
Venlafaksin XR' ın Hafif-Orta Dereceli 
Depresyondaki Etkinlik ve Güvenilirli ğ ine iliş kin 

Aç ık Bir Araş tırma 

M. Emin CEYLAN*, E. ABAY**, A. AKKÖK************, S. B İRSÖZ***, A. ÇEL İKKOL****, 
N. DİLBAZ*****, H. ERKMEN*, Y.E. EVLİ CE******, S. KIRLI*******, İ . İ ÇELLİ**********, 

M. ÖZMEN***********, R. TÜKEL********, S. ÜNAL********* 

ÖZET 

Amaç: Depresyonun ilaçla tedavisindeki ilerlemeler, venlafaksin gibi etki ba ş langı c ı  daha hı zl ı  ve etkinli ğ i daha 
yüksek olan yeni ilaçlar ı n geliş tirilmesi üzerinde yo ğ unlaşmaktad ı r. Bu araş tı rmanı n amac ı , venlafaksin XR' ın 
hafif-orta dereceli depresyonu olan hastalardaki etkinlik ve güvenilirli ğ inin değ erlendirilrnesidir. 
Yöntemler: Ara ş tı rma popülasyonu, 13 merkezde ayaktan tedavi edilen hafif-orta derece depresif bozukluk kriter-
lerini karşı layan 18-65 yaş ları  arasındaki 183 hastay ı  kapsamaktadı r. Hastalara 1-56 gün süreyle günde bir kez 
75 mg venlafaksin XR uygulanm ış tı r. Yirmi be ş  hastada, ikinci haftadan itibaren doz 150 mg' a çı karı lm ış tı r. 
Yan ı t, HAM-D total skorunda ba ş langı ca k ıyasla en azı ndan % 50 düş üş  olarak tanımlanm ış tı r. 
Sonuçlar: Elli altı nc ı  günde baş langı ca k ıyasla (medyan, 26; s ı n ı r değ erler, 18-44) belirgin bir düş üş  (medyan, 
4; sı n ı r değ erler, 0-30) saptanmış tı r. HAM-D skoru ikinci vizite kat ı lan hastaları n yaln ı zca % 6.6' s ı nda % 50 
oranı nda düş mü ş , buna karşı lı k bu dü ş üş ün oranı  beş inci vizitte % 90.8 olmu ş tur. Düş üş lerin tümü istatistiksel 
olarak anlamlı dı r (p<0.0001). Bulantı , anoreksi, başağ rıs ı , terleme ve a ğı z kurulu ğu, tedavi boyunca en s ı k 
gözlenen advers olaylardı r. Yüz elli iki hasta (% 83) araş tı rmay ı  tamamlam ış tı r. 
Değ erlendirme: Elde ettiğ imiz sonuçlar, venlafaksin XR' ı n hafif-orta derece depresyonu olan ayaktan tedavi 
edilen hastalarda son derece etkili bir antidepresan ilaç olduğ unu göstermektedir. 
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SUMMARY 

The advances in drug therapy of depression focused on the development of new drugs like venlafaxine that have 
a faster onset of ation and a higher efficacy. The objective of this study was to assess the efficacy and safety pro-
file of venlafaxine XR in patients with mild to moderate depression. The study population consisted of 183 out-
patints aged 18-65 years from 13 centers who met the criteria for mild to moderate depressive disorder. Patients 
were administered venlafaxine XR 75 mg once daily through days 1-56. The dose was increased to 150 mg from 
the second week for 25 patients. A response was defined as a decrease in the HAM-D total score of at least 50 
% from baseline. The was a marked decrease from baseline (median, 26; range, 18 to 44) to day 56 (median, 4; 
range, 0-30). HAM-D score of only 6.6% of the patients that attend the second visit reduce 50 % while this ratio 
increased to 90.3 % in the fifth visit. All reductions were statistically significant (p<0.0001). Nausea, anorexia, 
headache, sweating and dry mouth were the most frequently observed adverse events during the treatments. 152 
patients (83 %) completed the study. Our results indicate that venlafaxine XR seems to be a very efficious anti-
depressant drug in mild to moderate depressive outpatients. 
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GİRİŞ  

