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Major depresyonun genel toplumdaki yasam boyu
prevalansi erkekler igin %12, kadinlar icin %?25,
genel toplum igin %15 kadardir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore yeti kaybma yol agan
hastaliklar siralamasinda 4. siradadir. Oniimiizdeki
10 yilda ilk siraya yiikselmesi beklenmektedir.
Piyasada cok sayida antidepresan ila¢ bulunmasina
karsin tedavi sorunlari tamamen c¢oziilebilmis
degildir. Ilaglar hem tiim olgularda etkin olmamak-
ta hem de uzun vadede koruyucu olmayabilmekte-
dirler. Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
kendilerinden Onceki ilag grubuna godre Onemli
Olciide kullanim giivenligi saglamiglardir. Ancak
etkinlik yoniinden Onemli bir Ustiinlik sagla-
mamiglardir. Antidepresanlarla genel yanit olasilig1
%40-60 kadardir. Yanit veren hastalarda da 6nem-
li olciide kalint1 belirtiler olabilmekte, bazi1 belirti-
ler ise yanit vermemektedir. Kalint1 belirtiler
yineleme icin belirleyici olmakta, prognozu dogru-
dan olumsuz yonde etkilemektedir (Yiiksel 2007).

SSRI grubu ilaclarin yaygin olarak kullanimi ile
norepinefrinin rolii géz ardi edilmistir. Ayn1 anda
hem serotonin ve NE {izerinden etki eden ilaclarin
gelistirilmesi son yillarda olmustur. Bu grup ilaglar
depresyon tedavisinde bir ilerleme saglamistir. Bu
grup ilaclardan biri de duloksetindir. Depresyon
tedavisi yaninda periferik diyabetik noropatide ve
kadinlarda stres inkontinansi tedavisinde genis
bigimde arastirilmustir. Ozellikle duloksetin agrinin
eslik ettigi baz1 hastaliklarda da genis bigimde kul-
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lanilir olmustur. ABD'de depresyon tedavisi yanin-
da periferik diyabetik ndropatide, Avrupa tilkele-
rinin dnemli bir boliimiinde bu kullanim alanlarma
ek olarak kadinlarda stres inkontinansi tedavisinde
de indikasyon almistir (Trivedi ve ark. 2008,
Wernicke ve ark. 2005).

Depresyonda kullanimi

Duloksetininin temel kullanim indikasyonu major
depresif bozukluktur. Etkinligi ¢ok sayida plasebo
kontrollii galigmada kanitlanmistir. Bu hastalarda
ortalama kullanim dozu 40-120 mg/giin dozunda
olmustur. Duloksetin bu ¢alismalarda belirtilerde
azalma yoniinden belirgin olarak istiin bulunmusg-
tur. Belirtilerin siddetini 6l¢gmekte kullanilan
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi'nde
(HAMD) belirtilerde %10 ve 20 azalma igin
gereken siireler plaseboya gore 6nemli dlgiide kisa
olmustur. Belirtilerde bu kadar azalma dulok-
setinde 14 ve 21 giinlerde saglanirken plseboda 34
ve 49. giinlerde ortaya c¢ikmistir (Detke ve ark.
2002a, 2002b, Brannan ve ark. 2005). Depresif
duygudurum fizerindeki etki de hizli baglamak-
tadir. Etki 1. haftada ortaya c¢ikmaktadir.
Depresyona eslik eden somatik belirtiler lizerinde
de etkiler depresif duyguduruma benzer bigimde 1.
haftada ortaya ¢ikmaktadir. Anksiyete belirtileri
iizerindeki etkileri ikinci haftada belirginlesmekte-
dir. Duloksetinin degisken dozlarimin etki biiyiik-
likleri 6 akut faz III arastirmasinin toplu
sonuclarinin metaanalitik analizi yapilmistir.
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Duloksetinin 40, 60, 80 ve 120 mg'lik dozlarina ait
klinik etkiler degerlendirilmistir. 40 mg'lik dozda
etki minimum diizeydedir. 60 mg ve iizerindeki
dozlar1 benzer etkinlik profili gostermistir. 40-80
mg arast dozlarda tolerans sorunlari benzer
dizeyde bulunmustur (Pritchett ve ark. 2007,
Cymbalta Uriin Monografi 2008).

Depresyonda somatik belirtiler siklikla 6nemli bir
yer tutmaktadir. Fiziksel hastaliklarla agiklana-
maiyan bas agrisi, sirt agrisi, mide agrisi, degigken
agrilar sik olarak izlenmektedir. Bu tiir belirtiler
iizerinde duloksetinin daha etkin oldugu konusnda
gozlemler vardir (Bymaster ve ark. 2005).

