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1. GIRIS:

Venlafaksin son yillarda kullanimi hizla yayginlasan selektif
serotonin geri alim inhibitorlerinden (SSRI) farkli, serotonin-noradrenalin
geri alim inhibitorleri (SNRI) grubuna ait bir antidepresandir.’ Yapilan
¢alismalarda venlafaksinin major depresyon tedavisinde plaseboya gore
ustln, antidepresif etkinliginin trisiklik antidepresanlara esdeger oldugu,
trisikliklere gore daha iyi tolere edildigi, etkisinin daha ¢cabuk bagladigi ve
daha disiik yan etki profiline sahip oldugu 6ne siiriilmistiir.?® Ayrica

depresyona eslik eden anksiyete (izerine etkisi oldugu da gdsterilmistir.*

Ulkemizde 1996 yilinda piyasaya sirlilen venlafaksinin

etkililigi ve emniyetini belirlemeye yénelik gesitli arastirmalar yapilmistir.>®

Venlafaksinin insanda antidepresan etki mekanizmasinin
santral sinir sistemindeki noérotransmitter aktivitenin potansiyalizasyonu
yoluyla olduguna inanilir. Venlafaksinle yapilmis preklinik calismalarda
venlafaksinin  aktif metaboliti olan O-desmetilvenlafaksinin néronal
serotonin ve norepinefrinin gerialiminin gugll, dopamin gerialiminin ise
zayif inhibitor0 oldugu gosterilmigtir.  Venlafaksinin  karacigerde
metabolizmasindan sorumlu olan CYP2D6, birgok antidepresanin
metabolizmasinda da etkili olan sitokrom P450 ailesinin bir alt

grubudur.”®?

Genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle, ilaglarin hepatik
metabolizmasinda olusan farklihklar, esit dozda kullanilan
antidepresanlarin plazma kararh durum konsantrasyonlarinda kigiler
arasinda buyuk farklar gézlenmesine neden olmustur. Maksimum etkililik
ve minimum yan etkiler agisindan plazma venlafaksin konsantrasyonunun

izlenmesi hasta uyumunu 6lgmek agisindan da klinisyene rehber olabilir.



Insan organizmasinda birgok fizyolojik olayin ritim gdsterdigi
bilinmektedir. Bunlar biyolojik ritmler olarak adlandirilir. Bunlara ornek
olarak vucut isisi, birgok hematolojik ve endokrinolojik parametre, enzim
aktiviteleri, norotransmitter saliverilmesi, reseptor dansitesi ve hatta sinyal
iletim mekanizmalari  verilebilir."®""  Bu biyolojik ritimlerden dolayi
organizma, gunun farkll saatlerinde farkh durumlardadir. Bu nedenle
ilaglarin ~ farmakodinamigi ve farmakokinetiginde de farkliliklar
gozlenebilir."? Diger yandan bazi hastaliklarin semptomlari giintin farkli
zamanlarinda daha ciddi olarak ortaya cikabilir. Ornegdin depresyonun
major  semptomlarinin  ritmisite  gdsterdigi  bilinmektedir.">141%16
Venlafaksinin major biyotransformasyon enzimi olan sitokrom P450
enziminin de giin icinde ritmik varyasyonlar gésterdigi bulunmustur.'”®
Depresyon tanisi ile takip edilen ve venlafaksin kullanmakta olan
hastalarda, venlafaksinin zaman bagimli farmakokinetigi ve etkililigi ile ilgili

bilgi literatirde eksiktir.

Bu tez c¢alismasinin amaci, venlafaksinin kullaniima
zamanina bagl olarak,
(1) ilacin farmakokinetik parametrelerinde ve ila¢ etkililiginde degisiklik
olup olmadigini tayin etmek,
(2) venlafaksin plazma konsantrasyonu ile klinik yanit ve yan etki gorulme

sikhigr arasindaki olasi iligkileri aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER:
2.1.Depresyon:
2.1.1.Tanim

Tip literatirinde depresyonu ilk tanimlayan Antik Yunan
hekimi Hippokrates olmustur. Hippokrates bu tabloyu kara safra
fazlahigiyla acikladigi icin “melaine chole” olarak adlandirmistir. Bati
dillerine “melancholy” olarak gegen bu sb6zcik gunumuzde depresyonun
bir alt tipini tanimlamak icin kullaniimaktadir. 1750'lerden itibaren ingilizce
“‘depression” sbdzcugu melankolinin esanlamlisi olarak kullaniimaya
baslanmigtir. Latince “de primere” (=asagiya bastirmak) sdzcliglinden
kdéken alan Fransizca “depression” sézcidi ingilizceye de ayni bigimiyle
gecmistir.” Tirkceye “cokiintl” olarak terciime edilebilecek olan sdzciik

bu dillerde birgok olguyu tanimlamakta kullaniimistir."®

Duygudurum bozukluklari sik gbzlenen, tekrarlayici ve 6zir
durumu vyaratan zihinsel hastaliklar arasinda yer almaktadir. Major
depresif bozukluk (MDB) yasamin herhangi bir déneminde populasyonun
yaklagik % 17’sini etkileyen ciddi bir rahatsizlik olup énemli sosyal ve
ekonomik sonuclara yol agmaktadir.?® Major depresif bozukluk, yasam
boyu yayginhgr %15 kadar olan ve kadinlarda %25 kadar daha fazla
olabilen bir bozukluktur.?! Kabaca toplumda 10 kisiden birinde izlenmekte
olup, her 4 kadindan biri ve 8-10 erkekten biri yasam boyunca en az bir

kez depresif epizod gecirmektedir.??
2.1.2. Etiyoloj

insanlik tarihi kadar eski olan depresif bozuklugun

etiyolojisini aciklamaya yonelik gorusler gunumuizde o6zellikle molekuler



biyoloji ve beyin goruntuleme tekniklerindeki gelismeler sayesinde oldukca
yol kat etmigtir. Ancak depresyon etiyolojisi halen tam olarak
aydinlatilamamistir. Bunun nedenleri depresyonun belirli bir hastalik
olmaktan c¢ok bir sendrom olmasi, farkli alt gruplarinin olmasi ve

olusumunda c¢ogul etkenlerin rol almasi olabilir.?>
2.1.3. Psikososyal Etkenler:

Melaine Kleine, depresyonun etyolojisinde nesne iligkileri
uzerinde ilk duran analisttir. Normal olarak bebek, zaman zaman nefret
ettigi annesinin (engelleyen, ‘k6td’ nesne) ve sevdigi annesinin
(6dullendiren ‘iyi’ nesne) bir ve ayni kisi (‘bltiin’ nesne) oldugunu 6grenir.
Ancak c¢ocuk bu iki ‘pargca nesne’yi (iyi ve kotl) butunlestiremezse,

yasamin daha sonraki evrelerinde depresyon gelistirmeye yatkin olur.?*

Klasik vyayinlarda en sik tanimlanan Kkisilik 6zellikleri
sunlardir; asirt  sorumluluk duyma egilimi, bagimhlik, 06zseverlilik

(narsisizm) titizlik, giivensizlik, kolayca suglama egilimi.?

Bilissel modele goére, kognisyon ve otomatik duslnceler
duygusal ve davranissal 0Ozelligi etkiler. Bireyin kendini ve dunyayi
algilayis1 davranislarini yonlendirir. Depresyonun temel 6zelligi, carpitilmis

olarak sartlanmis diisinme bicimidir.?

Martin Seligman’in 6grenilmis caresizlik kuramina gore,
cocukluktan itibaren c¢aresizligin Ustesinden gelme c¢abalarinin ise
yaramadigini fark etmis kisilerin, olumsuzluklarla karsilastiklarinda “nasil
olsa basa c¢ikamam” duslncesiyle kendilerini birakmalari depresyonun

temel nedeni olarak gériilmektedir.?”



2.1.4. Biyolojik Nedenler:

Depresyonun  biyolojik olusumunu ortaya ¢ikarmayi
amaglayan c¢alismalar en fazla serotonin noérotransmiteri Gzerinde
yogunlagmigtir. Bazi c¢alismalarda depresyondaki hastalarda beyin
omurilik sivisindaki (BOS) 5-Hidroksiindolasetikasid (5-HIAA) dizeylerinin

azalmis oldugu bildirilmistir.2®

Bunun disinda, paraklorofenilalanin  (akut triptofan
deplesyonu yaratarak santral 5-Hidroksitriptamin (5-HT) ve 5-HIAA
dizeylerinde anlaml azalmaya yol agan bir triptofan hidroksilaz inhibitora)
gibi ajanlarin depresyon olusturabilmesi depresyondaki serotonin
hipofonksiyonu i¢in gucli bir kanit olarak ortaya sunulmustur. Cunku
depresif hastalarda plazma triptofan/nétral aminoasit oraninin azalmasi,
santral sinir sistemine giren triptofan miktari ile serotonin sentezinin
azaldigini  gostermektedir.?® Bitin bu verilere karsilik depresyonda
“serotonerjik hiperfonksiyon” bulundugu da ©One surllmektedir. Bu
varsayim, 5-HT'nin kimyasal tasinmasinda artis oldugunu ve bu artisin
muhtemelen postsinaptik 5-HT alicilarinin asiri duyarlihdr sonucu ortaya

ciktigini ileri siirmektedir.*

Depresyonda, noradrenerjik sisteme yonelik bazi ¢alismalar
depresyonlu hastalarin idrar ve BOS metoksihidroksifenilglikol (MHPG)
konsantrasyonlarinin diisiik oldugunu gdstermektedir.>' Hem klinik hem de
deneysel caligmalar depresyonda noradrenalin sentezinde hiz kisitlayici
enzim olan tirozin hidroksilazla ilgili bir bozukluk oldugunu
di]sijndijrmektedir.32 Calismalar 11. kromozom Uzerinde tirozin hidroksilaz
enzimini kodlayan gen ile affektif bozuklugun varligi arasinda guglu bir
genetik baglantinin olduguna dikkati ¢eker. Ayrica major depresif
bozuklugu olan hastalarin dusik katekol-O-metiltransferaz (COMT) enzim
aktivitesi  goOsterdikleri saptanmistir.>®>  Noradrenalin  saliveriimesini

duzenleyen presinaptik o2 reseptorlerinin depresyonda oOnemli bir



fonksiyonu oldugu ve bu hastalarda a2 reseptor yogunlugunun azalmis
olabilecegi dusunulmektedir. Bu da depresif hastalarda noradrenalin
saliveriimesinin azaldigini gosterir.>* Depresyonda dopamin aktivitesinin
azaldigina dair de kanitlar bulunmaktadir. Depresyonda gorulen
psikomotor yavaslamanin dopamin eksikligiyle iligkili oldugu ileri
surtlmektedir. Ayrica, parkinson gibi dopaminin azaldigi bir hastalikta
depresyon olasihiginin ylksek olmasi, depresyonda dopaminin rolu
oldugunun kaniti olarak kabul edilmektedir. Tirozin, amfetamin gibi
dopamini artiran ilaglar depresif belirtileri dizeltir. Rezerpin gibi dopamin
duzeyini azaltan ilaglar ise depresif belirtiler ortaya c¢ikmasina neden
olur.?” Ancak tiim bu verilere ragmen depresyonda dopaminin heniiz rolii
bilinmemektedir. Antidepresan etkinin dogrudan dopamine bagl olmaktan
¢cok, dopaminerjik sistemle serotenerjik ve noradrenerjik sistem arasindaki

etkilesimden kaynaklanan dolayl bir etki oldugu diisiiniiimektedir.*®

Duygudurum bozukluklarinda ylkselmis plazma glutamat
seviyeleri bildiriimesine ragmen ayni grubun yaptigi bagka bir calismada
ilag almayan depresyonlu hastalar ve kontroller arasinda fark
bulamamislardir.’*®**” Depresyonlu hastalarda kontrollere gore yiikselmis
plazma ve platelet glutamat dizeyleri bulunmus olup® yapilan baska bir
calismada ise depresyonlu hastalarin plazma ve platelet duzeylerinde
cinsiyet eslesmeli normal kontrollere gore farkhlik bulamamislardir.®®
Plazma GABA seviyesi, duygudurum bozuklugu olan bazi hastalarda
dusuk bulunmustur. Ancak bu bulguya depresif hastalarda oldugu gibi
manik epizodlarda da rastlanmistir. Ayrica diisik GABA dlizeyi depresyon
diuzeldikten sonra da devam ettigi icin bu 6zelligin miza¢ bozukluklarinda

ancak sinirl bir degeri olabilecegi éne siiriilmistir.*°

2.1.5.Siniflandirma
DSM-IV’de bu grup hastaliklar duygudurum bozukluklari

olarak adlandiriimiglardir. Duygudurum bozukluklari kategorik olarak;



normalden ayrilma duzeyine, dogal Oykulerine, ailesel siklk, seyir,
sonlanim ve tedaviye yanitlarina gore ¢esitli alt gruplara ayrilmaktadir. Bu

siniflandirma sistemi soyledir:

I-Depresif bozukluklar

. Major depresyon

. Tek donem

. Yineleyici

. Distimik bozukluk

. Bagka turlu adlandirilamayan depresif bozukluk
II- Bipolar bozukluklar

. Bipolar | bozuklugu

. Bipolar Il bozuklugu

. Siklotimik bozukluk

. Bagka turlG adlandirilamayan bipolar bozukluk
llI- Genel tibbi duruma ve madde kullanimina bagli

duygudurum bozukluklari

IV- Bagka tiirlii adlandirilamayan duygudurum bozuklugu*®*’

2.2.Antidepresanlar :

Son yillarda depresyonda bircok yeni ilag piyasaya
sunulmustur. Antidepresanlari asagidaki gibi gruplandirmak mimkindir:*°
Monoamin oksidaz (MAO ) inhibitorleri
Trisiklik antidepresanlar
Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)
Serotonin geri alim inhibitéra ve 5-HT2 blokerleri(SARI)
Noradrenalin secici geri alim inhibitérleri (NARI)

Noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitorleri (NDRI)

© N o 0o b~ W DN~

Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlar (NaSSA)



9. Kismi 5-HT 1a agonistleri

10. Tirozin hidroksilaz induktorleri
11. GABA mimetikler
12.Benzodiazepinler

13.Digerleri
2.3. Venlafaksin :
Venlafaksin bisiklik yapida bir feniletilamin tirevidir.*?
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Sekil 1: Venlafaksinin kimyasal yapisi.

