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Tipik ve Atipik Antipsikotikler Uzerine Yapilan
Son Meta-analizleri Nasil Anlamaliyiz?

OZET:
Tipik ve atipik antipsikotikler Uizerine yapilan son
meta-analizleri nasil anlamaliyiz?

Son zamanlarda tipik ve atipik antipsikotiklerle ilgili yayin-
lanan meta-analizler antipsikotik tedavi ile ilgili bilinenleri
oldukga sarsmistir. Bu yazida bunlardan Leucht ve arkadas-
larinin American Journal of Psychiatry Subat 2009 son ver-
siyonu yayinlanan ve sizofreni tedavisinde kullanilan ikinci
kusak antipsikotiklerin kafa kafaya karsilastiriimalarinin me-
ta-analizleri ile, yine Leucht ve arkadaslarinin Lancet dergi-
si Ocak 2009 sayisinda yer alan sizofreni tedavisinde kulla-
nilan birinci ve ikinci kusak antipsikotiklerin karsilastiriima-
larinin meta-analizinin yer aldigi glincel iki calisma irdele-
necektir.

Anahtar sozciikler: Farmakoterapi, antipsikotik tedavi, ti-
pik antipsikotikler, atipik antipsikotikler, meta-analiz, etkin-
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ABSTRACT:
How to comprehend the recent meta-analyses
conducted on typical and atypical antipsychotics?

The recently published meta-analyses of typical and
atypical antipsychotics have perturbed what was known
about antipsyhotic treatment quite a bit. Here, we are
going to analyze and critique the following two articles
both written by Leucht and et al: "A meta-analysis of head-
to-head comparisons of second-generation antipsychotics
in the treatment of schizophrenia" published in February
2009 issue of the American Journal of Psychiatry and
"Second-generation versus first-generation antipsychotic
drugs for schizophrenia: a meta-analysis" published in
January issue of the Lancet.
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American Journal of Psychiatry’de 2008 Aralik ayinda
yayinlanan sayida, Stefan Leucht ve arkadaslar1 (1) Mayis
2007-Eyliil 2007 aras literatiir taramast ile sizofreni teda-
visinde kullanilan amisulprid, aripiprazol, klozapin, olan-
zapin, ketiapin, risperidon, sertindol, ziprasidon, zotepin
gibi 9 ikinci kusak yeni(atipik) antipsikotikler (YAP)’i
igeren ¢ift kor randomize ¢alismalari degerlendirmisler ve
sizofreni tedavisinde kafa-kafaya etkinlikleri karsilastir-
miglardir. Sonug olarak, 78 ¢aligmada 13558 katilimeinin
sonuglarini igeren meta analizde olanzapin’in aripiprazol,
ketiapin, risperidon ve ziprasidona tstiinliigi kanitlanmis-
tir. Risperidon’un ise ketiapin ve ziprasidon’dan daha et-
kin oldugu bulunmustur. Klozapin’in zotepin’e ve 400
mg/giin dozdan fazla dozlarda risperidon’a istiin oldugu
da kanitlanmistir. Bu diizelmeler pozitif semptomlarda ne-
gatif semptomlara gore daha belirgindir. Sonuglar endiis-
tri destegi, caligsma kalitesi, dozaj ve calisma siiresi dikka-
te alarak irdelenmistir. Bu ¢alismada ayrica lilkemizde

ve Avrupa’da uzun yillardir kullanilan, ancak Amerikan
FDA’nin onayini alamayan amisulprid’in de PANSS top-
lamda FDA onay1 alan YAP’lerden olanzapin, risperidon,
ve ziprasidon kadar etkin; hatta negatif semptomlarda ris-
peridondan anlamli olarak istiin oldugu da ortaya kon-
mustur (1). Bu ¢alisma ile ilgili yorumumuzu bir dénceki
sayimizin editérden yazisinda acgiklamis (2) ve bu yazidan
cok daha giincel yine Stefan Leucht ve arkadaslarmin
Lancet dergisinin 2009 Ocak sayisinda yaymlanan bir
baska meta-analizinde ise (3), oral formdaki birinci kusak
(tipik) antipsikotik (TAP)’ler ile YAP’ler dil kisitlamasi
olmaksizin Cochrane Sizofreni grubunun kayitlari, US
FDA web sitesi ve ikinci kusak antipsikotiklerin birinci
kusakla karsilastirildigi randomize kontrollii ¢aligmalar
incelenmistir. Her iki meta-analizin de Amerikan Ulusal
Akil Sagligi Enstitiisi (National Institute of Mental He-
alth= NIMH) destegi ile ger¢eklestirilmis olmasinin meta-
analizlerin sonuglarinin tarafsizligi agisindan 6nemli ol-



dugunu diisiinmekteyiz.