Duloksetin cok sayida karsilastirmali ve agik calis-
mada denenmistir. Hudson ve ark. toplam 533 has-
tada duloksetini giinde 60 mg dozunda dene-
miglerdir. Bu ¢alismann ilk agsamasi 12 hafta siir-
miistiir. Bu arastirmada olgularda HAMD'den 18
puan veya daha fazla puan almasi ve CGI'de ise
hastaligin siddetinin 4 veya daha agir olmasi kosulu
aranmigtir. Arastirmada agr1 ve somatik belirtiler
de degerlendirmeye alinmistir. Cinsel islevler
iizerindeki etkiler de ozellikle arastirilmistir. Bu
arastirmada yan etkilere bagh olarak ilacin birakil-
mas1 %11.3 oraninda verilmektedir. Tedaviye bagh
yan etkilerde %10'dan daha fazla olanlar ise bulan-
t1, bas agrisi, agiz kurulugu, somnolans, insomnia ve
bas donmesi olarak izlenmistir. %5'ten daha fazla
olarak izlenen diger yan etkiler ise ishal, kabizlik,
terlemede artma, bunalti, istah azligi, tremor,
yorgunluk ve kusma olarak verilmektedir. 12 haf-
talik calisma siiresinde gerek etkinlik gerekse de
yasam niteligi agisindan 6nemli diizelmeler saglan-
mistir. Fiziksel belirtilerde diizelme 2-3. haftalarda
en yiksek diizeye ulasmaktadir (Hudson ve ark.
2007).

Benzer bir bagka calismada (Hirschfeld ve ark.
2005) major depresyon tanisi alan ve 60 mg/giin
dozunda duloksetin kullanan 251 hasta ile plasebo
alan 261 hasta karsilagtirillmistir. 9 haftalik arastir-
ma siiresinde hastalarda belirtilerde degisim
HAMD ile, agr belirtileri de 6zel bir dlgekle deger-
lendirilmistir. HAMD'de belirgin diizelme
tedavinin 2. haftasinda gerceklesmistir. Ik haftada
o6nemli Olgiide diizelen belirtiler ise depresif
duygudurum, sugluluk  duygulari, intihar
diisiinceleri, is ve aktivitelere ilgi kaybr ve psisik
anksiyete olmustur. Agr1 semptomlarindan ise sirt
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ve omuz agrilart en hizli diizelmistir. Diger belirti-
lerden retardasyon 2. haftada, hipokondriazis 3.
haftada, genel somatik belirtiler 5. haftada, orta ve
gec donem uykusuzlugu 7. haftada, gastrointestinal
belirtiler, genital semptomlar, icgorii, erken donem
uyklusuzlugu gibi belirtilerde diizelme 9. haftalarda
belirginlesmistir. Ajitasyon, somatik anksiyete ve
kilo kayb1 agisindan duloksetin ile plasebo arasinda
belirgin bir fark tedavinin herhangi bir asamasinda
ortaya citkmamistir. 1-2. haftalarda plasebo alan
hastalar daha az gastrointestinal belirti ve daha az
kilo kayb1 gostermislerdir. Bu fark tedavinin bun-
dan sonraki asamalarinda ortadan kalkmistir.
Arastirma siiresinin sonunda duloksetin gastroin-
tesinal belirtiler iizerindeki etkisi plasebodan belir-
gin Olclide istiin bulunmustur. Duloksetin ile
tedavi edilen olgular 2. haftada yiiksek yanit orani
ve 5. haftada yiikksek remisyon orani goster-
mislerdir.

Perahia ve ark. (2006b) cift kor, kontrolli
karsilastirmali bir ¢alismalarda 80-120 mg dulokse-
tini 20 mg/giin paroksetin ile kargilagtirmiglardir. 8.
haftada duloksetin HAMD puanlar1 acisindan
plaseboya gore belirgin olarak etkin bulunurken bu
siirede paroksetin ile belirgin bir farklilasma izlen-
memistir. Tedaviye bagli yan etkiler ve tolerans
sorunlar1 agisindan iki ilag benzer bulunmustur.

Stewart ve ark. (2006) duloksetinle yapilan ¢ift kor
plasebo kontrollu, rastgele hasta secimli 7 aragtir-
manin toplu sonuclarmi yayinlamiglardir. Arastir-
mada DSM IV'e gore major depresyon tanisi alan
hastalar incelenmistir. Duloksetin grubu 318 erkek,
578 kadin; plasebo grubu 242 erkek ve 485 kadmn-
dan olugmustur. Olgular en ¢ok 9 hafta izlenen
hastalardan olusmustur. Ilacin yan etkilerine bagh
olarak tedaviyi birakma erkeklerde %18.6, kadmn-
larda %12.5 oraninda bulunmustur. En sik izlenen
yan etkiler ise bulanti, bag agrisi, agiz kurulugu,
ishal ve kabizlik olmustur.

