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ÖZET
Ülkemiz için yeni bir antidepresan olan venlafaksin'in antidepresan etkinliği ve yan etkilerini belirlemek amacıyla DSM-IV 
tanı kriterlerine göre major depresif epizod tanısı alan ve 17-maddelik Hamilton Depresyon Ölçeği (HAM-D)'ne göre 16 puan 
ve üzerinde değerlendirilen 40 erkek ve 60 kadın hastaya 75-300 mg/gün arasında değişen dozlarda (ortalamaıl87.5 mg/gün) 
venlafaksin verildi. Hastalar tedavi öncesi ve sonrasında klinik olarak (sistemik muayene ve vücut ağırlıkları), kan 
(hemoglobin, hematokrit, lökosit) ve biyokimyasal parametreler (AST, ALT, G-GT açlık kan şekeri, kreatinin) yönlerinden 
değerlendirildi. Ayrıca ilacın etkinliğini ölçmede 17 maddelik HAM-D, "Klinik Global İzlenim" (KGİ) ölçeği ve yan etkilerini 
saptamada ise Asberg Yan Etki Skalası tedavi öncesinde ve 2.,3.,5.,7. ve 9. haftalarda tekrarlandı.
Hastalardan elde edilen verilerin değerlendirilmesinde: HAM-D ve "KGİ-hastalığın şiddeti" puanlarında tedavi öncesi 
puanlara göre tedavi sonrası anlamlı olarak (PcO.OOl) düşme olduğu, yani venlafaksin'in major depresif bozukluğun 
tedavisinde etkili olduğu; yan etki yönünden ise, özellikle tedavinin ilk günlerinde tedaviyi engellemeyecek düzeyde %29 
bulantı, %21 somnolans, %20 ağız kuruluğu, % 15 baş dönmesi, % 11 baş ağrısı, % 11 tremor, %> 10 uykusuzluk, 7o 10 
huzursuzluk, % 10 kabızlık ve % 10 terleme, % 10 erkeklerde anormal ejakulasyon gibi yan etkilerin ortaya çıktığı görüldü. 
Sonuçlar venlafaksin'in major depresyon tedavisinde etkili ve emniyetli olduğunu göstermiştir.
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SUMMARY
THE EFFICACY AND SAFETY OF VENLAFAXINE İN TREATMENT OF MAJOR DEPRESSION
Venlafaxine, a novel antidepressant drug for Turkish population , there are both norepinephrine and serotonin reuptake 
inhibitory effects. An open study was performed to evaluate the antidepressant efficacy and safety of venlafaxine. Fourthy 
male and 60 female patients with major depression were assessed in an open trial according to DSM-IV criteria and with a 
score of 16 or more on 17-item Hamilton Rakitgn Scale for Depression (HRSD). Venlafaxine dosage was 75-300 mg (mean final 
daily medication dosage was : 187.5 mg), twice daily for the 9 week study period. Asessments were made on weeks: 2., 3., 5., 7 
and 9th by the HDRS, the "Clinical Global Impression Scale (CGI)-severity of depression", the Rating Scale for Side-Effects 
(Asberg) (RSSE), physical examination, blood counting, body weight and some biochemical parameters (fasting blood sugar, 
BUN, AST, ALT, Gamma-GT).
The comparison of baseline HRSD and CGI-severity of disease scores data and the end of the treatment these data shojed a 
statistically significant decrease (P<0.001). Patients completing 9 weeks of venlafaxine treatment exhibited excellent toleration. 
The adverse effects of venlafaxine were negligible and transient and were not similar to the adverse efects (nausea 297c, 
somnolence 21% , dry mouth 207c, dizziness 117c, headache 11%, tremor 107c, insomnia 107c, irritability 107c, constipation 107c, 
sweating 10% and abnormal ejaculation in men). Results support the eficacy and tolerability of venlafaxine in the treatment of 
patients with major depression.

Key W ords: Venlafaxine, antidepressant treatm ent, major depression, serotonine noradrenaline reuptake inhibitor. 
BuIl.Clin.Psychopharmacol. 8:2 (109-112), 1998

Klasik trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlarm 
sinaptik aralıkta hem serotonin (5-HT) ve hem 

de norepinefrin (NE) reuptake'ini inhibe ederek, her 
iki nörotransm itterin sinaptik aralıkta artması sonu­
cu antidepresan etkilerinin oluştuğunun bulunması

depresyonun nörokimyasmın anlaşılm ası konusun­
da bir devrim olmuştur. Daha sonraları geliştirilen 
ilaçlar (SSRI'lar gibi) da çoğunlukla 5-H T üzerinden 
etkili ilaçlardır ve bu yüzden de bazı hastalarda et­
kili olamamaktadırlar. Trisiklik ve tetrasiklikler ise,
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TABLO 1: Çalışmaya Katılım Kriterleri