a’z

o

Serotonin ve noradrenalin gerialimini inhibe eder. Dopamin
gerialimina etkisi duguktur. Dusuk dozda serotonerjik etkisi baskinken,
yiksek dozda her iki mekanizma baskin olur. ilacin, invitro olarak
muskarinik - kolinerjik, H1 histamin ve adrenerjik reseptorlere afinitesi

dusuktir.?®

insanda venlafaksinin 3 metaboliti saptanmistir. En énemli
metaboliti O-demetilvenlafaksin (ODV)'dir ve serotonin—noradrenalin
gerialimini inhibe edici gucu venlafaksine benzer olup, yarilanma omri
venlafaksinden daha uzundur.** Diger 2 metaboliti N-demetilvenlafaksin ve
N,O didemetilvenlafaksindir. Bunlarin serotonin— noradrenalin gerialimini

inhibe edici giicli ise dustiktir.*®



Venlafaksin sitokrom P450 enzim ailesinden CYP2D6
tarafindan metabolize olmaktadir.*> CYP enzimleri, gesitli fenotiplerin
ortaya c¢lkmasina neden olan genetik varyasyonlar nedeniyle Kisiler
arasinda farklihklar gosterebilir ve bu nedenle bireyler, zayif (poor-PM)
dizeyde, orta (intermediate-IM) duzeyde, ileri duzeyde (extensive-EM)
ya da ¢ok hizli metabolize ediciler (ultrarapid-UM) olarak siniflandirilirlar.*®
Beyaz bireylerin yaklasik %5-10'u CYP2D6 icin PM olup, bu bireylerde
2D6 ile metabolize olan bazi ilaglarin plazma seviyelerinin yukselebilecegi
ve klinik yan etkilere yol acabilecegi bildirimistir.*” Buna karsin,
Venlafaksin kullanan hastalarda yapilan bir galismada PM ve EM olan
bireyler karsilastirimis ve aralarinda guvenlik ve ilacin tolere edilebilirligi
acisindan énemli bir fark gériilmemistir.*® Venlafaksin daha az oranda

CYP3A4 tarafindan metabolize olmaktadir.*®

3A4 RS- N-

A desmetilvenlafaksin
209

2D6

RS RS- N,O-
venlafaksin didesmetilvenlafaksin

2C19, 3A4

2D6 (major yol) RSO-
E— desmetilvenlafaksin

2C19

Sekil 2: Venlafaksinin metabolik yolu50

Venlafaksinin yarilanma omru 3-5 saat iken, ODV’nin 9-11
saattir.*® ilacin %5’i idrarla hic degismeden atilirken, ODV’nin %30’u hic
degismeden atilir.>' Venlafaksin 1993 yilinda ilk kez giinde birden fazla
dozda kullanilmak UGzere hizli saliverilen (immediate release= IR) tablet
olarak Wyeth firmasi tarafindan piyasaya sunulmustur.®? 1997 yilinda firma
formUlasyonunu gelistirip mikrosferoid kapsul igeren yavas saliverilen

(Extended release =XR ) formiil piyasaya siirmiistiir.>® Bu iki formilasyon



Troy ve arkadasglarn tarafindan saglkh gonullilerde arastiriimig,
farmakokinetik olarak fark gézlenmemis, IR olanlar venlafaksin plazma
konsantrasyonunda hizli bir artisa sahip oldugu icin daha fazla yan etki
gozlenmistir.>* Venlafaksin XR’in cok yash depresyonlu hastalarda da
guvenli ve etkili oldugu saptanmistir.>® Venlafaksin plazma proteinlerine

%30 baglanir; kararli durum konsantrasyonuna 3 giinde ulagir.>®

Venlafaksin 150mg veya daha duslik dozlarda major
depresyon hastalarina verildiginde birgok SSRI'dan daha iyi remisyon

sagladigi saptanmistir.”’

Venlafaksinin, plasebo kontrolli klinik calismalarda birgcok
yan etki gosterebildigi gdzlenmistir. Bunlar arasinda: °0°%°°
1.Bulanti (%38)
2.Basagrisi (%25)
3.Uykuya meyillilik (%23)
4.Ag1z kurulugu (%22)
5.Bas donmesi (%19)
6.Uykusuzluk (%18)
7.Konstipasyon (%15)
8.Sinirlilik (%13)
9.Asteni ve terleme (%12)
10.Anoreksi (%11)

11. Anormal ejakulasyon/ orgazm (%1.1) sayilabilir.

Major depresyonda, anksiyete ile birlikte olsun ya da
olmasin hem klinik hem de farmakoekonomik olarak venlafaksin ilk tercih
edilen ilaglardandir.?® SSRI kullanip yanit alinamayan depresyonlu
hastalarda  venlafaksin  giivenle  kullanilabilir.?”  Venlafaksin 2
norotransmitteri de etkiledigi igin siddetli depresyonda da iyi sonuglar

vermektedir.®? Yapilan bir calismada plasebodan farkli olarak ilk 2 haftada
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etkililigi saptanmistir.?®> Venlafaksinin hafiza, psikomotor performans ve

kisisel ruh durumu gibi kognitif fonksiyonlara etkisi olmadigi goriilmistiir.%*
2.4 Farmakokinetik:

Bir ilaca verilen yanit, ilacin hedef dokulardaki konsantrasyonuna baglidir.
Bu konsantrasyonun zaman boyunca seyri ise ilacin farmakokinetik
Ozellikleri tarafindan belirlenir. Farmakokinetik ilaclarin vicuda emilimi,
dagilimi, donugumu ve atilmasi gibi sureclerini matematiksel modeller

kurarak inceleyen bir bilim dalidir.

1. ilaglarin Emilimi: ilacin uygulama yerinden kan veya lenf dolagimina
gecmesidir. ilag emilimini degistiren, ilac molekiiliine ait faktérler
olabilecegi gibi (ilacin molekul buyuklugu, yagda ¢dzunurligu, iyonize olup
olmadigi gibi) bireye ait faktorler de (emilimi saglayacak yuzey alaninin
bayukligu, kan akiminin miktari, kan akimini degistiren hastaliklar gibi)
olabilir. Klinikte ilaglarin biyoyararlanimi 6nemli bir parametredir ve
intravendz digi yoldan verilen bir ilacin (farmasoétik sekil icinden aktif
maddenin) sistemik dolasima ge¢me hizi ve derecesi olarak tanimlanabilir.
2. llaglarin Dagihimi: ilacin, uygulandigi yerden emildikten sonra énce kan
dolagsimina ardindan da vucuda dagiimasi olayidir. Bu sire¢ birgok
fizyolojik faktorden (kalp debisi, bolgesel kan akimi, kapiller gegirgenlik
gibi) ve s6z konusu ilacin fiziko-kimyasal 6ézelliklerinden etkilenir. ilaclar
kanda albiimin gibi bllyiik proteinlere baglanarak tasinir.®®

3. ilaglarin Metabolizmasi: ilaglarin karaciger veya diger dokular tarafindan
kimyasal olarak baska maddelere (metabolit) donustlridimesidir ve bu
olaya biyotransformasyon denir.*®

4. jlaglarin Atihmi (Eliminasyonu): ilacin veya metabolitinin idrar, safra,
solunum havasi gibi yollar araciigiyla vicuttan atilmasidir. Bu islev

baglica bdbrekten atilim ile gergeklestirilir. idrar olusumunun hizi, miktari,
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ilacin proteinlere baglanma orani, idrar pH'si gibi etkenler ilacin veya

metabolitinin atilim hizi ve miktarini belirler.®®

ilaglarin etki olusturabilmeleri icin viicuttaki etki yerinde
belirli bir konsantrasyon esiginin Ustinde bulunmasi gerekir. Bu esige
“minimum konsantrasyon” adi verilir. ilag verildikten sonra belirli araliklarla
kan numunesi alarak ilacin  belirli zamanlarda plazmadaki
konsantrasyonunu 6lgmek mumkindir. Bu oOlgimlerden elde edilen
degerler ile, plazma konsantrasyon-zaman egrisi cizilebilir. Plazma
konsantrasyon-zaman egrilerinin kantitatif olarak degerlendiriimelerinde ve
karsilagtiriimalarinda farmakokinetik ve biyofarmasétik bakimindan énemli
olan lic parametre vardir:*°
1. Doruk (maksimum) konsantrasyon degeri (Cmax): ilacin ulastigi
maksimum konsantrasyonu ifade eder ve biyoyarlanim miktarina (oranina)
bagimlilik gdsterir.®® Yinelenen doz uygulamalarinda kararli durumda ilacin
plazmadaki derigsimleri minimum (Cgssmin) V& maksimum (Cssmax) iki deger
arasinda oynar. Minimum ve maksimum kararh durum derigimleri,
terapotik arah@r dar olan ilaglar i¢cin buyuk 6nem tasir. Bu tur ilaglarla
tedavide plazma konsantrasyonunun izlenmesi onerilir. Bu amacgla Cssmin’
e karsilik gelen zamanda (bir sonraki doz verilmeden hemen 6nce) ve
Cssmax a karsilik gelen zamanda kan 6rnekleri toplanir.
2. Doruk konsantrasyon siresi (Tmax): Ilag veriliginden itibaren
konsantrasyonun doruga erismesi icin gecen sureyi ifade eder. ilacin
verildigi yerden kana gecis hizina ve ilacin eliminasyon hizina baghdir.
Biyoyararlanim hiz boyutunu degerlendirmede énemlidir.®®
3. Egrinin altindaki alan (EAA): Plazma konsantrasyon-zaman egrisinin

altindaki alan olup sistemik dolasima gegen ilac miktari ile orantilidir.*®
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2.5. Biyolojik Ritimler

Biyolojik ritimler, organizmada yasam boyu tekrarlayan ve
canlinin dis ortama adaptasyonunu saglayan fizyolojik olaylardir. Kalbin
elektriksel aktivitesi, uyku-uyaniklik ve hormonlarin salgilanmasi gibi
birgok biyolojik olay belirli bir ritimde gerceklesir. Biyolojik ritimleri ve
mekanizmalarini inceleyen bilim dali kronobiyoloji olarak adlandirilir.®®
Biyolojik ritimler strelerine goére farkl isimler alir. 20-28 saatlik ritimlere
sirkadiyen (‘circadian’ Latince circa: yaklasik, diem ise bir giin anlaminda)
ritimler denir.’” Bundan baska ultradian (20 saatten kisa araliklarla
tekrarlayan) ve infradian (28 saatten daha uzun araliklarla tekrarlayan)
ritimler vardir.?® infradian ritimler icerisinde, sirelerine gore degismek
Uzere haftalik (sirkaseptan-circaseptan), aylik (sirkavijintan-circavigintan)
ya da yillik (sirkannual-circannual) ritimler gibi farkli araliklarla tekrarlayan
ritimler olabilir. Memelilerde sirkadian ritmi dlzenleyen ana biyolojik saat,
suprakiazmatik nukleusta (SCN) lokalizedir. Bu aktivite, 1sikla, 1s1§1n araci
olmadigi duzenleyici bir yolla ve pineal bezden koken alan melatonin
hormonu ve “raphe” den uyarilan serotonerjik mekanizmalarla

diizenlenir.®®

Organizmadaki s6z konusu bu ritmik degisikliklerin 2 ana
nedeni oldugu distiniimektedir.”
1- Ekzojen uyarilar (ekzojen tempocular): Aydinlk/karanlik déngusu
(1s1k), mevsimler, yemek yeme zamani gibi.
2- Endojen uyarilar  (endojen  tempocular-internal saatler):
Suprakiazmatik nukleus (SCN) ve melatonin gibi.
Basitce tanimlamak gerekirse, internal saatimiz, bireysel
aliskanliklarimizin ritmine bagl olarak (gece uyuma saati, beslenme saati
gibi) ekzojen tempocular ile 24 saatlik bir periyoda ayarlanmistir.”
Ekzojen kaynakli uyaranlar olmadan veya uyaranin sabitlendigi kosullarda

-0rnegin surekli aydinlik veya karanlik ya da dogustan korlerde oldugu
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gibi- devam edebilen ritimlere (bazi hormonlarin veya vucut i1sisinin ritmi
gibi) “serbest kosullanmig” (free running) ritimler denir ve bu durum,
ekzojen uyarilar disinda, organizmada bir internal saatin varligini
desteklemistir. Bu anlamiyla vilcut saatimiz kuskusuz bizi c¢evresel
degisikliklere hazirlamakta ve adaptasyonumuzu kolaylastirmaktadir.
internal saatin genetik temeli oldugu dusiiniimekte ve bunlar “saat genleri”

(Clock genes) olarak tanimlanmaktadir.”

Vucuttaki biyolojik ritimler nedeni ile bazi hastaliklarin
semptomlari gunun, ayin, yiin farkli zamanlarinda artmakta ya da
azalmaktadir.”>"® Miyokard enfarktiisii sabah erken saatlerde giiniin diger
saatlerine oranla iki kat fazla gortulmektedir. Bu durumun, otonom sinir
sisteminin aktivitesi, kalp hizi ve kan basincinda sabahlari gorulen artisla
birlikte, kanin akigkanligi ve endotel islevlerindeki gunlik degisikliklere
bagli olabilecegi diistnilmektedir.”*"® Yine sabahin erken saatlerinde
fibrinolitik aktivitenin daha az olmasi da akut trombotik olaylarin bu
saatlerde daha fazla goriilmesiyle iliskili olabilir.”® Astim ataklarinin gok
blayuk bir kismi sabah saat 00:02-00:06 arasinda gergeklesir. Bu ataklarin
gelismesinde, hastalarda goérulen patolojik olaylarin yaninda normal
fizyolojik olaylarin da etkili oldugu disunulmektedir. Pulmoner fonksiyon
parametreleri endojen sirkadiyen ritimlerle iligkili diurnal bir ritim gosterir ve
gece en disik degerlerdedir. Ogleden sonra diiglk olan hava yolu direnci
gece, 6zellikle sabaha karsi en fazladir.”” Semptomlari ritim gdsteren bir
bagka hastalik da romatoid artritdir ve hastalarda en yogun agrinin, sabah

erken saatlerinde oldugu bildirilmistir.”®
2.5.1. Kronofarmakoloji
Kronofarmakoloji,  biyolojik zaman ve endojen ritimlerle

ilaclarin etkisinin nasil degistigini inceler ® Kronofarmakoloji 5 béliimde ele

alinabilir:"®
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1. Kronofarmakokinetik
2. Kronestezi

3. Kroneriji

4. Kronotoksisite

5. Kronoterapi

2.5.1.1. Kronofarmakokinetik: Uygulama zamanina bagh

olarak ilaglarin, absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyonundaki

degisiklikleri inceler 88182

A.Yirmi__dért  saatlik _ ritim ve  absorpsiyon: ilac

absorpsiyonunda rol oynayan gastrik bosalma zamani, gastrik asit
sekresyonu, gastrointestinal pH, sindirim sekresyonlari, gastrointestinal
kan akim hizi, gastrointestinal sistemde vyiyeceklerin varhigi ve
gastrointestinal motilite giin icerisinde degisiklikler gdsterir.*®* Diazepam,
lorezepam, valproik asit, indometazin, enalapril, propranolol, asetil salisilik
asit ve ketoprofen gibi ilaglar sabah alindiginda absorbsiyonlari ¢ok hizli
olup yuksek miktarlara ulasabilmektedir. Heksobarbital ve isosorbid dinitrat
gibi ilaglar ise aksam verildiginde absorbsiyonlari hizli olup ytksek kan

konsantrasyonlarina ulasabilmektedir.®?

