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Leo, Alice ve okyanusun kargisinda
dogumlarini bekledigim torunlarima...
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“Brahms’1n miizigi en iyi antidepresandir.”

Peter Sproston, 2008
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Sunus

Prof. Dr. F. Cankat Tulunay
Klinik Farmakolog

Senelerdir meslegim icabi antidepresanlar ve diger santral sinir
sistemi ilaglar1 ile hem temel farmakoloji hem de klinik farmako-
lojik yoniinden ilgilenmekteyim. Son senelerde buna isin farma-
koekonomik yonii de katildi.

1980-1983 yillarinda konuk profesor olarak caligtifim ve
Amerika Birlegik Devletleri’nin en biiyiik psikiyatri kliniklerin-
den birisi olan Kaliforniya Universitesi San Francisco Lanley
Porter Psikiyatri Enstitiisii’nde (dort yiizden fazla d6gretim iiye-
si barindirir) bir taraftan insanlar iizerinde kokainin etkilerini
arastirirken diger taraftan klinik toplantilarda cesitli tedavi yon-
temlerini ve yeni ilaglari tartisirdik. O dénemde piyasada yalniz
trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar ile MAO inhibitorleri gibi
sinirli sayida ilag mevcuttu ve ilagla tedavide bugiinkiinden daha
basarisiz degildik... Bir¢ok konuda oldugu gibi depresyonu da
monoaminerjik teorilerle izah etmeye calisiyorduk ve bu teorile-
re bagli olarak 80’li yillarda ilk SSRI’lar kesfedildiginde hepimiz
cok heyecanlanmigtik. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
veya serotonin spesifik geri alim inhibitorleri (sinaptik aralikta
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serotonin seviyesini artiran ilaclar) 1990’larda mucize ilaglar
olarak biitiin diinyada yaygin olarak kullanilmaya bagland1 ve
beraberinde kritikler de basladi.

Ilag firmalan gesitli dalavere ve sahtekarliklarla bir taraftan
ilaclarin agir1 kullanimina yol agarken diger taraftan paraya doy-
maz acgozliilikleriyle bu ilaglar1 olur olmaz endikasyonlarda
“prospektiis dis1” (off-label) kullandirir olmusglardi. Daha vahimi
bu ilaglarin 6liime kadar varan yan etkilerini saglik otoritelerin-
den ve kamuoyundan sakladilar. Daha sonra selektif noradrena-
lin ile selektif dopamin geri alm inhibitorleri piyasaya ¢ikt1 ve
kiyasiya ahlaksiz bir rekabet basladi.

Kirsch’iin bu kitabinda antidepresanlarda oynanan oyunla-
r1 bir macera romani gibi izleyeceksiniz ve sonunda hayretler
icinde kalacaksiniz. Bu kitabi 6zellikle bilim bagnazlarinin ve
satilik psikiyatristlerin okumasini ve gercgekleri gormelerini is-
terim. Ozellikle Tiirkiye’de baz1 psikiyatristler ilag firmalarinin
dahi uyduramadigi endikasyonlarda SSRI kullanimini fiitursuzca
tavsiye etmektedirler.

Peki bu kadar biiyiik beklentilerle piyasa ¢ikan bu ilaglar ne-
den daha sonra “tu kaka” oldu? Bu soruya verilebilecek oncelikli
cevap, bu ilaglar1 piyasaya siiren firmalarin ilaglarini satmak icin
ahlaksiz yontemler kullanmaktan kaginmadiklaridir. Bu yontem-
ler sayesinde kamuoyunu yanlig yonlendirebilmisler; ilaglarinin
mucizevi oldugu izlenimini yaratmayi becermiglerdir. Elbette bu
yolda klinik arastirmalardan elde edilen negatif sonuglar kamu-
oyundan ve hatta FDA’dan saklanmigtir. Pozitif yayinlarin bir
kismi “hayalet yazarlar” tarafindan uydurularak yazilmistir. Kli-
nik aragtirmalarin sonuglar1 ile oynanmig ve aleyhte aragtirma
sonuglar1 ya yayimlatilmamig ya da lehte gosterilmistir.

Bazi firmalar ahlaksizifin zirvesine ¢ikarak kanaat onderi
olarak lanse ettikleri satiliklara biiyiik riigvetler vererek ilagla-

rinin kullanimini artirmaya c¢alistilar. Boston’daki bir profesor
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GSK’dan bes yiiz bin dolar alarak ¢ocuklarin antidepresan kul-
lanmasina 6n ayak olmustu. Daha sonra yapilan tahkikatlar bii-
tiin foyalari ortaya ¢ikarinca bunlarin bir kismi hapse girdi; bir-
cok ilag firmasi da milyonlarca dolar ceza 6demek zorunda kaldu.

2010 yilinda yapilan meta-analizde SSRI’larin hafif ve orta
siddetteki depresyonlarda plasebodan farkiz oldugu goériildii. id-
detli depresyonda ise az bir etki tespit edildi. Daha sonra yapilan
yeni meta-analizler de bunu destekledi. Ilag girketleri tarafindan
yaptirilan meta-analizlerde ise negatif sonuglar dikkate alinmadi.

Baslangicta SSRI firmalarinin hepsi antidepresanlarin intihar
diisiincesini ve intihar1 artirmadigini iddia ediyorlardi. Sonunda
FDA tiimiine kara kutu koyarak 6zellikle ¢ocuklarda —ve erigkin-
lerde— bu ilaglarin intihar1 artirdigini altini gizerek belirtti. Inti-
harlardaki etkisinin yani sira SSRI antidepresanlarin vahsice is-
lenen suglarda da artiga sebep oldugu siiphesi giiglendi. ABD’de
yapilan arastirma, ii¢ binden fazla olayda kisilerin antidepresan
etkisi altinda yakinlarimi oldiirdiikleri veya Kkitlesel oliimlere
(okul, aligveris merkezi, sinema salonu gibi yerlerde yapilan si-
lahli eylemler vs) sebep oldugunu gosterdi.

Sonug olarak Profesor Kirsch’iin bu giizel kitabi antidepresan-
larin foyasini bilimin bulgularindan taviz vermeden gozler oniine
seriyor. Bu kitabi Tiirk¢eye kazandiran Kuraldis1 Yayinevi yetki-
lilerini tebrik ederim. Umarim Saglik Bakanhgi ve SGK yetkilileri
de bu kitabi okuyarak milyonlarca liray1 ¢cope atmaya son verir-
ler. Bu konuda uzun siiredir yazdigim yazilar www.kfd.org.tr web
sayfasindaki “aci ila¢” boliimiinden takip edilebilir.

Prof. Dr. F. Cankat Tulunay

Avrupa Klinik Farmakoloji ve

Tedavi Birligi (EACPT) Onursal Bagkani
Tiirkiye Akilci Ilag Platformu Bagkani

Agustos 2012
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Sunus

Dr. Tanju Suarmeli
Uzman Psikiyatrist

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore depresyon yaklagik yiiz yirmi bir
milyon Kkisiyi etkiliyor. Sekiz yiiz elli bin kisi intiharla hayati-
n1 kaybediyor. IMS Health’e gore antidepresanlarin yillik satist
yirmi bir milyar dolar.

