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Son zamanlarda bilimsel arastirmalarin meta-analizleri cesitli yayin
organlarinda yanlis anlasiimalara yol agacak sekilde sunulmustur. Bu
yazida bunlardan Kirsh ve arkadaslarinin antidepresan tedavilerin
plaseboya gore orta derecede bir Ustunltkleri oldugu ve yayinlanma-
mis verilerin dahil edilmesi ile antidepresan etkinligin daha dusuk ola-
cagi sonucuna ulasildigr meta-analizi ile, Leucht ve arkadaslarinin si-
zofreni tedavisinde kullanilan ikinci kusak antipsikotiklerin kafa kafaya
karsilastinimalarinin meta-analizinin yer aldigi gtincel iki calisma irde-
lenecektir.
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ABSTRACT:
Antidepressants, antipsychotics: Reliability of meta-
analyses

Recently, some meta-analyses of published scientific research were
were presented in a way that would lead misinterpretations and
misunderstandings. In this article, Kirsh et al.’s meta-analysis entfitled
“Initial Severity and Antidepressant Benefits: A Meta-Analysis of Data
Submitted to the Food and Drug Administration” and Leucht et al.’s
meta-analysis entitled “A Meta-analysis of head-to-head comparisons
of second-generation antipsychotics in the treatment of schizoprenia”
were reviewed.
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irsch ve arkadaslari “Initial seve-

rity and antidepressant benefits:
meta-analysis of data submit-

ted to the Food and Drug Administrati-
on” (1) baslkll makalede antidepresan
tedavilerin plaseboya gore orta derece
bir Ustunlukleri oldugu ve yayinlanma-
mis verilerin dahil edilmesi ile antidep-
resan etkinligin daha da dusuk olacagi-
ni bildirmiglerdir. Son aylarda bazi basin
ve yayin organlarinda bu calismanin
mahrec gosterildigi yayinlarda, antidep-
resan ilacglarin plasebodan daha fazla
etkilerinin olmadigl yonundeki haberle-
rin bu ilaclarn almakta olan psikiyatri
hastalannin zihinlerini bulandirdigi ve
hatta bazilarinin bu sebeple tedavilerini
kestigi bilinmektedir. Yine cesitli za-
manlarda antidepresanlar ve antipsiko-
tiklerin etkinlikleri, klinik etkililikleri ve
yan etkileri ile ilgili ¢cok sayida yayin
hem yurtdisinda yapilmis (1-8) ve hem de

Turkiye’'de yapilmistir (9-34). Turkiye'de
yapilan bu yayinlarnn buyuk ¢ogunlugu
Klinik Psikofarmakoloji Bulteni'nin ya-
yIn alanina girmesi nedeniyle Klinik Psi-
kofarmakoloji Bllteni'nde yer almistir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)'ne gore
depresyon, tim hastaliklar arasinda go-
rdlme sikhgr agisindan dordincu sirada
olan, tedavi edilmediginde intihar gibi
¢ok ciddi riskleri taslyan ve yasam Kali-
tesini bozan onemli bir ruhsal bozuk-
luktur. Gerek ila¢ endustrisi destekli ve
gerekse bagimsiz ¢ok sayida calisma ile
etkinlikleri test edilen ve kanitlanan bir
¢ok ila¢ antidepresan olarak ruhsat ala-
bilmistir. iste bu ytizden antidepresan-
lar yanm asirdan fazla bir suredir gu-
venle kullaniimaktadir (10-12).

Bir antidepresan ilacin etkili olup ol-
madigina karar verirken, antidepresan
ilacin yeterli doz ve yeterli stre kullanil-
masl onem arz etmektedir. Bu baglam-
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da, antidepresan etkinin ortaya ¢ikabilmesi 4-6 hafta-
lIk kullanim suresi gerektirir. Antidepresan ila¢ tedavi-
si ise, ortalama 12 ay surdurtlmelidir. Hasta remisyona
girdikten sonra antidepresan ila¢ 4-6 ay tedavi dozun-
da tutulup, daha sonra idame dozuna gecilmelidir. Bir
yil doldugunda da antidepresan ila¢ aylar icinde dozu
tedricen azaltilarak kesilmelidir. lla¢ kesildikten sonra
belirtiler yinelerse, antidepresan ilacin tekrar baslan-
masl ve 3-6 ay daha tedavinin surdurdlmesi gibi bilgi-
ler artik herkesin bildigi klasiklesmis bilgilerdir.