B. Yirmi dort saatlik ritim ve dagilim: Dokularin kan akim hizi

giin icinde zamana bagl olarak degisebilir.?®> Kan akim hizi gece
parasempatik, guinduz de sempatik etkisinde olup; ilaglarin dagilmasi da
zamana bagh olarak degjigebilmektedir.86 Diger yandan insanlarda plazma
proteinlerinin (albumin ve a-1 asid glikoprotein gibi) yirmi dort saatlik ve
mevsimsel bir ritmi oIdugu87 ve bir¢ok ilacin plazma proteinlerine baglanma
oranlarinin giin iginde farklik gdsterdigi rapor edilmistir.?® Bunlardan

sisplatinin proteine baglanmasi 6gleden sonra dortte en yiiksek iken,®
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valproik asit® ve fenitoinin® aksam saatlerinde en yiiksektir. Diazepamin

ise sabah saatlerinde en diisiktiir.*’

C.Yirmi_dort saatlik _ritim _ve metabolizma: Hepatik ilag

metabolizmasi, karaciger enzim aktivitesi ve karaciger kan akimina
baglidir. Beyin, bobrek ve karaciger gibi birgok dokuda zamana bagli
olarak giin icinde enzim aktivitelerinin degistigi gosterilmistir.”> P-450
enzim sisteminde, monooksijenazlarin katalitik aktivitesinde zamana bagl
degisiklikler olmaktadir.®®> Ornegin klorazepam sabah verildiginde

metaboliti N-desmetildiazepam en yiiksek seviyede olmaktadir.®’

D.Yirmi_doért saatlik ritim ve atilim: Bdbregin glomertler

filtrasyon hizi, renal kan akimi, idrar pH’si ve tubuler reabsorbsiyonu
insanlarda zamana bagli degdisiklik gostermekte ve gun iginde yuksek
olarak bulunmaktadir.*

Yukarida  6zetlendigi gibi,  farmakokinetigin  farkl
basamaklarinda (absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon
=ADME) zamana bagh degigiklikler olusmasi, maksimum ilag plazma
konsantrasyonu (Cmax), maksimum ila¢g plazma konsantrasyonu zamani
(Tmax), €gri altinda kalan alan (EAA), dagilim hacmi (Vg), proteine
baglanma, eliminasyon yarilanma omru (ty,) ve klerens (CL) gibi bazi
farmakokinetik parametrelerde de zamana bagli degisikliklere neden
olabilir.®® Ornegin indometasinin Cpnax ‘I sabah 7.00'de ve 11.00°da,*
teofilinin Cmax Ve EAA’siI sabah 7.00’de,”” omeprazolun Cpmax Ve EAA’sI
sabah saatlerinde,”® ve valproik asitin Tmax! aksam®® yilksek oldugu

saptanmisgtir.

2.5.1.2. Kronestezi: Kronestezi kavrami sabit sidetteki bir

uyarana kargi hedef hlcre ve organlarin duyarlihdi veya hassasiyetindeki
zaman bagimli degisiklikleri ifade eder.’” Kronesteziyi konu alan

¢alismalarin bir kisminda, ilaglarin reseptdrlerine maksimum baglanma
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kapasitesi (Bmax) ve baglanma bolgesine afinitesinde (Kp) olusan
zamansal degisiklikler arastirilmistir.'® Sicanlarda beyin ve kalp gibi
organlarin ¢esitli reseptorlerine agonist baglanmasinda gin icinde
farkliliklar oldugu saptanmistir.’®’ Memelilerde, as.adreneriik, a.adrenerjik,
B-adrenerjik, muskarinik, kolinerjik, dopaminerjik, 5-HT4 5-HT,, adenozin,
opiatlar, benzodiazepinler ve GABA gibi farkli reseptor tiplerinin gun igi
ritm gosterdigi gézlenmigtir.mo Birgok beyin bélgesinde, ikincil ulaklar olan
c-AMP ve c-GMP’nin de ritmik degisiklikler gdsterebildigi bildiriimistir.’®
Adenilat siklaz ve fosfadiesteraz aktivitesinin de bir ritmi vardir.'®
Norotransmitterler, reseptorler ve ikincil ulaklardaki ritmisite, psikotropik

ilaclarin etkisinde degisikliklere neden olabilir.””

2.5.1.3. Kroneriji: Kronokinetik ve kronestezinin bir sonucu

olarak, organizmanin ilaca verdigi total yanittaki zaman bagimli

degisiklikleri tanimlar.” 1%

2.5.1.4. Kronotoksisite: Kronotoksikoloji, kronofarmakolojinin

en cok arastirilan ve en fazla veriye sahip bélimudir.'® Kronotoksikoloji,
hem kronofarmakokinetik ve kronofarmakodinamik etkilerin bir sonucu
olarak hem de dogrudan biyolojik ritimlerin etkisi altinda, bazi ilaglarin
toksik etkilerinin, ilacin verilig saatine bagl olarak degismesidir. Bu konu
degisik ilaclarla deney hayvanlarinda yapilan calismalarin yani sira,
insanlarda o6zellikle antitimoral ilaglar icin arastiriimistir. Antitimoral
ilaglarin uygulanma zamanina bagl olarak kanserli hlcrelerin ilaglara
duyarliliklarinda ve buna bagli olarak da ortaya ¢ikan toksisitelerde gun igi
degisiklikler oldugu gdzlenmistir."®® Bu bilgilere dayanarak son
zamanlarda, antitimoral ilaglarin uygulanmasinda “zaman bagiml g¢aligan
pompalar’ geligtirimis ve vyan etkiler olabildigince azaltiimaya

calisiimigtir.'%”108
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2.5.1.5. Kronoterapi _(Kronofarmakoterapi): Kronoterapi,

klinik tedavide, ilaclarin hem etkililigini artirmak hem de yan etkilerini
azaltmak icin en iyi biyolojik zamanda verilmesi esasina dayanan bir
kavramdir."® Bu konuda yapilan calismalar, astim, artrit, alerjik rinit,
miyokard infarktusu, konjestif kalp yetmezligi ve peptik Ulser gibi ritmik
Ozellikler gosterebilen hastaliklarin  tedavisinde, ilaglarin  uygulama
zamanlari dikkatle secilirse daha etkili ve daha az toksik olabilecegini
gostermektedir.'™  Oral  kullanilan  kortikosteroidler,  nonsteroid
antiinflamatuarlar, antihistaminikler, teofilin ve metotreksat gibi ilaclarin
kronoterapotik yaklagimla verilmesi onerilmektedir.”® Buna ek olarak
kanserli hastalarin tedavisinde kullanilan adriamisin, 5-fluorourosil gibi
ilaglarin etkinligini arttirmak ve toksisitesini en aza indirmek igin
kronoterapétik yaklasim onerilmektedir.”"’ Diger yandan,
kronobiyolojik/kronofarmakolojik  bilgi  birikimi ve farmasotik teknoloji
alanindaki ilerlemeler kronofamasotikler kavraminin ortaya atilmasina
neden olmustur. Kronofarmasoétikler, hastaliklarin biyolojik ritmine en
uygun olacak sekilde ilag kan konsantrasyonunu saglamayi

hedeflemektedir.'"?
2.5.2.Depresyonun kronobiyolojisi ve kronofarmakolojisi

insanlarda duygu durumunun ve depresyon bulgularinin
zamana bagh (gunluk, aylik ve yillik) degisiklikler gosterebilecegi
bildiriimistir.’"® Kisaca SAD (seasonal affective disorders=SAD) denilen
mevsimsel depresyonun major depresif epizotlari kis aylarinda
baglamakta, iyilesme ve hipomani bodlumleri ise ilkbahar aylarinda

1415 Mevsimsel olmayan depresyonlu (Non-seasonal

olmaktadir.
depression) hastalarda semptomlarin siddeti genellikle sabahlar1 fazla
olmaktadir."®""" Saglikli kisilerde ise tipik olarak duygu durumunun

sabahtan ziyade aksam kétilestigi rapor edilmistir. intihar girisimi orani

18



hem gunlik hem de mevsimsel tipte gunes 1131 parlakhdinin azalmasiyla

artmaktadir.'"®

Canli organizmalarda goérulen ritimler zamani gosteren
cevresel igaretlere baghdir. Basta 1sik olmak Uzere tum bu cevresel
isaretlere “zaman verici” (zeitgeber) denir. Ayrica 1giktan bagimsiz olarak
sicaklik, yemek yeme zamani, ses ve sosyal faktorler birer zaman verici
olabilir. Canlinin gece ve gundiz gdsterecedi etkinlikleri ayarlamasinda en
cok aydinlik ve karanlik rol oynar. Sonbahar kis aylarinda gorilen
mevsimsel duygu durum bozuklugunda (SAD) kisinin davranigsal
ritimlerinin kis aylarindaki kisa fotoperiyoda uyum saglayamamasindan
kaynaklandigi dusunlUlmektedir ve tedavisinde parlak 1sik basariyla

kullaniimaktadir.'®

Canlilarda go6zlenen yirmidort saatlik ritimler icerisinde en
onemlilerinden birisi uyku ritmidir. Duygudurum bozuklugunda uyku
sikayetleri yaygindir. Depresyonlu hastalarin % 90 ‘inda uykuya dalmada
zorluk, uyku siresinin kisalmasi ve sabah erken uyanma varken'?%'?",
%6-29 hastada fazla uyuma sikayetleri mevcuttur.””® Kis mevsimi
baslangicli SAD’da fazla uyuma (hipersomnia) mevcutken, yaz baslangicli
SAD’da uykusuzluk (insomnia) gériilmektedir."'* Depresyonlu hastalarda
saglikli insanlardan farkh olarak uyku esnasinda REM (rapid eye
movement = hizli gdéz hareketleri) stresinde artma goérular. Bu da REM
uykusu sirasinda g6z hareketlerinin sayisinda artma ve yavas uyku

dalgasinda (slow-wave sleep =SWS) azalmayla olur.'?%'?’

Birgok c¢alismada gosterilmistir ki, hem uyku/uyaniklik
dongusinin hem de duygudurum ve afektif davraniglarimizin
dizenlenmesinde noradrenerjik veya serotonerjik sistemlerin fonksiyon
degisiklikleri  rol  oynamaktadir.”?'#1%>  Uyku  diizenlenmesinde

hipotalamik SCN aktivitesi dnemlidir."?*'*" SCN’in cogu néronlarinda MT;
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ve MT2 melatonin reseptorleri vardir. Melatoninin uyku/uyaniklik ritminin
diizenlenmesinde anahtar gérevi bulunur.'®® Birgok calismada depresyon
hastalarinin gece melatonin sekresyonunun duastik oldugu rapor
edilmisken,'®®"° bazi calismalarda da melatonin sekresyonunun artmis

oldugu bildirilmistir.'*""3?  Bu

farkhligin  nedeni, artmis melatonin
sekresyonu bulunan galismalarda odlgulen melatonin didzeyinin, geceden

ziyade, giin igindeki artisa bagl olabilecegi seklinde yorumlanmustir.™

Trisiklik antidepresan ilaglardan Amitriptilin Uzerinde yapilan
kronofarmakolojik  bir calismada, amitriptilin  sabah  verildiginde
absorbsiyonunun aksama gore daha hizli oldugu bulunmus ve bu ylzden
yan etkiler agisindan aksam kullaniimasi énerilmistir."** SSRI grubundan
fluoksetinin ise, depresyonlu hastalarda sabah ya da aksam kullaniminin
gerek etkililik gerekse yan etki bakimindan farkli olmadigi bildirilmistir."?
Psikiyatride sik¢a kullanilan diazepam ile yapiimis kronofarmakokinetik bir
calismada diazepam kinetiginin, sabah ya da aksam uygulamalari
arasindaki farkina bakilmistir. ilacin oral yoldan sabah ya da aksam
kullanimina ait Cmax, Tmax Ve EAA degerleri kargilastirildiginda istatistiksel
olarak fark bulunmamistir. Ancak diazepam intravendz yoldan
kullanildiginda, sabah uygulamasi sonrasi elde edilen kan
konsantrasyonun aksam uygulamalarina gore daha yuksek oldugu
saptanmigtir. Diazepamin kinetigindeki bu zamana bagh degisikligin
absorbsiyondan ziyade ilacin dagilimindaki farkhliktan kaynaklandigi

sonucuna varilmistir.”®
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Klinik izlem

3.1.1. Calisma Hastalari, Calisma ilaglarinin Kullanimi ve

Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakultesi Psikiyatri Anabilim
Dali’'nda DSM IV-TR (2000) ‘e gore major depresyon tanisi almig (Ek: 2
DSM IV Tani Olgiitleri), venlafaksin tedavisinin hekim tarafindan tercih
edildigi her iki cinsten 13 hasta dahil edilmigtir. Calismanin igleme ve
diglama kriterleri Tablo 1’de, hastalarin demografik verileri ise Tablo 2'te
sunulmustur. Hastalar venlafaksin XR’'1t 6nce gunde 1 kez sabah 9.00'da
olacak sekilde 42 gun ve daha sonra aksam 21.00'de 42 gun
kullanmiglardir. Sabah ve aksam ila¢ kullanimi arasinda ilagsiz bir ddnem
(washout) yer almamistir. Calismaya baslamadan énce GUTF Yerel Etik
Kurulun onayr alinmigtir. Calismaya uygun olduguna karar verilen
hastalardan, “bilgilendiriimis gonulli  olur formu” (Ek:1) alinmigtir.
Calismanin akis semasina gére DSM [V’e goére depresyon tanisi almig
hastalara vizit 1’de biyokimyasal testler, (AKS, total kolesterol, HDL, LDL,
trigliserit, AST, ALT, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, serum kreatinin,
urik asit, BUN ) bayan hastalara gebelik testi ve fizik muayene yapilmigtir.
Ayrintili 6zgegmis alinmis ve igleme—diglama kriterlerine gére hastalar
degerlendirilmigtir. Vizit 2'de bilgilendirilmis olur formu okutulmus ve kabul
eden hastalarin imzalari alinmistir. Hastalar 6nce sabah saat dokuzda 75
mg olacak sekilde venlafaksin XR kullanmaya baslamiglardir. Vizit 3’te
(14+1 gun) yan etki dlgegine gore degerlendiriimis ve klinisyenin gorusu ile
150 mg XR’a titre edilmis veya doz arttirllamayacak hastalar ayni dozu
almaya devam etmiglerdir. Vizit 4'te (42+1 gun) sabah hastaneye yatis

yapilmis ve 0O.saatte (sabah ila¢ dozunu almadan hemen 6nce) ve ilacini
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aldiktan sonraki 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 8 ve 12. saatlerde periferik vendz kan
ornekleri alinmistir. Vizit 4’'te ayrica Montgomery ve Asberg Depresyon
Olgegi (MADRS, Ek 3), Klinik Genel izlenim Olcegi (KGi=CGl, Ek 4) ve yan
etki degerlendirme 6lgedi (UKU, Ek 5) testleri yapilmistir. Daha sonra
hastalar taburcu edilerek, ertesi gun ilaci aksam saat dokuzda kullanmaya
baslamalar sdylenmistir. Vizit 5'te (56+1 gun) yan etki degerlendirmesi
yapilmistir. Vizit 6’'da (841 gun) aksam hastaneye yatis yapilmig ve
O.saatte (aksam ila¢ dozunu almadan hemen Once) ve ilacini aldiktan
sonraki, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 8 ve 12. saatlerde periferik ven6z kan 6rnekleri
alinmigtir. Ayrica MADRS, KGi ve yan etki degerlendirme dlgegi testleri
yapilmistir. Hastalar sabah taburcu edilerek, ¢alisma disina alinmislardir.