Depresyon, sosyal fonksiyon ve hastan ın yaş am ka-
litesi üzerinde geni ş  kapsaml ı  etkilere sahip, yayg ın, 
bazen fatal olabilen bir hastal ı ktı r. Depresyona s ık-
lıkla tan ı  konmaz ve tan ı  konmas ı  durumunda dahi 
tedavideki güçlük devam edebilir. Tedavi uygulanan 
hastalar için, ilaç tedavisi rahats ı z edici yan etkilerle 
bağı ntı l ı  olabilir ve hastal ığı n yeterli biçimde tedavi 
edilmesini engelleyebilir (I). Depresyonun ilaçla te-
davisindeki ilerlemeler, potansiyel olarak kan ıtlamış  
tedavilere (TCA'lar) k ıyasla üstün olan yeni ilaçlar ve 
selektif serotonin (5-HT) geri al ım inhibitörleri (SSRI) 
üzerinde yoğunlaş maktadır. Yeni antidepresan ajanlar 
aynı  zamanda daha h ı zl ı  bir etki ba ş langı cına sahip 
olmal ı  ve hastaların daha büyük bir kı smının tedaviye 
yan ıt vermesini sağ lamal ıdır (2). 

Venlafaksin hidroklorür ( 1 42-dimetilaminok 1 4(4- 
metoksifenil) etil] siklohekzanol-HCI) merkezi sinir 
sisteminde nöronal serotonin (5-HT), noradrenalin 
(NA) ve daha dü şük bir oranda dopamin geri al ımını  
bloke etmektedir. Venlafaksin monoamin oksidaz 
üzerinde inhibe edici etkiye sahip de ğ ildir ve mus-
karinik, histaminik ya da al -adrenerjik reseptörlere 
affinitesi çok dü şüktür ya da hiç affinite göstermez. 
Venlafaksin ayn ı  zamanda, temel olarak daha sonra-
ki NA geri al ım inhibisyonuna ba ğ lı  olan hı zlı  bir 
etki baş lang ı c ı  sağ layabilir (3). 

Bunun yan ı  sıra, venlafaksin CYP2D6 için SSRI'la-
ra kıyasla 17-300 kat daha zay ıf bir inhibitör etkiye 
sahiptir ve CYP3A4, CYP1A2 ya da CYP2C9 için 
spesifik bir inhibe edici kapasitesi yoktur (4,5). Bu 
nedenle, ta şı dığı  ilaç-ilaç etkile ş imi riski düşüktür ve 

bu da çeş itli farkl ı  ilaçlar aras ında venlafaksini hasta-
lar için iyi bir seçenek haline getirmektedir. 

Venlafaksin XR, bir antidepresan olan venlafaksinin 
(Effexor®) uzun sal ı nımlı  bir formülasyonudur. Oral 
uygulamay ı  takiben, venlafaksin XR, gastrointestinal 
sistemden h ı zl ı  sal ın ı ml ı  venlafaksin formülas-

yonuna kıyasla çok daha yavaş  bir şekilde emilir; 
ancak bu iki formülasyon e ğ ri altında kalan alan 
plazma düzeyi aç ı sından biyoeşdeğ erdir. Venlafak-

sinin plazma yar ı lanma ömrü yaldaşı k olarak 5 saat-

tir; buna kar şı lık XR formülasyonunun uygulan-
ması nı  takiben venlafaksin ile görülen plazma yar ı - 

lanma ömrü yakla şı k 11 saattir (6). Uzun sal ımmlı  
formülasyon için karakteristik olan bu farmakoki-
netik özellikler, venlafaksinin günde tek doz halinde 
uygulanmas ı  için bir gerekçe olu ş turmaktad ır; oysa 

hı zlı  sall ı-mil formülasyonun günde iki ya da üç kez 

uygulanması  önerilmektedir (7). 

Venlafaksinin hem ayaktan, hem de yatarak tedavi 
edilen hastalardaki majör depresyon tedavisinde et-
kili olduğu daha önce gösterilmi ş tir. Fluoksetin, pa-
roksetin, sertralin ve trisiklik antidepresanlarla yap ı -

lan karşı laş tırmal ı  ara ş tırmalarda, venlafaksinin bu 

ajanlara e şdeğ er ya da onlardan daha yüksek bir et-
kiye sahip olduğ u gösterilmiş tir (841) . 

Plasebo kontrollü klinik çal ış malarda, venlafaksin 

kullanı mı yla bağı ntı lı  en yayg ın advers olaylar ın bu-

lantı , baş ağ rı sı , somnolans, ağı z kuruluğu, sersemlik, 
uykusuzluk, konstipasyon, sinirlilik, anormal ejakü-
lasyon/orgazm, asteni, terleme ve anoreksi oldu ğ u 

saptanmış tır. Venlafaksin ile tedavi edilen baz ı  
hastalarda nöbetler ortaya ç ı ktığı  bildirilmi ş tir. 

