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Majör Depresif Bozukluk Tedavisinde Venlafaksin 
ve Fluoksetinin Etkinlikleri ve Güvenirliklerinin 

Karşı laş tı rı lmas ı * 

A. Ertan TEZCAN, Murat KULOĞ LU, Fahrettin ÜLKEROĞ LU, Murad ATMACA, 
Cafer KARABULUT, Figen ÇULHA, Mustafa NAMLI 

ÖZET 

Bu çalış mada, venlafaksin ve fluoksetinin majör depresif bozukluktaki tedavi etkinlikleri ve yan etkileri aç ı -
sından karşı laş tı rı lmas ı  amaçlanmış tı r. Çalış ma grubunu Haziran 1996-Ocak 1997 tarihleri arası nda Fı rat Üni-
versitesi T ıp Fakültesi Araş tırma Hastanesi Psikiyatri polikliniğ ine başvuran yaş ları  27-61 arası nda değ işen 
DSM-1V tan ı  ölçütlerine göre majör depresif bozukluk tan ıs ı  konulan 61 hasta oluş turmuş tur. Venlafaksin 75- 
225 mgl gün ve fluoksetin 20-60 mgl gün rastgele tek-kör olarak verilmi ş tir. Tedavi etkinlikleri 2,4,6 ve 8. haf-
talarda Hamilton Depresyon Değ erlendirme Ölçeğ i (HAM-D) ve Klinik Global izleme (KG İ), yan etkiler Ud-
valget for Kliniske Undersegelser (UKU) yan eki de ğerlendirme ölçeğ i ile değ erlendirilmiş tir. Sekiz haftan ı n so-
nunda HAM-D skorlar ı nda baş langı ca göre % 50'nin altı nda azalma ve KGİ  skorları nda iki puanlık azalma 
tedaviye olumlu yan ı  olarak kabul edilmiş tir. Tedaviyi tamamlayan hastalardan venlafaksin kullananlarm % 
79.2'sinin,fluoksetin kullananların % 73.9'unun, düzelme ölçütlerine yan ı t verdikleri ve her iki ilac ı n güvenirlik 
profillerinin benzerlik gösterdikleri gözlenmi ş tir. 

Anahtar kelimeler: Majör depresif bozukluk, venlafaksin, fluoksetin 

Düşünen Adam; 1997, 10 (3): 12-16 

SUMMARY 

In our study, we have compared the efficacy and safety of 75-225/day of venlafaxine and 20-60 mg/day of flu-
oxetine in patients with major depression, diagnosed according to DSM-IV criteria. A total of 61 patients, aged 
between 27-62 years entered an 8 week, single blind controlled study. Efficacy and safety for both drugs was 
comparable. The efficacy variables were the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Clinical Global Imp-
ressions (CGI), and Udvalget for Kliniske Undersegelser side effect rating scales. Response was defined in the 
protocol as at least a 50 % decrease in HAM-D total score from baseline to endpoint in and an improvement of 
a least two points in the CGI rating in the therapy phase (week 8). Regarding the comparative efficacy, no sig-
nificant different between the two treatment groups were found on the HAM-D total score, prospectively defined 
as the main efficacy measure. Overall safety and tolerability were good for both drugs. 

Key words: Major depressive disorder, venlafaxine,fluoxetine 

GIRIŞ  

Depresif bozukluklar uzun süreli tedavi edilmesi ge- 
reken kronik hastal ıklardır (I). Trisiklik antidepre- 
sanlarm ve MAO inhibitörlerinin uzun süreli tedavi- 

de hastay ı  olumsuz etkileyen yan etkileri, depresif 
bozuklukların tedavisinde yaşam kalitesine verilen 
önemin artmas ı , depresif bozulduklarm psikofarma-
koterapisinin önemli pazar pay ı  oluş turması  ve psi-
kobiyolojisindeki geliş imler sonucu; serotonin geri 

*Bahar sempozyumlar ı  I, 23-26 Nisan 1997, Kemer-Antalya'da poster bildiri olarak sunulmu ş tur. 
Fırat Üniversitesi T ı p Fakültesi Psikiyatri Anabilim Dal ı  
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alım inhibitörleri (SSRI) ve son olarak venlafaksin 
kullanıma sunulmuş tur. 

