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Meta-analizler Isiginda: Butilin Antidepresanlar
Ayni midir?

OZET:
Meta-analizler isiginda: Buttin antidepresanlar
ayni midir?

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gére diinyada ve
“Ulusal Hastalik Yiiki ve Maliyet Etkililik” calismasi sonugla-
rina gore Turkiye'de depresyon dordiinct hastalik yiku ne-
denidir. Bir cok Bati tilkesinde, son 20 yilda, antidepresan
kullanimi dramatik bir sekilde artmistir. Bu durum segici se-
rotonin gerialim inhibitérlerinin kullaniminin ve daha yeni
antidepresanlarin giderek daha yaygin regetelenmesine
baglidir. Segici serotonin gerialim inhibitérleri trisiklik anti-
depresanlara gore genellikle daha iyi tolere edilmektedirler
ve etkinliklerinin benzer olduguna dair kanitlar vardir.

Bu yazida antidepresanlarin etkinlik ve kabul edilebilirlikle-
rini karsilastiran son donemlerdeki derleme ve meta-analiz-
leri inceleyecegiz.

ABSTRACT:
In perspective of meta-analyses: Are all of the
antidepressants similar?

According to the World Health Organization (WHO) data
and “the national disease burden and cost-effectiveness
study” depression is the 4th cause of disease burden in
Turkey. During the last 20 years, prescription of
antidepressants has risen dramatically in many western
countries due to higher number of prescriptions of SSRIs
and newer antidepressants, which have progressively
become the most commonly prescribed antidepressants.
SSRIs are generally better tolerated than tricyclic
antidepressants (TCAs), and there is evidence that they work
through similar mechanisms.

In this article, we will examine the latest systematic reviews
and meta-analyses comparing effectiveness and tolerability
of antidepressants.
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GIRIS

Yirminci ylizyilin baslarinda hastaliklarin 6nem dere-
cesini gostermek icin sadece oldirticiiliikleri ile dlgtiliir-
ken, beklenen yasam siirelerinin ve kronik hastaliklarin
sikliginin artmasi nedenleri ile artik yasam kalitelerine et-
kileri de 6lgiilmekte. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verile-
rine gore depresyon tiim diinyada dordiincii hastalik yikii
nedenidir (1,2). Bu kisisel, sosyal ve ekonomik rahatsiz-
lik, fonksiyon ve treticilik kaybi ve yardim gereksinimi
niteliklerine dayanarak yapilan bir hesaplamadir. Tiirki-
ye’de de “Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik” ¢a-
lismasi sonuglarina gore dordiincii sirada yer almistir (3).

Depresyon tedavisinde farmakolojik ve psikoterapiler
(BDT gibi)’in etkinlikleri kanitlanmistir. Ancak, tiim diin-
yada gerek depresyonun yayginligi ve hasta sayisini faz-
laligina kars1 yeteri sayida psikoterapi yapabilecek perso-
nelin sayica eksikligi, ekonomik nedenler ve zaman ve
mekan sorunlar1 gibi sebeplerden dolayi, birinci ve ikinci

basamakta depresyon tedavisinde en sik kullanilan yon-
tem antidepresan (AD) ilaglarin regete edilmesidir (4-6).
Antidepresanlar arasinda bir ¢ok farkli grup ilag vardir
(7). Bir ¢ok Bati iilkesinde, son 20 yilda, AD kullanimi
dramatik bir sekilde artmustir. Ozellikle SSRI ve yeni ne-
sil antidepresanlar yogun bir sekilde regete edilmektedir-
ler (8). SSRI grubu ilaglar genellikle TSA’lara gore daha
iyi tolere edilmektedirler ve etkinliklerinin ayni diizeyde
oldugu diistiniilmektedir (9). Antidepresan ilaglarin birbir-
leriyle ve plasebo ile ¢ok sayida yapilan karsilastirmali ¢a-
ligsmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bu da ruh sagli-
&1 profesyonellerinin kafalarinda zaman zaman karmasa-
ya yol agmaktadir. Bu nedenle klinisyenlerin kendi dene-
yimleri ve bu ¢alismalarin sonuglarini toplu olarak kafala-
rinda canlandirip, regete edecekleri antidepresan ilaglar
konusunda daha net ve tarafsiz bilgilere ihtiyaglari olus-
mustur. Bu ihtiyact da zaman zaman yapilan meta-analiz
calismalart kargilamaya g¢aligsmaktadir. Ancak bu meta-
analizleri de bir ¢irpida anlamak ¢ogu kez zorluklar icer-