Nöbetlerin ço ğu 150 mg/gün dozunda venlafaksin 
uygulanan hastalarda ortaya ç ıkmaktadır (3,12). 

Bu araş tırmanı n amac ı , venlafaksin XR' ı n hafif-orta 
derece depresyonu olan hastalardaki etkinlik ve gü-
venilirliğ inin değ erlendirilmesidir. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu, Türkiye'de ayaktan tedavi yap ı lan 13 psikiyatri 

kliniğ inde yürütülen aç ık, karşı laş tı rmas ı z ve çok 

merkezli bir ara ş tırmadır. Araş tı rma protokolü için 

uygun etik komite onaylar ı  al ınmış  ve ara ş tı rma 

Helsinki Deklarasyonu ilkeleri, yerel düzenlemeler 

ve İyi Klinik Uygulamalan'na (GCP) uygun olarak 

yapı lmış tır. Araş tırmaya kaydedilmeden önce, tüm 

hastalardan yaz ı lı  bilgilendirilmi ş  onay al ı nmış tır. 

Hasta seçimi 

Araş tırma popülasyonu, hafif-orta derece depresif 
bozukluk için DSM-IV (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders) kriterlerini kar şı layan 

18-65 yaş ları  aras ı ndaki ayaktan tedavi edilen hasta-

ları  kapsamaktad ır. Depresif bozukluk tan ı s ı , hasta 

ile yap ı lan klinik görü şmeye dayanarak konmu ş tur. 
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Tablo 1. Her , bir merkezde takip edilen hastalar ın say ı s ı  ve 
yüzdesi. 

Merkez 	 Hasta 	% 
say ıs ı  

Akdeniz Üniversitesi T ı p Fakültesi 
	

8 	4.4 
Ankara Numune Hastanesi 	 20 	10.9 

Çukurova Üniversitesi 
Ege Üniversitesi 

Bakı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı kları  Hastanesi 
Celal Bayar Üniversitesi 

17 	9.3 

14 	7.7 
18 	9.8 
19 	10.4 

Erenköy Ruh ve Sinir Hastal ı kları  Hastanesi 
	

20 	10.9 
İstanbul Üniversitesi 	 12 	6.6 
İ nönü Üniversitesi 	 19 	10.4 
Trakya Üniversitesi 	 14 	7.7 
Uludağ  Üniversitesi 	 19 	10.4 
Tan ımlanmam ış 	 3 	1.6 

Toplam 	 183 	100.0 

Tablo 3. HAM-D skorunda zaman içinde görülen e ğ ilim. 

HAM-D 	Say ı  Medyan S ı n ır istatistiksel analizi* 
ölçeğ i total 	değer değ erler 
skoru 

Birinci vizit 	183 	26 	18-44 z=-9.933, p<0.0001a 
İkinci vizit 	182 	22 	4-42 2=-10.402 p<0.0001b 
Üçüncü vizit 169 	15 	0-33 	z=--10.190 p<0.0001c 
Dördüncü vizit 160 	8 	0-32 z=-9.33, 	p<0.0001d 
Be ş inci vizit 	152 	4 	0-30 z=-10.692, p<0.0001e 

*Wilcoxon signed rank test 
a. birinci ve ikinci vizit; b. ikinci ve üçüncü vizit; c. üçüncü ve 
dördüncü vizit, d. dördüncü ve beş inci vizit; e. birinci ve beş inci vizit 

Buna ek olarak, hastalar 21 maddelik Hamilton 
Depresyon Derecelendirme Ölçe ğ i'nde (HAM-D) en 
az 18 puanl ık baş lang ıç skoruna sahip olmal ı  (13 ), 
tarama ve baş lang ıç vizitleri aras ında % 20'den faz-
la azalma olmamal ı  ve depresyon semptomlar! çal ış -
maya dahil edilmeden önce en az 14 gün süre ile de-
vam ediyor olmal ıdı r. 

