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GİRİŞ

Yirminci yüzyılın başlarında hastalıkların önem dere-
cesini göstermek için sadece öldürücülükleri ile ölçülür-
ken, beklenen yaşam sürelerinin ve kronik hastalıkların
sıklığının artması nedenleri ile artık yaşam kalitelerine et-
kileri de ölçülmekte. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verile-
rine göre depresyon tüm dünyada dördüncü hastalık yükü
nedenidir (1,2). Bu kişisel, sosyal ve ekonomik rahatsız-
lık, fonksiyon ve üreticilik kaybı ve yardım gereksinimi
niteliklerine dayanarak yapılan bir hesaplamadır. Türki-
ye’de de “Ulusal Hastalık Yükü ve Maliyet Etkililik” ça-
lışması sonuçlarına göre dördüncü sırada yer almıştır (3). 

Depresyon tedavisinde farmakolojik ve psikoterapiler
(BDT gibi)’in etkinlikleri kanıtlanmıştır. Ancak, tüm dün-
yada gerek depresyonun yaygınlığı ve hasta sayısını faz-
lalığına karşı yeteri sayıda psikoterapi yapabilecek perso-
nelin sayıca eksikliği, ekonomik nedenler ve zaman ve
mekan sorunları gibi sebeplerden dolayı, birinci ve ikinci

basamakta depresyon tedavisinde en sık kullanılan yön-
tem antidepresan (AD) ilaçların reçete edilmesidir (4-6). 

Antidepresanlar arasında bir çok farklı grup ilaç vardır
(7). Bir çok Batı ülkesinde, son 20 yılda, AD kullanımı
dramatik bir şekilde artmıştır. Özellikle SSRI ve yeni ne-
sil antidepresanlar yoğun bir şekilde reçete edilmektedir-
ler (8). SSRI grubu ilaçlar genellikle TSA’lara göre daha
iyi tolere edilmektedirler ve etkinliklerinin aynı düzeyde
olduğu düşünülmektedir (9). Antidepresan ilaçların birbir-
leriyle ve plasebo ile çok sayıda yapılan karşılaştırmalı ça-
lışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Bu da ruh sağlı-
ğı profesyonellerinin kafalarında zaman zaman karmaşa-
ya yol açmaktadır. Bu nedenle klinisyenlerin kendi dene-
yimleri ve bu çalışmaların sonuçlarını toplu olarak kafala-
rında canlandırıp, reçete edecekleri antidepresan ilaçlar
konusunda daha net ve tarafsız bilgilere ihtiyaçları oluş-
muştur. Bu ihtiyacı da zaman zaman yapılan meta-analiz
çalışmaları karşılamaya çalışmaktadır. Ancak bu meta-
analizleri de bir çırpıda anlamak çoğu kez zorluklar içer-
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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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mektedir. Bu düşünceyle dergimizin bu sayısında Cengiz-
han Açıkel’in “ Meta-analiz ve Kanıta Dayalı Tıp’taki Ye-
ri” başlıklı yazısına yer verdik. Bu yazının gerçekten tek-
rar tekrar okunmaya değer bir yazı olduğunu düşünüyo-
ruz. Bu editöryel yazıda da bu karşılaştırmaları bir araya
getirmek üzere özellikle son dönemlerde ön plana çıkmış
olan Andrea Cipriani ve arkadaşlarının bir dizi sistematik
derleme ve meta-analizlerini burada elden geldiğince de-
ğerlendirmeye çalışacağız. 

Antidepresanların etkileri üzerine olan meta-analizler-
de esas olarak iki temel parametre incelenmektedir; etkin-
lik (efficacy), kabul edilirlik (acceptability). Etkinlik (ef-
ficacy); bir ilacın istenen etkiyi gösterme gücü ve kabul
edilebilirlik (acceptability) de özellikle ciddi yan etkiler
göstermeden ve hastaların yaşam kalitesini bozmadan ila-
cın kullanılabilir ve tedavinin sürdürülebilir olmasıdır. Bu
yazıda değindiğimiz antidepresanlar konusundaki meta-
analizlerde etkinlik; Hamilton depresyon değerlendirme
ölçeği (Hamilton depression rating scale -HDRS) başlan-
gıca göre %50 azalanların veya Montgomery Asberg dep-
resyon değerlendirme ölçeği (Montgomery–Asberg dep-
ression rating scale (MADRS)) veya klinik global izlenim
(clinical global impression (CGI)) ölçekleri araştırma sü-
resince olumluya gidenlerin orantısı olarak kabul edilmiş-
tir. Kabul edilebilirlik ise önceden belirlenen süreden ön-
ce (genellikle 8 hafta) tedaviyi sonlandıran hastaların
orantısı olarak alınmıştır. Bu iki özellik çerçevesinde anti-
depresanları birbirleri ile ve kombine tedavilerle karşılaş-
tıran çok sayıda yayın literatürde bulunmaktadır. Bilimsel
kanıt düzeyi güçlü olan randomize klinik çalışmalar da bu
yayınlar arasında önemli bir yer işgal etmektedir (10-13). 