Calismanin akis semasi Tablo 3’de sunulmustur.

3.1.2. Klinik Etki ve Yan Etkilerin Degerlendiriimesi

ilacin klinik etkinligini degerlendirmek icin hasta calismaya
alindiktan sonra 42.gununde ve 84.gununde olmak Uzere birer kez klinik
etkinlik testleri olan Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi (MADRS, Ek
3), Klinik Genel izlenim Olgegi (KGi=CGl, Ek 4) uygulanmigtir. Ayni
tarinlerde ve ilaci kullanmaya basladiktan sonraki 14. glinde (sabah
aliminda) ve 56. glnde (aksam aliminda) ilaglarin yan etkilerini
degerlendirmek icin “Udvalg for Kliniske Ungersogelser Yan Etkileri

Degerlendirme Olgegi (UKU, Ek 5) uygulanmistir.

Tablo 1: Galismanin igleme ve diglama kriterleri

ICLEME KRIiTERLERI
1. Depresyon tanisi almis 18-60 yas araligindaki her iki cinsten hastalar

2. Bilgilendirilmis génulli olur formunu doldurup, imzalayabilecek durumdaki

hastalar
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3. Calisma sirasinda yapilacak olan psikiyatrik testleri doldurmayi kabul
etmis ve doldurabilecek durumdaki hastalar

4. Bir gun sure ile hastaneye yatisi kabul eden hastalar

DISLAMA KRITERLERI

1. 18 yasin altindaki, 60 yasin Ustindeki hastalar

2. Agir fiziksel ve ndrolojik bozuklugu olan hastalar

3. Calisma sirasinda yapilacak olan psikiyatrik testleri doldurmayi kabul
etmemis ve dolduramayacak durumdaki hastalar ve hastaneye yatisi kabul
etmeyen hastalar

4. Gebelik ve emzirme durumlari

5.Depresyon hastalarinda intihar dugtincesi olmasi

6.Sitokrom P450 enzimi Uzerinde indukleyici ya da inhibe edici etkisi oldugu

bilinen ilaglar kullanan hastalar

inhibitorler: indiiktérler :
Fluoksetin Klorpromazin Fenitoin
Paroksetin Kinin Karbamazepin
Fluvaksamin Kinidin Deksametazon
Sertralin Ketakonazol Rifampin
Noroleptikler Tiklopidin Fenobarbital
Haloperidol Ritanovir

Tioridazin Simetidin

7. Meslegi geregi gece calismak zorunda olan hastalar (Shiftworker)
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Tablo 2: Calisma hastalarina ait demografik bilgiler

flacin Venlafaksin | Kullandigi diger
Hasta No | Yas | Cinsiyet | veriime dozu ilaclar

zamani

Sabah 9.00 | 150 mg Ferrous
Hasta1 |40 |K Aksam 21.00 | 150 mg stifat+mukoproteas drj.

Sabah 9.00 | 150 mg
Hasta2 |56 K Aksam 21.00 | 150 mg -

Sabah 9.00 | 150 mg Kombine vitamin tb.
Hasta 3 50 E Asetil salisilik asit tb.

Aksam 21.00 | 150 mg

Sabah 9.00 |75 mg
Hasta 4 57 K Aksam 21.00 | 75 mg -

Sabah 9.00 150 mg Difenhidramin HCL
Hasta5 |47 K Aksam 21.00 | 150 mg surup

Sabah 9.00 150 mg Ergotamin tartarat tb
Hasta 6 30 K Aksam 21.00 | 150 mg

Sabah 9.00 |75 mg
Hasta 7 56 E Aksam 21.00 | 75 mg -

Sabah 9.00 150 mg Ferroglisin sulfat cap,
Hasta8 |39 |K Aksam 21.00 | 150 mg folik asit tb.

Sabah 9.00 |75 mg Tiaprofenik asit tb.
Hasta 9 42 K Aksam 21.00 | 75 mg

Sabah 9.00 | 150 mg
Hasta 10 | 32 E Aksam 21.00 | 150 mg -

Sabah 9.00 | 150 mg
Hasta 11 | 44 E Aksam 21.00 | 150 mg -

Sabah 9.00 | 150 mg
Hasta 12 | 27 K Aksam 21.00 | 150 mg -

Sabah 9.00 | 150 mg B1 ve B6 vit drj.
Hasta 13 |48 |K Aksam 21.00 | 150 mg Kolsisin dispert th.

Fluvastatin XL tb.
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3.2. Plazmada Venlafaksin Diizeyinin HPLC Yéntemi ile

Tayini:

Plazmada venlafaksin duizeyi Charlotte Duverneuil ve
arkadaslarinin uyguladigi HPLC (High Pressure Liquid Cromatography)
metodu referans alinarak dlciilmiistiir."*® Hastalardan ila¢ diizeyi dlglimii
icin tedavinin 42. gunu, ve 84.gunu olmak uzere 2 kez, 0,0.5,1,1.5,2,3,4,8
ve 12.saatlerde kanul takilarak periferik vendz kan ornekleri alinmistir.
Kanlar 3000g.’de +4 °C’de, 10 dakika santriflij edildikten sonra plazmalari
-80°C’ de saklanmigtir.

3.2.1. Kimyasallar
- Acetonitril (Merck, HPLC Grade)
- Metanol (Merck, HPLC Grade)
- N-Hexan (Merck,HPLC Grade)
- Orto-fosforik asid (Merck, HPLC Grade)
- Hydrochloric Acid (J.T.Baker)
- Sodium Phosphate (Sigma)
- 3-Methyl-1-butanol (Aldrich)
- Sodium hidroksit (Sigma)
- Venlafaksin (Sigma)

- Citalopram (IS: Internal Standart, Sigma)

3.2.2. Solusyonlar:

- Venlafaksin stok solusyonlari:
Ana stok solusyon 1 mg/ml (metanol icinde hazirlandi)
Ara stok solusyon 10ug/ml (metanol i¢cinde hazirlandi)
1. galisma solusyonu 1000 ng/ml (metanol icinde hazirlandr)
2. calisma solusyonu 10000ng/ml (metanol icinde hazirlandr)
- Citalopram stok solusyonlari:

Ana stok solusyon 1mg/ml (metanol iginde hazirlandi)
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Ara stok solusyon 100 pg/ml (metanol igcinde hazirlandi)
Ana stok solusyon ve ara stok solusyonlar dilue edildikten sonra, -80°C’de,

1. ve 2.¢alisma solusyonlari ise -20° C’de saklandi.

3.2.3. Cihazlar:
- Kromatografi sistemi: HP1100 series
- Santriflj ( Hettich Universal 32 R)

- Su aritma cihazi: Millipore Milli Q su aritma cihazi

- Hassas Terazi (Denver Instrument APX-153)
- Ph metre: Schott ph meter

- Vorteks (CAT VM3)

- Otomatik pipetler (Eppendorf, scorex )

- Mikrovialler ve insert vialler (Agilent)

3.2.4. Orneklerin hazirlanmasi:

- 1ml'lik hasta serumuna 50ul (10mg/ml IS, citalopram), 200 ul (2M)
sodyum hidroksit ve 7ml (98/2 oraninda) hekzan izoamil alkol eklendi.

- 15 dak horizontal olarak karigtirildi.

- 5 dak 3000g’de santrifuj edildi.

- Organik faz alinarak baska bir tupe aktarildi.

- Organik faza 200 ul (0,01 M HCL) eklendi.

- 15 dak horizontal olarak karigtirildi.

- 5 dak 3000g’de santrifuj edildi.

- Organik faz atilarak, akdz faz 250 ul ‘lik mikroviallere aktarildi.

- Ak6z fazin 60 pl'lisi “otosampler” ile kolona enjekte edildi.

3.2.5. HPLC Kosullari:

- Kromatografi sistemi: HP1100 series

- Sistemin kontroll ve datalarin kaydedilmesi:
HP Chem Station Rev. A.Ch.01
- Dedektor: diode array dedector
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- Ayirma (seperasyon) kolonu: Nucleodur 100-5 C 18 ec

25cmx 4.6 mm, 5 um

- Guard kolon: Supelco Supelguard LC-18 guard column kit with 2cm
cartridge

- Kolon isis1: 35°C

- Mobil faz: %40 asetonitril, %60 fosfat tamponu (izokratik gradient)

- Akis hizi: 1 mil/dk

3.2.6.Venlafaksin ve IS (citalopram) Kalibrasyon egrilerinin Cizilmesi:

Venlafaksin ve Internal Standart (I1S) olarak kullanilan citalopram’in
kalibrasyon egrilerinin ¢izimi icin, ilag kullanmayan saglikh géndilliilerin
periferik vendz kan orneklerinden elde edilen serumlar kullanildi.
Kalibrasyon egrilerinin elde edilmesinde, venlafaksin 20, 50, 100, 200, 500
ve 1000ng/ml konsantrasyonlari ve citalopram 500ng/ml konsantrasyonu
(eksternal standart olarak) kullanildi (r> 0. 99) (Sekil 3a, 3b). Sekil 4'de
venlafaksin kalibrasyon egrisinin ¢izildigi gun igerisinde ilacin bulunmadigi
bos calisilan bir kromatogram yer almaktadir. Sekil 5‘de venlafaksin
500ng/ml olacak sekilde stardart olarak igeren bir kromotogram ve sekil 6
ve 7'de ise 3 nolu hastanin sabah ila¢ aliminin 4. saati ve aksam ilag

aliminin 8.saatine ait kromotogramlar izlenmektedir.

3.2.7. Venlafaksin icin CV (coefficient of variation) dederlerinin

hesaplanmasi:

“Coefficient of variation” (CV) yani varyasyon katsayisi bir olasilik dagilimi
icin normalize edilmis istatistiksel yayillma olgusudur. Standart sapma, yani

a’nin ortalamaya (mean) yani # degerine orantisi olarak soyle tanimlanir:

Cp =

o
u .
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Bu kavram genellikle 100’le garpilarak yuzdelik olarak ifade
edilir. YUzdelik olarak ifade edilen varyasyon katsayisinin mutlak degerine
relatif standart sapma adi da verilmektedir. Analitik dlgimlerde CV degeri
gun ici ve gunler arasinda hesaplanmakta ve yontemin guvenilirligi teyid

edilmektedir.

Calismamizda venlafaksinin CV degerlerini hesaplamak igin
llag kullanmayan saglikh gonullilerin periferik vendz kan orneklerinden
elde edilen serumlar kullanildi. Gin i¢i CV degerini hesaplamak igin,
1ml’lik serumlar icine venlafaksin (500 ng/ml) ve citalopram (500 ng/ml)
eklenerek 10 ornek hazirlandi. Bu orneklerin kolona enjekte edilmesi
sonrasl elde edilen degerlerin ortalamalari ve standart sapmalari
hesaplandi. Gunler arasi CV degerini bulmak i¢in ise, 10 ayri giinde birer
adet benzer numuneler hazirlandi ve yine orneklerden elde edilen
degerlerin ortalamalari ve standart sapmalari hesaplandi. Elde etmis
oldugumuz gun igi CV degeri %7.1 iken, gunler arasi CV degeri %8.1’dir.
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Internal Standard Report

Sekil 7. 3 nolu hastanin aksam ilag kullanimini takiben, 8.saatte alinan kan 6rnegine ait kromatogram izlenmektedir.
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3.3. istatistiksel Yéontem

Major depresyonu olan hasta grubunda sabah ve aksam ilag
kullanimi sonrasi elde edilen EAA farklari Paired t -Testi ile incelendi.
Calismaya dahil edilen 13 hastanin 8'i 150 mg venlafaksini hem sabah
hem de aksam kullanmig olup EAA agisindan istastistiksel
degerlendirmeye alinan hastalar bu grubu olusturmaktadir. Hastalardan 3
tanesi (4, 7, 9 no’lu hastalar) 75 mg venlafaksin kullandigindan EAA
acisindan istastistiksel degerlendirmeye alinmamigtir. Ayrica 12. ve 13.
no’lu hastalar 150 mg venlafaksinin sabah kullanim protokollinu
tamamlamis olmasina ragmen aksam dozuna gecildiginde gozlenen yan
etkiler nedeni ile galismanin aksam protokolinu tamamlayamamis ve bu

nedenle aksama ait EAA hesaplamalari yapilamamigtir.

Tedaviye vyanit acgisindan (Montgomery ve Asberg
Depresyon Olgegine gére, MADRS) tedaviye yanit verenler ve
vermeyenlerde, sabah ve aksam ilag kullanimi sonrasi elde edilen EAA'lar

arasindaki fark Unpaired t-Testi uygulanarak karsilastirildi.

Tedaviye yanit acisindan, Klinik Genel izlenim Olgegi
(KGi=CGl)ndeki hastalik siddeti, diizelme ve yan etki parametreleri
dikkate alindiginda, sabah ve aksam ilag kullanimi sonrasi elde edilen

EAA'lar arasindaki fark Unpaired t-Testi uygulanarak karsilastirildi.

UKU olcegine gore yan etki olan/olmayan hastalarin sabah
ve aksam ilag kullanimi sonrasi elde edilen EAA’lari ve Caxlarl arasindaki
fark nonparametrik Mann-Whitney U Testi ve Unpaired t-Testi uygulanarak

degerlendirildi.