Çocuk doğ urma potansiyeline sahip kad ınlarda, ge-
belik için yap ı lan idrar testinin negatif olmas ı  ve 
araş tırma boyunca t ıbbi aç ıdan kabul edilebilir bir 
doğum kontrol yöntemi uygulamalar ı  koşulu aran-
mış tı r. Venlafaksine karşı  bilinen duyarl ı lığı  olan ve 
klinik olarak anlaml ı  herhangi bir karaci ğ er ya da 
böbrek hastal ığı  öyküsü veya tarama muayenesinde 
saptanan klinik olarak anlaml ı  bir anomalisi olan 
hastalar ara ş tırma d ışı  bı rak ı lm ış tır. Ayn ı  zamanda, 
akut intihar eğ ilimi bulunan, depresyonla ba ğı ntı l ı  
olmayan önceden geçirilmi ş  ya da mevcut herhangi 
bir psikotik bozuklu ğu olan veya son bir y ı l içinde 
ilaç ya da alkol ba ğı ml ı lığı  öyküsü olan hastalar da 

Tablo '2. Venlafaksin XR tedavisi ile birlikte uygulanan ilaç 
tedavileri. 

ilaç Say ı  % Say ı  % Say ı  % Say ı  % 

Sedatif hipnotik 6 3.3 4 2.4 1 0.6 1 0.7 
Anksiyolitik 11 6.0 14 8.3 10 6.3 5 3.3 
Antidepresan 1 0.5 4 2.4 2 1.3 - - 
Antibiyotik 2 1.1 2 1.2 3 1.9 5 3.3 
Analjezik 3 1.6 - - 2 1.3 1 0.7 
Antianjinal - - - 1 0.6 - - 
Antihipertansif 1 0.5 1 0.6 - - 
Antidiyabetik 1 0.5 1 0.6 1 0.6 5 3.3 
Antiromatizmal 1 0.5 I 0.6 - - 1 0.7 
Antihistaminik 3 1.6 2 1.2 - - - 
Antitiroid 1 0.5 - 
Antianemik 1 0.5 1 0.6 - 
Antiülser 1 0.5 - - 
Hormon 3 1.6 2 1.2 2 1.3 2 1.3 

Tablo 4. HAM-D skorunda % 50 azalma görülen hastalar ı n 
say ı s ı . 

HAM-D skorunda % 50 azalma Say ı  

İkinci vizit 12 6.6 
Üçüncü vizit 66 39.1 
Dördüncü vizit 123 76.9 
Beş inci vizit 138 90.8 

araş tı rmaya dahil edilmemi ş tir. Herhangi bir ara ş tı r-
ma ilac ı , antipsikotik ilaç, lityum ya da venlafaksin 
dışı ndaki bir antidepresan ilaç kullanmalar ı  duru-
munda hastalar ara ş t ırmaya kabul edilmemi ş tir. 
Hastan ı n araş tı rmadan önce en az bir ay süreyle sta-
bil dozda al ıyor olmas ı  halinde psikofarmakolojik 
olmayan ilaçlar ı n kullan ımı na izin verilmi ş tir. 

Araş t ırma prosedürü 

Baş lang ı çtan sonraki 7 gün içinde yap ı lan bir tarama 
vizitinde, ara ş tırma için uygun olduğu kabul edilen 
hastalar, HAM-D ölçe ğ i, fizik muayene ve çocuk 
doğurma çağı ndaki kad ı nlar için gebelik testi uygu-
lanarak t ı bbi ve psikiyatrik öyküyü içeren bir 
araş tı rma öncesi de ğ erlendirmeye tabi tutulmu ş tur. 

Seçim kriterlerini kar şı layan hastalara 1-56 gün sü-
reyle günde bir kez 75 mg dozunda venlafaksin XR 
uygulanmış tı r. Yirmi be ş  hastada, iki haftal ık teda-
viden sonra doz 150 mg'a ç ıkarı lm ış tı r. Hastalar, 
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Cinsiyet 

HAM-D skorunda % 50 azalma Toplam 

Sayı  % Say ı  % Say ı  % 

Kadı n 
Erkek 

6 
8 

5.0 
24.2 

6 
8 

5.0 
24.2 

6 
8 

5.0 
24.2 

Toplam 14 9.2 14 9.2 14 9.2 

Klinik yan ıt 
	

Say ı  

Çok iyi 
İyi 
Orta 
Yetersiz 
Tanımlanmamış  

Toplam 
	 152 	 100.0 

90 
	

59.2 
45 
	

29.6 
7 
	

4.6 
5 
	

3.3 
5 
	

3.3 

Venlafaksin XR' ı n Hafif-Orta Dereceli Depresyondaki Etkinlik 	 Ceylan, Abay, Akkök, Birsöz, Çelikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice, 

ve Güvenilirliğ ine ilişkin Aç ık Bir Ara ş t ı rma 	 K ı rlı , Içelli, Özmen, Tükel, Ünal 

Tablo 5. Venlafaksin XR' ı n etkinliğ i üzerinde cinsiyetin et-
kisi. 

Tablo 6. Araş tı rmac ı lara göre hastalar ı n verdi ğ i klinik 
yan ı tlar ı n oran ı . 