mektedir. Bu diisiinceyle dergimizin bu sayisinda Cengiz-
han Acgikel’in “ Meta-analiz ve Kanita Dayali Tip’taki Ye-
ri” baglikli yazisina yer verdik. Bu yazinin ger¢ekten tek-
rar tekrar okunmaya deger bir yazi oldugunu diisiiniiyo-
ruz. Bu editoryel yazida da bu karsilastirmalar bir araya
getirmek tlizere dzellikle son donemlerde 6n plana ¢ikmis
olan Andrea Cipriani ve arkadaslarinin bir dizi sistematik
derleme ve meta-analizlerini burada elden geldigince de-
gerlendirmeye calisacagiz.

Antidepresanlarin etkileri lizerine olan meta-analizler-
de esas olarak iki temel parametre incelenmektedir; etkin-
lik (efficacy), kabul edilirlik (acceptability). Etkinlik (ef-
ficacy); bir ilacin istenen etkiyi gosterme giicii ve kabul
edilebilirlik (acceptability) de ozellikle ciddi yan etkiler
gostermeden ve hastalarin yagsam kalitesini bozmadan ila-
cin kullanilabilir ve tedavinin siirdiiriilebilir olmasidir. Bu
yazida degindigimiz antidepresanlar konusundaki meta-
analizlerde etkinlik; Hamilton depresyon degerlendirme
Olcegi (Hamilton depression rating scale -HDRS) baslan-
gica gore %50 azalanlarin veya Montgomery Asberg dep-
resyon degerlendirme Slgegi (Montgomery—Asberg dep-
ression rating scale (MADRS)) veya klinik global izlenim
(clinical global impression (CGI)) 6lgekleri arastirma sii-
resince olumluya gidenlerin orantist olarak kabul edilmis-
tir. Kabul edilebilirlik ise 6nceden belirlenen siireden 6n-
ce (genellikle 8 hafta) tedaviyi sonlandiran hastalarin
orantisi olarak alinmistir. Bu iki 6zellik ¢er¢evesinde anti-
depresanlari birbirleri ile ve kombine tedavilerle karsilas-
tiran ¢ok sayida yayin literatiirde bulunmaktadir. Bilimsel
kanzt diizeyi giiglii olan randomize klinik ¢alismalar da bu
yayinlar arasinda dnemli bir yer isgal etmektedir (10-13).

Bir konuda bilimsel bilginin yerlesiklesmesi veya de-
gismesi uzun yillar ve ¢alismalar neticesinde olmaktadir.
Arastirmalar arastirmaci, aragtirma planit ve arastirmanin
yiiriitildiigi topluluk gibi bir ¢ok nedenden dolay1 bir bir-
leri ile celiskili sonuglar verebilmektedirler. Ozellikle psi-
kiyatri gibi, siklikla kantitatif 6l¢iim imkan1 bulunmayan,
gozlemciler arast uyumun gii¢ oldugu ve vakalardan kay-
naklanan varyasyonun biiyiik oldugu bilim dallarinda ¢a-
lismalar arasinda biiyiik farklar olmasi kagmilmazdir. Bu
durum i¢in giiniimiiz bilim yaklagiminin kanit gereksini-
mini karsilamakta kullandig1 en biiyiik ara¢ meta-analiz-
lerdir. Birden ¢ok c¢alismanin veri veya sonuglarinin uy-
gun istatistik yontemlerle birlestirilmesi esasina dayanan
meta-analizler farkli yer ve zamanlarda yapilmis, sonugla-
r1 arasinda farkliliklar bulunan caligmalardan bir deger-

lendirmeye varmakta biiyiik yarar saglarlar. Literatiirdeki
antidepresan c¢alismalari i¢in de meta-analiz ve sistematik
derlemeler bulunmaktadir.