Iki norotransmitter iizerinden etki eden ve SNRI
olarak bilinen antidepresanlarin terapotik etkinlik
acisindan tek norotransmitter iizerinden etki eden
ilaclara gore daha iyi oldugu konusunda gozlemler
vardir. Bu gorlisi smmamak igin duloksetin,
paroksetin ve fluoksetin ile 6 faz II ve III calig-
masinin toplu verileri ile metaanalitik olarak
karsilastirilmistir. Arastirmalarda duloksetin 40-
120 mg/giin doz araliginda, paroksetin ve fluoksetin
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ise 20 mg/giin dozlarinda kullanilmistir. Remisyon
Olgiitii olarak da arastirma sonunda HAMD
Ol¢ceginde puanlarin 7 ve altinda olmasi kosulu
aranmigtir. Remisyon oranlar1 duloksetin ile
%40.3, fluoksetin ve paroksetin ile %38.3, plasebo
ile %?28.4 olarak bulunmugtur. SSRI grubu ile
duloksetin arasindaki remisyon oranlarinin
karsilagtirmasinda fark istatistiksel agidan anlaml
diizeyde bulunmamugtir. Agir olgularda remisyon
oranlar1 duloksetin lehine daha yiiksek bulunmusg-
tur (Thase ve ark. 2007). Duloksetin venlafaksin
ile de kargilagtirilmigtir. Perahia ve ark. (2008a) ¢ok
merkezli, plasebo kontrollu ve rastgele hasta se¢im-
li bir aragtirmada 150- 225 mg/giin venlafaksin ve
60-120 mg/giin duloksetin alan iki hasta grubu risk
yarar yoniinden karsilastirmiglardir. Iki grup
arasinda 6nemli bir fark bulunmamustir.

Depresyonun siddeti ile terapotik etkinlik arasinda
baglant1 var m1? Klinisyenler arasinda antidepresan
ilaclarin etkinliginin baslangictaki belirtilerin sid-
deti ile baglantili oldugu, baslangic belirtiler
azaldikca terapotik etkinin de azaldigl, terapotik
etkinin biiyiikliigiiniin de baglangic belirtilerinin
siddeti ile baglantili oldugu konusunda genel bir
kani vardir. Shelton ve ark. (2007b) ¢ift kor ve rast-
gele ornek secimli 9 arastirmanin verilerini
metaanalitik olarak incelemislerdir. Bu arastir-
malarda toplam 2227 olguda duloksetin 40-120
mg/glin dozunda kullanilmigtir. Hastalardan
HAMD puanit 19 ve altinda olanlar hafif, 20-24
arasindakiler orta ve 25 ve lizerinde olan olgular ise
agir olgu olarak degerlendirilmistir. Hastaligin sid-
detine bagl olmaksizin depresif duygudurum, inti-
har disiinceleri, ig ve aktivitelere karsi ilgi, psisik
anksiyete alt baglklarinda depresyonun sid-
detinden bagimsiz olarak énemli 6lgiide diizelme-
ler saglanmistir. Bu bagliklarda etkinlik birinci haf-
tada ortaya cikmistir. Genel anksiyete, somatik
semptomlar ve hipokondriazis alt basgliklarinda ise
orta ve agir depresyon olgularinda énemli 6l¢iide
diizelmeler saglanmistir. Hafif ve agir depresyon
olgularinda agr belirtilerinde arastirma bitiminde,
8-9. haftalarda 6nemli diizelmeler olmustur. Diger
bir calismada plasebo kontrollu olarak yapilan 4
calismanin sonuclar1 metaanalitik olarak deger-
lendirilmistir. Hastalar geriye doniik olarak
HAMD puanlarina gore baslangic puanlari 19'un
altinda olanlar, 20-24 arasinda olanlar ve 25 ve
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iizerinde olanlar olmak {iizere ii¢ gruba ayrilmustir.
Ilk grup hafif, ikinci grup orta ve sonuncusu da agir
olgular olarak degerlendirilmistir. Orta- agir belirti
grubu karsilastirmasinda HAMD 6l¢eginde 17 nolu
madde hari¢ tim gruplar ve basliklar arasi
karsilagtirmalarda duloksetin plasebodan belirgin
olarak iistiin bulunmustur. Etki biiyiikliigiiniin en
yitksek oldugu madde depresif duygudurum olmus-
tur. Terapotik etki baglangi¢ semptomlarinin sidde-
ti ile de baglantili bulunmamistir. Plasebo ile
kargilastirmada belirgin ayrilma tedavinin 4. haf-
tasinda olmaktadir. Depresif duygudurum, suclu-
luk duygular, ilgi kaybi, psikomotor retardasyon,
ajitasyon ve bunalt1 belirtileri iizerindeki etkilerde
farklilasma bir hafta sonra baglamaktadir. Bu calig-
mada degerlendirilen arastirmalardan birisi 65 yas
istiindeki hastalarda yapilmistir. Bu gozlemler bu
yag grubu i¢in de gecerlidir (Shelton ve ark. 2007a).