Depresyonun, serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi kimya-
sal maddelerin eksikligi ile ilgili oldugu ispatlanamadig: halde,
depresyonun nedeni buymus gibi, ila¢ firmalarinin ve aragtirma-
cilarin, basin, magazin, doktorlar ve prestijli dergiler iizerinden
yaptig1 propagandanin gergek yiiziinii Irving Kirsch bu kitapta
bilimsel metotlarla anlatmaktadir.

Hastalarla doktorlarin yarim asirlik bu propaganda ile nasil
yonlendirildiginin agiklamasini tiim tip 6grencileri, psikiyatri ih-
tisasina giden doktorlar ve akademisyenler ¢ok dikkatli okumali
ve bir an 6nce uygulamalarini degistirme gerekliligini degerlen-
dirmelilerdir.

Irving Kirsch’iin meta-analiz ¢caligmasi ile daha 6nce yayim-
lanmis olan ¢aligmalarda gergekte antidepresan kullanan depres-
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yon hastalarinin gosterdigi gelismenin biiyiik kisminin plasebo
etkisinden kaynaklandigini ortaya ¢ikarmasi ¢cok dnemsenmeli-
dir. Buna ragmen ilag sirketleri, antidepresanlarin etkinliginin,
plasebo haplarindan daha iyi oldugunu gosteren, yayimlanmig
klinik testlerle ispatlandig1 iddiasini siirdiiriiyorlar.

Irving Kirsch’iin bu ¢cok 6nemli bilimsel metotlar ile destek-
lenmis ¢alismasinin ardindan pek ¢ok doktor recete yazma yak-
lagimini kokten degistirmistir; buna karsilik bazi doktorlar da
bulgulara 6fke ve siiphecilikle yaklagmiglardir. Aragtirma sonug-
lariyla uluslararasi tartigmalarin odak noktasi olan bu kitapta ilag-
larla ilgili klinik testlerin yaklasik yiizde kirkinin testlere sponsor
olan ila¢ firmalari tarafindan yayimlanmaktan nasil alikondugunu
ogreneceksiniz. Kirsch’iin, antidepresanlarin aktif plasebo hap-
larindan pek farkli olmadigi; 6nemsiz sayilabilecek tedavi edici
ozelliklerine karsin ¢ok ciddi yan etkiler tagidig1 neticesine kagi-
nilmaz olarak nasil ulagtigini da bu kitapta ilgiyle okuyacaksiniz.

Ilag sirketlerinden elde edilen gelirler, Amerika’da ilaglari
onaylayan FDA’nin biit¢esinin yiizde kirkini olustururken, Avru-
pa’da ilaglar1 onaylayan European Medicines Agency’nin geliri-
nin yiizde yetmisinden fazlasini olusturdugunu ve Ingiltere’de de
ilaclar1 onaylayan MHRA nin tiim finansmaninin ilag endiistrisi
tarafindan karsilandigin1 ben de bu kitab1 okuyunca 6grendim.

flag firmalarinin yaptigi calismalari onaylayan kurumlarin,
ila¢ firmalari ile olan iliskilerini yalmzca vatandaglarin degil
doktorlarin da birgogunun bilmedigini diisiiniiyorum.

Saglik hizmetleri tedavi rehberini hazirlayan Ingiltere’deki
NICE depresyon arastirmalarinda ilag ile plasebo arasindaki Ha-
milton depresyon skalasinda skor degisiminin li¢ olmasi o tedavi
icin bilimsel oldugu kriterini koydugu halde, ila¢ calismalarinin
bu kritere uymadigini, Hamilton depresyon skalasinda 1,8 puan-
lik iyilesme farkiyla ilacin depresyon tedavisi icin onay aldigin
hayretler icinde okudum.
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Neden ila¢ firmalarina savcilar tarafindan dava acgilmaz diye
diisiiniirken bir bagsavcinin, GlaxoSmithKline aleyhine dava
acarak, Paxil (Seroxat’in ABD’deki marka ismi) ile ilgili bilgile-
ri doktorlardan saklayarak, tekrarlayan ve kalici dolandiricilikta
bulunmaktan su¢lamasini ¢ok yerinde buldum.

Irving Kirsch, “olumsuz sonug¢ veren arastirmalarin biiyiik
kismi halen yayimlanmamis olarak duruyor, icerdikleri veriler
ise, hiikiimet kuruluglarina resmi talepte bulunulmadig siirece,
arastirmacilar, doktorlar ve genel halk igin hala ulasilamaz du-
rumda” oldugu gercegine de deginmis. Olumsuz testlerin ¢ogun-
lugu hi¢ yayimlanmazken, olumlu sonug veren testlerin birgok
defa yayimlanmasi da ¢ok giizel bir pazarlama taktigi.

Bilimsel kanitlariyla antidepresan imparatorlugunun ¢okiisii-
niin ¢ok giizel anlatildig bu kitapta, ilag sirketlerinin ve diizenle-
me kurumlarinin regete yazan doktorlardan, hastalarindan olumsuz
kanitlar1 nasil bilingli olarak uzak tuttuklarini da 6greneceksiniz.

Yalnizca ilag yazan tek tip psikiyatristler ile ilacla iyilesece-
gine inandirilan hastalar yaratildi.

Irving Kirsch, ¢ok sayida doktorun, iyilesmenin plasebo etki-
sinden kaynaklandig1 defalarca kanitlanmig tedavileri birakmak-
ta siddetli tereddiit gosterdigini belirtiyor. Bu nedenle, Nancy
Douglas’in “Enemies of Critical Thinking” (Elestirel Diisiin-
cenin Diigmanlar1) adli makalesinde, insanlarin yeni bir bilgiye
karsi nasil direng gosterdigini bence herkes okumalidir.

Yillar 6nce ABD’ye biyolojik psikiyatriyi ve psikofarmako-
lojiyi 6grenmek i¢in giden birisi olarak ve ABD’de prestijli Ivy
League (Harvard, Yale, Columbia, Cornell, Pensilvanya Univer-
sitesi, Dartmouth Tip Fakiiltesi), John’s Hopkins, Washington
Universitesi, Duke Universitesi, Chicago Universitesi, Oregean
Health Science Center, Albert Einstein Tip Fakiiltesi ve Institute
of Living/Connecticut Universitesi gibi biyolojik psikiyatride en

iddiali ila¢ arastirmalar1 yapan okullardan psikiyatri ihtisas! ya-
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pabilme kabulii alan birisi olarak, o yillarda ben de ilaglarin bir
¢Oziim olacagina o kadar inanmig ve inandirilmigtim ki, beynin
rahatsizliklar ancak ilacglarla diizelebilir diyordum.