Istatistik igin kullanilan batin  degerlerin - One-Sample

Kolmogorov Smirnov Testi ile normal dagilima uygunluklari dogrulandi.
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istatistik hesaplamalar i¢in Windows-SPSS (versiyon 15.0)
kullanildi ve p degeri 0.05’ den klguk olan degerler anlamh olarak kabul
edildi. Farmakokinetik (EAA, Cmax Ve Tmax ) hesaplamalar Winnonline 2005
(windows nonlineer professional) 5.01 program kullanilarak yapilmistir.
Cmax; Tmax Ve EAA’lara ait sonuglar ortalama * standart hata (SH) olarak

ifade edilmigtir.
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4. BULGULAR

Bu tez galismasi 13 hasta bilgilerini igermekle birlikte bazi
istatistiksel analizler ancak toplam 8 hasta ile gergeklestiriimistir. Bu
calismaya katilan 12 no’lu hastada sabah dozunu kullanirken ciddi bir yan
etki gorulmezken, aksam dozunu kullanmaya basladiktan 10 gun sonra
uykuya dalmada gecikme ve uykusuzluk yan etkileri ortaya c¢ikmistir.
Hastanin, gunlik yapmasi gereken islerini yapamadigini belirtmesi Uzerine
hasta calisma disina alinmis ve sabah dozu ile tedavisine devam
edilmigtir. Yine 13 no’lu hastada sabah dozunu kullanirken ciddi bir yan
etki goriimezken, aksam dozunu kullanmaya basladiktan sonra tremor,
siddetli bas donmesi ve carpinti yakinmalari olmasi nedeniyle hasta
calismadan cikariimigtir. 4,7 ve 9. hastalar ise, baglangis dozu olarak 75
mg venlafaksin ile tedaviye baslamiglar ancak daha ylksek doza (150 mg)
gegme gereksinimi olusmadigindan istatistiksel analize alinamamislardir.
Bu nedenle Grafik 1°"de 150mg Venlafaksin kullanan 8 hastanin, sabah ve
aksam ila¢ kullanimini takiben elde edilen plazma konsantrasyon-zaman

grafiklerinin karsilastiriimasi goértlmektedir.

4.1. Venlafaksin Sabah ve Aksam Uygulamalarinin EAA Agisindan
Degerlendirilmesi

Venlafaksinin sabah ve aksam uygulamalari sonrasi, EAA
kargilagtirimasi Tablo 7’da verilmistir. Paired t-Test ile yapilan

karsilastirmada istatistiksel olarak fark bulunmamistir.

4.2. Venlafaksin Sabah ve Aksam Uygulamalarinin C,.x Agisindan

Degerlendirilmesi

Venlafaksinin sabah ve aksam uygulamalari sonrasi, Cmax
kargilagtirimasi Tablo 7’'da verilmistir. Paired t-Test ile yapilan

karsilastirmada istatistiksel olarak fark bulunmamistir.
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4.3. Venlafaksin Sabah ve Aksam Uygulamalarinin Ty.x Ag¢isindan

Degerlendirilmesi

Venlafaksinin sabah ve aksam uygulamalari sonrasi, Tmax
kargilagtirimasi Tablo 7’da verilmistir. Paired t-Test ile yapilan

karsilastirmada istatistiksel olarak fark bulunmamistir.

4.4. Tedaviye Yanit Veren /Vermeyen Hastalarin Venlafaksin Sabah ve

Aksam Uygulamalarinin EAA Acgisindan Degerlendirilmesi

Venlafaksin tedavisine 42. glinde (sabah ila¢g uygulamasinin
son gunu) ve 84. glinde (aksam ilag uygulamasinin son giini) yanit veren
ve vermeyen hastalarin venlafaksin EAA’lari Unpaired t-Test ile
karsilagtirimig; Tablo 8de MADRS odlgegine gore sunulmustur. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir.

4.5. Depresyonu olan hastalarda Klinik Genel izlenim Olgegi’ne
(KGi=CGI) Gére Tedavi Etkinlikleri ile Venlafaksin Sabah ve Aksam

Uygulamalarinin EAA’lar Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Major depresyonu olan hastalarin, Klinik Genel izlenim
Olgegine (KGI) gore, tedavinin 42. giininde (sabah ilag uygulamasinin
son gunu) ve 84. gininde (aksam ilag uygulamasinin son gunu) tedavi
etkinlikleri (hastalik siddeti, dizelme ve yan etki siddeti) ile hastalarin
venlafaksin EAA’lar arasindaki iligki Unpaired t-Testi ile degerlendirilmis

ve istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamigtir (Tablo 9).
4.6. Depresyonu Olan Hastalarin Venlafaksin Sabah ve Aksam

Uygulamalarinin EAA’lari ile Yan Etkiler Arasindaki iliskinin UKU Yan

Etki Olgegine Gére Degerlendirilmesi
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Major depresyonu olan hastalarin 42. glinde (sabah) ve 84.
glinde (aksam) ortaya c¢ikan yan etkileri ile venlafaksinin EAA’lari
arasindaki iligskinin karsilastirmasi Tablo 10'de goérulmektedir. Sonuglar
non parametrik Mann- Whitney U testi ve Unpaired t-Testi ile

degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmamistir.

4.7. Depresyonu Olan Hastalarin Venlafaksin Sabah ve Aksam
Uygulamalarinin Cpax’lari ile Yan Etkiler Arasindaki iliskinin UKU Yan

Etki Olgegine Gore Degerlendirilmesi

Major depresyonu olan hastalarin 42. glinde (sabah) ve 84.
glinde (aksam) ortaya c¢ikan yan etkileri ile venlafaksinin Cqaxlar
arasindaki iligkinin karsilastirmasi Tablo 11'de gorulmektedir. Sonuglar
non parametrik Mann- Whitney U testi ve Unpaired t-Testi ile

degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmamistir.
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Tablo 4: Tim hastalarin venlafaksin kullanim zamanina gore elde edilen

farmakokinetik degerleri

Sabah Aksam
HastaNO | Crax | Trax EAA Cmax | Tmax EAA
(ng/mL) | (zaman) | (ng.h/mL) | (ng/mL) | (zaman) | (ng.h/mL)
Hasta 1 97.2 3.0 1502 137.3 8.0 2435
Hasta 2 78.5 4.0 1194 73.6 4.0 1183
Hasta 3 133.6 2.0 2557 112.6 3.0 1377
Hasta 4* 254 4.0 5081 114.2 4.0 2160
Hasta5 | 228.2 8.0 4680 176.9 4.0 3243
Hasta 6 65.8 3.0 853 62.6 3.0 839
Hasta 7* 44 4 4.0 618 37.8 8.0 657
Hasta 8 123.5 4.0 1676 84.9 4.0 933
Hasta 9* | 133.2 8.0 2067 217.5 8.0 3537
Hasta 10 | 37.5 8.0 374 53.4 4.0 526
Hasta 11 92.2 3.0 842 82.2 3.0 1116
Hasta 12 | 145,3 4.0 1111 - - -
Hasta 13 | 391,2 0,5 6490 - - -

* igaretli hastalar 75mg XR Venlafaksin, digerleri 150mg XR Venlafaksin almiglardir.
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Tablo 5: Tim hastalara uygulanan klinik etkinlik testlerinin sonuglari

MADRS KGi
Hasta
No Bazal Bazal | Sabah | Aksam_

Sabah | Aksam | HS/KD/YE™ | HS/KD/YE™ | HS/KD/YE
Hasta 1 36 12 14 5/4/1 14/3/1 [4/3 /1
Hasta 2 35 22 23 4 /3 /1 14/3/1 [4/3 /1
Hasta 3 40 12 13 5/3/M1 [5/3/1 [4/3/1
Hasta 4 30 16 15 5/4/1 [4/3/1 [4/3/1
Hasta 5 35 13 14 5/4/1 (3/12/2 |31]2/2
Hasta 6 28 13 18 4 /4/1 |3/3/1 3/ 2/1
Hasta 7° 33 7 8 |5/4/1[3/2/1[3/2/1
Hasta 8 32 16 16 5/4/1 (4/3/1 |5/ 3/1
Hasta 9 30 10 9 5/4/1 (3/2/1 |3/ 2]/1
Hasta10 25 18 12 |4 /4/1 |3/3/2 |3/ 2]2
Hasta11 33 20 6 5/3/2 (4/3/2 [3/2]2
Hasta12 28 16 - 4 /4/1 |3/ 31 -
Hasta13 33 20 - 5/4/2 (4] 3/2 -

* igaretli hastalar 75mg Venlafaksin XR, digerleri 150mg Venlafaksin almiglardir.
HS$S= Hastalik siddeti, KD= Klinik dizelme, YE= Yan etki
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Tablo 6: Hastalarin ila¢ kullanimi ile ortaya ¢ikan yan etkiler ( UKU= Yan Etki

Degerlendirme Olgegi)

Hasta llag Ruhsal yan Norolojik | Otonomik yan | Diger
no kullanim | etkiler (1) yan etkiler (3) (4)
zamani etkiler
2)
Sabah - - - -
Hasta 1 | Aksam - - - -
Sabah - - - -
Hasta2 | Aksam Uyku hali Agizda kuruluk
Unutkanhk - -
Sabah Uyku suresinde Agizda kuruluk
Hasta 3 azalma - -
Aksam - - Adizda kuruluk -
_ | Sabah - - Agizda Kilo
Hasta 4 kuruluk,terlemede | artisi
artis
Aksam unutkanhk - Adizda kuruluk Kilo
artigi
Sabah - - - -
Hasta 5 | Aksam Uyku hali
Uyku suresinde - Ortastatik bas -
uzama dénmesi
Sabah Duygusal kayitsizlik | - - -
Hasta 6 | Aksam Uyku hali - - -
Uyku suresinde
uzama
. | Sabah - - - -
Hasta 7 | Aksam - - - -
Sabah Duygusal kayitsizlik Agizda kuruluk -
Hasta 8 tremor Terlemede artis
Aksam Duygusal kayitsizlik Agizda kuruluk -
Tremor Terlemede artis
Sabah Kuvvetsizlik/Halsizlik Ortastatik bas -
Hasta 9* gerginlik /i¢ Tremor dénmesi,tasikardi,
huzursuzluk Terlemede artis
Aksam Uyku suresinde - - -
azalma
Sabah Uyku hali - Tasikardi, Cinsel
Hasta10 Uyku suresinde Terlemede artis istekte
uzama azalma
Aksam Uyku suresinde - Terlemede artis Cinsel
uzama istekte
azalma
Sabah Uyku hali Tremor
Hasta11 Uyku suresinde Agizda kuruluk Kilo
uzama artigi
Aksam - Tremor Agizda kuruluk Kilo
artigi




Tablo 6: Hastalarin ilag kullanimi ile ortaya ¢ikan yan etkiler ( UKU= Yan Etki
Degerlendirme Olgegi)’in devami

Sabah Uyku hali - Terlemede artis Cinsel
Hasta12 Uyku suresinde Agizda kuruluk istekte
azalma artma
Aksam Uyku slresinde - Terlemede artis -
uzama Agizda kuruluk
Sabah - - Tasikardi
Hasta13 Agizda kuruluk Kilo
artisi
Aksam Uyku hali Ortostatik Tasikardi -
Uyku sliresinde bas donmesi | Agizda kuruluk
uzama Tremor

* isaretli hastalar 75mg

Venlafaksin XR, digerleri 150mg Venlafaksin XR almiglardir.
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Tablo 8: Klinik etkinlik testlerinden biri olan MADRS’a goére venlafaksin sabah ve

aksam uygulamalarinin EAA Ac¢isindan Degerlendirilmesi

MADRS (Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi)

Tedaviye yanit veren’

Tedaviye yanit vermeyen

n | EAA (ng.h/mL)

n | EAA (ng.h/mL)

Sabah

> | 2253,60+664,81

3 1 803,33+237,50

p=0,159

Aksam

6 | 1605,00+419,47

2 11011,00+£172,00

p=0,470"

1

azalma gosterenler tedaviye yanit verenler olarak kabul edilmistir.

" Sabah venlafaksin kullaniminda EAA'lar arasindaki fark, Unpaired t- Test.

Sabah ve aksam venlafaksin kullaniminda MADRS total skorunda %50 ve zerinde

” Aksam venlafaksin kullaniminda EAA’lar arasindaki fark, Unpaired t- Test.
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Tablo 9: Klinik etkinlik testlerinden biri olan KGi dlgegine gore venlafaksinin sabah

ve aksam uygulamalarinin EAA’lar arasindaki farklar

KGi =CGI (Klinik Genel izlenim) Olgegi

Sabah Aksam
n | EAA (ng.h/mL) p n | EAA (ng.h/mL) p

Hastalik'

iddeti Az 3 |1 1969,00+1362,53 .14 1431,004615,90 .
aastallkz p=0,711 p=0,944
siddeti fazla | 5 | 1554,20+288,10 4 | 1482,00+£330,40
Diizelme®
g?jiteﬁ:::“ 6 | 1654,50+635,60 0=0,860° 6 | 1589,33+424,75 0=0,520"
gostermeyen | 2 | 1875,50+681,50 2 | 1058,00+125,00
Yan etki’
siddeti az
olan 8 | 1709,75+484,06 __ | 8]1456,50+323,68 _
Yan etki®
siddeti az
olmayan 0 - 0 -

' Hastalik siddeti az olanlar: KGI Olgeginde (Ek 4) Hastalik siddeti 1 (Normal, hasta degil)
ve 2 (Hastalik sinirinda) 3 (Hafif dizeyde hasta) olarak skorlanmis hastalardir.

> Hastallk siddeti fazla olanlar: KGI 6lceginde(Ek 4) Hastalik siddeti 4 ve (izerinde
skorlanmis olanlardir.

® Diizelme gosterenler: KGI dlceginde (Ek 4)En az 1 derece diizelme gdsteren skorlanmig
hastalardir.

* Duizelme géstermeyenler: KGi 6lgceginde Diizelme gdstermeyen olarak skorlanmis
hastalardir.

®Yan etki siddeti az olanlar: KGi Olgeginde (Ek 4) Yan etki 1 (Hi¢ yok) ve 2 (Hastaligin
islevselligini dnemli derecede etkilemiyor) olarak skorlanmis hastalardir.

®Yan etki siddeti fazla olanlar: KGi Olcedinde Yan etki 3 ve Uizerinde skorlanmis olanlardir.

" Sabah venlafaksin kullaniminda EAA’lar arasindaki fark, Unpaired t- Test.
- Aksam venlafaksin kullaniminda EAA’lar arasindaki fark, Unpaired t- Test.
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5. TARTISMA:

Depresyon; Diinya Saglhk Orgiiti'ne gore, diinyada yaklagik
121 milyon insani etkilemektedir.”*” Bundan dolay! antidepresan ilaclar
yaygin olarak kullaniimaktadir. Depresyon tek basina bir hastalik olmaktan
cok fizyolojik, néroendokrin, davranigsal ve psikolojik semptomlardan

olusan bir sendromdur. 3313

Major depresyonda, anksiyete ile birlikte olsun ya da
olmasin hem klinik hem de farmakoekonomik olarak venlafaksin ilk tercih
edilen ilaglardandir. SSRI ilaglar kullanip yanit alinamayan depresyonlu
hastalarda  venlafaksin  giivenle  kullanilabilir.®*  Venlafaksin 2
norotransmitteri de etkiledigi icin siddetli depresyonda da Umit verici
sonuclar icermektedir.” Biz de calismamizda, depresyon tedavisinde
yaygin olarak tercih edilen venlafaksini kullanmayi ve semptomlari ritim
gOsterebilen bu grup hastalarda, ilacin kullanim saatine baglh olarak

ilagctan daha fazla verim alinip alinamayacagini arastirmayi amacladik.