Duloksetinin farkli semptomlar iizerindeki etkileri
de SSRI'larla kargilastirmali olarak arastirilmustir.
Mallinckrodt ve ark. (2007) major depresyon tanisi
alan hastalarda HAMD'de farkli basliklar tizerinde
duloksetin ve SSRI'larin etkilerini karsilastirmali
olarak incelemislerdir. Arastirmada Shelton ve
ark.'nin (2007a) arastirmalarma benzer bicimde
baslangictaki belirtileri siddetine gore de etkinlik
karsilagtirmasi da yapilmistir. Bu arastirmada
duloksetinin {iiretici kurulusu olan Lilly tarafindan
desteklenen 7 rasgele hasta segimli, ¢ift kor ve sabit
dozlu, 8 hafta siireli galigma sonuglar1 toplu olarak
degerlendirilmistir. Arastirmada duloksetin alan
1133, SSRI kullanan 689 ve plasebo verilen 641
olgunun sonugclar1 karsilastirilmistir. Arastirmada
SSRI'lara gore duloksetin kullanan grupta HAMD
toplam puani ve is ve aktivite, psikomotor retar-
dasyon, cinsel belirtiler ve hipokondriazis baslik-
larinda daha fazla diizelme olmustur. Artadaki fark
%5 givenirlik sinirinda istatistiksel agidan da
Onemli 6lciidedir. Orta ve ge¢ donem uykusuzlugu
icin ise SSRI'lar duloksetine gore daha istiin
bulunmustur. Genel somatik semptomlar {izerinde
de duloksetin iistiin bulunmustur. Etki biytkligi
hafif ve orta depresyon grubunda duloksetin ile
SSRI'lara gore daha fazla olmustur. SSRI alan
grupta baslangig belirtilerinin az oldugu grupta etki
biiytikligli plsebodan Onemli Olgiide farklilas-
mamigtir. SSRI grubunda etki biyiikliigii en ¢ok
baslangictaki hastalik siddeti agir olanlarda fazla
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olurken duloksetin grubunda etki biiyiikliigiiniin en
cok oldugu grup hastalik siddetinin diisiik oldugu
grup olmustur. Bu o6zellik diger antidepresanlara
gore onemli bir farklilik gibi gériinmektedir.

Intihar diisiincesi ve eylemleri depresyonda her
zaman en Onemli belirtiler arsasinda yer almistir.
Intihar diisiince ve eylemleri iizerinde duloksetinin
etkisi nasildir? Acharya ve ark. (2006) arastir-
malarinda 12 plasebo kontrollu aragtirmada dulok-
setinin intihar diislince ve eylemleri iizerindeki
etkilerini arastirmiglardir. Aragtirmada 2004 yilina
dek tamamlanmis tiim duloksetin arastirmalarinin
verileri dahil edilmistir. Duloksetin kullanan 1812,
plasebo alan 1184 olgu degerlendirmeye dahil
edilmistir. Baslangicta intihar ve baglantili eylemler
agisindan duloksetin ve plasebo grubu farksizdi.
Ozel bir 6lgekle degerlendirilen intihar ve baglan-
tili eylenler duloksetinle tedavi olan grupta belirgin
olarak daha az bulunmustur. Diger bir anlatimla
intihar dusiinceleri ve baglantili eylemler dulok-
setin ile 6nemli Olciide diizelmistir. Bu belirtilerde
ilag grubunda herhangi bir artig izlenmemistir.