Bu prestijli okullardaki akademisyenler veya psikiyatri ihtisas
programlari, biitiin diinyadaki saglik bakanliklari, Diinya Saglik
Orgiitii, Kirsch’iin meta-analiz bulgularina gore ilag sirketlerine
kars1 hala bir model gelistirmis degiller.

Amerika’dan dondiigiim 2000 yilindan beri on binden fazla
yetigkin, ergen ve cocuk hasta, birden fazla psikotropik (anti-
depresanlar, antipsikotikler ve amfetamin grubu) ila¢ kullanip
da iyilesemedikleri igin klinigimize bagvurdu. Ilaglarin ise ya-
ramadigim gordiigiim bu hastalarda biofeedback, aile terapisi,
hipnoz ve biligsel terapi yontemlerini uygulamaya basladim.
Biofeedback yontemi ¢ok dogal ve bilingalt1 mekanizmalarimi-
z1 kontrol etmeyi 68reten bir yontem ve ilaca cevap vermeyen
bir¢ok depresyon hastasinda on giinde bile belirgin klinik iyi-
lesme gorebiliyoruz. Buna karsin bu yontemin su ise yarama-
yan ilaglar kadar ilgi odag1 olmadigin1 gormek; psikiyatristler
ile diger branstaki doktorlarin antidepresanlara ne denli siklikla
bagvurdugunu izleyip de aragtirmalardan yeteri kadar fon ala-
madigi i¢in biofeedback’in genis vakalarla kontrollii caligmala-
rinin yayginlismamasina sahit olmak oldukgea iiziicii.

Harvard Medical School’dan iinlii bir psikofarmakolog olan
Prof. Dr. Ross Baldessarini bu ilaglarin depresyona neden olup
olmadigim sorguluyor. Beyin dalgalarinin kayitlamasini yapan
bir psikiyatrist olarak, ilaglarin elektrik akimini bozduguna dair
ben de bircok klinik gdzlem edindim.

John Read, 2010 yilindaki meta analiz ¢caligmasinda, elekt-
rosok (EKT) tedavisinin plasebo kontrollii ¢caligmalarda depres-
yon ve sizofrenide ¢ok az etkili oldugunu gostermisti. Intihar ris-
kini azalttigin1 gosteren plasebo kontrollii ¢alismasi olmadigin

da ortaya koymustu. Ayrica ciddi yan etkileri iginde, istatistiki
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olarak 6liime neden olma riskinin de 6nemini vurgulamigti. An-
cak bu sonuglara ragmen elektrogok psikiyatride oldukc¢a yaygin
kullanimi ile kabul gdrmiistiir.

Yalnizca psikiyatristler degil, bagka tip alanindaki akademis-
yenler de kanita dayal tip cercevesinde bilimsel yayinlar1 oku-
maktansa, cogu zaman uzman goriisii ile hareket etmektedirler.
Pierluigi Tricoci ve arkadaglari, 2009 yilinda, kalp hastaliklarin-
da tibbi tedavilerin yiizde on birinin randomize kontrollii ¢ahs-
malarla (kanita dayal tip) yiiriitiildiigiinii; yiizde kirk sekizinin
ise tek vaka caligmasi iizerinden veya uzman goriigii ile destekle-
nerek kullanilmakta oldugunu ortaya koymustu.

ABD’de, (NIMH) Ulusal Saglik Birligi Psikiyatri Boliimii Bag-
kani Prof. Dr. Insel, 2010 yilinda, Klinik Antipsikotik ilag Deneyleri
Miidahalelerinin Etkinligi (CATIE) programinin kirk yillik sonuglari
antipsikotik ilaclarin ¢ok kisith etkisi oldugunu ortaya ¢ikardigi igin
artik kisiye gore tedavi yontemi gelistirme zamani geldigine karar
verdiklerini deklare etmisti. flag dis1 yeni tedavi yontemlerinin hizla
devreye gitmesi i¢in ¢aba sarf edecekleri kararini aldilar.

Irving Kirsch’iin meta-analizi ve STAR*D ¢alismalarinda he-
kimler i¢in goriinen en 6nemli bulgu, gercek diinyadaki (klinik-
lerde) hastalarda kullanilan antidepresanlarin minimum derecede
etkili oldugudur.

Antidepresanlarin kanita dayali tedavideki roliinii yeniden
gbdzden gecirmemiz gerekiyor. Bu sonuglara gore ilag firmalar
kazandiklar1 yirmi bir milyar dolarin gercek anlamda yalnizca
yiizde on ila yirmisini hak ediyor.

Tesekkiirler Irving Kirsch...

Dr. Tanju Siirmeli
BCIA-C-EEG, Akademik Uye
Uzman Psikiyatrist

i Agustos 2012
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Bu kitaptaki bilgiler, belirli duygusal sorunlara iligkin
profesyonel danigman tavsiyelerinin yerine gecmez.
Basta antidepresan ilaglar olmak iizere herhangi bir
ila¢ tedavisini degistirmeden, sonlandirmadan veya
tedaviye baglamadan once liitfen doktorunuza damsin.
Yazarin bild:gi kadanyla, 3 Eyliil 2009 tarihi itibariyle
verilen bilgiler dogru ve giinceldir. Yazar ve yayinci,
bu kitapta verilen bilgilerin dogru veya hatali kullani-
mindan dogacak sonuglara dair yasal sorumluluk ka-
bul etmemektedir.
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Tesekkur

Kitabin ¢esitli boliimlerini dikkatle okuyan ve geri bildirimleriy-
le katki saglayan Giuliana Mazzoni, David Bassine, Alan Sco-
boria ile Steven Jay Lynn’e 6zel tesekkiir bor¢luyum. Ozellikle
Giuliana ilk boliimlerin tonunu belirlememe yardimeci oldu. 4.
Boliim’iin zayif ilk taslagini hassas elestirileriyle iyilestirmemi
saglayan Joanna Moncrieff’e da ayrica tesekkiir eder, bu versi-
yonu begenecegini umarim.

Dan Hind, Random House yayinevindeki ilk editdriimdii.
Katildigim bir miinazaradan sonra bu kitabi yazma fikriyle bana
gelen de oydu. Kitabin yaziminin ¢esitli asamalarinda verdigi ge-
ribildirimler; bana giiven duyup tesvik etmesi cok yardimci oldu.
Projemin tamamlanmasindan 6nce Random House’dan ayrilma-
sina ragmen yardima devam etti. Kendisinin yerine editor ola-
rak baslayan Kay Peddle, iki arada bir derede kalmasina ragmen
yolculugun son etabinda ¢ok biiyiik destek oldu. Redaktorliigii
yapan Mandy Greenfield’e de gdziimden kagan hatalar: tiim dik-

katiyle yakalagl"l icin teiekkiir ederim.
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Paylastiklar1 degerli yorumlariyla, bilgileriyle, kitaplarda
ve bilimsel dergi makalelerinde bulduklarimin Stesine gegcme-
mi saglayan ¢ok sayidaki arkadagimla meslektagima da ayrica
tesekkiir bor¢luyum: David Antonuccio, David Burns, David
Goldberg, David Healy, Steven Hollon, Ted Kaptchuck, Peter
Lewinsohn, John ve Madge Manfred, Helen Mayberg, Lee Park,
Forrest Scogin, Harriet Vickery, Tor Wager ve Nelda Wray.