Yukarida da deginildigi iizere, Verona Universitesi 6g-
retim tiyesi Andrea Cipriani son bir kag y1l i¢inde antidep-
resan ilag tedavisi hakkinda ¢ok sayida meta-analize ve
sistematik derlemeye imza atmistir. Bir ¢gogu genis proje-
ler halinde yiriitiillen ve kanita dayali tip kaynaklart ara-
sinda tartisilmaz bir yere sahip olan Cochrane Derleme
Kiitiiphane’sinde yerini almis bulunan bu c¢aligmalart in-
celemek, psikiyatri alaninda bilgi ve hizmet ireten herke-
sin ¢ok isine yarayacaktir.

Yazar 2006 yilinda yayinlanan sistematik derlemesin-
de, yeni jenerasyon ile diger antidepresanlar1 karsilastir-
mustir. Elektronik veri tabanlarinda arama kriteri olarak
“fluoksetine” veya “adofen” veya “docutrix” veya “ero-
cap” veya “fluctin” veya “fluctine” veya “fluoxeren” ve-
ya “fontex” veya “ladose” veya “lorien” veya “lovan” ve-
ya “mutan” veya “prozac” veya “prozyn” veya “reneuron”
veya “sanzur” veya “saurat” veya “zactin” kullanilan ve
sadece ¢ift kor, randomize kontrollii deneylerin dahil edil-
digi calisma sonucunda etkinlik bakimindan, sertraline ve
venlafaksin’in fluoksetin’den stiin oldugu, kabul edilebi-
lirlik yoniinden fluoksetin kullananlarda amitriptyline ve
pramipexole kullananlara gére daha az tedaviyi erken bi-
rakma gorildigi belirtilmistir. Bu makalede antidepre-
sanlar arasinda fark bulundugu ve ila¢ se¢iminde kriterle-
rin klinik anlamlilik olusturabilecegi belirtilmistir (9).

Antidepresan ilaglarin erken dénem etkinlik ve kabul
edilebilirliklerini degerlendiren meta-derlemede ise; fark-
l1 ilaglarin, etkinlikleri arasinda arasinda kii¢iik ama klinik
olarak 6nemli farkliliklar oldugu fakat erken donem kabul
edilebilirligi degerlendirmek igin yeterli kanit bulunmadi-
&1 bildirilmistir. Ayrica antipsikotiklerle kombinasyon te-
davilerinin monoterapilere ustiinliigii bulunmamaistir.
MAUO inhibitérlerinin TSA’lara iistiinliikleri bulunurken
SSRI’lar ile farklarmin kii¢iik oldugu, SSRI grubu anti-
depresanlarin gebelikte kullaniminin zararli olabilecegine
iligkin tesbitler varken, emzirme ile ilgili bir zarar bildiril-
medigi ifade edilmistir. Sonug olarak antidepresan se¢imi
icin her hasta icin gecerli genellemelere ulasmanin zor ol-
dugu vurgulanmistir (14).

Yeni nesil, serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorii
olan milnasipran’in diger antidepresan ilaglarla karsilasti-
ran meta-analiz ¢calismasinda ise randomize kontrollii de-
neyler degerlendirilmis, toplam 2277 vakanin degerlendi-



rildigi, 16 calismaya ulagilmistir. Klinik diizelme ve genel
kabul edilebilirlik agisindan milnasipran ile diger antidep-
resanlar arasinda fark bulunamamistir. Bununla birlikte;
milnasipran’in yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakma ag1-
sindan TSA’lara istlin olduklart bildirilmistir (15).