Bir konuda bilimsel bilginin yerleşikleşmesi veya de-
ğişmesi uzun yıllar ve çalışmalar neticesinde olmaktadır.
Araştırmalar araştırmacı, araştırma planı ve araştırmanın
yürütüldüğü topluluk gibi bir çok nedenden dolayı bir bir-
leri ile çelişkili sonuçlar verebilmektedirler. Özellikle psi-
kiyatri gibi, sıklıkla kantitatif ölçüm imkanı bulunmayan,
gözlemciler arası uyumun güç olduğu ve vakalardan kay-
naklanan varyasyonun büyük olduğu bilim dallarında ça-
lışmalar arasında büyük farklar olması kaçınılmazdır. Bu
durum için günümüz bilim yaklaşımının kanıt gereksini-
mini karşılamakta kullandığı en büyük araç meta-analiz-
lerdir. Birden çok çalışmanın veri veya sonuçlarının uy-
gun istatistik yöntemlerle birleştirilmesi esasına dayanan
meta-analizler farklı yer ve zamanlarda yapılmış, sonuçla-
rı arasında farklılıklar bulunan çalışmalardan bir değer-

lendirmeye varmakta büyük yarar sağlarlar. Literatürdeki
antidepresan çalışmaları için de meta-analiz ve sistematik
derlemeler bulunmaktadır. 

Yukarıda da değinildiği üzere, Verona Üniversitesi öğ-
retim üyesi Andrea Cipriani son bir kaç yıl içinde antidep-
resan ilaç tedavisi hakkında çok sayıda meta-analize ve
sistematik derlemeye imza atmıştır. Bir çoğu geniş proje-
ler halinde yürütülen ve kanıta dayalı tıp kaynakları ara-
sında tartışılmaz bir yere sahip olan Cochrane Derleme
Kütüphane’sinde yerini almış bulunan bu çalışmaları in-
celemek, psikiyatri alanında bilgi ve hizmet üreten herke-
sin çok işine yarayacaktır. 

Yazar 2006 yılında yayınlanan sistematik derlemesin-
de, yeni jenerasyon ile diğer antidepresanları karşılaştır-
mıştır. Elektronik veri tabanlarında 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” kullanılan ve
sadece çift kör, randomize kontrollü deneylerin dahil edil-
diği çalışma sonucunda etkinlik bakımından, sertraline ve
venlafaksin’in fluoksetin’den üstün olduğu, kabul edilebi-
lirlik yönünden fluoksetin kullananlarda amitriptyline ve
pramipexole kullananlara göre daha az tedaviyi erken bı-
rakma görüldüğü belirtilmiştir. Bu makalede antidepre-
sanlar arasında fark bulunduğu ve ilaç seçiminde kriterle-
rin klinik anlamlılık oluşturabileceği belirtilmiştir (9). 

Antidepresan ilaçların erken dönem etkinlik ve kabul
edilebilirliklerini değerlendiren meta-derlemede ise; fark-
lı ilaçların, etkinlikleri arasında arasında küçük ama klinik
olarak önemli farklılıklar olduğu fakat erken dönem kabul
edilebilirliği değerlendirmek için yeterli kanıt bulunmadı-
ğı bildirilmiştir. Ayrıca antipsikotiklerle kombinasyon te-
davilerinin monoterapilere üstünlüğü bulunmamıştır.
MAO inhibitörlerinin TSA’lara üstünlükleri bulunurken
SSRI’lar ile farklarının küçük olduğu, SSRI grubu anti-
depresanların gebelikte kullanımının zararlı olabileceğine
ilişkin tesbitler varken, emzirme ile ilgili bir zarar bildiril-
mediği ifade edilmiştir. Sonuç olarak antidepresan seçimi
için her hasta için geçerli genellemelere ulaşmanın zor ol-
duğu vurgulanmıştır (14). 