1. 18 yaşından büyük olma,

2. Bilinçli muvafakat,
3. DSM-III-R M a jo r Depresyon tanı kriterlerine uymak,

4. Kadın larda hamile ve emzikli olmamak,

5. Ek psikotrop ilaç, EKT veya psikoterapi uygulanmamak,
6 . Bir hafta öncesinden TSA'ları kesmek,

7.. İki hafta öncesinden M A O I, Lityum rezerpin, alfa metil dopa 
kullanmamak,

8. 6  hafta öncesine kadar fluoksefin kullanmamak,
9. Serotonerjik başka ilan (örnğ; migren için pizotifen, 

şişmanlık için fenfluramin veya deks fenfluramin) almamak,

10. SSS'a depresan etkili antihistaminik veya antikonvülsan 
almamak,

11. Epilepsi veya organik beyin hastalığı olmamak,
12. Anam nezinde şizofreni veya psikotik bozukluk olmamak,

13 . Anam nezde anoreksiya nervosa, bulim iya nervosa veya 
pürgatif kötüye kullanımı olmamak,

14. Ş iddetli allerji veya multipl advers ilaç reaksiyonu olmamak,

15. Süper vizyonu gerektirir intihar riski olmamak,
16. Anam nezinde son altı ayda alkolizm veya m adde kötüye 

kullanımı olmamak,

17. Ç a l ışmayı etkileyecek veya risk oluşturacak pato lo ji 
olmamak,

18. Hastada bilinçli muvafakat vermesini engelleyici veya 

geçersiz kılıcı veya protokol gereklerine uyum göstermeyi 
kısıtlayan alkolizm , ilaç bağım lılığ ı, psikoz, kötü 
motivasyon, debilite, demans v.b. olmamak,

19. Bir ay  önceden bu yana başka deneysel ilaç çalışmasına 
katılmamış olmak,

20. Ç alışm a sırasında veya çalışm adan bir ay  sonra kan bağışı 
yapm a niyetinde olmamak,

21. H astada böbrek veya karaciğer fonksiyon bozukluğu veya 
çalışmayı engelleyici hastalık olmamak,

22. 17 m addelik HAM -D skoru en az  16 puan ve üzerinde 
olmak.
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çoğu hastada etkin olmalarına karşın, dayanılması 
güç; özellikle antikolinerjik, kardiyotoksik, kilo al­
dırıcı ve sedatif yan etkilere sahiptirler. Aynı şekilde 
SSR I'lerin bulantı, huzursuzluk, baş ağrısı ve seksü­
el yan etkileri vardır. Ayrıca SSRI'lerin bazı araştırı­
cılar tarafından ağır depresyonlarda yeterince etkin 
olam adıkları iddia edilmektedir. Her iki reseptör 
üzerinden etkili, ancak daha az yan etkili ideal bir 
m olekül geliştirm enin gayretleri ile venlafaksin, 
m irtazapin, nefazodon ve milnacipran gibi ilaçlar 
geliştirilmiştir.

Venlafaksin, phenylethylam ine kimyasal yapısı 
ve 1981'de "W yeth-Ayerst A raştırm a" tarafından 
sentezlendiğinde etki m ekanizm asının farklılığı ile 
diğer antidepresanlardan ayrılan, etkili ve bu gru­
bun tek antidepresanı idi. Aynı zam anda etkisinin 
daha kısa süredeortaya çıkması ve özellikle ağır 
depresyonu olan m elankolik hastalarda etkin oluşu 
da başka bir ayrıcalığını oluşturuyordu. Venlafak­
sin, son zam anlarda hızla yaygınlaşan serotonin ge­
ri alım inhibitor (SRI)'leri denilen gruptan farklı se­
rotonin geri alım inhibitörü etkisinden başka, no-

radrenalin ve az miktarda da dopam in geri alım in­
hibitörü etkisinin de olması nedeniyle "serotonin- 
noradrenalin geri alım inhibitörleri" denen gruba 
mensup bir antideprasandır. Venlafaksin m uskari- 
nik, nikotinik, histaminerjik veya adrenerjik resep­
törler üzerine etkili değildir. A BD 'de 1993'de 
FDA'in onayını aldıktan sonra kullanılmaya başla­
yan venlafaksin, ülkem izde 1996'da piyasaya veril­
miştir. Venlafaksin gastroentestinal kanaldan em ilir 
ve yarı ömrü 5 saat kadardır. Bu yüzden günde en 
az 2 kez verilmelidir. Başlıca karaciğer ve böbrekler­
den atılır. Karaciğerde sitokrom P450 IID6 enzimi 
üzerinden yıkılırsa da bu enzimi diğer antidepre- 
sanlar (örneğin fluoksetin veya paroksetin, v.b.) ka­
dar etkilemediğinden, bu yoldan m etabolize olan 
diğer ilaçlarla etkileşimi de daha azdır. Bu yönden 
daha güvenlidir denilebilir. Aktif olan tek metaboli- 
ti "0-desm ethylvenlafaxine"in  etkisi venlafaksine 
benzer, ancak yarı ömrü daha uzundur (11 saat) (1- 
18).