Son olarak, bu kitabin olugsmasina yol acan arastirmalarda
birlikte ¢calistigim harika bilim insanlarina da tesekkiir ederim:
Guy Sapirstein, Thomas Moore, Alan Scoboria, Blair Johnson,
Brett Deacon, Tania Huedo-Medina, Joanna Moncrieff, Corrado
Barbui, Andrea Cipriani, Sarah Nicholls ve David Antonuccio.
Arastirma bir takim ¢aligmasi gerektirir ve bu meslektaslarim ha-
rika ekip arkadaslari oldular.
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Onso6z

Cogu kimse gibi ben de antidepresanlarin igse yaradigina inani-
yordum. Klinik psikolog olarak, depresyondaki danisanlarimi,
yardimci olacag inanciyla, regeteli ilag alsinlar diye psikiyatri
uzmani meslektaglarima ydnlendiriyordum. Antidepresanlar ba-
zen ise yariyor, bazen de yaramiyor gibiydi. Ise yaradigi zaman-
larda, danisanlarimin yasadiklar1 psikolojik sorunla basa ¢ika-
bilmelerini saglayanin, ilacin i¢indeki aktif maddeler oldugunu
diisiiniiyordum.

Ilag sirketlerine gore, depresyon hastalarinin yiizde seksenin-
den fazlas:1 antidepresan kullanilarak basariyla tedavi edilebili-
yor. Bu ve benzeri savlar, bu ilaglar diinyada en yaygin olarak
onerilen regeteli ila¢ gruplarindan biri yaparak, yillik cirosu on
dokuz milyar dolar1 bulan bir endiistri haline getirdi.! Gazetelerle
dergiler, antidepresanlar1 milyonlarca insanin hayatin1 degistiren
mucize ilaglar olarak selamladi. Depresyon, bize sdylendigine
gore beyinde olusan ve ilagla tedavi edilebilen bir hastalikti.

Depresyonun bir hastalik oldugundan ¢ok emin olmamakla bir-
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likte, ilaglarin igse yaradigina ve agir depresyon geciren hastalarin
tedavisinde psikoterapiyi tamamlayici etkisine inamyordum. Za-
ten bu nedenle damiganlarimi, depresyona girmelerine neden olan
psikolojik sorunlar iizerinde psikoterapiye devam ederken ilag da
kullanabilsinler diye antidepresan regetesi yazabilecek psikiyat-
ristlere yonlendirmekte sakinca gérmiiyordum.

Ancak, danisanlarimin kendilerini daha iyi hissetmelerini
saglayan gercekten de aldiklar: ilaglar miydi? Giderek siiphele-
nir olmustum. Belki de iyilesmelerinde ilaglarin etkisi yoktu. In-
sanlar pek cok ilactan kayda deger yararlar elde ediyorlar; ancak
sadece tedavi gordiiklerini bildiklerinde dahi semptomlarinda
iyilesme goriilebiliyor. Buna plasebo etkisi deniyor. Connecticut
Universitesi’nde aragtirma gorevlisiyken, plasebo etkisi iizerinde
uzun yillar aragtirma yapmistim. Depresyonu hafifletmekte inan-
cn giiclii etkisinin gayet farkindaydim ve bunun psikolojik veya
farmakolojik her tiirlii tedavinin 6nemli bir pargasi olduguna da
inaniyordum. O kadar ki ilk kitabimda su veriyi yazmigtim: “An-
tidepresan ilaglarin plasebo haplariyla karsilastirmasi, ilkinin
daha biiyiik etkinlige sahip oldugunu gostermektedir... Mevcut
veriler Imipramin’in depresyon iizerinde kayda deger farmako-
lojik etkisi olduguna igaret etmektedir.” Bir arastirmaci olarak,
yayimlanmig makalelerde sunuldugu sekliyle verilere giiveni-
yordum. Imipramin gibi antidepresanlarin yiiksek etkili ilaglar
olduguna inantyordum ve bunu “Imipramin’in plasebo tedavisi-
ne karg1 ispatlanmug iistiinliigii” olarak belirtiyordum.?

Bu kitapta anlattigim arastirmaya basladigimda antidepresan-
larin etkinligini aragtirmay: 6zellikle amag¢ edinmemistim. Esas
hedefim bulabildigim her alanda plasebo etkisini incelemekti;
depresyon da bunun igin miikemmel bir alan olarak goriiniiyor-
du. Neden depresyon tedavisinde yiiksek bir plasebo etkisi bul-
may1 bekliyordum? Depresyondaki insanlara, hayatlarindaki en

moral bozucu seyin ne oldugunu sorarsaniz, ¢cogu *“‘depresyonun
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kendisi” cevabim verecektir. Klinik depresyon giicten diisiiriir.
Agir depresyondaki insanlar dayanilmaz 6lgiide iizgiin ve en-
diselidirler; hatta donem donem bu yiikten kurtulus ¢aresi ola-
rak intihar diisiinebilirler. Degersizlik ve sucluluk duygulariyla
dolu olabilirler. Pek ¢ogu uykusuzluktan muzdariptir; bir kismi
da fazla uyur ve sabahlar1 yataktan kalkmakta zorlanir. Bazila-
r1 konsantrasyon gii¢liigii ceker ve daha 6nce hayatlarina anlam
katan, keyif veren her tiirlii aktiviteye olan tiim ilgilerini kaybe-
derler. En kdétiisii de, bu korkung durumdan kurtulabileceklerine
dair tiim umutlarin yitirirler ve bu umutsuzluk yasamaya deg-
medigi hissini getirir. Kisacasi, depresyon insanin igini karartir.
Oxford ve Cambridge iiniversitelerindeki onde gelen depresyon
arastirmacilarindan John Teasdale, bu olguyu “depresyon yiiziin-
den depresyon” olarak tanimlar ve etkili depresyon tedavilerinin
-en azindan kismen- kisinin kendi depresyonu iizerine depresif
hissetmesinden dogan umutsuzluk duygusunu degistirebilen te-
daviler oldugunu 6ne siirer.?

Umutsuzluk, depresyonun temel o6zelliklerinden biriyken,
plasebo etkisinin 6ziinde umut yatar. Plasebo haplari, sikintila-
rindan kurtulma vaadiyle hastalara umut agilar. Hakiki ilag te-
davileri de benzer sekilde umut dogurur, bu da onlarin etkisinin
plasebo bilesenidir. Rahatlama vaadi umut yarattiginda, depres-
yonun temel bir niteligini tersine ¢evirir. Gergekten de, bunalim-
daki insanlarin hissettigi umutsuzlugu azaltmadan basarili ola-
bilecek bir depresyon tedavisini hayal etmek bile zordur. Bunun
karsilifinda, umutsuzlugu azaltan her tiirlii tedavi de depresyonu
hafifletmelidir. Dolayisiyla, ikna edici bir plasebo hap depresyo-
nu rahatlatmalidur.