Sertralinin, yetiskinlerdeki akut major depresyon atak-
larinda, birinci tercih olarak kullanlmasinin incelendigi
meta-derlemede sertralinin fluoksetinden ve diger SSRI
antidepresenlardan etkinlik ve kabul edilebilirlik bakimin-
dan istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyi olduklari so-
nucuna ulasilmistir (16). Sertralin lizerine yapilan diger
bir meta-analizde ise mirtazapin’in etkinlik, bupropion’un
ise kabul edilebilirlik yoniinden daha iyi oldugunun bu-
lunmasina karsin, sertralinin genel olarak yiiksek basarist
oldugu belirtilmistir (17).

Mirtazapin’in yetigkinlerde akut major depresyon te-
davisinde etkinlik ve kabul edilebilirliginin diger antidep-
resanlarla karsilastirildigi calismada, TSA’lar ile istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmamis iken bu ilacin
SSRI’lardan iistiin oldugu bildirilmistir (18).

Sitalopramin bir enantiomeri olan essitalopram, diger
antidepresanlarla karsilastirildiginda; essitalopram sitalop-
ram ve fluoksetinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
etkin, duloksetinden kabul edilir bulunmus, maliyet etkinli-
gin ayrica degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (19).

Bir kismini buraya kadar 6zetlemeye calistigimiz ¢a-
lismalardan su sonuca ulasmak miimkiindiir. Daginik lite-
ratlir sonuglarini bir araya getiren meta-analizler bile anti-
depresanlar hakkindaki karisikligi kolayca ¢6zememekte-
dir. Yapilan aragtirmalar ayn1 veya farkli gruplardaki anti-
depresanlar1 birbirleriyle ikili veya ¢oklu karsilagtirmakta,
birbirlerine gore iistiin ve zayif yonler ortaya koymakta-
dir. Bu ozellikleri siizlip her hastaya uygulanabilecek al-
goritmalar iiretmek oldukga giigtiir.

Yukaridaki ¢aligmalar1 da yiiriiten MANGA (Multiple
Meta-Analyses of New Generation Antidepressants) ¢alis-
ma grubu, bu karmasay1 agmak iizere ¢ok daha kapsamli
meta-derlemeler yapmay1 denemislerdir.

Oniki antidepresanin karsilastirildigi arastirma igin,
ikinci nesil antidepresanlar hakkinda yapilan meta-analiz
calismalarmin ¢eliskili sonuglari oldugu, bu nedenle ¢ok-
Iu bir metaiianalize ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir. 117
randomize klinik deney ve 25 928 katilimcinin verilerinin
dahil edildigi bu biiyiik derlemede 1991-2007 arasinda
yapilan arastirmalara yer verilmistir. Bupropion, sitalop-
ram, duloksetin, essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,

milnasipran, mirtazapin, paroksetin, reboksetin, sertralin,

ve venlafaksin hakkinda yapilan ¢alismalar analize dahil

edilmigtir.

Rahatca goriilebilecegi gibi oldukga kapsamli yiiritii-
len bu meta-analiz sonuglar sdyle 6zetlenmistir. Mirtaza-
pin, essitalopram, venlafaksin, ve sertralin karsilastirildik-
lar1 duloksetin (odds oranlari sirasiyla 1:39, 1-:33, 1-30 ve
1-27), fluoksetin (1-37, 1-32, 1-28, ve 1:25), fluvoksamin
(1-41, 1-35, 1-30, ve 1-27), paroksetin (1-35, 1-:30, 1-27, ve
1-22), ve reboksetin (2:03, 1-95, 1-89, 1-85) den daha etki-
li bulunmuslardir. Reboksetin digerlerinden daha az etkili
bulunmustur. Essitalopram ve sertralin’in kabul edilebilir-
likleri duloksetin, fluvoksamin, paroksetin, reboksetin ve
venlafaksinden anlamli diizeyde iyi bulunmustur (Sekil
1).

Bu bulgular 1s1ginda arastirma grubu su hususlara dik-
kat ¢cekmistir.

1. Antidepresanlar arasinda hem etkinlik, hem de kabul
edilebilirlik agisindan, klinik ve istatistiksel olarak
O6nemli farklar bulunmustur.