Leucht ve arkadaslariin Lancet dergisinin 2009 Ocak
sayisinda yayinlanan ikinci meta-analizilerini (3) biraz
daha detayli inceleyecek olursak: meta-analize kalite kri-
teri A’y1 karsilayan (uygun randomizasyon yapilmis) ve
B’yi (ayrint1 verilmeden randomize oldugu belirtilen) kar-
silayan caligmalar alinmis, ¢aligma kalitesi yoOniinden
agirliklandirma yapilmamistir. Cift-kor ¢alismalarla karsi-
lastirildiginda korlii olmayan veya tek-kor calismalarda
sistematik bigimde ikinci kusaklarin lehine durum belir-
lendigi i¢in, daha sonraki analizler ¢ift-kor ¢alismalarda
gergeklestirilmistir. Bu meta-analizde 411 galisma ince-
lenmis ve 107’si dislanmistir. Diglananlardan 50°si yeter-
siz randomizasyon, 29’u uygun miidahale veya kontrol
grubu olmamasi, 2°si uygunsuz katilimei, 24’1 kullanila-
bilir veri olmamasi, birer tanesi de sadece alt grup sunu-
mu olmasi ve ¢ok kisa siireli olmalar1 nedeni ile meta-ana-
lize alinmamigtir. Caligmanin ¢ift korlii olmamasinin bias
(yanlilik) olusturdugu saptaninca korlii olmayan veya tek
korli 65 ayr1 ¢alismada analizden ¢ikarilmistir. Sponsor-
larin ¢alisma tasariminda, analiz, yorumlama ve raporun
yazilmasinda hicbir etkileri olmamistir. Bu meta-analizde
de yine ilk meta-analizde yer alan sizofreni tedavisinde
kullanilan amisulprid, aripiprazol, klozapin, olanzapin,
ketiapin, risperidon, sertindol, ziprasidon, zotepin gibi 9
YAP ile gergeklestirilen 150 ¢ift-kor cogu kisa siireli ¢a-
lismaya ait, 21533 hasta ve 239 yayin dahil edilmis; agik
calismalarin ¢ogunda YAP’ler daha etkili bulundugu igin
acik calismalar bu meta-analize dahil edilmemislerdir. Bu
calismalarin 95’inde haloperidol, 28’inde klorpromazin
karsilastirilan TAP ilag olmustur. Meta-analizde YAP’ler
ve TAP’ler etkinlik ,pozitif, negatif ve depresif semptom-
lar, relaps, yasam kalitesi, ekstrapramidal yan etkiler, kilo
alimi1 ve sedasyon yoniinden karsilastirilmislardir.

Etkinlik yoniinden yapilan degerlendirmelerde: ami-
sulprid, klozapin, olanzapin ve risperidon (amisulprid
-0.31 [95% CI -0.44 to -0.19, p<0.0001], klozapin -0.52
[-0.75 to -0.29, p<0.0001], olanzapin -0.28 [-0.38 to -0.18,
p<0.0001], ve risperidon -0.13 [-0.22 to -0.05, p=0.002])
TAP’lerden iistiin olarak bulunmusken; aripiprazol, ketia-
pin, sertindol, ziprasidon ve zotepin istatistik olarak an-
laml1 olarak birinci kusaklardan daha etkili bulunmamis-
lardir. Amisulpridin birinci kugsak antipsikotiklere gore
fazladan bir hasta tedavi etmesi (NNT) i¢in 6 hasta teda-
visi gerekli iken, bu deger risperidon i¢in 15 olarak bulun-
mustur. Amisulprid, klozapin, olanzapin ve risperidon po-

zitif ve negatif semptomlarin tedavisinde de iistiin bulun-
mustur.

Relaps agisindan bakildiginda, sadece 14 uzun siireli
calismada tekrarlama durumu rapor edilmistir. Olanzapin,
risperidon, sertindol relaps gergeklesme olasiligi yoniin-
den istatistiksel olarak anlamli bir sekilde TAP’lere iistiin
bulunmusken, amilsulprid, aripiprazol ve klozapin i¢in
anlamli farklilik bulunmamustir.

