversibl MAO inhibitérleri sosyal fobilerin
tedavisinde kullanilabilir (Liebowitz 1999, Ninan
2000).

Venlafaksinin sosyal fobide etkili olabilecegine isaret
eden kisith sayida arastirma yapilmistir. Kelsey (1995)
sosyal fobisi olan ve daha once SSRI'lar ile tedaviye
yanit vermeyen veya SSRI'ar tolere edemeyen 9 hasta
tizerinde gerceklestirdigi acik uclu (open-label) bir
calismada ortalama 146.5 mg/giin dozunda verilen
venlafaksinin tedavinin 4. haftasindan baslayarak 12
hafta siire ile sosyal fobi belirtilerini istatistikce
anlamli bir sekilde iyilestirdigini gézlemlemistir.

Altamura ve arkadaglarnt da (1999) yine daha 6nce
SSRI'lara yanit alinamayan 7'si kadin 12 sosyal fobili
hastada venlafaksinin etkinligini arastirmistir. Bu
calismada venlafaksin hastalara 112.5 mg/giin ile
187.5 mg/giin arasinda degisen dozlarda 15 hafta
boyunca verilmis ve bu siirenin sonunda hastalar
Liebowitz Sosyal Anksiyete Olgegi kullanilarak tedavi
oncesi durumlarmma gore degerlendirilmistir.
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yapabilecegi baz1 degisikliklerin de anksiyete giderici
etkilerinde rolii olabilir.

Antidepresanlarin kronik uygulamalari esnasinda
sican beyninde b-adrenerjik reseptorlere bagh adenilat
siklaz (bAR-AS) enzim sistemini duyarsizlastirdigl ve
buna bagli olarak b-adrenerjik reseptdrlerin sayisinda
azalma yaptigl bilinmektedir (Mobley ve Sulser
1981). Bu etki venlafaksin gibi noradrenalin geri-
alimini inhibe eden antidepresanlarda SSRI'lara gore
daha belirgindir (Roseboom ve Kalin 2000). Bununla
beraber, yapilan deneysel calismalarda, 10-14 giin
siire ile kronik venlafaksin verilmesinin sasirtict bir
sekilde bAR-AS enzim sisteminde herhangi bir
degisiklik olusturmazken, p-klorfenilalenin verilerek
serotonin deplesyonu yapilan sicanlarin beyinlerinde
kronik venlafaksin verilmesi ile bAR-AS duyarsizlas-
masl ve reseptor sayisinda azalma gozlenmistir
(Yardley ve ark. 1990, Nalepa ve ark. 1998). b-
adre-nerjik reseptorlerde uyarilmanin tasikardi, palpi-
tas-yonlar ve tremor gibi sempatik semptomlarinin
ortaya citkmasinda rolii vardir ve propranolol gibi non-
selektif b-adrenerjik reseptor blokorleri o6zellikle
durumsal anksiyetede ortaya cikan sempatik semp-
tomlarin kont-rol altina alinmasi icin kullanilirlar
(Smith 1992). Venlafaksinin bAR-AS sisteminde yap-
tig1 duyarsiz-lasma ve buna bagl reseptdr sayisinda-
ki azalmanin bazi anksiyete belirtilerinin hafifletilme-
sine Kkatkisi olabilir Ancak bu iddia oldukga
spekiilatiftir ve ndropsikofarmakolojik arastirmalarla
teyid edilmesi gerekir.

Kronik venlafaksin uygulamasi sican beyninde Ca2+-
kalmoduline bagimli protein kinaz II aktivitesini art-
tirtr (Popoli ve ark. 1995). Bu ikinci ulak ve enzim sis-
teminin aktivasyonu presinaptik 5-HT otoreseptor-
lerin duyarsizlasmasi vasitasiyla presinaptik sinir
uglarindan serotonin saliverilmesini arttirir. SSRIlar
da benzer etkilere sahiptir (Roseboom ve Kalin 2000).
Bu ekin 2. makalesinde de belirtildigi gibi, serotonin
beynin bazi spesifik bolgelerinde anksiyolitik etkinlige
sahiptir ve bu bolgelerde olusan bir defisit serotonin
etkinliginde azalmaya bagli olarak anksiyete semp-
tomlarina neden olabilir (Nutt 2001). Venlafaksinin
Ca2+-kalmoduline bagimli protein kinaz II iizerinden
serotonerjik etkinligi arttirmasmnin anksiyolitik etki-
lerinde rolii olabilir.