Depresyonun  biyolojik  olusumunu ortaya c¢ikarmayi
amaglayan c¢alismalar en ¢ok, norotransmiter serotonin ve noradrenalin
Uzerinde yogunlagsmistir. Bir calismada major depresyonlu hastalarda
saglikh kontrol grubuna goére norepinefrin ve metaboliti olan MHPG’nin 24
saatlik ritmi oldugu, depresyonlu hastalarda norepinefrinin sabahin erken
saatlerinde yiiksek oldugu bulunmustur.™® Bunun yani sira depresyon, iyi
bilinen bazi sirkadian bozukluklarla seyreden bir hastaliktir ve bu nedenle
son vyillarda kronobiyolojik tedavi yaklasimlari daha c¢ok tartigilir
olmustur.™' Depresif hastalarda 6zellikle uyku, viicut 1sisi, duygu durumu
ve bazi hormonlarin yirmidort saatlik ritminde dedgisiklikler oldugu
bilinmektedir. Depresyonda uykuya ge¢mede zorlanma, sabah erken
uyanma, gece vicut isisinin yuksek kalmasi, sabahin erken saatlerinde
depresif bir ruh hali ile uyanma ve melatonin ve Kkortizol ritminin de

degismesi s6z konusudur.™’
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Uyku bozuklugu ve depresyon, kronobiyolojik acgidan
Uzerinde en c¢ok calisilan konulardan biridir ve hastalarin 6nemli bir
kisminda uykunun ritmi bozulmus ve ¢gogu zaman da ileri kaymigtir. Bu ve
bagska hastaliklarda, yaslanmada, gece vardiyasinda calismada ve uzun
saat farklari olan Ulkeler arasinda seyahat (jet-lag) gibi durumlarda da
ritmik senkronizasyon bozulur ve faz kaymalari meydana gelir. Bu ve
benzeri nedenlerle bozulmus olan senkronizasyonun, melatonin,
kortikosteroidler, benzodiazepinler gibi ilaglarin yani sira parlak 1sik gibi
uyaranlarla tekrar duzene sokulabildigi bildirilmistir. Bu anlamiyla
melatonin, senkronize edici ya da faz duzenleyici bir “kronobiotik” olarak
degderlendirilebilir ve bdylece vlcuttaki ritmik fonksiyonlari stabilize ettigi
soylenebilir. 142143144145 \Melatoninin 0.5-10 mg arasi dozlarda kullanildig
farkh calismalarda, verilis saati ile iligkili olmak Uzere, cesitli vicut
fonksiyonlarinin ritminde (uyku, vlcut i1sisi, hormonlar gibi) faz kaymasina
neden oldugu bildirilmistir."*®'*" Melatoninin aksam dozlari internal saati
One almakta (phase advance), sabah dozlari ise ileriye (phase delay)
kaydirmaktadir.”® Burada unutulmamasi gereken, uyku (izerine olan
etkisinin hipnotik etkiden farkl olarak, uykuya gegme zamanlamasi ya da
uyku/uyaniklik siklusunun ayarlanmasi ile olan iligkisidir. ClUnku, gece
saliverilen melatoninin, kronobiyotik etkisinden bagimsiz olarak, periferik
vaskuler yataktaki reseptorleri aracihigl ile vazodilatasyon olusturarak
vucut Isisinin dismesine yardimci oldugu ve bunun da uykuyu
kolaylastirdigi  bilinmektedir."® Bu noktada sorulmasi gereken soru
melatonin sekresyonunun depresyonda ne sekilde degistigi ve ilaglarin
buna etkisi olup olmadigidir. Birgok calismada depresyon hastalarinda
gece melatonin sekresyonunun disiik oldugu rapor edilmistir.’?®"*° Bir
bagka bulgu ise, melatonin saliveriimesinde faz gecikmesi oldugu
seklindedir.'® Ayrica, isikla indiiklenen melatonin baskilanmasina karsi bu
hastalarin asiri duyarli olabilecegi diistiniilmektedir. imipramin gibi trisiklik
antidepresanlar, pargilin, fenelzin gibi MAO inhibitorlerinin melatonin

150,151

sentezini arttirdigi gosterilmistir. SSRl'lardan fluvoksaminin hem
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hayvanlarda hem de insanlarda plazma melatonin seviyesini arttirdigi
bulunmustur.’%'%* Diger SSRI'lardan olan fluoksetin'*, sitalopram'? ve

paroksetinin'>®

melatonine etkisi olmadigi saptanmistir. Bir galismada,
farelere venlafaksin verilmesi sonrasi melatonin sentezinin arttigi
izlenmistir."® Son zamanlarda yapilan yeni bir calismada ise saglikli
gonullilere gunun degdisik zamanlarinda verilen dusuk dozda (75 mg)
venlafaksinin  nokturnal melatonin  konsantrasyonunu degistirmedigi
gosterilmistir.”>” Bu noktada bizim calismamizin bir eksigi hastalarda
plazma melatonin dizeyine bakilmamis olmasidir. Ozellikle venlafaksin
tedavisi oncesi ve sonrasinda bakilacak olan melatonin dizeyleri, hem
depresyonda gozlenen endojen melatonin degisikligi hem de venlafaksin
sonrasi olusabilecek degisiklikleri tesbit etmek agisindan faydali olabilir.
Bu yolla tedavide kullanilan antidepresanlarin, endojen biyolojik bir ritmi
olan melatonin Uzerine etkileri ve dolayli olarak da depresif hastalarda
bozulmus olan uyku Uzerine olan etkinliklerini arastirmak mumkun olabilir.
Son yillarda depresyonda uyku bozukluklarinin tedavisinde Ramelteon adi
verilen MT1/MT2 melatonin reseptdr agonisti bir ilag kullaniimaktadir.’®
Ayrica hem SCN’ta MT1/MT2 melatonin reseptor agonisti hem de 5-HT2C
reseptor antagonisti olan Agomelatine adi verilen yeni bir antidepressan
ilag da depresyonda goérilen wuyku bozukluklarinda kullaniimaya

baslanmistir.'®®

Calismamizda depresyonlu hastalarda 150 mg venlafaksinin
sabah ve aksam uygulamalari sonrasi, Cpax T max ve EAA
karsilastinldiginda anlamh  bir fark gorilmemistir. Bu da Troy ve
arkadaslarinin daha once saglikh gonullilerde yaptigi galisma sonuglarina
benzemektedir.'® Troy ve arkadaslari 18 saglikli géniilliide 75mg XR
venlafaksinin sabah (06:00) ve aksam (18:00) kullanimlari sonrasinda

Cmax, Tmax Ve EAA acisindan anlamli fark bulamamuslardir.'®
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Calismamizda dikkat geken bir nokta gerek grafik 1 gerekse
tablo 4’den izlenebilecegi gibi Cnax ve EAA degerlerinde gozlenen bireysel
farklihklardir. Venlafaksin ve en 6nemli metaboliti ODV, sitokrom P450
ailesinin bir alt grubu olan CYP2D6 tarafindan metabolize olmaktadir.*
Gerek karaciger mikrozomal enzimlerin ¢aligmasindaki bireysel farkliliklar
gerekse olasi baska faktorlerin etkisinin burada 6nemli olabilecegini
dusundyoruz. Bunun yani sira g¢alismamizda HPLC yontemi ile elde
ettigimiz plazma venlafaksin Cnax  Tmax Ve EAA sonuglari daha once
yapiimig calismalardaki degerlere oldukg¢a benzer sonuglardir ve bireysel
farkhliklar tim arastirmalarda ortak sekilde dikkat cekmektedir. Daha 6nce
Troy ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 150mg venlafaksin XR verilen
22 saglkh gonullide Cpax 101£36 ng/mL, Thax 5.71£1.5 saat, ve EAA ise
177741423 ng.h/mL bulunmustur.®® Yine baska bir calismada 150mg
venlafaksin XR verilen 13 sagliklh gonullide Cmax 89156 ng/mL, Tmax
6.1+0.5 saat ve EAA ise 183442511 ng.h/mL bulunmustur.'®

Calismamizda Klinik testlerle ilaca yanit veren ve vermeyen
hastalarda, venlafaksin sabah ve aksam uygulamalarinin EAA degerleri
karsilastinldiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmadigi gorulmustur.
Venlafaksin disuk dozlarda verildiginde serotonerjik etkisi baskinken,
yuksek dozda her iki mekanizma etkili olur. Daha once yapilan arastirma
sonuglarina goére, depresyon skorlari kullanilarak teshis edilmis hafif
depresyonlu hastalara 37,5-75 mg dozlarinda venlafaksin, orta siddette
depresyonlulara 100-150 mg dozlarinda venlafaksin, c¢ok siddetli
depresyonda ise 175-300 mg dozlarinda venlafaksin yararl
bulunmaktadir.®"? Bu kapsamda venlafaksin majér depresyon tedavisinde
genellikle 75-225 mg arasinda kullaniimaktadir ve bu doz araliklarinda
etkili bulunmustur.t' Bizim calismamizda kullandigimiz doz, bu sinirlar

icinde olup, elde edilen klinik etkinlik testleri de literatlrle uyumludur.



Arastirma sonunda, yan etki gorulen ve goriimeyen
hastalarla, venlafaksin sabah ve aksam uygulamalarinin EAA degerleri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmadigi goraimustar.
Bizim calismamizda en belirgin yan etkiler 12 ve 13 no’lu hastalarda
g6zlenmistir. Ozellikle 13 no’lu hastada sabah dozunu kullanirken ciddi bir
yan etki gorulmezken, aksam dozunu kullanmaya bagladiktan sonra
tremor, siddetli bas donmesi ve carpinti yakinmalari olmasi nedeniyle
hasta calismadan cikariimistir. Bu hastanin sabah ve aksam EAA’nina
baktigimizda her ikisinin de, diger hastalarin ortalamalarina gore yuksek
oldugunu izledik. Bu durum da, aksam artan yan etkilerin plazma ilag
konsantrasyonundan bagimsiz olabileceg@ini dusundurmustur. Daha 6nce
yapilan bir c¢alismanin sonuglarina goére dusik doz venlafaksin
kullaniminda serotonerjik yan etkiler, yuksek dozlarda antikolinerjik yan
etkiler ortaya ¢ikmaktadir.”® Venlafaksin ile ilgili en potansiyel sorunu
yaratan etki, 300 mg’in Uzerindeki dozlarda tedavi edilen hastalarda
gorilen kan basinci yikselmesidir."®" Bizim calismamizda gériilen yan
etkiler (Tablo 6) literaturlerle uyumludur. Hastalarda en c¢ok gorllen
antikolinerjik yan etkiler agiz kurulugu, uyku suresinde uzama, tremor ve
terlemedir. Diger yan etkiler de genellikle ilk haftalardan itibaren giderek
hafiflemiglerdir. Literatlrlerde en ¢ok goérllen yan etki bulanti iken bizim

calismamizda ¢ok fazla gérilmemistir.

Literatlirde arastirilan bir konu da venlafaksinin gidalar ya da
kafeinle etkilesimidir. Bir calismada Venlafaksinin, kafeinle etkilesimi olup
olmadigi arastiriimis ve Crmax ve EAA'NIN degismedigi gosterilmistir.’®® Yine
baska bir calismada venlafaksinin orta yagl yiyeceklerle verildiginde
farmakokinetiginin degisip degismedigine bakilmigtir ve Tha'in uzadigi

3 Biz bu tez

ancak CmaxIn ve EAAnIn degismedigi bildirilmistir.'®
calismasinda hastalarin tUmune standart yemek vererek kan ornekleri
aldik ve kan alindigi gun hastalarin kafeinli i¢cecekler tuketmelerini

yasakladik.
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Bu tez galismasinda, diglama kriterlerine dahil olmamak kaydi
ile, baska ilaclar kullanmakta olan hastalar calisma disinda birakilmamis ve
Tablo 2‘de almakta olduklari diger ilaclar belirtiimistir. Venlafaksinin en ¢ok
bilinen etkilegimlerine bir goz atilacak olursa MAO inhibitorleri ile birlikte
kullanimlarinin, MAO inhibdrlerinin toksik etkisini artirdigi sdylenebilir ve bu
nedenle MAO inhibitor tedavisi kesildikten 2 hafta sonra venlafaksin
kullanimi  onerilmektedir. Venlafaksin varfarinin antikoagulan etkisini
artirabilir. Antipsikotiklerden klozapin ve haloperidolun kan
konsantrasyonunu artirabilir. Dopaminerjiklerden entakaponun
venlafaksinle birlikte dikkatli kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Selegilin ile
birlikte verildiginde hipertansiyon ve MSS eksitasyonu riski artmakta olup
venlafaksin kesildikten sonra, bir hafta selegilin baslanmamalidir. NSAil'ler
ve asetilsalisilik asit ile birlikte kullanildiginda mide kanama riskini
arttirmaktadir.'®* Bizim calismamizda venlafaksinle birlikte Sitokrom P450
2D6 enzimi Uzerinde etkisi oldugu bilinen (fluoksetin, paroksetin,
fluvaksamin, sertralin, ketakonazol, ritanovir ve simetidin gibi) bazi ilaglar
kullanan hastalar galisma disina alinmistir. Bizim_hastalarimizdan bazilari
venlafaksinle birlikte demir sulfat + mukoproteaz kombinasyonu, ferroglisin
sulfat, difenhidramin HCL, asetilsalisilik asit, ergotamin tartarat, tiaprofenik
asit, B1 ve B6 vitamini, kolsisin ve fluvastatin kullanmaktaydi. Bu ilaglar
arasinda venlafaksinle etkilesim potansiyeli olan ilag, 3 ve 9 no’lu hastanin
kullandi§! asetilsalisilik asittir. Venlafaksin NSAil'lar ve asetilsalisilik ile
birlikte kullanildiginda, venlafaksin etkinliginin degismedigi ancak mide
kanama riskini artirdigi bildirilmistir.'® Biz bu hastalarimizda herhangi bir
bulguya rastlamadik. Venlafaksinle birlikte kullanilan diger ilaglarla ilgili

olarak da, etkilesimi digundurecek bir bulguya rastlanmamisgtir.
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6. SONUG

Depresyon tedavisindeki bagari oranlari dikkate alindiginda,
daha etkili ilaglara ya da daha etkili yontemlere gereksinim oldugu aciktir.
Kronobiyolojik ve kronofarmakolojik bilgi birikiminden yola ¢ikarak
planlanmis bu ¢alismada, depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilan
venlafaksinin, daha etkili ve glvenli bir dozlam semasi olup olamayacagi
arastinlmistir. Bu tez c¢alismasinin sonucunda, hasta sayisi yeterli
olmamakla birlikte ilk veriler, venlafaksin farmakokinetiginin ve ilaca
yanitin, ilag alim saatine bagl olarak anlamh bir degigiklik gostermedigi

seklinde yorumlanmigtir.