Benzer bir arastirma kilo degisimi igin de
yapumistir. Wise ve ark. (2006) duloksetin ile
yapilan 10 tane faz II ve III aragtirmasinda dulok-
setinin kilo degisimi iizerine etkilerini deger-
lendirmistir. Bu arastirmalarin bir boliimii 8-9 hafta
gibi akut tedavi galigmalari, bir boliimii de daha
uzun siireli arastirmalardir. Akut caligmalarda
plasebo grubunda ortalama 0.2 kg kilo alimi
olmusken, duloksetin grubun da ise bu donemde
0.5 kg kilo kayb1 olmustur. Duloksetin dozu ile kilo
degisimi arasinda ise bir baglanti bulunmamistir.
Daha uzun siireli calismalarda kilo degisimi 40
mg/glin dozundaki duloksetin grubunda plasebo-
dan Onemli bir farklilik gostermemistir. 2x60
mg/giin dozunda ise kilo alim1 plaseboya gore
onemli Olciide daha yiiksek olmustur. 52 haftalik
caligma siiresinde duloksetin ile bu siirenin sonun-
da alinan kilo 1.1 kg kadar olmustur. Bu gézlemler-
den duloksetin ile kilo alimmin SRRI'lara goére
daha az bir sorun oldugunu sdyleyebiliriz.

Genel olarak kullanimda bulunan antidepresan-
larin etkinlikleri konusunda bir kusku bulunma-
makla birlikte uzun siireli etkinlik ve yinelemelerin
Onlenmesi konusundaki etkinlikleri konusunda
ciddi tartigmalar bulunmaktadir. Baz1 antidepre-
sanlarin kisa siireli tedavide etkinken uzun siireli
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tedavide etkinligini koruyamadigi bilinmektedir.
Perahia ve ark. (2006a) 12 haftalik siire ile dulok-
setin ile tedavi edilen ve bu yontemden yararlanan
bir grup hastayr bu siirenin ardindan iki gruba
ayirarak bir gruba plasebo vermisler ve diger
grubun ise duloksetini almaya devem etmesini
saglamiglar ve yinelemeye kadar gecen siireyi
Olcmiiglerdir. Aragtirmada yinelemeye kadar gecen
stire duloksetin grubunda belirgin olarak daha
uzun bulunmustur. Tla¢ grubunda hastalarin genel
olarak daha iyi oldugu yasam niteliklerinin daha iyi
oldugu da gozlenmistir. Yineleme oranlar plase-
boya gore 6nemli dlgiide diisiiktiir. Yineleme igin
belirleyici etkenler de aragtirilmistir. Agri belirtileri
ve depresif belirtilerin giddetinin yinelemeler igin
belirleyici oldugu goriilmiistiir (Fava ve ark. 2009).

Diger antidepresanlardan duloksetine gegig sorun
olabilir mi? Perahia ve ark. DSM IV'e (2008b) gore
major depresif bozukluk tanisi olan, Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgegi'ne gore 15 puan
iizerinde olan ve klinik genel izlenim 6lcegi puani 3
ve tizerinde olan bri grup hastay: 6 hafta siire ile
SSRI grubu ilaclarla tedavi etmigler ve ardinda bir
grup hastada ani olarak SSRI kesilerek, ikinci grup-
ta ise 2 haftada SSRI azaltarak duloksetine
gecilmistir. Azaltarak kesilen gruba ayni anda bu
arada duloksetin verilmistir. Iki grupta da depresy-
on belirtilerinde 6nemli 6l¢giidede diizelme saglan-
misgtir. Diizelme ani veya yavag olarak kesme ile
baglantili bulunmamigtir (Perahia ve ark. 2008b).

Depresyonun yaglilarda sik izlenen bir hastalik
oldugu, var olan fiziksel hastaligin seyrini olumsuz
yonde etkiledigi, tedavi ve bakim hizmetlerini ve
maliyetlerini arttirdigi bilinmektedir. Duloksetin
yaslilarda da denenmistir. Raskin ve ark. 65 yas
iistiindeki hastalarda duloksetinin etkinlik ve
tolerabilite sorunlarim arastirmak icin 311 olguyu
iki gruba ayirarak plasebo kontrollii olarak dulok-
setinin etkinlik, gilivenirlik ve tolerabilite sorun-
larim1 karsilagtirmiglardir. Ilaci birakma orani
duloksetin grubunda %9,7 iken plasebo grubunda
ise %8.7 olmustur. Aradaki fark istatistiksel agidan
ise Onemsiz bulunmustur. Duloksetin grubunda
plaseboya gore 6nemli 6l¢iide sik izlenen yan etki-
ler ise ag1z kurulugu, bulanti ve ishal olmustur. Isti-
rahat halinde ve ayaktaki kan basinci ve nabiz
hizindaki degisiklikleri QT araliina gore
diizeltildiginde aradaki fark dnemsiz bulunmustur.
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Sistolik kan basincinda ortostatik olarak énemsiz
sayilabilecek Olciide bir degisiklik olmustur. Kan
basinci degisiklikleri ve ortostatik kan basinci
degisiklikleri plasebodan uzun siirede Onemli
Olgiide farklilik gdstermemistir. Duloksetin
grubunda kilo kaybi1 ve karaciger enzimlerinden
alkalaen fosfatazda hafif bir yiikselme olmustur. Bu
yiikselme klinik acidan dnemsiz oldugu yazarlarca
belirtilmistir. (Raskin ve ark. 2008).