Bu diistinceden hareketle, lisansiistii 6grencilerimden Guy
Sapirstein ile birlikte depresyonda plasebo etkisinin incelemeye
bagladik. Bu kitabin ilk boliimiinde anlattigim bu arastirma, an-

tidepresanlarin depresyon tedavisindeki rolii hakkindaki goriis-
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lerimi degistiren siirprizler serisinin ilkini dogurdu.® Bu kitapta,
sizleri, antidepresanlar hakkindaki geleneksel goriisleri kabul-
den, muhalefete ve nihayetinde toptan reddetmeye dogru izledi-
gim yolculukta bana eslik etmeye davet ediyorum.

Ilag sirketleri, antidepresanlarin etkinliginin, ilaglarin plase-
bolardan (aktif madde icermeyen yalanci ilaglar) kayda deger
derecede daha iyi oldugunu gosteren, yayimlanmis klinik testler-
le ispatlandig: iddiasini siirdiiriiyor. Ancak Sapirstein ile birlikte
inceledigimiz veriler farkli bir hikdye anlatiyordu. Ilag verilen
cok sayida depresyon hastasi gelisme gosterirken, plasebo veri-
len ¢ok sayida hasta da gelisme gostermistir; ilaglara ve plasebo-
lara verilen tepki arasindaki fark ise ¢ok biiyiik degildir. Yayim-
lanmig caligmalarin gergekte gosterdigi, antidepresan kullanan
depresyon hastalarindaki iyilesmenin biiyiik kisminin plasebo
etkisinden kaynaklandigidir.

Antidepresanlarin etkinliginin biiyiik kisminin plasebo etki-
sinden kaynaklandigina dair bulgumuz, antidepresanlar hakkin-
daki goriislerimi degistiren siirprizlerden sadece ilkiydi. Bu aras-
tirmay: takiben bagka seyler de 6grendim: Bizim inceledigimiz,
yayimlanmig klinik testler, antidepresanlarin etkisine dair arag-
tirmalarin sadece bir kismini olusturuyordu. Klinik test sonucla-
rinin yaklagik yiizde kirkinin yayimlanmasi, testlere sponsor olan
ila¢ firmalan tarafindan engelleniyordu. Bunlarin biiyiik kismi
da gercek ilacin kayda deger bir faydasi olmadigini gosteren
aragtirmalardi. Verilerin tamamim inceledigimizde -hem yayim-
lanmig, hem de yayimlanmasi engellenmis olanlar- antidepresan-
larin aktif plasebo haplarindan pek farkli olmadigs; belirli tedavi
edici Ozelliklerinin ¢ok diisiik, yan etkilerinin ise ciddi oldugu
neticesine kaginilmaz olarak ulastik. Bu analizleri ve aldigimiz
tepkileri kitabin iiciincii ve dordiincii boliimlerinde anlattim.

Bu nasil olabilirdi? Herhangi bir yeni ilag piyasaya siiriilme-

den once detayl testlerden gecmek zorundadir. Ilag sirketleri,
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bazi hastalara yeni ilacin, digerlerine ise plasebolarin verildigi pa-
hali klinik testlere sponsor olurlar. ilag, ancak gergek ilacin veril-
digi hastalar plaseboyu alan hastalara kiyasla kaydadeger oranda
fazla iyilesme gosterdiginde etkili sayilir. Bu testlerin sonuglar
tip dergilerine gonderilir, burada yayimlanmadan 6nce dikkatli
incelemelere tabi tutulur. Sonuglar ayrica ABD’deki FDA (Food
and Drug Administration — Gida ve Ilag idaresi), Birlesik Kral-
lik’taki MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency — ilag ve Saghk Uriinleri Diizenleme Kurumu) ve Avru-
pa Birligi’ndeki EMEA (European Medicine Agency — Avrupa
flag Kurumu) gibi diizenleyici kurumlara iletilir. Bu kurumlar
ilaca pazarlanma izni vermeden 6nce veriyi giivenlik ve etkinlik
acisindan dikkatle degerlendirirler. Dolayisiyla piyasaya ulagan
her ilacin etkinligini belgeleyen saglam kanitlar olmalidir.

Buna ragmen, antidepresan ilaglarin etkin bir tedavi yontemi
olmadigina ve depresyonun beyindeki kimyasal dengesizlikten
kaynaklandigi savinin bir efsane olduguna inanmaya devam edi-
yorum. Kitab1 yazmaya basladigimda bu konudaki iddiam daha
miitevaziydi. Antidepresanlarin klinik etkinliginin, recetelerin
yazildig1 milyonlarca hastanin biiyiik bir kismi igin ispat edile-
medigini diisiinmekle birlikte, bunalimdaki hastalarin en azindan
bir kismina faydali olabilecegini diisiiniiyordum. Yillar icinde
analiz ettigim ve yeni giinigi§ina ¢ikan tiim verileri birlestirme
stirecinde, durumun tahminimden daha kotii oldugunu fark ettim.
Antidepresanlarin kimyasal olarak depresyonu tedavi edebilece-
gi inanci tamamen hataliydu.

Kitapta, bu sonuca ulagma siirecimi ve sonucun dayandig bi-
limsel kanitlar1 sizlerle paylasityorum. Bunlar, ilag sirketlerinin
ve diizenleme kurumlarinin bildigi, ancak recete yazan doktor-
lardan, hastalarindan ve hatta NHS (National Health Service —
Ulusal Saglik Hizmetleri) tedavi rehberini hazirlayan NICE’ten

(National Institute for Health and Clinical Excellence — Ulusal
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Saghk ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii) bilingli olarak uzak
tutulan kanitlar1 da igeriyor.

Bu gizlenen verilerin bir kismina meslektaglarimla birlikte
ABD’deki Bilgi Ozgiirliigii Yasasi’ndan faydalanarak ulastik.
Datay1 analiz ettik ve sonuglar1 degerlendirme sonrasi yayim-
landiklar tip ve psikoloji dergilerine gonderdik.® Analizleri-
miz, pek ¢cok doktorun recete yazma yaklasimim degistirdigi;
bazilarinin da 6fke ve siiphecilikle yaklastigi ulusal ve ulus-
lararasi tartigmalarin odak noktasi oldu. Bu kitaptaki amacim,
antidepresanlara iligkin ¢ikarimlarimin dogru olup olmadigina
dair kendi goriislerinizi olusturabilmeniz igin, verileri yalin ve
acik bir sekilde sunmaktir.