Venlafaksinle ilgili çok sayıdaki araştırm a gös­
termiştir; venlafaksin'in etkisinin plaseboya göre 
üstün ve trisiklik antidepresanlara eşdeğer olduğu 
bildirilmiştir (1,2,4,7,8,10,11). Bir çalışm ada fluokse- 
tin'den daha etkin bulunduğu belirtilm ektedir (12).

Venlafaksin'in ayrıca erişkinlerde görülen dik­
kat- eksikliği hiperaktivite bozukluğu ve obsesif 
kompulsif bozukluk tedavisinde de etkili olduğu 
yönünde yayınlar vardır (12,14). Yan etkiler yönün­
den de bir hayli em niyetli olduğu bildirilen venla­
faksin'in bu konuda da trisikliklerden üstün olduğu 
bildirilmiştir. Ancak hipertansiyonlu hastalarda kan 
basıncını bir miktar yükselttiği bildirilm işse de, bu 
yan etki ancak 300 mg/gün gibi yüksek dozlarda 
görüldüğü rapor edilm iştir (1,2,4,7,8,10,11-18).

Türkiye için yeni bir antidepresan olan venlafak­
sin'in antidepresan etkinliği ve em niyetini belirle­
mek amacıyla bu çalışma planlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

DSM -IV (19) tanı kriterlerine göre m ajor depre- 
sif epizod tanısı alan ve 17-m addelik Ham ilton 
Depresyon Ö lçeği'ne (HAM-D) (20) göre 16 puan ve 
üzerinde değerlendirilen 40 erkek ve 60 kadın has­
taya 75-300 m g/gün arasında değişen dozlarda (or­
talama: 187.5 mg/gün) venlafaksin verildi. Çalışm a­
ya katılım  kriterleri Tablo 1'dedir.

H astaların yaş ortalam ası (31.8/ yıl; SD: ± 
22.7/yıl) idi. H astalık süreleri: [(Kadın grubunun 
hastalık süresi ortalaması: 3.8/yıl, SD: ± 7.7 / yıl); 
(Erkek grubunun hastalık süresi ortalam ası: 1 .6/yıl; 
SD:±2.1/yıl) idi.]
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TABLO 2: Hastaların Tedavi Öncesi (T.Ö.) ile Tedavi Sonrası (T.S.) HAM-D ve "KGİ-Hastalığın Şiddeti Skalası"
Puanlarının Karşılaştırılması (n=100)

T.O. T.S.

Kadın Erkek Kadın Erkek

n = 6 0  n = 4 0  n=öO n = 4 0
HAM-D

ortalam a 2 8 .5  2 6 .9  5 .3 *  4 .8 *

SD ±5.1  ± 6 .6  ± 8 .7  ± 7 .4
—

Hastalığın şiddeti
ortalam a 4 .9  4 .4  1 .0 *  l . l *

SD ± 5 .8  ± 5 .3  ± 6 .5  ±6.1

* P c O .O O l

TABLO 3. Venlafaksin Tedavisinin Özellikle İlk 
Haftalarında Görülen Yan Etkiler (n=50)

Yan Etki Hasta Sayısı (n) Hasta Yüzdesi (n)

Bulantı 15 3 0
Somnolans 10 2 0
A ğ ız  Kuruluğu 9 18
Baş Dönmesi 8 16
Baş Ağrısı 6 12
Tremor 5 10
Uykusuzluk 5 10
Huzursuzluk 5 10
Kabızlık 5 10
Terleme 5 10

Hastalar tedavisi öncesi ve sonrasında klinik 
olarak (sistemik m uayene ve vücut ağırlıkları), kan 
(hemoglobin, hematokrit, lökosit) ve biyokimyasal 
param etreler (AST, ALT, Gamma-GT, açlık kan şeke­
ri, kreatinin) yönlerinden değerlendirildi. Ayrıca, 
ilacın etkinliğini değerlendirm ek amacıyla tedavi 
öncesi ile 2., 3., 5., 7 ve 9. haftalarda 17 maddelik 
HA M -D  ve Klinik Global İzlenim-hastalığın şiddeti 
(21) ölçekleri uygulandı ve bu skalalarla birlikte yan 
etkilerin değerlendirilm esi amacıyla da Asberg Yan 
Etki Skalası kullanılarak, yan etkilerin değerlendi­
rilmesi yapıldı.