Selektif serotonin geri al ım inhibitörü olan flu-
oksetinin çe ş itli klinik çalış malarda antidepresan et-
kinliğ i ve güvenirli ğ i plasebo kontrollü çal ış malarla 
gösterilmiş tir (2 ' 3) . Venlafaksinin ise kimyasal ba-
kımdan MAO inhibitörleriyle, trisiklik ve he-
terosiklik antidepresanlarla ve SSR İ 'lerle hiçbir ili ş -
kisi yoktur. Gerek venlefaksin, gerekse ba ş lıca aktif 
metaboliti olan 0-desmetilvenlafaksin, serotonin ve 
norepinefrin geri al ımını  güçlü bir biçimde inhibe 
eder ve dopamine daha az etki eder (4 ' 5) . Plasebo 
kontrollü ve kar şı laş tırı lmalı  çalış malarda, majör 
depresif bozukluğu olan hastalarda etkinli ğ i ve gü-
venirliğ i belirlenmiş tir (6 ' 7) . 

Bu çal ış mada, çal ış maya ba ş lanıldığı  tarihte ülke-
mizde venlafaksinin yayg ın olarak denenmemi ş  ol-
mas ı  nedeniyle venlafaksin ve fluoksetinin majör 
depresif bozukluktaki tedavi etkinlikleri ve yan et-
kileri aç ısından kar şı laş t ınlmas ı  amaçlanm ış tır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalış ma grubunu Haziran 1996-Ocak 1997 tarihleri 
aras ında Fırat Üniversitesi T ıp Fakültesi Ara ş tırma 
Hastanesi Psikiyatri poliklini ğ ine başvuran, yaş ları  
27-62 aras ında değ işen ve DSM-IV tan ı  ölçütlerine 
göre majör depresyon tan ı sı  alan toplam 61 hasta 
olu ş turdu (8) . Hastalar rastgele ve tek-kör çal ış maya 
alındı . 

Araş tırmadan dış lama ölçütleri 

1. Semptomları n en az iki haftad ır devam etmiyor 
olanlar 
2. Çalış maya al ındıktan önceki 2 hafta içinde ba şka 
herhangi bir tedavi alm ış  olanlar 
3. Ş izofreni veya bipolar bozukluk öyküsü olanlar 
4. Halihazırda organik bozuklu ğu olanlar 
5. Hamile ve çocuk emziren kad ınlar ve 18 yaş  al- 
tındakiler 
6. Fiziksel hastal ıkları  nedeniyle tedavi görenler ça-
lış maya al ınmadı . 

Olgular ilk görüşmede detayl ı  medikal ve psikiyatrik 
öykü gözden geçirildikten sonra kendilerini po- 
liklinikten takip edecek hekim taraf ından hastalara 

rastgele venlafaksin veya fluoksetin ba ş landı . Fi-
ziksel muayene, EKG, rutin kan biyokimyasl ve he-
matolojik testler de ba ş langıçta tüm hastalarda göz-
den geçirildi. Kullan ılan ilaca kör olan di ğer 
araş tırmac ı  tarafından bu çal ış ma için tarafımızdan 
hazırlanan sosyodemograflk bilgi formlan her hasta 
için ayrı  bir form kullan ı larak dolduruldu ve has-
talara tedavinin ba ş lang ıc ında, 2, 4, 6 ve 8. haf-
talarında çalış ma araçlar ı  uyguland ı . 

Çalış ma araçlar ı  

Hamilton Depresyon Değ erlendirme Ölçeğ i (HAM-
D): Depresif hastalarda belirtilerin ş iddetini sap-
tamada yayg ın olarak kullan ılan bu ölçeğ in 17, 21 
ve 24 madde içeren formlan mevcuttur. Ça-
lış mamızda depresyonun ş iddetini ve tedaviyle olan 
değ iş imi değerlendirmek için 21 maddeden olu ş an 
HAM-D kullanı lm ış tır. Maddeler, 0-4 aras ında dep-
resyonun ş iddetine göre derecelendirilmektedir. 
HAM-D skorlan depresif duygudurumu yans ıtmanı n 
yan ı s ıra, intihar dü şüncesi, uyku bozuklu ğu, ank-
siyete, ajitasyon, kognitif bozukluk, retardasyon ve 
somatizasyon öğelerini de yans ı tı r (9) . 