Ki-kare testi; X2=11.3899, p<0.001 

ilaçları nı  sabah ya da ak ş am olmak üzere günde tek 
doz halinde almış tır. Çal ış ma ilac ı  dozunun azaltı l-
ması  öncesindeki toplam tedavi süresi 8 hafta idi. 

Araş tırma değerlendirmeleri 

Hastalar ın beş  vizit s ırasında değerlendirilmesi plan-

lanmış tır. Çal ış maya dahil edilme sı ras ında fizik 

muayene yap ı lmış  ve 21 maddelik HAM-D ölçe ğ i 

uygulanmış tır. HAM-D ölçeğ i, hasta ve hekimin ila-

c ın etkinlik ve güvenilirli ğ ine ili şkin değ erlendir-
melerini elde etmek üzere tedavinin 7, 14, 28 ve 56. 
günlerinde yap ılmas ı  planlanm ış  olan her bir vizitte 

de doldurulmu ş tur. Tüm hastalar, ilaç uygulamas ıyla 

ilgili herhangi bir sorun gözlenmesi halinde tedavi-
lerini yürüten hekimle ileti ş im kurmalan konusunda 

uyarı lmış tır. 

Güvenilirlik değerlendirmesi, bildirilen çal ış ma va-

kalanna dayanarak yap ı lmış tır. Çal ış ma vakas ı , has-

tanın araş tırma s ıras ında herhangi bir zamanda ara ş -

tı rmac ıya bildirdi ğ i venlafaksin XR kullan ımıyla 
ilgili herhangi bir olumsuz klinik deneyim olarak ta-

nımlanmış tır. Araş tı rmacı lar, her bir ş ikayeti, isten-

meyen olaylar ı  kendi klinik deneyimlerine göre ha-
fif, orta dereceli ve ciddi olarak s ınıflandıran özel bir 

form kullanarak bildirmi ş tir. Ciddi istenmeyen olay-

lar 24 saat içinde ara ş tırmac ı  ve sponsora bildi-

rilmiş tir. 

istatistiksel analiz 

İ statistiksel analiz, her bir klinikten elde edilen toplu 
verilere dapanarak yap ı lmış tır. Hasta grubu ba ş lan-

gıçtaki demografik veriler, önemli t ıbbi öykü ve fi-

zik muayeneye dayanarak tan ımlanmış tır. Araş tı r-
man ın primer etkinlik değ işkeni 21 maddelik HAM-

D ölçe ğ i üzerinde puanlanm ış tı r. Yanı t, HAM-D to- 

tal skorunda ba ş lang ıca göre en az % 50 oran ında 

dü şüş  olarak tan ımlanmış tır. Remisyon, <8 HAM-D 

skoru olarak tan ımlanmış tır. Kal ı c ı  yanı t, gözlendi-

ğ inde araş tırman ın sonuna kadar sabit kalan ve en az 

2 hafta boyunca devam eden bir yan ı ttır. Araş tır-
manın tamamlanmas ından önce ayr ı lan hastalar ın 

etkinlik değerlendirmeleri, ara ş tırma ilac ı n ın kul-

lanı ldığı  son gün yap ı lmış tır. 

HAM-D skorlannda baş lang ıca göre görülen azalma, 
friedman testi ve Wilcoxon signed rank testi kulla-

nı larak analiz edilmi ş tir. Hastalar ın kan bas ı nc ı  ve 

kalp atım hı z ı  değ erleri de Friedman testi ile de-

ğ erlendirilmi ş tir. Oranlardaki farkl ı lıkları n anlaml ı -

l ık düzeyini değerlendir-mek için X 2  testi kulla-

nı lmış tır. 

Advers olaylar, ş iddeti, araş tırma ilac ıyla ilişkisi ve 

ortaya ç ıkışı nın baş lang ı cı na ilişkin bilgileri kapsa-

yacak şekilde s ı ralanm ış tır. 

Tüm hipotez testleri çift yönlü olarak yap ı lmış tı r. 
İstatistiksel analizlerin sonuçlar ı , p değ eri .0.05 ol-

duğunda anlaml ı  kabul edilmi ş tir. Tüm istatistiksel 

analizler SAS ( İ statistiksel Analiz Sistemi-Statis-

tical Analysis System) ile yap ı lmış tır. 

SONUÇLAR 

Bu araş tırmaya, 13 merkezde görev yapan ara ş tı r-
mac ı lar tarafından toplam 183 hasta kaydedilmi ş tir 

(Tablo 1). Değerlendirilen hasta say ı sı n ı n 2, 3, 4 ve 

5. vizitlerde s ı ras ıyla 182, 169, 160 ve 152 oldu ğ u 

saptanmış tı r. 