Uzun siireli tedavilerde tiim antidepresanlarda cin-
sel islev bozuklugu ciddi sorun olusturmaktadir.
Duloksetin  bu acidan  essitalopram ile
karsilagtirilmistir. Bir calismada 173 tanesi kadin
olan toplam 273 hastada 60 mg/giin dozunda dulok-
setin, 186 tanesi kadin olan ve essitalopram kul-
lanan toplam 274 hasta ile karsilagtirilmistir. Bu
arastirmada 87 tanesi kadin olan toplam 137
hastalik bir plasebo alan grup da olusturulmustur.
Toplam 8 ay siireli olan bu calismanm ilk 8 haf-
tasindan sonra doz ayarlamasina izin verilmistir.
Cinsel islevler 6zel bir 6lcekle degerlendirilmistir.
Aragtirmada tedavinin 4 ve 8. haftalarinda cinsel
islev bozuklugu essitalopram grubunda plasebo
grubuna gore belirgin olarak fazla bulunmustur.
Esitalopram grubunda duloksetine gore cinsel iglev
bozuklugu 4. haftada daha fazla olarak gozlen-
mistir. 8. haftada tedaviye baglh cinsel islev bozuk-
lugu dulosetin grubunda %33.3 iken essitalopram
ile %48.7, plasebo grubunda ise %16.7 de plasebo
grubunda bulunmustur. 12. haftada iki aktif ilag
arasinda 6nemli bir fark gozlenmemistir. 8. ayda
duloksetine bagli cinsel islev bozuklugu orani
%33.3 iken essitalopram grubunda %43.6 olmus-
tur. Bu oran plasebo grubunda ise %25 kadar
olmustur. Cinsel iglev bozukluguna bagh olarak
ilacin birakilmast ise iki ilag grubunda benzer oran-
da bulunmustur (Clayton ve ark. 2007).

Duloksetinle major depresyon tedavisinde tolerans
sorunlar1 8 plasebo kontrollu c¢alismanin toplu
sonuclar1 bir metaanalitik ¢aligmada kargilastirl-
mugtir. Plasebodan ayrilan ve hastalarin %5 ve daha
fazlasinda goriilen yan etkiler bulant1 (%19.9), agiz
kurulugu 9%9.9, bag dénmesi %8.9, yorgunluk
%8.3, uyusukluk %7.1, terlemede artma %6.1 ve
istahsizlik %5.9 oraninda verilmektedir. Yan etki-
lere bagl tedaviyi birakma olasiligi ise depresyon
olgularinda %9.7 iken plasebo grubunda %4.2
olmustur. Duloksetin ile erkeklerde cinsel islev
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sorunlarinin kadinlara gore daha fazla oldugu
konusunda da gozlemler vardir (Wernicke ve ark.
2005).

Yaygin anksiyete bozuklugunda kullanimi

Yaygin anksiyete bozuklugunun yasam boyu
yayginligt %S5.7 kadardir (Trivedi ve ark. 2008).
Kronik seyirli oldugu ortalama stiresinin 6-10 yil
kadar oldugu bilinmektedir. SSRI ve SNRI grubu
ilaclar tiim diinyada yaygin anksiyete bozuklugunda
genig bicimde kullanilmaktadir. Tedavide 6nemli
ilerlemeler saglanmig olmakla birlikte kalici
remisyon saglamanin heniiz uzagindayiz. Yeni ilag
arayislar1 depresyona benzer bicinde yaygin
anksiyete bozuklugunda da siirmektedir. Anksiyete
olusumunda serotonin yaninda NE de rol almak-
tadir. Bu 6zelligi ile anksiyete depresyona benzerlik
gostermektedir. Duloksetin depresyona eslik eden
anksiyete belirtileri iizerinde yiiksek oranda etkin
oldugu bilinmektedir. Bu gozlemlerden yola
cikarak duloksetin yaygin anksiyete bozuklugunda
da ¢ok sayida arastirmada denenmistir. Onerilen
ortalama dozu 60 mg/giin'diir.