2. Sertralin ve essitalopram avantajlara sahip iken sertra-
lin yetiskinlerdeki major depresyon tedavisinde etkin-
lik ve kabul edilebilirlik agisindan ilk ila¢ olarak de-
gerlendirilebilir (20).

Son derece kapsamli yiiriitiilen bu ¢alisma igin yazar-
lar, su kisithiliklarin gézoniine alinmasi gerektigini belirt-
mislerdir. Calismalardaki randomizasyon kalitesi kesin
degerlendirilememektedir. Bazi arastirmalar ilag firmala-
rinin sponsorlugunda yiiriitilmiistiir, bunun neden olabile-
cegi yanlilik dl¢iilemez. Calisma kafa-kafaya kargilastir-
malari esas almistir, plasebo ile olan karsilagtirmalar dahil
edilmemistir (20).

Bu karsilagtirmalari, kanita dayali tip uygulamalarina
rehberlik etmesi amaciyla yapilan derlemede su bulgulara
yer verilmistir (21).

1. Klinik oneriler:

a. Antidepresanlar depresif hastalarin tedavisinde et-
kindir.

b. Antidepresanlar arasinda kiigiik ama klinik olarak
onemli farklar olabilir.

c. Antidepresan-antipsikotik kombinasyonlarinin tek
basina antidepresan uygulamalarina gore {istiinlii-
gii gosterilememistir.

d. Intravenoz antidepresyon uygulamalari yanit siire-
cini hizlandirmamustir.
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e. Atipik depresyonlarda MAOI grubu ilaglar TSA
grubundakilerden distiin bulunmasina karsin,
SSRI’larla fark bulunmamaistir.

f. SSRI’larin suisid diisiincelerini artirdigina iligkin
bulgular mevcutken, intihar hizlarmi artirdigina
dair kanit yeterli degildir.

g. SSRI’larin gebelikte kullaniminin zararl olabile-
cegi yoniinde kanitlar vardir fakat emzirme done-
mine iliskin yan etki gdsterilmemistir (21).

TARTISMA

Antidepresanlarin etkinlik ve kabul edilebilirlikleri
hakkindaki bu kapsamli meta-derlemeler incelendiginde
su kolayca goriilebilmektedir: Her hasta ve her durum i¢in
kesin gecerli genellemeler miimkiin degildir. Burada iki
kisim kisitliligr tartismaya gereksinim bulunmakta. 1. An-
tidepresan arastirmalarindaki yanlilik kaynaklari, 2. Meta-
analiz ve meta-derlemelerin kisitliliklar (22,23).

Randomize klinik deneylerde, randomizasyon, korle-
me ve ila¢ kullanim sekillerindeki farkliliktan kaynakla-
nan yanliliklardan kaginmak giictiir. Bunun yanisira anti-
depresan ¢alismalari, herhangi bir randomize klinik de-
neyden daha fazla yanlilik riskine sahiptir. Bunun temel
nedenleri sonuglarin kantitatif bir 6l¢iitiiniin bulunmama-
sidir. Literatiirde tedavi etkinligini degerlendirmekte ali-
nacak kriter konusunda gesitlilik bulunmaktadir. “Iyiles-
me” taniminin hangi 6lgekte, ne kadarlik bir gelisme icin
kullanilacag: tartigmalidir. Ayrica kisilerin dlgeklere yak-
lagimi1 ve cevap verme tarzlar1 goz oniine alininca, profes-
yonel psikiyatristlerin goriislerinin 6nemi ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu ise gozlemciler arasi varyasyonu artirdigi i¢in
yeni bir yanlilik kaynagi olusturmaktadir. Bu yazida ince-
ledigimiz makalelerin hemen tamaminin ayni ¢aligma
grubunun kaleminden ¢ikmasi, birlestirilebilirligi ve kar-
silastirilabilirligi yiikseltmistir (22-24).