Yine depresyon tek bir klinik antite olmayip, unipo-
lar, bipolar, karma, disforik 0zellikli, ajite, retarde, ati-
pik, psikotik ozellikli ve melankolik, v.s. isimlerle adlan-
dirilan Klinik gorindmlerinin yaninda, depresyonun
siddeti de Oonem arzetmekte ve genis bir yelpazede
dagilan ve hepsine de halk arasinda ‘depresyon’ diye
adlandirilan, depresyonun bu ¢ok degisik klinik alttip-
lerinin her birinin tedavisinde antidepresan ilaclarin ve
yardimai ilaglarin secimi, ilaglarin dozu, tedavi suresi,
v.s. profesyonellik ve ustalik gerektirebilen hekimlik
mesleginin inceliklerinin yeterli dl¢ciide karsilanamadigi
uygulamalarla da antidepresanlarin etkililigi konusun-
da kuskularin ¢ikmasina yol acilabilmektedir. Ayrica,
antidepresan ilac tedavisi konusunda yeterli mesleki
deneyime ve psikofarmakolojik bilgi birikimine sahip
olmayan bazi hekimler tarafindan, hoyratca ve gelisi-
guzel bir sekilde antidepresan ila¢ verilmesi sonucun-
da antidepresan ilaclar etkisiz kalabilmekte, boylece
antidepresan ilaclarn faydasiz olduklari biciminde yan-
lis yorumlar ve yayinlar yapllmasina zemin hazirlan-
maktadir. Iste bu nedenlerle ve antidepresan ilaclar sa-
dece depresyon tedavisinde degil, baska pek ¢ok ruh-
sal ve bedensel bozuklugun tedavisinde yaygin olarak
hemen her uzmanlik alanindan hekimler tarafindan
kullaniimasindan dolayidir ki, bazen bu ilaclarin ‘kis-
men kotuye kullanimr’ anlamina gelebilecek uygula-
malara da rastlanmaktadir. Tababetde dogru ve kesin
tani konulup, ona uygun tedavinin secilmesi esas oldu-
gundan, ozellikle bazi psikiyatri-disi hekimlerin, yaygin
bir sekilde antidepresan ilaclari yazmalari sonucunda
alinan negatif cevaplar antidepresanlarin etkililigine
golge dusurmekte ve potansiyel onyargilarl daha da
kuvvetlendirir nitelikte rol oynamaktadir.

Depresyonun en dramatik komplikasyonu intihar
olup; depresyon vak’alarinin %15 kadari intihar nede-
niyle olmektedir. Tum intiharlarin %70’'i depresyon

vak'alaridir. ABD'de intihar, 0lum nedenleri arasinda 7.
sirada yer almaktadir. Secici serotonin gerialim inhibi-
torlerinin (SSRI) tim dinyada yaygin bir sekilde kulla-
nildigr 1990 yilindan sonraki donemde intihar oranlari-
nin anlamli olarak dustigunin istatistiksel gercek ola-
rak karsimizda duruyor olmasl da, antidepresan ilag te-
davisinin onemini gosteren ve antidepresan ilaclarin
depresyonda etkili oldugunun gosteren diger bir kanit-
tir.