Klinik Global izleme (KG İ): Hastalar ın; hasta de ğ il 
"1", ileri derecede hasta "7" aras ında değerlendiri-
lebildikleri, 7 dereceli bir de ğ erlendirme ölçe ğ idir. 
Depresyonun ş iddetine ve klinik çal ış malar s ıras ında 
hastan ın tedaviye verdi ğ i yan ı ta ilişkin genel bir de-
ğerlendirme yapmak amac ıyla geli ş tirilen bu ölçek, 
hastalığı n ş iddeti ve ilaç tedavisiyle sa ğ lanan genel 
düzelme olmak üzere iki ana kategoriye ayr ı lır ( M) . 

Udvalget for Kliniske Undersegelser (UKU) yan etki 
değ erlendirme ölçeğ i: Dört ana baş lık altında (ruh-
sal, nörolojik, otonomik ve di ğ er) 48 itemlik yan 
etki değerlendirme ölçe ğ idir. Varolan yan etkinin 
hastan ın günlük performans ını  etkilemesi; yan etki 
yok "O", hastan ın günlük performans ı nı  belirgin bir 
şekilde etkileyen yan etkiler "3" aras ıda de-
ğerlendirebildikleri, 4 dereceli bir de ğ erlendirme öl-
çeğ idir (11) . 

Tedavinin uygulanmas ı  

Venlafaksin 75 mg/gün ba ş landı , ikinci haftada 150 
mg/gün, dördüncü haftada 225 mg/gün'e ç ıkarı ldı . 
Fluoksetin 20 mg/gün ba ş landı , ikinci haftada 40 
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mg/gün, dördüncü haftada 60 mg/gün'e ç ıkarıldı . 
Optimal tedavi dozu olarak ise, venlafaksin 225 mg/ 
gün, fluoksetin 60 mg/gün uyguland ı . 

Tedavi etkinliğ i 

Hamilton Depresyon Ölçe ğ i (HAM-D), KG İ  ve kli-
nik gözlemdi. Tedavi s ıras ı nda ilk ve son HAM-D 
skorlar ıda en az % 50'lik azalma ve KG İ  de en az 2 
puanl ık bir düzelme tedaviye yan ı t olarak kabul edil-
di. 

Verilerin değerlendirilmesi 

Verilerin değerlendirilmesi için SPSS Microsoft 
Windows 6.0 istatistik paket program ından fay-
dalan ı larak Student t, Student ba ğı mlı  &midem t, 
Student bağı ms ız örneklem t, Ki-kare ve Wilcoxon 
işaret testleri uyguland ı . 

BULGULAR 

Sosyodemografik özellikler 

Çalış ma grubunu ya ş ları  27-62 (ort. 35.04±8.63 y ı l) 
arası nda değ işen ve DSM-IV tan ı  ölçütlerine göre 
majör depresyon tan ı s ı  alan toplam 61 hasta olu ş -
turdu. Hastalar ın 33'ü venlafaksin, 28'i fluoksetin te-
davisine al ındı . 

Venlafaksin verilen grubun 19'u (% 57.6) kad ın, 
14'ü (% 42.4) erkekti. Ya ş  ortalamas ı  34.81±8.71 
yı l, hastal ık sürelerinin ortalamas ı  2.84±2.93 y ı l idi. 

Fluoksetin kullanan grubun 17'si (% 60.7), kad ı n, 
1 (% 39.3) erkekti. Ya ş  ortalamas ı  35.32±8.54 yı l, 
hastal ık sürelerinin ortalamas ı  2.97±3.04 y ı l idi. Her 
iki grup aras ında sosyodemografik ve klinik özel-
likler aras ıda istatistiksel bir farkl ı lık belirlenmemiş  
olup (p>0.05), veriler Tablo l'de özetlenmi ş tir. 

Çalış man ın bu bölümden sonraki istatistiksel de-
ğerlendirmeler tedaviyi tamamlayan hastalarda ya-
pı ldı  (venlafaksin grubunda 24, klomipramin gru-
bunda 23 hasta). Her iki grubunda tedavinin ba ş lan-
gıcında HAM-D ve KG İ  skorları  ölçüldü ve skorlar 
aras ıda istatistiksel anlaml ı lık gözlenmedi (Tablo 2). 