Yasam kalitesi 17 ¢calismada incelenmis ve amisulprid,
klozapin, sertindol birinci kusaklardan {istiin bulunmustur.

Ekstrapiramidal yan etkiler acisindan bakildiginda,
tiim ikinci kusaklar haloperidolden daha az yan etkiye sa-
hip iken, diisiik potensli birinci kusak klorpromazin ile ya-
pilan karsilastirmalarda sadece klozapin, olanzapin ve ris-
peridon daha iistiin bulunmustur.

Kilo artist ile ilgili yapilan analizde ise, amisulprid,
klozapin, olanzapin, ketiapin, risperidon, sertindol ve zo-
tepin haloperidole gore istatistiksel olarak anlamli kilo ar-
tis1 ile iligkili bulunurken, aripiprazol ve ziprasidon i¢in
anlamli fark bulunmamustir. Tkinci kusaklarla diisiik po-
tensli birinci kusak klorpromazin arasinda yapilan karsi-
lastirmalarda ise anlamli fark saptanmamustir.

Sedasyon agisindan bakildiginda, klozapin, ketiapin
ve zotepin haloperidolden daha fazla sedatif etkiliyken,
aripiprazol’in anlamli olarak daha az sedatif etkiye sahip
oldugu anlagilmistir. Diisiik potensli birinci kusak klor-
promazin ile yapilan kargilagtirmalarda ise sadece kloza-
pin anlamli daha fazla sedatif etkili bulunmustur.

Endiistri sponsorlugu agisindan ise, sadece klozapin,
olanzapin, ketiapin ve risperidon i¢in yeterli sayida endiis-
tri destekli olmayan ¢alisma mevcuttur. Endiistri destekli
olan ve olmayan c¢alismalar arasinda sadece klozapinin
pozitif semptomlara etkisi yoniinden fark saptanmistir.
Her ne kadar endiistri destekli ¢alismalar ¢gikarildiginda bu
ilaglarin etkinligi azalmis olsa da, hala anlamli sekilde
TAP’lerden Ustiin bulunmuslardir. Endiistri destekli ¢alis-
malar ¢ikarildiginda; semptomlardaki genel iyilesme yo-
niinden risperidon birinci kusak antipsikotiklerden istatis-
tiksel olarak daha etkili degildir.

Huni grafigi ile incelendiginde olas1 bir pozitif sonug-
lu calismalarin yayimlanmasi yanliligi (publication bias)
varlig1 goriilmemistir.

Sonug olarak, dort YAP (amisulprid, klozapin, olanza-
pin, risperidon), TAP’lerden anlamli olarak etkili bulun-
muglarken, digerleri (aripiprazol, ketiapin, sertindol, zip-
rasidon, zotepin) ancak birinci kugaklar kadar etkili bu-



lunmuslardir.

Olanzapin ve ketapin i¢in sonuglarda genel anlamda
degisim olmadigindan ilag endiistri sponsorlugunun etki-
likte bagimtili bir etkisi olmadigimi bulunmustur. Klozapin
ve risperidondaki olas1 sponsorluk etkileri ise daha ayrin-
tili incelenmelidir. Bu durum ¢aligmalardaki arastirma so-
rusunun farkliligina, hatali veya farkli ¢alisma tasarimla-
rina veya endistri tarafindan pozitif ¢aligmalarin segici
yayimlanmasina bagli olabilir.

Yazarlarca belirtilen bu meta-analizdeki ana kisitlilik,
calismalarin ¢ogunda karsilagtirmada kullanilan ilacin ha-
loperidol olmasi ve orta potensli tipik birinci kusak antip-
sikotik ilag ¢aligmalar1 sayisinin yetersizligi olmustur.

Stefan Leucht ve arkadaslarinin Amrikan Ulusal Akil
Saglig1 Enstitlisii ( NIMH) destegi ile gerceklestirilmis ve
etki faktorii (impact factor) ¢ok yiiksek Lancet ve Ameri-
can Journal of Psychiatry gibi ¢ok saygin iki dergide ya-
yinlanan, antipsikotik tedavi ile ilgili hem YAP’lerin ken-
di aralarinda ve hem de TAP ve YAP’leri birbiriyle karsi-
lastiran bu ¢ok dnemli ve giincel iki meta-analizin ne de-
mek istedigini kisaca degerlendirdikten sonra; Tiirki-
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