Antidepresanlara cevabi tartisirken, antidepresan-
lara tedavi cevabini, yani tedavi sonuclarini etkileyen
¢ok sayidaki klinik degiskenin yaninda enzim polimor-
fizmleri, tasiyicl protein polimorfizmleri v.b. bircok bi-
yolojik degisken oldugunu da dikkatlerden kacirma-
mak gerekir. Yine Turk toplumunun farmakogenetik
acidan oldukca heterojenite arz etmesi, ayrica toplu-
mumuzda ‘hizll metabolize edici’ denen, ilaglari biinye-
lerinden c¢abuk uzaklastiran bireylerin Bati toplumla-
rindan daha yuksek oranda gorulmesi de antidepre-
sanlara cevabi tartisirken goz ardi edilmemesi gereken
diger bilimsel gerceklerdendir (15).

Diger bir konu da ‘plasebo etkisi’ gercegidir. Dep-
resyon psikiyatrik hastaliklar arasinda plaseboya ¢ok
iyi cevap veren bir ruhsal bozukluktur. Bu da arastir-
malardaki aktif ilacin plaseboya ustunliginu kuskulu
hale getiren bir etkendir. Antidepresan ilaclara tedavi
cevabl ortalama %65-80 civarindadir ve %20-35 hasta
antidepresan tedaviye cevap vermemektedir. Depres-
yon tedavisinde antidepresanlarin plasebo ile karsilas-
tirmall ¢alismalarda gordlmastur ki, depresyonda pla-
seboya cevap orani ortalama %-30-40 civarindadir.
Halbuki psikotik hastaliklarin plaseboya cevap verme
orani %20-25 kadardir (5-8).

Zaten bu yazinin yazilmasina neden olan “Initial se-
verity and antidepressant benefits: A meta-analysis of
data submitted to the Food and Drug Administration”
baslikli makalede de Kirsch ve arkadaslar (1) antidep-
resan tedavilerin plaseboya gore orta derece bir Us-
tunlukleri oldugu, yaymlanmamis verilerinde dahil
edilmesi ile antidepresan etkinligin daha da dusuk ola-
cagl varsayimindan hareketle, FDA'deki yayinlanma-
mis verileri de ele alarak kayitl yeni kusak antidepre-
sanlarin plasebo karsisindaki etkinligini metaanalitik
¢alisma ile incelemislerdir. Bu amacla FDA'den 6 anti-
depresanin yaymlanmis ve yayinlanmamis veri setleri
ile MedLine taramasina dayall kendi dislama kriterleri-
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ne uygun bulunan calismalarin veri setlerini Lipsey
MW, Wilson DB (2001) (2)'de gecen yontemle birlestiril-
mistir. Birlestirilmis veri seti 4 yeni kusak antidepre-
sandan; fluoksetin (5 arastirma), venlafaksin (6 arastir-
ma), nefazodon (8 arastirma) ve paroksetinden (16
arastirma) olusmaktadir. Meta-analize alinan bu 35 ¢a-
lismada ol¢umler agirlikl olarak depresyonun baslan-
gic siddet derecesindeki degismenin lineer olarak de-
gerlendirilmesi ve bunlarin ila¢ ve plasebo gruplarinda-
ki farklarinin arastiriimasina dayanmaktadir. Arastir-
macilar antidepresan etkinlik i¢in NICE Kriterlerine go-
re, olcum aracindaki 3 puanlik dusus gerekliligini goz
onune alarak daha onceden bildirildigi gibi (1) antidep-
resanlarin plasebo uzerine fark olusturan etkisinin ca-
lismaya alinan hastalarin depresyonunun siddet dere-
cesi ile iliskisini tekraren ortaya koymuslardir. Buna ila-
veten kullandiklari meta-regresyon analiz teknigi ile
bu iliskinin, calismaya alinan antidepresan ilaclarin
depresyon siddetine etkisinden ziyade plasebonun
depresyon siddetine etkisi tarafindan belirlendigini
bulmuslardir. Yine yaymlanmamis veri setlerinin dahil
edilmesini diger calismalara gore yayinlanmama taraf-
girligini gidermesi bakimindan c¢alismanin gucli yonu
olarak sunmuslardir. Bu sonucun gecerliligini diger an-
tidepresanlara da uygulayabilmek icin diger antidepre-
sanlarla yapilan ¢alismalarin verilerinin agiklanmasi ge-
rekliligine vurgu yapmuslardir (1).