Kortikotropin saliverici faktér (KSF) 41 aminoasid
iceren bir peptiddir ve strese karsi organizmada
olugsan endokrin, otonomik ve davramigsal yanitlar
sirasinda ortaya cikar. Deney hayvanlarinda beyine
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KSF verilmesi anksiyete ve depresyonun somatik
belirtilerinin goriilmesine neden olur. Venlafaksinin
beyin KSF sisteminin aktivitesini azalttig1
gOsteril-mistir ve bunun ilacin anksiyolitik etkinligine
katkisi olabilir (Roseboom ve Kalin 2000).

Yukanda tizerinde durulan etki diizenekleri ayr1 ayri
veya birlikte venlafaksinin anksiyetedeki tedavi edici
etkilerine katki saglayabilir Ancak venlafaksinin
anksiyolitik etki diizeneginin net bir sekilde ortaya
konabilmesi icin ilave ndropsikofarmakolojik calis-
malara gereksinim vardir.

VENLAFAKSININ KLINIKTE KULLANIM GUVEN-LIGI
Giivenlik aralig1 ve asirt doz

Venlafaksinin tedavi edici dozu ile toksik dozu arasin-
daki aralik (giivenlik aralig)) trisiklik antidepresan-
lara gore oldukgca yiiksektir ve venlafaksin doz asimi
bakimindan trisiklik antidepresanlara gére daha
giivenli bir ilac olarak kabul edilmektedir (Khan
1996, Benkert ve ark. 1997). Litaratiirde
venlafak-si-nin tedavi igin kabul edilen dozlarindan
daha faz-lasini alan 14 vaka bildirilmistir Bu
vakalarn biiytik ¢ogunlugu tedavi edici dozun biraz
izerinde venlafaksin almiglar ve sedasyon disinda
ciddi bir problem yasamamiglardir (Rudolph ve
Derivan 1996).

Heniiz venlafaksin ile doz asimina bagli 6liim vakasi
bildirilmemistir. Venlafaksinin 50 mglk tabletinden
26 adet (1.3 g) alan 40 yasinda bir bayan hastada
sadece epileptik nobet olusmus ve hasta daha bagka
klinik belirti gostermeden ve durumu daha da
kotii-lesmeden diizelmistir (White ve ark. 1997).
Naproksen ve levotiroksin ile birlikte bir defada 2.75 g
venlafaksin alan bagka bir olguda da epileptik nébet
ve EKG'de OT intervalinde 500 mili saniyeye kadar
uzama gozlenmistir. Bu hastada solunum destegine
gereksinim duyulmus ve zaman icinde hayati tehdit
eden daha belirgin semptomlar olusmadan
diizelmistir (Rudolph ve Derivan 1996). Bir seferde
oldukca yiiksek doz venlafaksin alan bir bagka olgu
da Fantasky ve Burkhart (1995) tarafindan rapor
edilmistir. 41 yasindaki bayan hasta 500 mg difen-
hidramin ve 50 mg tiyotiksin ile birlikte 4.5 g ven-
lafaksin almistir. Bu hastada ciddi santral depresyon
gelismis ve entiibe edilmistir. Ayrica sistolik ve diyas-
tolik kan basincinda artis ve siniis tasikardisi
gelismistit Hastaya gastrik lavaj ve aktif komiir
tedavisi uygulanmustir. ilacin alimini izleyen bir kag
saat sonra hastanmn bilinci agilmis ve 9 saat sonra
ekstiibe edilmistir.
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