Diger bir kisitlilik galigmalara dahil edilecekler igin
depresyon tanimindadir. Kisa donem, akut atak, kronik
depresyon gibi birgok alt tip birbirinden kesin sinirlarla
ayrilamamaktadir (22-25).

Antidepresan tedavi akut ataklara karsi yapilmakla
birlikte, ¢ok uzun siireli ilag kullanilmas1 gereken durum-
larda siktir. Ancak literatiirdeki ¢aligmalarin biiyiik kismi
ve bu yazida inceledigimiz caligmalar ilk 8 hafta sonugla-
rin1 dikkate almaktadir. Elbette slirenin uzamasi 6lgtim ve
takip konularini zorlastiracak ve yeni bir yanlilik sebebi

olacaktir. Herhangi bir antidepresan calismasi okuyan
aragtirmacilarin bu faktorii 6zellikle incelemeleri dogru
olacaktir (22-26).

Burada incelenen aragtirmalarin tamami antidepresan-
larmn birbirleri ile olan karsilagtirmalarina yoneliktir. Pla-
sebo ile olan karsilastirmalar biiyiik farkliliklar goster-
mektedir. Plasebo ¢aligmalarinin etik, randomizasyon ve
kurgulart 6zel farkliliklar1 vardir. Bu konu siirekli goz
oniinde tutulmalidir (27,28).

Antidepresan ¢aligmalarindaki ilging bir yanlilik “iste-
me yanlilig1” (wish bias) olarak anilmistir. Yapilan ¢alis-
malarda, fluoksetin’in yeni ilag olarak kullanildig: rando-
mize klinik deneylerdeki basarisinin referans olarak kulla-
nildig1 deneylerdekinden yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir
(29).

Antidepresanlar aragtirmalarinda karsilasilabilecek bu
giicliiklerin yanisira meta-analizler de 6nemli kisitliliklara
sahiptir. Orijinal ¢aligmalarin kalitesinin tam degerlendiri-
lememesi, yayina bagli yanlilik, sponsor sorunlari, retros-
pektif calisma ve agirliklandirma sorunlart bunlardan 6ne
¢ikanlardir. Biitiin bunlar gozoniine alinarak, aragtirmaci-
larin meta-analizleri giincel bilimsel bilginin tartismasiz
toplami olarak degil, daginik literatiirlin toparlanmis sekli
olarak degerlendirmesinin 6nemi anlasilacaktir (30).

Klinisyenlerin bu tip arastirmalardan beklentileri, ken-
di glinliik uygulamalarinda dayanak olacak, kanitlara ula-
stlmasidir. Meta-analizleri yazan ve degerlendiren birgok
kisi bu gereksinim nedeniyle fazla genellemelere gitmek-
tedir. Belli hasta grubunda, belli ilaglar i¢in yapilmis bir
meta-analizin sonucu benzer hasta gruplari veya benzer
ilaglara genellenemezler. Cipriani ve arkadaslarmin ytiz-
lerce arastirma sonucu birlestirerek yaptiklart ve yukarida
ozetledigimiz ¢ok sayida caligmalart sonucu sadece bir kag
oneride bulunmalari bunun giizel ve hakli bir 6rnegidir.

Bu nedenle son s6z olarak denilebilir ki, meta-analiz-
ler degerlidir, ama onlarin da temel dayanagi yapilmis
olan randomize klinik ¢aligmalar (randomized clinical tri-
als=RCTs)dir. Randomize klinik ¢alismalarda hasta segi-
mi( dogru tani ve ayirici tani, dahil edici ve dislayict 6l-
giitlerin iyi belirlenip, belirlenmemesi), ilaglarin dozu,doz
titrasyonu, ¢alismalarin siiresi, hasta uyumu v.b. gibi et-
kenler randomize klinik ¢aligmalarin son iirlinii datanin
dogru ve isabetli olmasini belirlemektedir. Bu nedenlerle
de hakli olarak, meta-analiz sonuclar1 degerlidir ama, ken-
di kisisel bilgi birikimimiz, klinik tecriibelerimiz, mesleki
0zenimiz ve titizligimiz kadar asla...
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