Konunun gerek yurt disinda ve gerekse yurticinde
basina ve dolayisiyla kamuoyuna aktarilisi, etkililik (ef-
fectiveness) ve etkinlik (efficacy) kavramlarinin farki,
plasebo etkisinin dogasl, ve psikofarmakolojik arastir-
ma metodolojisi gibi konularda inceliklere vakif olma-
yan ve bu ilaclar kullanan bazi hastalar Uzerinde ‘anti-
depresanlarin etkili olmadigr’ gibi yanlis bir yargl ve ¢l-
karnmla sonuglanmistir. Kirsch’'in bu son meta-analizi
de dahil bu kabil diger calismalarina bakildiginda zaten
ana tema, antidepresanlarin etkisizligini gostermek
Uzerine degil, plasebo etkisinin calismalardaki farkli so-
nuclarin nedenleri arasinda oldugunu ortaya koymak-
tir. Sadece depresyonda degil, diger tibbi durumlarda
da tedavi etkinligi bulunan plasebo etkisinin mahiyeti
henuz anlasilabilmis degildir. Yukarida arzedildigi Uze-
re, plasebo etkisinin inkar edilemez bir vakia olarak
depresyonda buylk oranda gorilmesi, bu yanlis yo-
rumlara zemin hazirlayan baska bir faktordur. Zaten
kendisi bir psikolog olan Kirsch bircok calismasinda,

yillarca plasebo etkisinin dogasi Uzerine ve hatta pla-
sebo etkiyi hipnoz ile iliskilendirerek bu sorulara cevap
aramistir.

Psikofarmakoloji Dernegi ve Turkiye Psikiyatri Der-
negi gibi meslek kuruluslariin ve Universitelerden psi-
Kiyatri 6gretim Uyelerinin gorusleri alinmadan yayinla-
nan bu tur haberlerin zaten cesitli nedenlerden (hasta-
ligIn bizatihi kendinden ve az da olsa gortlen yan etki-
lerden, v.s.) dolay! ila¢ almamaya egilimli psikiyatri
hastalarinin ila¢ birakmalarina neden oldugu, bunun
da intiharlarin artmasi gibi ¢ok ciddi bir tehlike tasidigi
degerlendirilmektedir.

Kirsch ve arkadaslari, metodolojik olarak sorunsuz
ve yayinlanmama tarafliigini da ortadan kaldiran son
calismalarinda, yukarida ozetlendigi gibi “calismalarda-
ki plasebo etkisinin calismaya alinan hastalarin dep-
resyonlarinin siddet derecesi ile iliskisini” ortaya koy-
musken, olayin bu ¢alismanin antidepresanlar ile pla-
sebo arasinda fark yok seklinde yanlis anlama ve/ve-
ya hatall yorumlamadan kaynaklandigl dusunulmek-
tedir (1,3-8).

llaveten, Kirsch ve arkadaslarinin kendilerinin de
belirttigi gibi calismanin sinirliliklar vardir. Bu ¢alisma-
da 2 SSRI (fluoksetin, paroksetin), bir SNRI (venlafaksin)
ve tedaviden kaldirimis olan nefazodon olmak uzere
sadece 4 antidepresan ila¢ bulunmaktadir. Halbuki pi-
yasada halen yarim dizineden fazla SSRI, 3 adet SNRI,
NaSSA, NADRI, en az bir duzine trisiklik antidepresan
ilaclar, MAOT'leri, v.b. gibi ¢ok sayida antidepresan ila-
cin yaninda bu calismaya dahil edilen (piyasadan ceki-
len nefazadonu saymazsak) 3 ila¢ cok dusuk bir orani
temsil etmesi nedeniyle; plasebo etkisini depresyon
siddeti ile iliskilendiren bu calismanin sonuclari, diger
antidepresanlar ¢calismaya dahil edilemedigi icin olduk-
¢a zayif kalmaktadir.