Pollack ve ark. (2008b) duloksetin ile yapilan plase-
bo kontrollu ¢ok merkezli caligmalarin toplu
sonuglarini metaanalitik bir calismada deger-
lendirimiglerdir. Arastirmada baslangic diizeyine
gore Hamilton Anksiyete Olgegi'ne gore (HAMA)
%50 ve daha fazla diizelme yanit olarak, 7 puan ve
alti iyilesme olarak degerlendirilmistir. CGI'ye gore
ise 2 ve alti yanit olarak degerlendirilmistir.
Aragtirmada yeti kaybi1 da degerlendirilmistir.
Karsilagtirmalarda tiim Ol¢eklerde duloksetin belir-
gin olarak plasebodan {stiin bulunmustir.
Duloksetinde etki 2. haftada baglamaktadir. 2. haf-
tada duloksetin alan grupta olgularin %79'unda
%50 ve daha fazla HAMA puaninda diigme olmus-
tuir. Duloksetinin yaygin anksiyetede yagam kalite-
si lizerinde etkileri de incelenmistir. Pollack ve ark.
(2008a) yaygin anksiyete bozuklugunda yapilan
aragtirmalari toplayarak metaanalitik olarak deger-
lendirmislerdir. Duloksetin alan toplam 668 ve
plasebo alan 495 olgunun sonuglar1 yagam kalitesi
acgisindan degerlendirilmistir. Duloksetin plasebo-
dan belirgin olarak istiin bulunmaktadir.

Yaygin anksiyete bozuklugunda uzun siireli kul-
lanimda yinelemelerin Onlenmesinde de denen-
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mistir. DSM-IV tani 6lgiitlerine gore yaygin
anksiyete bozuklugu tanisi alan, ortalama yasi 43.3
olan toplam 887 hastada duloksetin 60-120 mg/giin
dozunda 26 hafta sire ile kullanilmistir.
Yinelemelerin 6nlenmesinde belirgin olarak etkin
oldugu ileri siiriilmektedir (Davidson ve ark. 2008).

Yaygin anksiyete bozuklugunda yan etkilere bagh
ilacin birakilmasi ilag grubunda %16 iken plasebo
grubunda %4 kadar verilmektedir. Ilacin birakil-
masina neden olan yan etkiler arasinda bulanti,
kusma ve bag donmesidir. Bu yan etkiler ilag
grubunda sira ile %3.7, 1.4, 1.2; plasebo grubunda
ayni oranlar %0.2, 0, 0 olarak verilmektedir.

Diabetik noropatide kullanimi

Diabetik periferik noropatide de etkindir. Giinde
60 mg dozunda Onerilmektedir. Arastirmalarda
denenen dozlar 20-120 mg/giin arasi dozlardir.
Ancak yiiksek dozlarda tolerans sorunlari artmak-
ta, ek bir terapotik yarar saglamamaktadir. Agri
belirtisinde serotonerjik yollardan ¢ok noradrener-
jik diizeneklerin daha onemli oldugu kabul
edilmektedir. Karsilagtirmali caligmalarda dual et-
kili antidepresanlar SSRI'lardan belirgin olarak
istiin bulunmaktadir. Bu gozlem duloksetin i¢in de
gecerlidir. Diyabetik néropatide duloksetinin kan
sekeri kontrolunu bozduguna ait bir gézlem bulun-
mamaktadir.

Diabetik ndropatide yan etkilere bagl ilacin
birakilmasi1 ila¢ grubunda %14 iken plasebo
grubunda %7 kadar verilmektedir. Tlacin birakil-
masina neden olan yan etkiler arasinda bulanti, bag
donmesi, uyusukluk, ve yorgunluk sayilmaktadir.
Bu yan etkiler ila¢ grubunda sira ile %3.5, 1.6, 1.6,
1.1; plasebo grubunda ayni opranlar %0.4, 0.4, 0, 0
olarak verilmektedir.

Fibromiyaljide kullanimi

Fibromyaljinin genel toplumdaki oran1 %2 kadar-
dir. Romatoloji kliniklerinde 3. siklikta konan
tanidir. Onemli iiretim kaybina yol agan hastaliklar
arasindadir. Klinik tabloda yaygin agri, adele
duyarlilifi, ¢ok sayida duyarli nokta, agn
duyarlihiginda degisme, yorgunluk, isteng azligi,
uyku sorunlar1 ve depresif duygudurum sik olarak
bulunmaktadir. E§ zamanli izlenen psikiyatrik
tablolar bu hastaligin anksiyete bozukluklar1 ve
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duygudurum bozukluklar: ile baglantili oldugunu
disiindiirmektedir. Tedavide antidepresanlar kul-
lanilmakla birlikte patogenezi heniiz anlagilabilmig
degildir. Etiyolojisinde depresyona benzer bicimde
serotonerjik ve noradrenerjik disfonksiyonun ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. Venlafaksin ve mil-
nasipranin fibromyaljide etkin oldugu bilinmekte-
dir. Duloksetin de karsilastirmali calismalarda
fibromyaljide denenmistir. Etkinligi konusunda
goriis birligi vardir. Terapotik etkinin kadinlarda
daha belirgin oldugu konusunda gézlemler vardir.
Aragtirmalarda 60-120 mg/giin dozunda kul-
lanilmugtir (Pae ve ark. 2008).