Tüm hastalar ı n demografik verilen al ınmış tır. Ka- 

dınların sayı sı  (% 78.7) erkeklere (% 21.3) k ı yasla 

daha fazlad ır ve yaş ları  18-65 aras ında değ iş mekte- 
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Ceylan,-Abay, Akkök, Birsöz, Çelikkol, Dilbaz, Erkmen, Evlice, ve Güvenilirliğ ine ilişkin Aç ı k Bir Ara ş tı rma 	 K ırlı , Içel'i, Özmen, Tükel, Ünal 

Venlafaksin XR' ın Hafif-Orta Dereceli Depresyondaki Etkinlik 

Tablo 7. Zamana göre hastalar ı n remisyon oranlar ı . 

Vizit 

HAM-D skoru <8 HAM-D skoru >8 Toplam 

n % n % n % 

2 4 2.2 178 97.8 182 100.0 
3 22 13.0 147 87.0 169 100.0 
4 81 50.6 79 49.4 160 100.0 
5 122 80.3 30 19.7 152 100.0 

Tablo 8. Araş tı rma boyunca gözlenen advers olaylar. 

Advers olay 

2. vizit 3. vizit 4. vizit 5. vizit 

Sayı  % Say ı  % Say ı  % Say ı  % 

Bulant ı  38 20.9 11 6.5 2 1.3 
Anoreksi 16 8.8 6 3.6 2 1.3 
İş tah artışı  - - - - 1 0.6 
Güçsüzlük 15 8.2 3 1.8 1 0.6 
İ nsomnia 9 4.9 1 0.6 2 1.3 
Başağ rı sı  15 8.2 6 3.6 1 0.6 
Sersemlik 9 4.9 1 0.6 - 
Tremor 3 1.6 1 0.6 
Palpitasyon 5 2.7 - - - - 
Terleme 6 3.3 7 4.1 1 0.6 2 1.3 
Konstipasyon 5 2.7 7 4.1 2 1.3 2 1.3 
Diyare 2 1.1 - - - 
Kilo kayb ı  - - 1 0.6 - 1 0.7 
Kilo alma - 1 0.6 
Ağ uz kuruluğ u 10 5.5 8 4.7 2 1.3 1 0.7 
Ürinasyon 
s ı ras ı nda ağn 

1 0.5 - 

Seksüel 
disfonksiyon 

3 1.6 6 3.6 5 3.1 6 3.9 

Senkop 1 0.5 - 
Kas sertliğ i - - 1 0.7 
Hipertansiyon 1 0.5 - 
Anksiyete 8 4.3 
Dispne 1 0.5 - - - - 
Bulan ı k görme 3 1.6 3 1.8 2 1.3 -  1 0.7 
Gastrik iritasyon 2 1.1 1 0.6 1 0.6 - - 
Tan ımlanmamış  6 3.3 3 1.8 

dir. Ara ş t ı rma boyunca, venlafaxin XR tedavisinin 
yan ı  s ıra en s ık birlikte kullan ı lan ilaç grubunun 
anksiyolitikler oldu ğu saptanmış tır (Tablo 2). 

Hastalar aras ında sistolik ve diyastolik kan bas ınc ı  
değerleri ve kalp at ı m h ı zları  aç ı sından anlaml ı  bir 
farkl ı l ık saptanmam ış tı r (p>0.05). 

Hastalar ı n baş langıçtaki HAM-D skorlar ı nda med-
yan değer 26, s ı nı r değerler 18-44 olmu ş tur. HAM-D 
skorunda zaman içinde görülen e ğ ilim ve HAM-D 
skorunda 50 azalma görülen hastalar ı n say ı s ı  
s ı ras ıyla Tablo 3 ve Tablo 4'de sunulmuş tur. 

Elli alt ı ncı  günde (medyan, 4; s ı nı r değerler, 0-30), 

Tablo 9. Ş iddetine göre s ı n ıfland ı r ı lan advers olaylar. 