Kaldi ki, bu calisma yukarida ayrintili olarak irdelen-
digi gibi sadece bir meta-analiz calismasidir. Bu calis-
madaki iddialarin tersine, cok sayida arastirma (10-12)
ile psikiyatri uzmani hekimlerin deneyimleri ve intihar-
la ilgili istatistikler antidepresan ilaclarin etkinligini
aclkca ortaya koymaktadir. Bu nedenlerle antidepre-
san kullanan hastalarimizin medya yorumlarina daya-
narak tedavilerini kesmemelerini, ruh sagligl uzmanla-
rna danisarak akilcr ve bilimsel bir yol izlemelerini
oneririz.

Ote yandan yine giindeme oturan ve yeni antipsi-
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kotiklerin sizofreni tedavisinde kafa-kafaya etkinlikleri
karsilastiran ¢ok daha guncel (15 glin once elektronik
ortamda American Journal of Psychiatry’de yayinlandi)
bir baska meta-analizde ise, ozellikle ikinci nesil (ye-
ni=atipik) antipsikotikler (YAP) ile ilgili cok sayida me-
ta-analizleri olan Stefan Leucht ve arkadaslarn (13) si-
zofreni tedavisinde kullanilan 9 YAP'i Mayis 2007 -Eylul
2007 arasl literatlr taramasi ile randomize, ¢ift kor ca-
lismalarl degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada primer ol-
cut PANSS, ikincil ol¢ut pozitif ve negatif semptom alt-
skorlari ve etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakma olarak
belirlenmistir. Bu meta-analizde 3620 sitasyonun 612’si
¢alismaya alinmis, 319'u dislanmustir. Diglanan bu calis-
malarin dokiimune baktigimizda: 44 ¢alisma randomi-
zasyonun olmamasi veya yetersiz olmasl, 23 calisma
ila¢ gruplamasinin olmamasi veya uygunsuz olmasi,
230'nun agik-calisma olmasi (181'i Cin’den), bir calisma
hasta seciminin olmamasi veya uygunsuz olmasi, 6 ¢a-
lisma datalarin olmamasi veya uygunsuz olmasi, 15 ca-
lisma da kombine YAP kullanimindan dolay1 dislanmis
oldugu anlasiimustir.

Bu meta-analize dahil edilen 78 calismada 13 558
katilimci 293 yayinin analizi yapilmis ve 78 ¢alismanin
dagilimi soyledir: 9 amisulprid, 4 ripiprazol, 28 klozapin,
48 olanzapin, 21 ketiapin, 44 risperidon, 2 sertindol, 9
ziprasidon, 2 zotepin ile ilgili calismalardan olugmustur.
Bu calismalardan 49'u ila¢ endustrisi tarafindan des-
teklenmisken, 22 calisma devlet destegi ile yapilmistir;
7 calismanin kaynaginin kuskulu oldugu bulunmustur.
Hastalar: cogunlukla kronik sizofrenlerden olusurken, 5
calismada ilk epizod hastalar idi. Hastalarin ortalama
yast 30'lu yaslarin ortalariyken, tani kriterleri olarak
DSM-III-R, DSM-1V ve ICD-10 kullaniimistir.

Meta-analiz yapilirken, her bir YAP etki buyuklugu
yoninden diger bir YAP ile karsilastirimistir: Ornegin,
amisulprid ve olanzapin hem kendi aralarinda ve hem
de diger YAP'ler ile iki kere karsilastiriimis ve “amisul-
prid’e karsi diger YAPler" oldugu kadar, “olanzapin’e
karsi diger YAP'ler” olarak karsilastirilarak irdelenmis-
lerdir.