Yeni nesil, serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörü
olan milnasipran’ın diğer antidepresan ilaçlarla karşılaştı-
ran meta-analiz çalışmasında ise randomize kontrollü de-
neyler değerlendirilmiş, toplam 2277 vakanın değerlendi-
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rildiği, 16 çalışmaya ulaşılmıştır. Klinik düzelme ve genel
kabul edilebilirlik açısından milnasipran ile diğer antidep-
resanlar arasında fark bulunamamıştır. Bununla birlikte;
milnasipran’ın yan etkiler nedeniyle tedaviyi bırakma açı-
sından TSA’lara üstün oldukları bildirilmiştir (15). 

Sertralinin, yetişkinlerdeki akut major depresyon atak-
larında, birinci tercih olarak kullanlmasının incelendiği
meta-derlemede sertralinin fluoksetinden ve diğer SSRI
antidepresenlardan etkinlik ve kabul edilebilirlik bakımın-
dan istatistiksel olarak anlamlı düzeyde iyi oldukları so-
nucuna ulaşılmıştır (16). Sertralin üzerine yapılan diğer
bir meta-analizde ise mirtazapin’in etkinlik, bupropion’un
ise kabul edilebilirlik yönünden daha iyi olduğunun bu-
lunmasına karşın, sertralinin genel olarak yüksek başarısı
olduğu belirtilmiştir (17). 

Mirtazapin’in yetişkinlerde akut major depresyon te-
davisinde etkinlik ve kabul edilebilirliğinin diğer antidep-
resanlarla karşılaştırıldığı çalışmada, TSA’lar ile istatistik-
sel olarak anlamlı fark bulunmamış iken bu ilacın
SSRI’lardan üstün olduğu bildirilmiştir (18). 

Sitalopramın bir enantiomeri olan essitalopram, diğer
antidepresanlarla karşılaştırıldığında; essitalopram sitalop-
ram ve fluoksetinden istatistiksel olarak anlamlı düzeyde
etkin, duloksetinden kabul edilir bulunmuş, maliyet etkinli-
ğin ayrıca değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmıştır (19). 

Bir kısmını buraya kadar özetlemeye çalıştığımız ça-
lışmalardan şu sonuca ulaşmak mümkündür. Dağınık lite-
ratür sonuçlarını bir araya getiren meta-analizler bile anti-
depresanlar hakkındaki karışıklığı kolayca çözememekte-
dir. Yapılan araştırmalar aynı veya farklı gruplardaki anti-
depresanları birbirleriyle ikili veya çoklu karşılaştırmakta,
birbirlerine göre üstün ve zayıf yönler ortaya koymakta-
dır. Bu özellikleri süzüp her hastaya uygulanabilecek al-
goritmalar üretmek oldukça güçtür. 

Yukarıdaki çalışmaları da yürüten MANGA (Multiple
Meta-Analyses of New Generation Antidepressants) çalış-
ma grubu, bu karmaşayı aşmak üzere çok daha kapsamlı
meta-derlemeler yapmayı denemişlerdir. 

Oniki antidepresanın karşılaştırıldığı araştırma için,
ikinci nesil antidepresanlar hakkında yapılan meta-analiz
çalışmalarının çelişkili sonuçları olduğu, bu nedenle çok-
lu bir metaüanalize ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir. 117
randomize klinik deney ve 25 928 katılımcının verilerinin
dahil edildiği bu büyük derlemede 1991-2007 arasında
yapılan araştırmalara yer verilmiştir. Bupropion, sitalop-
ram, duloksetin, essitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,

milnasipran, mirtazapin, paroksetin, reboksetin, sertralin,
ve venlafaksin hakkında yapılan çalışmalar analize dahil
edilmiştir. 

Rahatça görülebileceği gibi oldukça kapsamlı yürütü-
len bu meta-analiz sonuçları şöyle özetlenmiştir. Mirtaza-
pin, essitalopram, venlafaksin, ve sertralin karşılaştırıldık-
ları duloksetin (odds oranları sırasıyla 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 bulunmuşlardır. Reboksetin diğerlerinden daha az etkili
bulunmuştur. Essitalopram ve sertralin’in kabul edilebilir-
likleri duloksetin, fluvoksamin, paroksetin, reboksetin ve
venlafaksinden anlamlı düzeyde iyi bulunmuştur (Şekil
1). 