Major depresyonu olan hastalarda, venlafaksinin sabah ve
aksam uygulamalari sonrasi elde edilen Cpnax, Tmax Ve EAA degerleri

kargilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmamistir.

Venlafaksin  tedavisinin  42. guninde (sabah ilag
uygulamasinin son gunu) ve 84. gununde (aksam ilag uygulamasinin son
giinl) ilag etkililigini 6lgen iki farkli testin (MADRS ve KGIi) sonuglari,
hastalarin venlafaksin EAA dederleri agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. UKU yan etki
Olcegi acisindan deg@erlendirildiginde de, sabah ve aksam venlafaksin
uygulamalarinin EAA ve Cpnax degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamigtir. Her ne kadar 2 hastamiz ilacin aksam dozunu, yan
etkilerden dolay iyi tolere edememis ve sabah dozu ile devam ettikleri igin
calisma digi birakilmiglarsa da, sabah dozlaminin daha guvenli oldugunu
sOylemek icin bu sayinin yeterli olmadigini dusundyoruz. Ancak hasta
sayisi artirilarak yan etkiler konusunun tekrar arastiriimasi yararli

olacaktir.
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Bu sonuglara gore, az sayidaki bu ilk verilerden yola ¢ikarak
major depresyonu olan hastalarda venlafaksin tedavisinde, ilacin sabah ya
da aksam kullaniminda kararin, hasta—hekim tercihine gore
belirlenebileceqi, her iki segcenegin de etkili ve guvenli bir tedavi segenegi

olabilecegi dugsunulmustar.
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7. OZET
Venlafaksin Kullanan Depresyon Hastalarinda Farmakokinetik, Klinik

Etki ve Advers Etkilerde Zaman Bagimh Degisikliklerin incelenmesi

Bu tez calismasinin amaci, venlafaksinin uygulanma
zamanina bagh olarak (1) ilacin farmakokinetik Ozelliklerinin ve ilag
etkinliginin degisip degismedigini tayin etmek, (2) venlafaksin plazma
konsantrasyonu ile klinik yanit ve yan etki gorulme sikligi arasindaki olasi

iligkileri arastirmaktir.

Calismaya major depresyon tanisi almis 13 hasta alinmistir.
Hastalarin plazma venlafaksin dizeyleri HPLC yontemi ile, klinik yanit
MADRS ve CGI ile; yan etkiler ise UKU vyan etki Olcegi ile

degerlendirilmigtir.

Major depresyonu olan hastalarda, venlafaksinin sabah ve
aksam uygulamalari sonrasi elde edilen Cmax, Tmax Ve EAA degerleri

kargilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmamistir.

Arastirma sonuglari, klinik testlerle ilaca yanit veren/
vermeyenler ve yan etki goérllen/gérilmeyen hastalarda, venlafaksin
sabah/aksam uygulamalarinin EAA ve Cpnax degerleri acgisindan
kargilagtinldiginda  istatistiksel  olarak  bir  fark  bulunmadigini

gOstermektedir.

Az sayidaki bu ilk verilerden yola ¢ikarak major depresyonu
olan hastalarda venlafaksin tedavisinde, ilacin sabah ya da aksam
kullaniminda kararin hasta—hekim tercihine goére belirlenebilecegi, her iki
segcenegin de etkili ve guvenli bir tedavi segenegi olabilecegi
dusundlmustar.

Anahtar Kelime: Venlafaksin, Kronofarmakoloji, HPLC
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8. SUMMARY
The investigation of time dependent alterations in the
pharmacokinetics, therapeutic effect and adverse effects in patients

with major depressive disorder treated with venlafaxine

The aims of the study are to investigate: (1) the
pharmacokinetic properties and therapeutic effect of venlafaxine (2) the
possible relationship between the plasma concentration of venlafaxine and
the clinical outcome and the frequency of adverse effects, according to the
time of administration.

In this study 13 major depression patients have been
studied. Plasma concentrations of venlafaxine were measured by HPLC,
the therapeutic response to venlafaxine was determined by MADRS and
CGil; adverse effects were evaluated by UKU side effect scale.

There is no statistically significant difference in Cpax, Tmax and
AUC values in patients with major depressive disorder who are treated
with venlafaxine either in the morning or evening.

Our findings showed that there is no statistically significant
difference among the patients responding and non-responding to drug
theraphy and patients in whom adverse reactions were and were not
observed with respect to AUC and Cnax Of venlafaxine administrated either
in the morning or evening.

Although there’s a few number of preliminary data, we think
that both morning and evening administration of venlafaxine are effective
and safe in the treatment of major depression. Both options may be

prescribed according to patient - physician’s decision.

Key words: Venlafaxine, Chronopharmacology, HPLC
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10.EKLER:

EK:1

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

"BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU"

‘Venlafaksin Kullanan Depresyon Hastalarinda Farmakokinetik, Klinik Etki
ve Advers Etkilerde Zaman Bagimh Degisikliklerin incelenmesi’

isimli bir caligmada yer almak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calisma, arastirma amacgh olarak yapilmaktadir. Calismaya katiima
konusunda karar vermeden 6nce aragtirmanin neden ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, galismanin neler icerdigini, olasi
yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Lutfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayirin ve bu bilgileri
ailenizle velveya doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katiimak

isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Calismanin amaglari ve dayanagi nelerdir, benden baska kag¢ kisi bu

calismaya katilacak?

Bu calisma depresyon tedavisi icin kullanilan ilaglardan biri olan
Venlafaksin‘in sizi tedavi etmedeki etkinliginin ve kan duizeylerinin sabah
ya da aksam ilag kullanimi arasinda fark yaratip yaratmadigini arastirmak
icin yapilmaktadir. Gazi Universitesi Tip FakUltesi Farmakoloji ve Psikiyatri
Anabilim Dallarinin katilimi ile yapilan bu arastirmada size uygulanacak

olan bu tedavinin depresyonunuzu azaltici etki gosterme ihtimali vardir.
Insan organizmasinda birgok fizyolojik olayin ritm gosterdigi bilinmektedir.

Bunlar biyolojik ritmler olarak adlandirilir. Bu biyolojik ritmlerden dolayi

organizma, gunun farkli saatlerinde farkli durumlardadir. Sonug¢ olarak,
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bazi hastaliklarin bulgulari ginun farkli zamanlarinda daha ciddi olarak
ortaya cikabilir. Benzer sekilde ilaclarin etkinligi ve kandaki duzeyleri de
farkhliklar gosterebilir. Depresyonun da bdyle bir hastalik oldugu
dusunulmektedir. Ayrica ilaglari insan vucudunda parcalayan ve etkisiz
hale getiren karaciger enzimleri de gun igcinde aktivite degisikligi
g6sterebilmektedir. Venlafaksin de bundan etkilenebilir. ilacinizin size
maksimum etkinlik ve minimum yan etki gostermesi acgisindan kandaki
miktarini 6lgmek, ve bu parametrelerin ilacin kullanim zamani ile olan
iligkisini aragtirmak hem hekimlere hem de daha sonra bu ilaci kullanacak

hastalara yararl olacaktir.

Calismaya her iki cinsten toplam 20 gonullinin katilmasi planlanmaktadir.

Bu caligmaya katilmali miyim?

Bu galismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katiimaya
karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir
zamanda bir neden goOstermeksizin galismayi birakmakta 6zgursunuz.
Egder katilmak istemez iseniz veya c¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin igin en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde
calismay! yuruten doktor galismaya devam etmenizin sizin igin yararli
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alisma digi birakabilir, bu durumda

da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

Bana oOnerilen arastirma yontemil/ilaci disinda bagka alternatif
tedaviler var mi?

Size onerilen ila¢ disinda baska grup ilaglar da mevcuttur. Tedaviniz igin
bu ila¢g da yaygin olarak kullaniimaktadir. Su anda hekiminizin sizin igin en

uygun gordugu ilag Venlafaksindir.
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Bu galismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Eger arastirmaya katilmay! kabul ederseniz izniniz dogrultusunda ilag
tedaviniz duzenlenecektir. Tedaviye baslamadan o©Once ilacin verilip
verilemeyecegini belirlemek i¢in bazi biyokimyasal testler uygulanacak,
kan basinci 6lgcimu yapilacak, kadin hastalara gebelik testi uygulanacak
ve bir grup klinik anket (MADRS, DSM IV, CGI) uygulanacaktir. Bu
uygulamalarin timd bu arastirmaya katilmasaniz da tedaviniz igin
yapllmasi gereken testlerdir. Tum bu testler tamamlandiktan sonra
venlafaksin igeren ilacinizi dnce 42 gun sabah veya aksam tek doz olarak
alacaksiniz. 42. gunde ilacin kan duzeyini tayin icin 12 saat sure ile
hastaneye yatirilacaksiniz. Sizden, son ila¢ dozundan hemen Once ve
0.5,1,1.5, 2, 3, 4, 8 ve 12. saatlerde 6-7 ml. kadar kan ornegi alinacak ve
ilacin kan duzeyleri tayin edilecektir. Bu islem sirasinda damariniza bir kez
girilecek ve yerlestirilecek kanul aracihgi ile sdylenen araliklarda kanlar
alinacaktir. Bu uygulamanin sonunda ayni ilaci daha Once sabah
kullanmig iseniz aksam, aksam kullanmis iseniz sabah almaniz
gerekecektir. Yine benzer sekilde 42. ginde ilacin kan duzeyini tayin igin
12 saat slre ile hastaneye yatirilacaksiniz. Sizden, son ila¢ dozundan
hemen once ve 0.5,1,1.5, 2, 3, 4, 8 ve 12. saatlerde 6-7 ml. kadar kan
ornegi alinacak ve ilacin kan duzeyleri tayin edilecektir Bu noktada
arastirma sonlanacaktir, ancak hekiminizin uygun gordugu sekilde

tedaviniz yine devam edecektir.

Bu calisma boyunca sadece 2 defa 12 saat, kan érnekleri almak amaci ile
hastahanede kalmaniz yeterli olacaktir.

Ne yapmam gerekiyor?

Calisma doktorunuzun size sdylemis oldugu vizit tarihlerine/kurallara
uymaya istekli olmalisiniz. Calisma ilacini size sdylenen sekilde almaniz
¢ok oOnemlidir. Doktorunuza g¢alisma disinda kullandiginiz ilaglari

bildirmeniz gerekmektedir. Eger bayansaniz c¢aligsmanin baglangicinda
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size gebelik testi uygulanacaktir ve galisma boyunca gebe kalmamaniz
gerekmektedir. Gebelik durumunda c¢alisma doktorunuzu derhal

bilgilendiriniz .

Calismanin riskleri ve rahatsizliklari nelerdir, gorecegim olasi bir

zarar durumunda ne yapilacak?

Hastaliginiz igin kullanacaginiz tum ilaglarin belli oranda yan etki yapma
riski vardir. Bu ilacin da ¢ok az oranda olmak Uzere halsizlik, istah
azalmasi, kabizlik, mide bulantisi, kusma, agiz kurulugu, uyku hali yapma
olasiligi vardir. Ortaya ¢ikan yan etki ve riskler tedavi edilebilir niteliktedir.

Cunku kullanacaginiz ilag normalde kullanilan doz araligindadir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: igne batmasina bagli olarak
az bir aci duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Dusuk bir olasilik da
olsa damariniza takilan kanulun yerinden ¢ikmasi ya da enfeksiyon olma

riski vardir.

Arastirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda bunun giderilmesi igin
gerekli her tarli tibbi mudahale yapilacaktir. Bu konudaki tum

harcalamalari hastanemiz Ustlenecektir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Venlafaksin ilag duzeyi 6lcimu hastahanemizde her hastaya yapilan bir
uygulama degildir. Bu uygulamadan dolayi herhangi bir maddi kulfet altina
da girmeyeceksiniz. Tetkikler Ucretsiz olarak yapilacaktir. Bu tetkik
sonuglari, bu ilagla tedavinize devam ederken kan ilag duzeyiniz ve ilacin
etkinligi hakkinda doktorunuza bilgi verecek ve sizin yakindan takibinizi

saglayacaktir.

Bu arastirmada sizden elde edilen bilgi, verilerin analizinden sonra

herhangi bir dcret talep edilmeksizin size bildirilecektir. Ayrica
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arastirmadan elde edilen sonuglar sizden sonra da bu ilaci kullanacak olan

hastalar acgisindan hekimlere 1sik tutacaktir.

Bu caligmaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir édeme yapilmayacaktir. Arastirma igin gerekli but¢e, Gazi
Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri (BAP) tarafindan

karsilanmaktadir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri
yuritmek igin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz g¢alisma boyunca
hekiminiz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler
hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari c¢alisma
bitiminde  tibbi  literatirde  yayinlanabilecektir ~ancak  kimliginiz

aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletigim i¢in kime bagvurabilirim?
Calisma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da galisma ile ilgili ek

bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile Iltfen iletisime

geciniz.
ADI : Nazan Cerit
GOREVI : Doktor

TELEFON  :2025341-42 ve 0-532-5107239
(Katihmcinin/Hastanin Beyani)
GUTF psikiyatr Anabilim dalinda, Prof.Dr. Nevzat Yiiksel tarafindan tibbi

bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler

bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.
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Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmis
degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve
hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.
Projenin ylratulmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden
arastirmadan  gekilebilirim.  (Ancak arastirmacilari  zor durumda
birakmamak icin arastirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
veriimemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da

tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
¢ilkmasi halinde, her turli tibbi muidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli guvence verildi. (Bu tibbi miudahalelerle ilgili olarak da parasal bir

yuk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir

saatte,Prof.Dr .Nevzat Yiksel'i 2025412 telefondan ve Hosdere cad.

35/16 Y.ayranci /ANKARA adresinden arayabilecedimi biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu Kklinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve
zorlama olmaksizin, gonulluluk icerisinde katilmayi kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Hastanin adi, imzasi :

imza tarihi :

Hastanin adresi :

Telefonu:

Hasta velayet veya vesayet altinda ise veli veya vasinin adi, imzasi :

imza tarihi :

Telefonu :

Sorumlu arastirmacinin adi ve imzasi

imza tarihi :
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EK:2

DSM-IV'e gore major depresyon tani olgutleri

A. ki haftalik bir dénem sirasinda, daha énceki iglevsellik diizeyinde
bir degisiklik olmasi ile birlikte asagidaki semptomlardan beginin (ya
da daha fazlasinin) bulunmus olmasi; semptomlardan en az birinin
ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kaybi ya da artik zevk
alamama, olmasi gerekir.

Not: Acikgca genel tibbi bir duruma bagh olan ya da duyguduruma

uygun olmayan sanri veya varsani semptomlarini katmayiniz.

1.Ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini Uzgin ya da
boslukta hisseder) ya da bagkalarinin gozlemesi (6rn. aglamakli bir
gorinumu vardir) ile belirli, hemen her gun, yaklasik gin boyu suren
depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl
duygudurum bulunabilir.