2. vizit 3. vizit 4. vizit 5. vizit 

Ş iddet Say ı  % Say ı  % Say ı  % Sayı  % 

Hafif 37 48.1 26 68.4 10 58.8 10 71.4 
Orta dereceli 31 40.3 10 26.3 7 41.2 4 28.6 
Ciddi 9 11.7 2 5.3 - - - - 

Toplam 77 100.0 38 100.0 17 100.0 14 100.0 

baş lang ıca (medyan, 26; s ını r değ erler, 18-44) göre 
belirgin bir dü ş üş  mevcuttur. HAM-D skoru ikinci 
vizite kat ı lan hastaların yaln ızca % 6.6's ı nda % 50 
oran ı nda dü şmü ş , buna karşı l ık bu dü ş ü şün oran ı  
beş inci vizitte % 90.8 olmu ş tur. Dü ş üş lerin tümü 
istatistiksel olarak anlaml ı d ır (p<0.0001). HAM-D 
skorunda 50 dü ş üş  gösteren hasta oran ı  kad ı nlar 
için % 95, erkekler için ise % 75.8 olarak saptanm ış  
ve istatistiksel olarak anlaml ı  bulunmu ş tur (Tablo 5). 

Araş tırmac ı lara göre hastalar ın verdiğ i klinik yan ı t-
larm oran ı  Tablo 6'da gösterilmi ş tir. Araş tırmac ı la-
rı n % 59.2'si ilac ı  "çok iyi olarak değ erlendirmi ş , 
buna kar şı lı k % 3'ü yanı tı n "yetersiz" oldu ğ unu sap-
tamış tır. 

HAM-D skoru <8 olan hastalar ı n oran ı , 2., 3., 4. ve 
5. vizitlerde s ı ras ıyla % 2.2, % 13.0, % 50.6 ve % 
80.3 olarak saptanm ış tı r. 

Bulantı , anoreksi, baş ağ rı sı , terleme ve ağı z kurulu-
ğ u, en s ık gözlenen advers olaylard ı r (Tablo 8). 

Hafif advers olaylar ın, orta dereceli ve ciddi advers 
olaylara k ı yasla anlaml ı  ölçüde daha fazla oldu ğ u 
saptanm ış tı r (Tablo 9). 

Advers olaylar ın % 49.9'u 2. vizitte de devam et-
miş tir (Tablo 10). 

Hastaları n % 75.7'si ilac ın güvenilirliğ ini "çok iyi" 
olarak de ğ erlendirmi ş tir (Tablo 11). 

Tedaviyi 152 hasta tamamlam ış tır (Tablo 12). Ara ş -
t ı rmay ı  b ı rakma nedenleri şunlardan olu ş maktadır. 
Bir hastada hipotansiyon, bir hastada hipertansiyon 
ve takip s ı ras ı nda kay ıp, yetersiz yan ı t, hastan ı n ta-
lebi ve protokolün ihlali. 
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Tablo 10. Advers olaylar ı n sonuçlar ı . 

2. vizit 3. vizit 4. vizit 5. vizit 

Advers olaylar ı n sonuçları  Say ı  % Say ı  % Say ı  % Say ı  % 

Ortadan kalkan advers olaylar 24 31.2 6 15.8 1 7.1 
Devam eden advers olaylar 38 49.4 23 60.5 16 94.1 11 78.6 
Takip edilen hastalar 2 2.6 2 5.3 1 5.9 
Tanı mlanmamış  13 16.9 7 18.4 2 14.3 

Toplam 77 100.0 38 100.0 17 100.0 14 100.0 

Tablo 11. Hastalar ı n ilac ı n güvenilirlik de ğerlendirmesine 
göre dağı lı m ı . 

Tablo 12. Araş t ırma boyunca kaydedilen ayr ı lma oranlar ı . 

 

Güvenilirlik Say ı  

Çok iyi 115 75.7 
İ yi 27 17.8 
Orta 2 1.3 
Yetersiz 4 0.7 
Tan ı mlanmamış  7 4.6 

Toplam 152 100.0 

Araş tı rmay ı  tamamlayan hastalar Say ı  

152 	83.1 
31 	16.9 

183 	100.0 

 

Toplam 

TARTIŞMA 

Ayaktan tedavi edilen hastalarla yap ı lan bu büyük 
ölçekli klinik çal ış mada, venlafaksin XR' ın son de-
rece etkili bir antidepresan ilaç oldu ğu gözlenmiş tir. 
Zaman içinde ortalama HAM-D skorlannda belirgin 
bir dü şü ş  sağ lanmış tır (baş langıç skoru 26 olmas ına 
karşı n, 56 günlük tedaviden sonraki skor 4). Ortala-
ma azalman ı n, zaman içindeki tüm ara noktalarda 
istatistiksel olarak anlaml ı  olduğ u saptanmış tır. 