Venlafaksin tedavisine al ınan hastalarda HAM-D 
skorlarında azalma ba ş lang ıca göre ilk ölçüm ya-
pı lan ikinci haftada istatistiksel yönden anlaml ı  idi 
(p<0.05) ve bu anlaml ı lık ilerleyen haftalarda ya-
pı lan ölçümlerde devam etti (Tablo 3). 

Fluoksetin tedavisinde al ınan hastalarda HAM-D 
skorlannda azalma ba ş langıca göre ilk ölçüm ya-
p ı lan ikinci haftada dü şme gözlendi ancak bu dü şüş  
istatistiksel yönden anlaml ı  değ ildi (p>0.05). Dör- 

Tablo 2. Çal ış may ı  tamamlayan venlafaksin ve fluoksetin 
gruplar ı  tedavi baş langı c ı ndaki HAM-D ve KG İ  skorlar ı  baş -
lang ıç ortalamalar ı  

Venlafaksin Fluoksetin 	istatistik test 
(n=24) 	(n=23) 	t* ya da z** 	p 

HAM-D 	37.70±6.07 	36.61±6.37 	36.61±6.37 	0.73 
KG İ 	5.18±0.75 	5.07±0.67 	5.07±0.67 	0.67 

* Student bağı ms ız örneklem t testi, ** Wilcoxon i şaret testi. 

Tablo I. Venlafaksin ve fluoksetin gruplar ı n ı n sosyodemografik ve klinik özellikleri 

Venlafaksin 
(n=33) 

Fluoksetin 
(n=28) 

istatistik test 
t* ya da X2** P 

Yaş  ortalamas ı  34.81±8.71 35.32±8.54 t=-0.27 0.23 
Cinsiyet 

Kad ı n 19 (% 57.6) 17 (% 60.7) X2 ).05 0.63 
Erkek 14 (% 42.4) 11 (% 39.3) 

Medeni durum 
Evli 23 (% 69.7) 19 (% 67.9) X2=0.65 0.77 
Bekar 7 (% 21.2) 7 (% 25) 
Dul 3 (% 9.1) 2 (% 7.1) 

Sosyodemografik düzey 
Yüksek 6 (% 18.2) 5 (% 18.8) X2=0.39 0.54 
Orta 17 (% 51.5) 15 (% 53.6) 
Düş ük 10 (% 30.3) 8 (% 28.6) 

Ortalama hastal ı k süresi (y11) 2.84±2.93 2.97±3.04 t=-0.28 0.86 

* t testi, ** ki-kare testi. 
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Hafta HAM-D Standart Bir önceki 
ort. sapma değerlendirmeye 

göre fark (z) 
p 

Baş langı ç 37.7 6.1 
2 29.5 5.8 -3.7 <0.05 
4 25.3 5.6 -3.0 <0.05 
6 22.3 5.9 -1.9 >0.05 
8 16.4 5.5 -3.4 <0.05 

Hafta 	HAM-D Standart 
	

Bir önceki 
ort. 	sapma 	değerlendirmeye 

göre fark (z) 

Baş lang ı ç 	36.6 	6.4 
2 	 33.7 	7.8 	-1.8 

	
>0.05 

4 	 29.3 	5.7 	-3.1 
	

<0.05 
6 	 23.8 	4.3 	-2.9 

	
<0.05 

8 	 17.1 	4.5 	-3.4 
	

<0.05 
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Tablo 3. Venlafaksin grubunda haftalara göre HAM-D skor-
lar ı nda azalma (Wilcoxon testi kullan ı lm ış tı r) 

Tablo 4. Fluoksetin grubunda haftalara göre HAM-D skor-
lar ı nda azalma (Wilcoxon testi kullan ı lm ış tı r) 

Tablo 5. Çal ış may ı  tamamlayan venlafaksin ve fluoksetin gruplar ı  baş lang ı ç ve 8. hafta HAM-D ve KG İ  skorlar ı n ı n karşı laş tı rı lmasi 

Venlafaksin 
	

istatistik test 
	

Fluoksetin 	 istatistik test 
Baş lang ı ç 	8. hafta 

	
t* ya da z* 	p 
	

Baş lang ı ç 	8. hafta 	t ya da z 

HAM-D 37.70±6.07 17.13±4.53 t=9.46 <0.001 
KG İ  5.18±075 2.29±1.23 z=-5.08 <0.001 

*Student bağı mlı  örneklem t testi, **Wilcoxon i şaret testi. 