İstatistikse l D eğerlendirm e: Hastalardan tedavi 
öncesi ve tedavi boyunca 2., 3., 5., 7 ve 9. haftalarda 
elde edilen HAM-D, KGİ-hastalığm şiddeti puanla­
rı student t testi ile karşılaştırıldı.

SO N U Ç LA R

Hastaların tedavi öncesi, tedavi haftaları boyun­
ca ve tedavi sonunda aldıkları HAM-D (20) ve KGİ- 
HASTALIĞIN ŞİDDETİ (19) ölçeği puanlarının kar­
şılaştırılm asında, tedavi sonrası tedavi öncesine gö­
re depresyon skorlarında anlam lı bir azalm a 
(PcO.OOl) olduğu, yani venlafaksin'in major depre-

sif bozukluğun tedavisinde etkili olduğu görüldü 
(Tablo 2).

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası vücut ağır­
lıkları, kan ve biyokim yasal param etrelerinde an­
lamlı bir değişiklik görülmedi.

Yan etki yönünden ise, özellikle tedavinin ilk 
günlerinde tedaviyi engellem eyecek düzeyde %29 
bulantı, %21 somnolans, %20 ağız kuruluğu, %15 
baş dönmesi, %11 baş ağrısı, % 11 tremor, % 10 uy­
kusuzluk, % 10 huzursuzluk, % 10 kabızlık ve % 10 
terleme % 10 erkeklerde anormal ejakulasyon gibi 
yan etkilerin ortaya çıktığı görüldü (Tablo-III).

TA RTIŞM A

Velafaksin antidepresan etkisi ile ilgili plasebo 
kontrollü çalışmalarda plaseboya üstün olduğu bu­
lunmuştur (1,2). Ayrıca trisiklik antidepresanlardan 
imipramine eşdeğer olduğu bildirilm iştir (10). Bi­
zim çalışmamız açık ve kontrolsuz bir çalışma idi. 
Velafaksin'in antidepresan etkinliği H A M -D  ve 
KGİ-hastalık şiddeti ölçeği ile test edildi ve bulgula­
rım ızın literatürle uyum lu olduğu görüldü 
(1,2,3,4,6,7,8,10-13,17).

Venlafaksin'in genelde em niyetli bir ilaç olduğu 
da bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da yan etkiler 
yönünden ise, özellikle tedavinin ilk günlerinde te­
daviyi engellemeyecek düzeyde % 29 bulantı, % 21 
somnolans, % 20 ağız kuruluğu, % 15 baş dönmesi, 
% 11 baş ağrısı, % 11 tremor, % 10 uykusuzluk, % 10 
huzursuzluk, % 10 kabızlık ve % 10 terleme, % 10 
erkeklerde anormal ejakulasyon gibi yan etkilerin 
ortaya çıktığı görüldü.

Bulantı en sık karşılaşılan yan etki olduğundan 
daha tedavinin başında hastalar bu konuda uyarı­
lıp, bunun geçici olduğu belirtilip; ayrıca ilaçlarını 
yemek arasında alm aları önerilerek bu yan etkiyi 
daha iyi tolere etm eleri sağlandı. Diğer yan etkiler 
de genellikle ilk haftalardan itibaren giderek hafifle­
diler. Sadece özelikle yaşlılarda tek sebat eden yan
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etki tremor idi. Bizim olgularım ızdan yalnızca üç 
bayan hasta aşırı huzursuz olması sonucu tedaviyi 
kesm ek istemiş, bu hastalara ilk hafta lorazepam 2 
mg/gün verildiğinde, bu belirti kaybolarak tedavi­
yi rahat bir şekilde bitirebilmişlerdir. İlk haftalarda 
sınırlı bu yan etkiler literatürle uyum ludur 
(1,2,7,8,10,11). Venlafaksin hastalarım ızın vücut 
ağırlığında belirgin bir değişiklik yapmamıştır. Bu 
bulgu da literatürle uyum ludur (1,2,7,8,10,11). Has­
talarım ızın kardiyovasküler parametrelerden nabız, 
arteriyel kan basınçlarının fazla etkilenm em esi, 
venlafaksin'in kardiyovasküler yan etkilerinin pla- 
sebodan farklı olmadığına ilişkin literatür veriler ile 
uyum ludur (1,2,7,8,10,11).

Karaciğer fonksiyon testlerinden AST ve ALT'in 
sadece bazı hastalarda tedavi öncesine göre tedavi 
sonrasında normal sınırlarda ve istatistiksel olaraka 
nlamlı olm ayacak şekilde (P>0.05) hafif yükselmiş 
olduğu gözlenm iştir (2,7,10,11).

Bu bulguların ışığında, Türk toplumu için yeni 
bir antidepresan olan venlafaksin'in antidepresan 
yönden etkin ve yan etkiler yönünden em niyetli ol­
duğu sonucuna varılmıştır.
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