Bu aç ık ve karşı laş tırmas ı z çalış mada, araş tı rmac ı lar 
hastalardan gelen tüm ş ikayetleri ve olay ı n ş iddetini 
kendi klinik kriterlerine dayanarak bildirmi ş tir. Otuz 
bir hasta ara ş tırmadan erken dönemde ayr ı lm ış tı r. 
Herhangi bir fatal ya da ciddi advers olay bildiril-
memi ş tir. 

Ayaktan tedavi edilen depresif hastalarla yap ı lan 

çe ş itli plasebo kontrollü çal ış malarda, venlafaksinin 
olağ an etkili dozunun 75 mg/gün oldu ğu kan ı tlan- 

(12,14,15) .  m ış tır 	Tüm araş tı rmalar, venlafaksinin en 
az ından bir etkinlik ölçütü aç ı s ından plaseboya k ı -

yasla üstün olduğ unu göstermektedir. Bunun yan ı  
s ı ra, fluoksetin, paroksetin, sertralin ve trisiklik anti-
depresanlarla yap ı lan karşı laş tı rmal ı  araş tı rmalarda, 
venlafaksinin bu ajanlara e ş değer ya da onlardan 
daha yüksek bir etkiye sahip oldu ğ u gösterilmi ş tir (8-
11) .  

Günde bir kez uygulanan venlafaksin XR' ın anti-
depresan etkisi, daha önce iki plasebo kontrollü ça-
lış mada ortaya konmu ş tur ( 16,17). Bu çal ış malardan 
birinde, venlafaksinin etkinlik ve tolerabilitesi ayr ı -

ca hı zl ı  sal ı nımlı  venlafaksin formülasyonuyla da 

karşı laş t ınlmış tı r ve sonuçlar, venlafaksin XR' ı n 

hı zlı  sal ınıml ı  venlafaksin formülasyonuna k ı yasla 

daha iyi bir tolerabiliteye sahip olabilece ğ ini düşün-

dürmektedir ( 17 ). Bir başka araş tırmada, venlafaksin 
bir SSRI olan fluoksetin ile kar şı laş tınlmış  ve iki 

ajan ın tolerabilitelerinin e ş değer olduğu saptanm ış -

tır; buna kar şı lı k venlafaksin etkinlik aç ı sı ndan flu-

oksetine k ıyasla baz ı  avantajlara sahiptir. Genel to-
lerabilite için bir gösterge olarak göz önüne al ınabi-

len advers olaylar nedeniyle ara ş tırmadan aynlma 
benzer biçimde her iki grupta da dü ş ük s ı kl ı kta orta-

ya ç ıkmış tır; venlafaksin XR ve fluoksetin için s ı ra-

sıyla % 6 ve 9'dir (7) . 

Venlafaksin XR' ın, depresyon tedavisi için tercih 
edilen ilk seçenek olarak yayg ı n biçimde kullan ı lan 

diğer SSRI'lara k ıyasla daha büyük bir etkinli ğ e sa-

hip olmas ın ı n nedenine ili şkin bazı  aç ı klamalar 

bulunmaktad ı r ( 18). İ lk aç ıklama, venlafaksinin hem 
5-HT, hem de NA geri al ımı n ı  inhibe etmesidir. 
Stahl, ilgili olan iki ya da daha fazla etki mekaniz-
masına sahip antidepresanlar ın, tek etki mekanizma-

sı  yoluyla i ş lev yapan antidepresanlara k ıyasla daha 

yüksek bir etkinlik gösterebilece ğ i varsay ımı nı  ileri 
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sürmüş tür ( 19). çift etkili bir antidepresan olan klo-
mipraminin SSRI'lara k ı yasla daha yüksek remis-
yon oranlar ı  sağ ladığı n ı  göstererek bu hipotezi des-
tekleyen yay ı nlanmış  klinik çalış ma bildirileri mev-
cuttur (20,21). Venlafaksinin di ğer SSRI'lara k ı yasla 
daha hı zl ı  baş layan bir antidepresan etkiye sahip ol-
mas ı , venlafaksin tedavisini takiben elde edilen da-
ha yüksek remisyon oranlar ı  için bir başka aç ıklama 
olabilir (7). 

Yukarıda belirtilen avantajlarm tümü göz önünde 
bulundurulduğunda, depresyon tedavisinde venla-
faksin trisiklik antidepresanlar ve SSRI'lara yararl ı  
bir alternatif olabilir. 

DEĞ ERLENDİRME 

8 hafta süreli bu aç ı k ve kontrolsüz çal ış mada, ven-
lafaksinin etkili ve iyi tolere edilen bir antidepresan 
olduğu gösterilmi ş tir. 
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