sonuc olarak, 78 calismada 13558 katilimci olanza-
pin’in aripiprazol, ketiapin, risperidon, ve ziprasidona
Ustunligu hesaplanmistir. Risperidon’un ise ketiapin
ve ziprasidon’dan daha etkin oldugu bulunmustur. Klo-
zapin'in zotepin'e ve 400 mg/gun dozdan fazla dozlar-
da risperidon’a Ustun oldugu da kanitlanmistir. Bu du-

zelmeler pozitif semptomlarda negatif semptomlara
gore daha belirgindir. Sonuclar endustri destegi, ¢alis-
ma kalitesi, dozaj ve deney suresi dikkate alinarak ir-
delenmistir. Bu meta-analizde goze carpan diger
onemli bir sonu¢ da, ABD’de ruhsat alamadigl icin ha-
len kullanilamayan, ama uzun yillardan beri Avrupa ve
Turkiye’'de (20) kullanilan ve hem PANSS toplamda FDA
onayl alan YAPlerden olanzapin, risperidon, ve ziprasi-
don kadar etkin; ve hem de negatif semptomlarda ris-
peridondan anlamli olarak Ustun oldugu saptanan ami-
sulpiridin (her ne kadar prolaktin yukselmesi gibi bir
yan etkiye sahip olsa da) hakkinin teslim edilmis olma-
sidir (13).

Muhtesem milenyumun (1) basladigr 2000’1 yillarin
basinda EPS yan etkilerinin olmamasinin yaninda, duy-
gudurum ve bilissel islevlere olumlu katkilarnin (16-
18) olmasi gibi Usttnliklerinden dolay tipik antipsiko-
tiklere oranla daha fazla ve giderek artan bir oranda bu
yeni (atipik) antipsikotikler ilaclar eriskin psikiyatristle-
rinin (19-22), hatta ¢ocuk ve ergen psikiyatristlerinin
(23,24) o yillarda tim diinyada adeta mucizevi ilaclar
olarak nitelendirilerek adeta bir furya halinde recetele-
rinde yer almaya baslamislardir. Bir taraftan olanzapin,
ziprasidon ve aripirazolun enjektabl formalar ile rispe-
ridon’un uzun etkili formlari piyasaya surulerek tipik
antipsikotiklerin (TAP) bu alanda YAP’lere olan Ustln-
|UKleri bir dlcude ortadan kaldirlirken (26,27) ve proto-
tip YAP olan klozapin ciddi yan etkilerinden dolayi sa-
dece direncli sizofrenlerde endikasyon alabilirken (28-
30), diger taraftan 2002'de once Japonya daha sonra di-
ger ulkelerde basta olanzapine, daha sonra ziprasidon
[ziprasidon EKG‘de QTc mesafesini uzatmasl nedeniyle
supheyle yaklasilan bir ila¢ olmustur (31)]ve aripiprazol
(32,33) disinda hemen hemen tim YAP’lere sumullen-
dirilen, 0zellikle metabolik sendroma yol agici yan et-
Kiler nedeniyle (34); emniyet bakimindan neredeyse
tum YAPlere temkinle yaklasilir hale gelmistir.

Gelecek sayilardaki editorden yazilarinda Leucht ve
arkadaslarinin buginlerde (Lancet'in Aralik 2008 sayl-
sinda) yayinlanan (14) ve sizofrenide YAP'lere karsi ve
TAP baslikll meta-analizleriyle de birlestirerek; bu iki
yazinin daha genis bir perspektifte degerlendirmesini
yapmay! diliyorum.

Sonug olarak, Kirsh ve arkadaslarinin meta-analizin-
de (1) antidepresan etki konusunda oldugu gibi, Leucht
ve arkadaslarinin bu meta-analiz ¢alismasinda (13) da
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bazi YAP'ler bazilarindan daha etkin bulunsa da, bir kli-
nisyen olarak nihai karara varirken bu tur analizlerin
yukarida kismen arzedilen bir ¢ok kisithliklarini goz
onune almak gerekir. Ayrica, hastanin ihtiyaclarinin on
planda tutuldugu ‘hastaya gore ila¢ secimi’ (tailoring)
prensibi her zaman en basta gozetilerek, ilaclarin bir-
birlerine Ustunlugu gibi tedavide gorece daha az
onemli olan etkinlik hesaplarl yapmadan, kilo alimi ve
metabolik sendrom gibi ciddi yan etkiler daima dusu-
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