2. Hemen her gun, yaklasik gun boyu suren, tum etkinliklere karsi ya
da bu etkinliklerin ¢goguna kargi ilgide belirgin azalma ya da artik
bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin
bildirmesi ya da baskalarinca gézleniyor olmasi gerekir).

3. Diyete bagh olmayan 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin
olmasi (6rn. ayda, vucut kilosunun %5'inden fazlasi olmak tzere) ya da
hemen her gln istahin azalmis ya da artmis olmasi. Not: Cocuklarda,
beklenen kilo aliminin olmamasi.

4. Hemen her gun, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asiri
uyku) olmasi.

5. Hemen her gun, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi
(sadece huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin  oldugunun
bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin baskalarinca da gozleniyor olmasi

gerekir).



6. Hemen her gun, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi.

7. Hemen her gun, degersizlik, asir ya da uygun olmayan sugluluk
duygularinin (sanrisal olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan o6turu
kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

8. Hemen her gun, dusinme ya da dusuncelerini belirli bir konu
uzerinde yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizlik (ya hastanin
kendisi sOyler ya da baskalari bunu gozlemistir).

9. Yineleyen olum dustnceleri (sadece dlmekten korkma olarak degil),
Ozgul bir tasari kurmaksizin yineleyen intihar etme dusunceleri, intihar

girisimi ya da intihar etmek Uzere 6zgul bir tasarinin olmasi.

B.Bu semptomlar bir Mikst Epizodun tani élgitlerini karsilamamaktadir.

C.Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintlya ya da toplumsal,
mesleki alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya

neden olur.

D.Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. koétuye kullanilabilen bir
ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun (6érn.

hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

E.Bu semptomlar yasla daha iyi aciklanamaz, yani sevilen birinin
yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun surer ya da bu
semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik dusltnceleriyle
hastallk duzeyinde ugrasip durma, intihar dusunceleri, psikotik

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir.
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Major Depresif Bozukluklar, Tek Epizod

A. Tek bir Major Depresif Epizodun varligi.

B. Bu Major Depresif Epizod Sizoaffektif Bozukluk olarak daha iyi
aciklanamaz ve Sizofreni, Sizofreniform Bozukluk, Hezeyanli
Bozukluk ya da Baska Turlu Adlandirilamayan Psikotik Bozukluk

Uzerine binmis degildir.

C. Daha 6nce bir Manik Epizod, bir Mikst Epizod ya da bir hipomanik
epizod gegirilmemistir. Not: Butiin manik benzeri, mikst benzeri ya da
hipomanik benzeri epizodlar madde kullanimina bagl ya da tedavi
sonucu ortaya ¢ikmissa ya da genel tibbi bir durumun dogrudan

fizyolojik etkilerine bagl ise bu diglama olgutu uygulanmaz.

Major Depresif Epizod i¢in tani dlgutleri o sirada tam karsilaniyorsa,

osiradaki klinik durumunu ve / ya da 6zelliklerini belirtiniz:

Hafif / Orta Derecede / Psikotik Ozellikleri Olmayan Agir /Psikotik
Ozellikleri Olan Agir

Kronik

Katatonik Ozellikler Gosteren

Melankolik Ozellikler Gdsteren

Atipik Ozellikler Gosteren

Postpartum Baglangicli

Major Depresif Epizod igin tani dlgutleri o sirada tam karsilanmiyorsa, o

siradaki Major Depresif Bozuklugun klinik durumunu ya da en son

epizodun ozelliklerini belirtiniz:
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Kismi Remisyonda, Tam Remisyonda
Kronik

Katatonik Ozellikler Gésteren
Melankolik Ozellikler Gosteren

Atipik Ozellikler Gésteren
Postpartum Baslangicli
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EK :3

MONTGOMERY VE ASBERG DEPRESYON OLGEGi (MADRS)

|.GORUNEN KEDER:

Durus,konusma ve yuz ifadesine,htizun ve umitsizligin yansimasi (gelip
gegici mutsuzluktan fazladir).Derinligine ve neselenememe derecesine
gore derecelendiriniz.

-0 kederli degil

-1

-2 Keyifsiz gorunur,ancak zorluk cekmeden neselenebilir.

-3

-4 Cogu zaman kederli ve mutsuz gorunur.

-5

-6 Her zaman ¢ok mutsuz gériniir.ileri derecede imitsizdir.

I.IFADE EDILEN KEDER:

Gorunuse yansisin veya yansimasin,ifade edilen ¢okkin duygu durumunu
tanimlar.Bunlara nesesizlik yada yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk
duygulari da dahildir.

Yogunluk, stre ve duygudurumun olaylardan ne 6l¢ude etkilenmekte
olduguna gore degerlendirin.

-0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

-1

-2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca negelenebilir.

-3

-4 Yaygin keder ve huzun.Duygu durumu yine de dig kosullardan
etkilenebilmektedir.

-5
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-6 Surekli ve degismeyen keder, mutsuzluk yada umitsizlik.

lIILIGSEL GERGINLIK:

lyi ifade edilemeyen rahatsizlik, huzursuzluk,telastan,panik,dehset ya da
Istirap duygularina kadar varan zihinsel gerginlik.

Yogunluk,siklik,sure ve yatistirilma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.
-0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

-1

-2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygulari
vardir.

-3

-4 Surekli i¢csel gerginlik duygulari ya da ara ara gelen hastanin ¢ok
zorlanmadan basa ¢ikabildigi panik halleri mevcuttur.

-5

-6 Dinmeyen bir dehset ya da istirap. Baga ¢iklamayan bir panik hali.

IV. UYKUDA AZALMA:

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku duzenine gore uyku suresinde

ya da derinligindeki azalmadir.

-0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

-1

-2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalmis, ylzeysel ya da
dinlendirmeyen uyku mevcuttur.

-3

-4 Uyku en az iki saat kisalmig ya da toplam olarak en az iki saat sure ile

bolunmustar.

-5

-6 ki ya da (i¢ saatten az uyumaktir.
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V.ISTAH AZALMASI:

lyi oldugu zamana gore istah azalmasi.

Yemege karsi istek kaybi ya da yemek i¢in kendisini zorlama ihtiyacina
gére derecelendirin.

-0

-1

-2 istah biraz azalmstir.

-3

-4 Istah yoktur.Yemekler tatsizdir.

-5

-6 Yemek yemesi i¢in zorlanmasi gerekmektedir.

IV. DIKKATI TOPLAMAKTA GUGLUK:

Kisinin duguncelerini toplamasindaki gugliklerden, is gu¢ gorebilmesine
engel olan tam bir dikkat kaybina kadar degisir.Siddet,siklik ve ortaya
cikan yetersizlik derecesine gore degerlendirin.

-0 Dikkat toplama guglugu yoktur.

-1

-2 Kisi dusuncelerini toplamakta zaman zaman gugluk geker.

-3

-4 Okumayi ya da bir konugmay! surdikmekte bozulmaya yol agan,
dikkatini toplama ve dusuncenin surdurtlmesinde gugcluk.

-5

-6 BUyuk gugclukle okuyabilir ya da konugsmasini strdurebilir.

VII: BITKINLIK / YORGUNLUK :

islere baslamadada ya da siirdiirmede goriilen glicliik ya da yavaglik.
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-0 Baglama gu¢lugu hemen hemn hi¢ yoktur.Hareketlerde agirlik
bulunmamaktadir.

-1

-2 Faaliyetlere baglamakta gucluk.

-3

-4 Basit gundelik iglere zor baslanir ve bu igler gayret sarfederek yuratalur.
-5

-6 Tam bir yorgunluk/ bitkinlik. Hi¢bir seyi yardimsiz yapamaz.

VIII.HISSEDEMEME:

Cevreye karsl veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi.
Olaylara ya da kigilere yeterli duygusal tepki verme yetenegi azalmistir.
-0 Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

-1

-2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.

-3

-4 Cevreye karsi ilgi kaybi.Arkadaslara ve tanidiklara karsi duygu kaybi.
-5

-6 Duygusal olarak fel¢ olma hissi,ofke, elem yada haz hissedememe ve

yakin akraba ve arkadaslara karsi tam ve hatta aci veren duygu kaybi.

IX:KOTUMSER DUSUNCELER

Sugluluk,asagilik duygulari, kendini kinama, glnahkarlik, pismanlik ve
yikilmisghk duygulari

-0 Kotumser dusunceler yoktur.

-1

-2 Basarisizlik, kendini kinama yada kendini agagilama ile ilgili gelip giden
dusunceler.

-3
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-4 Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege
uygun sugluluk ya da gunahkarlik disunceleri. Gelecek hakkinda
kétumserligi gittikge artar.

-5

-6 Yikilmighk,pismanlik ya da affedilmez gunahkarlik hezeyanlari.

Sarsilmaz ve anlasiimaz bir sekilde kendini suglama.

X.INTIHAR DUSUNCELERI:

Hayatin yasanmaya deger olmadigina iligkin duygular, kendiliginden
Olmeyi arzulamak, intihar digtnceleri ve intihara hazirlanma.

intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

-0 Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.

-1

-2 Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar dasunceleri.

-3

-4 Olse daha iyi olacagini diisiinme. intihar disiinceleri siktir ve intiharin
olasi bir ¢6zum oldugunu dugunur,ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.
-5

-6 Firsat buldugunda intihar icin agik planlar. intihar hazirligi icindedir.
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EK :4

KLINiK GENEL iZLENiM OLGEGI (KGi =CGlI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne

kadar hasta?

1.Normal,hasta degil ..................
2.Hastalik sinirinda.....................
3.Hafif dizeyde hasta..................
4.0Orta duzeyde hasta..................
5.Belirgin duzeyde hasta..............
6.AdiIrhasta...........ccooeiiiinnn.
7.Cokagirhasta.........................

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu dusitnUrseniz, sizce bu hasta

ne kadar degisti?

1.Cok dizeldi............cooeveieinnnnn.
2.0ldukca duzeldi...........c.c.euene.e.
3.Biraz dizeldi..............ccceeenennen.
4. Hig degisiklik yok.....................
5.Biraz kotulesti.........................
6. Oldukga kotulesti.....................
7. Cok kotllesti............oooeeinil.
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YAN ETKIi SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini géz o6nune alarak degerlendiriniz.Yan

etkiyi en iyi ifade eden secgenegi isaretleyiniz.

1.Hig yok
2.Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor...........
3.Hastanin iglevselligini 6nemli derecede eftkiliyor...............

4. Terapotik etkinin yararlarini goz ardi ettirecek duzeyde etkiliyor........
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EK: 5

UKU YAN ETKi DEGERLENDIRME OLGEGI

1. RUHSAL YAN ETKILER

’_‘Nedensel
lliski

1 2

1.1. Konsantrasyon sorunlari

1.2. Kuvvetsizlik / Halsizlik / Kolay
yorulma

1.3. Uyku hali / Sedasyon

Unutkanlik

Depresyon

Gerginlik / I¢ huzursuzlugu

Uyku Siresinde Azalma

. Uyku Suresinde Uzama

Ruya Gormede Artma

4
5
.6
4
8
9
A

0. Duygusal Kayitsizlik

1
1
1
1
1
1
1
2

. NOROLOJIK YAN ETKILER

2.1. Distoni

2.2. Rijidite

2.3. Hipokinezi /Akinezi

2.4. Hiperkinezi

2.5. Tremor

2.6. Akatizi

2.7. Epileptik Nobetler

2.8. Paresteziler

3. OTONOMIK YAN ETKILER

3.1. Akomodasyon Bozukluklari

3.2. Artmis Salivasyon

3.3.Azalmis Salivasyon (AgizdaKuruluk)

3.4. Bulanti / Kusma

3.5. Ishal

3.6. Kabizlik

3.7. iseme Sorunlari

3.8. Polilri / Polidipsi

3.9. Ortostatik Bag Donmesi

3.10. Carpinti / Tagikardi

3.11. Terlemede Artis

*Nedensel lliski 1- Muhtemel degil 2- Miimkiin 3- Muhtemel
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4. DIGER YAN ETKILER 0 1|2|3|9]| *Nedensel iligki
1 2 3

4.1. Dokuntu

a- Morbiliform

b- Petesi

c- Urtiker

d- Psoriatik

e- Siniflandirilmayan

4.2. Kasinti

4 .3. Fotosensitivite

4.4. Pigmentasyonda Artis

4.5. Kilo Artigl

4.6. Kilo Kaybi

4.7. Menoraji

4 8. Amenore

4.9. Galaktore

4 .10. Jinekomasti

4.11. Cinsel Istekte Artma

4.12. Cinsel Istekte Azalma

4.13. Ereksiyon Bozuklugu

4.14. Ejekulasyon Bozuklugu

a- Prematur
b- Geg

4.15. Orgazm Sorunlari

4.16. Vajende Kuruluk

4.17. Bas Agrisi

a- Gerilim basagrisi
b- Migren
c- Diger

4.18. Fiziksel Bagimhlik

4.19. Psikolojik Bagimlilik

*Nedensel lliski 1- Muhtemel degil 2- Miimkiin 3- Muhtemel

5. YAN ETKILERIN HASTANIN GUNLUK PERFORMANSINI
ETKILEMESININ GENEL DEGERLENDIRILMESI

0. Yan etki yok
1. Hastanin performansini etkilemeyen hafif yan etkiler
2. Hastanin performansini orta derecede etkileyen yan etkiler

3 .Hastanin performansini belirgin derecede etkileyen yan etkiler
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6. DEGERLENDIRMEYi YAPAN

1. Hasta 2. Doktor

7. SONUG

0. Herhangi birsey yapiimamasi.

1. Hastanin daha sik degerlendiriimesi, ila¢ dozunda daha sik degisiklik

yapilmamasi ve/veya yan etkilerin ara sira ilagla tedavisi.

2.llag dozunun azaltiimasi ve/veya yan etkilerin ilaglarla siirekli tedavisi.

3. llacin kesilmesi veya diger bir ilacla tedaviye devam edilmesi.
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EK:6

TESEKKUR

Doktoram suresince bana hem hocalik hem ablalik yapan
ayrica tezimin hazirlanmasinda katkilarini esirgememis olan Dog¢. Dr.
Canan ULUOGLU'na,

Doktora egitimim sdrecinde bilgilerinden faydalandigim
Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Yusuf SARIOGLU ve diger hocalarima,

Tezimin hazirlanmasinda yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr.
Hakan ZENGIL’e,

Psikiyatri Anabilim dali 6gretim Uyelerinden Prof. Dr. Nevzat
YUKSEL’e ve Dog. Dr. Selguk ASLAN’a,

Laboratuvarda beraber galistigim Dr.Berna YUCEL’e,

Her zaman varliklarini yanimda hissettigim ve tezimin
olusma sirecinde bana katlanan esim Dr.G. Neset CERIT’e, ogullarim
TANKUT ve ALPKUNTa,

TE$EKKUR EDERIM.
Nazan CERIT
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