36.61±6.43 17.12±451 t=8.04 <0.001 
5.07±0.67 2.37±1.34 z=-4.01 <0.001 

Tablo 6. Venlafaksin ve fluoksetin gruplar ı n ı n 8. hafta HAM- 
D, KGİ  skorlar ı n ı n karşı laş t ı r ı lmas ı  

Venlafaksin 	Fluoksetin 	istatistik test 
(n=24) 	(n=23) 	t* ya da z** 	p 

HAM-D 17.1±4.53 17.12±4.51 t=0.74 >0.05 
KG İ  2.29±1.23 2.37±1.34 z=-0.69 >0.05 

* Student bağı ml ı  örneklem t testi, ** Wilcoxon i şaret testi. 

düncü hafta yap ı lan ölçümde ise skorlardaki dü şüş  
anlamlı  idi (p<0.05) ve bu anlaml ı lık ilerleyen haf-
talarda yap ı lan ölçümlerde devam etti (Tablo 4). 

Çalış mam ızda her iki grubunda 1. ve 8. hafta HAM- 
D ve KGİ  skorları  da karşı laş tırı ldı . Baş lang ıca göre 
her iki ilac ın da HAM-D ve KG İ  skorlarında is-
tatistiksel yönden anlaml ı  derecede etkinliğ i göz-
lendi (Tablo 5). 

Tedavi etkinliğ ine yan ı t olarak kabul edilen ilk gö-
rüşme ile 8. haftalardaki de ğerlendirme aras ında 
HAM-D skorlar ında en az % 50 ve KG İ 'deki en az 2 
puan azalma kriterlerine göre; venlafaksin kullanan 
hastaların 19'unun (% 79.2), fluoksetin kullanan has-
talann 17'sinin (% 73.9) tedaviye pozitif yan ı t ver-
dikleri saptand ı . Her iki ilac ın antidepresan et-
kinliklerinin istatistiksel yönden birbirlerine bir 
üstünlüğü olmad ığı  belirlendi (Tablo 6). 

Tablo 7. Yan etki s ı klığı n ı n tedavi gruplar ı na göre dağı l ı m ı * 

Yan etkiler Venlafaksin 
n 	% 

Fluoksetin 

Tremor 2 6.1 
Uyku süresinde azalma 4 12.1 6 21.4 
Ağı z kuruluğ u 7 21.2 
Bulant ı  6 18.2 5 17.9 
Diyare 1 3 4 14.3 
Konstipasyon 4 12.1 
Baş  dönmesi 4 12.1 
Görme bozukluğ u 2 6.1 
Terleme 4 12.1 
Kilo art ışı  1 3 
Kilo kaybı  4 14.3 
Erektil disfonksiyon 1 3 3 10.7 
Baş ağ rı s ı  7 21.2 6 21.4 
Sinirlilik 3 12.5 6 21.4 
Ateş  4 16.7 

*Baz ı  hastalarda birden fazla yan etki ortaya çı kmas ı  nedeniyle 
yan etki oranı  % 100'ün üzerindedir. 

Yan etkiler nedeniyle fluksetin kullanan hastalar ın 
9'u (% 34.8) yan etki bildirmi ş lerdir. Yan etkiler ne-
deniyle fluoksetin kullan ımına ara verilmemi ş tir. 
Venlafaksin kullanan ve a ğı z kuruluğu, aşı n terle-
me, aşı rı  bulant ı  tan ımlayan iki hastan ın ilaçları  yan 
etkileri nedeniyle tarafım ızdan kesilmi ş tir. 