Bu bulgular ışığında araştırma grubu şu hususlara dik-
kat çekmiştir. 
1. Antidepresanlar arasında hem etkinlik, hem de kabul

edilebilirlik açısından, klinik ve istatistiksel olarak
önemli farklar bulunmuştur. 

2. Sertralin ve essitalopram avantajlara sahip iken sertra-
lin yetişkinlerdeki major depresyon tedavisinde etkin-
lik ve kabul edilebilirlik açısından ilk ilaç olarak de-
ğerlendirilebilir (20).
Son derece kapsamlı yürütülen bu çalışma için yazar-

lar, şu kısıtlılıkların gözönüne alınması gerektiğini belirt-
mişlerdir. Çalışmalardaki randomizasyon kalitesi kesin
değerlendirilememektedir. Bazı araştırmalar ilaç firmala-
rının sponsorluğunda yürütülmüştür, bunun neden olabile-
ceği yanlılık ölçülemez. Çalışma kafa-kafaya karşılaştır-
maları esas almıştır, plasebo ile olan karşılaştırmalar dahil
edilmemiştir (20). 

Bu karşılaştırmaları, kanıta dayalı tıp uygulamalarına
rehberlik etmesi amacıyla yapılan derlemede şu bulgulara
yer verilmiştir (21). 

1. Klinik öneriler:
a. Antidepresanlar depresif hastaların tedavisinde et-

kindir.
b. Antidepresanlar arasında küçük ama klinik olarak

önemli farklar olabilir. 
c. Antidepresan-antipsikotik kombinasyonlarının tek

başına antidepresan uygulamalarına gore üstünlü-
ğü gösterilememiştir.

d. İntravenöz antidepresyon uygulamaları yanıt süre-
cini hızlandırmamıştır.
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fiekil 1: Antidepresanlar aras›ndaki karfl›laflt›rma say›s›, etkinlik (cevap h›z›) ve kabul edilebilirlik (tedavi terk h›z›) odd’s oranlar› (20).
Gösterimler Odd’s oran› (%95 Güven Aral›¤›) fleklindedir. 

BUP=bupropion. SIT= sitalopram. DUL= duloksetin. ESS= essitalopram. FLU=fluoksetin. FVX=fluvoksamin. MIL= milnasipran. MIR=mirtazapin. PAR=paroksetin.
REB=reboksetin. SER=sertralin. VEN=venlafaksin
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e. Atipik depresyonlarda MAOI grubu ilaçlar TSA
grubundakilerden üstün bulunmasına karşın,
SSRI’larla fark bulunmamıştır. 

f. SSRI’ların suisid düşüncelerini artırdığına ilişkin
bulgular mevcutken, intihar hızlarını artırdığına
dair kanıt yeterli değildir. 

g. SSRI’ların gebelikte kullanımının zararlı olabile-
ceği yönünde kanıtlar vardır fakat emzirme döne-
mine ilişkin yan etki gösterilmemiştir (21). 

TARTIŞMA

Antidepresanların etkinlik ve kabul edilebilirlikleri
hakkındaki bu kapsamlı meta-derlemeler incelendiğinde
şu kolayca görülebilmektedir: Her hasta ve her durum için
kesin geçerli genellemeler mümkün değildir. Burada iki
kısım kısıtlılığı tartışmaya gereksinim bulunmakta. 1. An-
tidepresan araştırmalarındaki yanlılık kaynakları, 2. Meta-
analiz ve meta-derlemelerin kısıtlılıkları (22,23). 

Randomize klinik deneylerde, randomizasyon, körle-
me ve ilaç kullanım şekillerindeki farklılıktan kaynakla-
nan yanlılıklardan kaçınmak güçtür. Bunun yanısıra anti-
depresan çalışmaları, herhangi bir randomize klinik de-
neyden daha fazla yanlılık riskine sahiptir. Bunun temel
nedenleri sonuçların kantitatif bir ölçütünün bulunmama-
sıdır. Literatürde tedavi etkinliğini değerlendirmekte alı-
nacak kriter konusunda çeşitlilik bulunmaktadır. “İyileş-
me” tanımının hangi ölçekte, ne kadarlık bir gelişme için
kullanılacağı tartışmalıdır. Ayrıca kişilerin ölçeklere yak-
laşımı ve cevap verme tarzları göz önüne alınınca, profes-
yonel psikiyatristlerin görüşlerinin önemi ortaya çıkmak-
tadır. Bu ise gözlemciler arası varyasyonu artırdığı için
yeni bir yanlılık kaynağı oluşturmaktadır. Bu yazıda ince-
lediğimiz makalelerin hemen tamamının aynı çalışma
grubunun kaleminden çıkması, birleştirilebilirliği ve kar-
şılaştırılabilirliği yükseltmiştir (22-24).