Geleneksel bakis acisi, depresyonun, beyindeki kimyasal bir
dengesizlikten kaynaklandigi yoniindedir. Bu fikrin temeli ise
antidepresan ilaglarin etkili bir tedavi yontemi oldugu inanci-
dir. Bu ilaglarin etkisinin —tamamen olmasa da— biiyiik kisminin
plasebo etkisinden dogdugunu gdsteren analizlerimiz, bu yaygin
goriise meydan okumaktadir. Kitabin dordiincii boliimiinde kim-
yasal dengesizlik teorisini inceliyorum. Bu teorinin gercekte ol-
dukca tartismali oldugunu ve destekleyici bilimsel kanitlarin az-
ligin1 6grendiginizde sasirabilirsiniz. Bu boliimii yazarken daha
da giiclii bir ¢ikarima ulastim. Bu teoriyi destekleyen kanitlarin
azlhig bir yana; aslinda pek ¢ok veri kimyasal dengesizlik teorisi-
nin acik¢a hatali oldugunu gostermektedir.

Antidepresan ilaglarin kimyasal etkisi sinirli olabilir, hatta hig
olmayabilir; ancak bu ilaglar giiclii bir plasebo etkisine sahiptir.
Kitabin besinci ve altinci boliimlerinde plasebo etkisini irdeliyo-
rum. Plasebo haplarinin gosterdigi belgelenen sayisiz etkiyi ve
bu etkilerin nasil olustuguna dair teorileri inceliyorum. Plasebo-
larin nasil depresyonda neredeyse ilaglara denk seviyede kayda
deger iyilesme saglayabildigini ve bunun depresyon tedavisi igin
ifade ettiklerini agikliyorum.
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Son olarak, yedinci boliimde, depresyon tedavisinde ilaglara
alternatif yontemlerden bazilarim tarif ediyor ve bu yontemle-
rin etkinligine dair kanitlar1 degerlendiriyorum. Amaglarim ara-
sinda, mevcut tedavi segenekleri arasinda bilingli bir tercih igin
gerekli olan bilimsel temelli bilgileri saglayabilmek bulunuyor.

Bu kitapta yazilanlarin biiyiik kismi tartigmali goriinebilir; an-
cak tamamu en ince ayrintisina kadar bilimsel kanitlara dayanmak-
tadir ki bu kamitlar1 da kitabin icinde detayli olarak tanimliyorum.
Ayrica, ¢ikarimlarim her ne kadar tartismali goriinse de, giderek
artan oranda kabul gérmektedir. NICE, antidepresan tedavilerinin
depresyon hastalarinin ¢ogunda klinik olarak anlamli bir fayda
saglayamadigini kabul etmistir; Birlesik Krallik hiikiimeti alterna-
tif tedavi yontemlerini gelistirme planlarini kurumsallagtirmisg ve
sinirbilimciler kimyasal dengesizlik teorisinin depresyonu agik-
layamadigini belirtmislerdir. Depresyonu anlama ve tedavi etme
seklimizde bir devrimin esiginde oldugumuz goriilmektedir.

Antidepresanlarla ilgili efsanelerin ardindaki gercekleri 6g-
renmek, benim icin bir kesif yolculugu oldu. Bu yolculuk sok
ve siirprizlerle doluydu: Ilaglarin nasil test edilip onaylandigina;
doktorlara nelerin sOylenip nelerin sdylenmedigine; diizenleyici
kurumlarin neyi bilip sizlerden neleri sakladiklarina ve depresyo-
nun bir beyin hastalig1 oldugu efsanesine dair siirprizlerle dolu.
Bu yolculugu, sizlerin de benim gibi sasirtici bulabileceginiz
diisiincesiyle paylagmak istiyorum. Umuyorum ki, bu bilgilerin
giin 1s181na ¢ikmasi, yeni ilaglarin test ve onaylanma siireclerinin
degismesine, verilerin halka agilmasina ve depresyonun tedavi
yontemlerinin gelismesine vesile olacaktir.
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1

Prozac Dinleyip
Plasebo Duymak

1995 yilinda Guy Sapirstein ile birlikte depresyon tedavisin-
de plasebo etkisini degerlendirmeye basladik. Sifirdan yeni
bir arastirma yiiriitmektense, plasebo haplarinin depresyon
tedavisinde kullanimi iizerine daha ©once gercgeklestirilmis
olan aragtirmalarin sonuclarini derleyerek hepsini birlikte
analiz etmeyi sectik. Izledigimiz yontemin ismi meta-analiz-
dir; secilmis konu iizerinde tamamlanmis ¢ok sayida arastir-
ma oldugunda bu arastirmalarda kullanilan verilerden anlam
citkarmaya dayanir. Eskiden tartismali goriilmekle birlikte,
giiniimiizde meta-analizler tiim belli basli tip dergilerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Meta-analiz yontemi kulla-
nilmaksizin ¢ok sayida arastirmanin sonuglarinin yorumlana-
bilmesi neredeyse miimkiin degildir.
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Meta-analizimizi yiiriitiirken, depresyon hastalarina plasebo
haplarinin verildigi ¢alismalar1 bulmak yeterli degildi. Depres-
yonun higbir tedavi uygulanmayan hastalardaki seyrinin takip
edildigi caligmalar1 da bulmamiz gerekti. Boylece, buldugumuz
etkilerin gercekten de plasebo uygulamasina dayandigindan
emin olabilecektik. Bunun nedenini daha iyi anlamak i¢in, soguk
alginligina karsi yeni bir ilacin arastirildigini diigiiniin: Hastalara
yeni ilag verildiginde iyilesiyorlar. Hastalara plasebo verildigin-
de de iyilesiyorlar. Bu iki veriye baktigimzda, iyilesmenin pla-
sebo etkisinden kaynaklandigi sonucuna varabilirsiniz. Ancak
insanlar higbir sey verilmediginde de soguk alginligindan iyile-
sirler. Bundan otiirii, bu hayali aragtirmadaki hastalar yalanci hap
aldiklarinda ve iyilestiklerinde, iyilesmelerinin nedeni plasebo
etkisi olmayabilir. Soguk alginlig kisa siireli bir hastaliktir ve
hastalar zamanla iyilesmis olabilirler.