Russel ve ark. (2008) duloksetini depresyonu olan
ve olmayan fibromyalji hastalarinda agr1 siddeti
tizerindeki etkisini ¢ok merkezli, rastgele hasta
secimli, plasebo kontrollu bir arastirmada 6 ay siire
ile kullanmiglardir. Duloksetin 20, 60 ve 120
mg/giin dozlarinda kullanilmistir.  Duloksetinin
belirgin olarak etkili oldugu gériilmiistiir. Onemli
olarak duloksetinin etkinligi olgularda fibromiyalji
yaninda depresyonun olup olmamasindan etkilen-
memistir. Ilac gruplarinm vital bulgularinda ve
labaratuvar parametrelerinde klink acidan kayda
deger bir degisiklik bulunmamustir. Etkin doz ise 60
ve 120 mg/giin dozlar1 olmustur.

Stres iiriner inkontinansinda kullanimi

Duloksetin hayvan modellerinde rabdosfinkter
aktivitesini, kese kapasitesini ve direncini arttir-
maktadir. Bunu motor ve duyusal aferent modii-
lasyon yolu ile yaptig1 diisiiniilmektedir. Son yillar-
da yapilan hayvan calismalari serotonin ve NE'in
idrar yapma iglevini hem santral hem de omurilik
diizeyinde kontrol ettigi konusunda gozlemler
yaymlanmistir. Serotonin agonistlerinin parasem-
patik aktiviteyi baskiladig1 ve sempatik ve somatik
aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir (Moore 2004,
Chapple 2006).

Duloksetin 0zellikle kadinlardaki stres iriner
inkontinasinda da etkin bulunmaktadir.

Metaanalitik karsilastirmali caligmalarda plasebo-
dan farklilik gdsteren yan etkileri arasinda bulanti,
ag1z krurulugu, yorgunluk, insomnia, kabizlik, bas
agrisi, bag donmesi, uyusukluk, ishal yer almak-
tadir. Yan etkilere bagh ilact birakma orami da
duloksetin grubunda % 20.5 iken plasebo grubunda
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%3.9 olarak verilmektedir (Wernicke ve ark. 2005,
Hurley ve ark. 2006).

Erkeklerde de radikal prostatektomi ve sistektomi
sonrast gelisen stres iiriner inkontinansta denen-
mistir. Schlenker ve ark. (2006) 15 tanesi radikal
prostatektomi, 5 tanesi de sistektomi uygulanmig
20 hastada duloksetini denemislerdir. Arastirmada
7 olguda inkontinans tamamen kontrol altina alin-
mustir. Digerlerinde ise inkontinans 6énemli Olciide
azalmistir. Hastalarda yorgunluk ve agiz kurulugu
disinda kayda deger bir tolerans sorunu da izlen-
memistir.

Mariappan ve ark. (2007) literatiirii tarayarak rast-
gele hasta secimli ve kontrolli 9 galigmanin toplu
sonuglarini incelemislerdir. Hastalarda ortalama
tedavi siiresi 3-36 haftadir. flag grubunda stres
inkontinansinin 6nemli Olciide diizeldigi, yasam
niteliginin buna bagh olarak ila¢ grubunda énemli
Olciide diizeldigi izlenmistir.

Diger kullanim alanlari

Narkolepsi ve kataplekside de de etkin oldugu
konusunda gozlemler vardir (Izzi ve ark. 2009).
Direncli hipokondriazisin duloksetin tedavisine
yanit verebildigi konusunda olgu sunumu vardir.
Politi ve Emanuele (2007) bir¢cok SSRI'ya yanit ver-
medigi halde duloksetine yanit veren bir hipokond-
riazis olgusu yayinlamistir.

Cocuklarda kullanim giivenligi hentiz kanitlan-
mamig olmakla birlikte cocuklarda kullanimi ile
ilgili olgu sunumlari vardir. Desarkar ve ark. (2006)
depresyon ve disosiyatif belirtiler gosteren 10 yasin-
da bir kiz cocugunu duloksetin ile basarili bir
bicimde tedavi etmiglerdir.

Yazisma adresi: Dr. Nevzat Yiksel, Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Ankara, nyuksel@gazi.edu.tr
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