Diğer bir kısıtlılık çalışmalara dahil edilecekler için
depresyon tanımındadır. Kısa dönem, akut atak, kronik
depresyon gibi birçok alt tip birbirinden kesin sınırlarla
ayrılamamaktadır (22-25). 

Antidepresan tedavi akut ataklara karşı yapılmakla
birlikte, çok uzun süreli ilaç kullanılması gereken durum-
larda sıktır. Ancak literatürdeki çalışmaların büyük kısmı
ve bu yazıda incelediğimiz çalışmalar ilk 8 hafta sonuçla-
rını dikkate almaktadır. Elbette sürenin uzaması ölçüm ve
takip konularını zorlaştıracak ve yeni bir yanlılık sebebi

olacaktır. Herhangi bir antidepresan çalışması okuyan
araştırmacıların bu faktörü özellikle incelemeleri doğru
olacaktır (22-26). 

Burada incelenen araştırmaların tamamı antidepresan-
ların birbirleri ile olan karşılaştırmalarına yöneliktir. Pla-
sebo ile olan karşılaştırmalar büyük farklılıklar göster-
mektedir. Plasebo çalışmalarının etik, randomizasyon ve
kurguları özel farklılıkları vardır. Bu konu sürekli göz
önünde tutulmalıdır (27,28).

Antidepresan çalışmalarındaki ilginç bir yanlılık “iste-
me yanlılığı” (wish bias) olarak anılmıştır. Yapılan çalış-
malarda, fluoksetin’in yeni ilaç olarak kullanıldığı rando-
mize klinik deneylerdeki başarısının referans olarak kulla-
nıldığı deneylerdekinden yüksek olması dikkat çekicidir
(29). 

Antidepresanlar araştırmalarında karşılaşılabilecek bu
güçlüklerin yanısıra meta-analizler de önemli kısıtlılıklara
sahiptir. Orijinal çalışmaların kalitesinin tam değerlendiri-
lememesi, yayına bağlı yanlılık, sponsor sorunları, retros-
pektif çalışma ve ağırlıklandırma sorunları bunlardan öne
çıkanlardır. Bütün bunlar gözönüne alınarak, araştırmacı-
ların meta-analizleri güncel bilimsel bilginin tartışmasız
toplamı olarak değil, dağınık literatürün toparlanmış şekli
olarak değerlendirmesinin önemi anlaşılacaktır (30). 

Klinisyenlerin bu tip araştırmalardan beklentileri, ken-
di günlük uygulamalarında dayanak olacak, kanıtlara ula-
şılmasıdır. Meta-analizleri yazan ve değerlendiren birçok
kişi bu gereksinim nedeniyle fazla genellemelere gitmek-
tedir. Belli hasta grubunda, belli ilaçlar için yapılmış bir
meta-analizin sonucu benzer hasta grupları veya benzer
ilaçlara genellenemezler. Cipriani ve arkadaşlarının yüz-
lerce araştırma sonucu birleştirerek yaptıkları ve yukarıda
özetlediğimiz çok sayıda çalışmaları sonucu sadece bir kaç
öneride bulunmaları bunun güzel ve haklı bir örneğidir.

Bu nedenle son söz olarak denilebilir ki, meta-analiz-
ler değerlidir, ama onların da temel dayanağı yapılmış
olan randomize klinik çalışmalar (randomized clinical tri-
als=RCTs)dır. Randomize klinik çalışmalarda hasta seçi-
mi( doğru tanı ve ayırıcı tanı, dahil edici ve dışlayıcı öl-
çütlerin iyi belirlenip, belirlenmemesi), ilaçların dozu,doz
titrasyonu, çalışmaların süresi, hasta uyumu v.b. gibi et-
kenler randomize klinik çalışmaların son ürünü datanın
doğru ve isabetli olmasını belirlemektedir. Bu nedenlerle
de haklı olarak, meta-analiz sonuçları değerlidir ama, ken-
di kişisel bilgi birikimimiz, klinik tecrübelerimiz, meslekî
özenimiz ve titizliğimiz kadar asla…
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