Kendiliginden iyilesme soguk alginhigiyla sinirli degildir;
depresyondaki kisiler icin de gegerli olabilir. Insanlar hig teda-
vi gormeden de depresif donemleri atlatabilirler; dolayisiyla bir
insanin plasebo aldiktan sonra iyilestiginin gozlemlenmesi, iyi-
lesmenin plasebodan kaynaklandigi anlamina gelmez. lyilesme,
pek ¢ok baska faktorden kaynaklaniyor olabilir. Omegin, insan-
lar igsiz gegen bir donem sonrasi yeni bir ig bulmak veya yeni
biriyle tamigip asik olmak gibi, yasam kosullarindaki olumlu de-
gisiklikler sayesinde iyilesebilirler. Diizelme, arkadaslarin veya
ailenin sevgi dolu destegi sayesinde de gergeklegebilir. Bazen iyi
bir arkadas terapist yerine gecebilir. Nitekim, psikoterapi lize-
rine yazilmig en etkili kitaplardan birinin bashg1 “Psikoterapi:
Arkadaghgin Satin Alinmasi” dir (Psychotherapy: Purchase of
Friendship)'. Kitabin yazan psikoterapinin arkadasliktan ibaret
oldugunu iddia etmemekle birlikte, kitabin basgligi empati kura-
bilen ve dinlemeyi bilen bir arkadasa sahip olmanin tedavi edici
etkisini cok giizel ifade etmektedir.
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Sonug itibariyle, plasebolarin etkinligini kendiliginden iyiles-
me oraniyla karsilastirmaksizin plasebo etkisini degerlendirmek
imkansizdir. Bir ilacin etkinligini degerlendirebilmek igin nasil
plasebo etkisini kontrol etmek gerekiyorsa, plasebonun etkinligi-
ni degerlendirebilmek i¢in de zamanin etkisini kontrol etmek ge-
rekir. Ilacin etkisi, insanlarin aktif ilac1 aldiklarinda olusan sonug
ile plasebo aldiklarinda olusan sonug arasindaki farktir. Buna
paralel olarak, plasebonun etkisi de insanlar plasebo aldiklarin-
da olusan sonug ile hicbir tedavi gérmediklerinde olugan sonug
arasindaki farktir.

Arastirmalar nadiren plasebo etkisine —ya da gecen zama-
nin etkisine— odaklanirlar. Bu durumda plasebo verilerine veya
tedavi uygulanmayan hastalarin verilerine nasil ulasabilirdik?
Plasebo verilerini antidepresanlarin klinik testlerinde, tedavi uy-
gulanmamasinin verilerini ise psikoterapinin klinik testlerinde
bulduk. Psikoterapinin etkisinin incelendigi arastirmalarda ge-
nellikle tedavi uygulanmayan veya bekleme listesindeki kont-
rol gruplarinin verileri bulunur. Bu gruplar arastirma siiresince
higbir tedavinin uygulanmadig hastalardan olusur, bu hastalarin
bir kismi bekleme listesinde tutularak arastirma sonuglandiktan
sonra tedavi gorebilirler.

Sapirstein ile birlikte aragtirmamizin amacina paralel olarak,
antidepresanlarin veya psikoterapinin etkisine odaklanmaktan
ziyade plasebo etkisi iizerinde yogunlastik. Ancak elimizde teda-
vi verileri de bulundugu i¢in onlar da gézden gecirdik. Sonugta
ilaclarla plasebonun kargilagtirmasi ¢aliymamizin en ilgi cekici
kismini olugturdu.

Toplamda, ii¢ binden fazla depresyon hastasini kapsayan otuz
sekiz klinik testin sonuglarini analiz ettik. Su dort grubun her bi-
rinde arastirma boyunca ortalama iyilesmeyi inceledik: ilag alan-
lar, plasebo alanlar, psikoterapi uygulananlar ve tedavi uygulan-

mayanlar. Verilerin bize anlattigin1 gostermek amaciyla asagida
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bir diyagram kullanacagim (Jekil 1.1). Kitap metni benzer birkag
diyagram igerecek; bunlari minimumda tutmaya caligacagim; an-
cak ozellikle bu semanin, durumu net bir sekilde ifade edebilmek
icin gerekli oldugunu diisiiniiyorum. Bu diyagram, gerek ilag
gerekse psikoterapi gruplarinda kayda deger iyilesme oldugunu
gosteriyor. Her iki tiirlii tedaviyi alan insanlar iyilestiler ve iki-
si arasindaki fark azdi. Plasebo alanlar da iyilesme gosterdiler,
buradaki gelisme de dikkate deger olmakla birlikte ila¢ ve psi-
koterapideki iyilesme diizeyinin altindaydi. Buna kargihik, hi¢bir
tedavi uygulanmayan hastalardaki iyilesme oram digerlerine ki-
yasla oldukga diigiiktii.

Iyilesme

O - B e

lla¢ Psikoterapi Plasebo Tedavi

Uygulanmayan

Sekil 1.1. Ilag, psikoterapi ve plasebo uygulamalariyla tedavi uygulan-
mayan hastalardaki ortalama iyilesme diizeyleri.” fyilegme, depresyo-
nun agirhgini dlgmekte kullanilan skalaya gore semptomlardaki diisii-
siin derecesini ifade etmektedir. Rakamlar etkinin biiyiikliigiinii goste-
rir. Farkli aragtirmalarin sonug'ar bir araya getirildiginde bu rakamlar
siklikla kullaniimaktadir. Genel olarak, 0,5 degerindeki etki biiyiikligii
orta seviye, 0,8 ve iizerindeki etki biiyiikliikleri ise yiiksek olarak de-
gerlendirilir. Dolayisiyla, antidepresanlar, psikoterapi ve plasebolar
depresyon semptomlarinda yiiksek degisiklik olustururken, higbir teda-
vi verilmeyen hastalardaki iyilesme diigiiktiir.
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Bu grafikte gbze ¢arpan ilk nokta, plasebo alan hastalarla, hic-
bir tedavi almayan hastalarin iyilegmeleri arasindaki biiyiik fark-
tir. Bu fark, plasebo grubundaki gelismenin biiyiik kisminin bu
hastalarin plasebo almalarindan kaynaklandigini gdstermektedir.
Insanlarin depresyonlarindaki azalma, sadece gegen zamandan
veya tedavi almayan hastalarin iyilesmesini saglayabilecek di-
ger faktorlerden kaynaklanmamaktadir. Bu plasebo ctkisidir ve
oldukca giicliidiir.

Bu verilerden ¢ikarilacak bir sonug, depresyona yanit ola-
rak hicbir sey yapmadan beklemenin iyi bir yaklagim olmadigi.
Klinik seviyede depresyon yasayan biri kendi kendilerine iyi-
lesmeyi beklememelidir. Zaman iginde az da olsa bir iyilesme
olabilir, ancak tedavi —plaseboyla bile yapilsa— kayda deger
fayda saglamaktadir.

Depresyon tedavisinde plasebolarin giiclii bir etkisinin oldu-
gunu gordiigiimiizde sasirmadik, hatta dogrusu olduk¢ga memnun
olduk. Hipotezimiz bu ydndeydi ve arastirmayi da bu nedenle
baglatmigtik. Bizi sasirtan, ilaca verilen tepki ile plaseboya veri-
len tepki arasindaki farkin kiiciikliigiiydii. Bu fark ilacin etkisini
gosterir. Inceledigimiz yayimlanmus klinik testlerdeki ilag etkisi
istatistiki olarak kayda deger olmakla beraber, bekledigimizin
ok altindaydu. Ilaglarin tedavi edici 6zelliginin biiyiik kismi pla-
sebo etkisinden kaynaklaniyordu. Antidepresanlarla ilgili verile-
rin barindirdig bir dizi siirprizin ilki, ilag etkisinin gorece kiiciik
boyutta olusuydu.