Venlafaksin kullanan ancak tedaviye devam etme-
yen yedi, fluoksetin kullanan ve tedaviye devam et-
meyen be ş  hastan ın ise tedaviye devam etmeme ne-
denleri, yan etkileri nedeniyle ilaçlar ını  kesip kes- 
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medikleri ise belirlenememi ş tir. Ancak klinik göz-
lemlerimiz çal ış tığı m ız bölge insan ının ilaçlarla 

yan etkiler ortaya ç ıktığı nda, yakınlann ın da tel-
kinleriyle ilaçlar ı  kestikleri ve çoğunlukla tekrar 
başvuruda bulunmad ıkları  şeklindedir. İ laçlara ait 
belirtilen yan etkiler Tablo 7'de özetlenmi ş tir. 

TARTİŞ MA 

Antidepresanlar ın ciddi depresyonlara iyi yan ı t ver-
mediğ i ancak hafif ve ı lımlı  depresyonlarda iyi 
sonuç al ındığı na dair yay ınlar bulunmaktad ı r (12) . 
Çalış mam ızda, gerek venlafaksin gerek fluoksetin 
kullanan hastalarda % 79 ve % 74 gibi yüksek oran-
larda antidepresan tedaviye yan ı t gözlenmi ş tir. 

Venlafaksin ile fluoksetin antidepresan etkinlikleri-
nin kar şı laş tırı ldığı  çift kör bir çal ış mada ven-
lafaksinin fluoksetine göre üstünlü ğü bildirilmiş tir 
(13) . Çalış mam ızda ise antidepresan tedaviye yan ı t 
aç ısından venlafaksinin fluoksetine istatistiksel aç ı -
dan anlaml ı  bir üstünlüğü belirlenmemi ş tir. Ça-
lış maya katı lan hastalarda HAM-D ve KG İ  skor-
larına göre yap ı lan değ erlendirmeler venlafaksin ve 
fluoksetinin etkin antidepresanlar oldu ğunu gös-
termektedir. 

Çalış mam ızda venlafaksinin etkinli ğ inin erken baş -
ladığı  gözlenmiş  olup bu bulgumuz literatür ile 
uyumluydu (5 ' 14 ' 15) . Fluoksetinin etkinli ğ i de SSRI' 
ların antidepresan etkisinin, birkaç haftal ık sürekli 
tedaviden sonra tam olarak ortaya ç ıktığı nı  bildiren 
çalış malar ile uyumluydu (12,16).  

Venlafaksinin, in vitro olarak muskarinik, histami-
nerjik ya da alfa 1 adrenerjik reseptörlere hemen 
hemen hiç afinite göstermedi ğ i, bu reseptörlerdeki 
aktivitenin, başka psikotrop ilaçlarda s ık s ık gözle-
nen çe ş itli antikolinerjik, sedatif ve kardiyovasküler 
yan etkilerle ili şkili olduğu varsay ıldığı  antikoli-
nerjik benzeri yan ekilerin, SSRI'leriyle oldu ğu gibi 
venlafaksinle de meydana gelebilece ğ i bildirilmi ş tir 
(17).Venlafaksinle ve tradozon ile yap ı lan 2897 has- . 

 talık bir ara ş tırmada venlafaksin kullanan hastalann 
% 19'unun yan etkiler nedeniyle tedaviyi b ı raktığı , 
yan etkilerin büyük s ıkl ıkta tedavinin ilk 2-3 haf-
tas ında ortaya ç ıktığı , bulantı n ı n ilaç kesilmesine 
neden olan en önemli yan etki oldu ğu bildirilmiş tir 
(18). 

Çalış mam ızda da iki hastaya verilen venlafaksin 
ayn ı  yan etki nedeniyle kesilmi ş tir. Her iki ilaç için-
de, yan etkiler konusundaki bulgular ımız, daha önce 
bu konuda yapı lm ış  çalış ma sonuçlarını  destekler ni-
telikteydi (17-20). 

Sonuç olarak majör depresif bozukluk tedavisinde 
venlafaksin verilen hastalar ın HAM-D ve KG İ  skor-
larında, fluoksetinle tedavi edilen hastalara oranla 
özellikle ilk haftalarda daha fazla azalma oldu. 
Ancak bu farkl ı lık 6. hafta sonunda istatistiksel an-
lamlı lığı nı  yitirmekteydi. Her iki ilac ın güvenirlik 
profilleri benzerlik göstermekteydi. 
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