Ilag etkisinin boyutunu anlamanin bir yolu, bunun hastalarin
ila¢ aldiklarinda tecriibe ettikleri iyilesmenin sadece bir kismini
olusturdugunu fark etmekten geger. lyilesmenin bir kismi ken-
diliginden olabilir, yani hasta hic¢bir tedavi uygulanmaksizin da
kismen iyilesiyor olabilir, bir kismi da plasebo etkisinden kay-
naklaniyor olabilir. Kendiliginden iyilesme ve plasebo etkisini

cikardiktan sonra kalan iyilesme ilacin etkisidir. Sekil 1.1°de go-
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riildiigii gibi, plasebo verilen hastalardaki iyilesme orani, ilaca
verilen tepkinin yiizde yetmis besi kadardir. Bu da, antidepresan
ilacla yapilan tedavide elde edilen faydamn sadece yiizde yirmi
besinin ilacin kimyasal etkisinden kaynaklandigin1 gosterir. Bu,
ayni zamanda, elde edilen faydanin yiizdre ellisinin plasebo et-
kisinden kaynaklandigim1 da gostermektedir. Bir bagka deyisle,
plasebo etkisi, ilag etkisinin iki kati kadardir.

Bu ilaglarin depresyon tedavisinde devrim niteligi tasidig:
yaygin olarak bildirildigi ve bu ilaglar yiiz milyonlarca hastaya
tavsiye edilerek milyarlarca sterlin degerinde® yillik satiga ulas-
tif1 igin, ilag etkisi bize oldukga diisiik goriindii. Sapirstein ile
birlikte verileri toplarken veya analizi yiiriitiirken bir hata yapmig
olmaliydik; ama hata neredeydi? Aylarca bunu bulmaya ¢aligtik.

BUTUN iLACLAR ESIT Mi YARATILMISTIR?
KOR TEST VEYA KORU KORUNE KONUSMAK

Analiz ettigimiz klinik testlerdeki ilag etkisinin neden bu kadar
az oldugunu incelerken farkina vardigimiz bir nokta, bu arastir-
malarda birden fazla farkli ilacin kullanilmig olduguydu. Belki
bu ilaglarin bazilar etkili, bazilari etkisizdi. Durum buysa, etki-
siz olanlarla bir arada degerlendirmeye alarak, etkili olan ilag-
larin faydalarim hafife almis olabilirdik. Bu nedenle, aragtirma
makalemizi degerlendirmeye gondermeden Once, verilere geri
donerek meta-analizimizdeki her bir klinik testte kullanilan ilag
tipini tekrar inceledik.

Testlerin bir kisminda, 1960’larla 70’lerde yaygin olarak kul-
lamlan daha eski bir ilag tipi olan trisiklik (tricyclic) antidepre-
sanlarin incelendigini gordiik. Diger testlerde ise odak noktasi
Prozac (fluoksetin) ve benzeri, ¢ok satan antidepresan ilaci ola-
rak trisikliklerin yerini alan “yeni nesil” ilaglar olusturan segici
serotonin geri alim inhibitorleriydi (SSRI). Bunlarin yam sira
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testlerde kullanilan bagka antidepresan tipleri de mevcuttu. Data-
y1 tekrar analiz edip, her bir ilag tipi i¢in ilag etkisini ve plasebo
etkisini ayn ayn tekrar inceledigimizde, ilaglarin cesitliliginin
sonucu degistirmedigini gordiik. Gercekten de, veriler genellikle
farkli data gruplari incelendiginde rastlanmayacak kadar yiiksek
Olciide tutarhiydi. Tiim ilag tiplerinin esdeger olgiide iyilesme
saglamasinin yani sira, her ilag tipi i¢in, iyilesmenin sadece yiiz-
de yirmi besi ilag etkisinden kaynaklaniyordu. Geri kalani plase-
bo etkisi ve gecen zamanla agiklanabiliyordu.

Degisik antidepresan siniflan arasinda fark bulunmadigina dair
bulgumuza, son zamanlarda gergeklestirilen antidepresan arastir-
malarinda siklikla rastlaniyor.* Yeni antidepresanlar (6rnegin SS-
RT’lar) eski ilaglardan daha etkili degildir. Bu ilaglarin avantaji,
yan etkilerinin daha az rahatsizlik vermesi ve bu sayede hastalarin
tedaviye devam etme olasiifinin yiikselmesidir. Biitiin bunlara
ragmen, ilag etkisinin boyutunun tutarhlig sasirtic1 goriiniiyordu.
Iyilesme yiizdeleri sadece birbirine yakin olmakla kalmiyordu, ne-
redeyse tamamen ayniyds; yiizde yirmi dort ila yirmi alt1 arasinda
degisiyordu. Bunu ilk defa gordiigiimde “Ne hos bir tesadiif! Bu
konuda konferans vermeye davet edildigimde Powerpoint sayfasi
cok giizel goriinecek” diye diislinmiistiim. Ancak o zamandan bu
yana verilerin benzer sekilde kayda deger oranda tutarh oldugu
pek ¢ok durumla karsilagtim ve bu durumlar siiphecilikten muha-
liflige gecisimde etkili oldu. Kitap boyunca yeri geldik¢e benzer
veri tutarhligi 6rmeklerini paylasmaya devam edecegim.

Farkh antidepresan tiplerinin etkilerinin tutarh olmasi, bizim
etkili ve etkisiz ilaglar bir arada inceleyerek antidepresan ilagla-
rin etkinligini diisiik gostermedigimiz anlamina geliyordu. An-
cak, meta-analizimizdeki verileri tekrar incelememiz bagka bir
siirprizi agiga ¢ikardi. Inceledigimiz ilaglarin bir kismi, depres-
yon iizerindeki etkilerinin aragtirilmasina ragmen, antidepresan

sinifina girmeyen ilaclardi. Bir tanesi, daha giivenli ilaglar yerini
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alana kadar uyku ilaci olarak kullanilan, yatistirict 6zellikli bar-
bitiirat sinifindaydi. Bagka bir tanesi ise, daha tehlikeli olan bar-
bitiiratlarin yerine kullanilmaya baslanan sakinlestirici benzodia-
zepin grubundaydi. Daha bagka biri, tiroit bozuklugu yasamayan
depresyon hastalarinda kullanilan sentetik bir tiroit hormonuydu.
Bu ilaglarin higbiri antidepresan sayllmamasina ragmen, depres-
yon iizerindeki etkileri antidepresan simifindaki ilaglarin etkisine
denk ve plasebodan 6nemli dl¢giide yiiksekti. Londra’daki Uni-
versity College’da psikiyatrist olarak ¢alisgan Joanna Moncrieff,
o zamandan beri depresyon ilaglari kadar etkili oldugu ispatlanan
diger ilaglarin bir listesini olusturdu.’ Bu listede antipsikotik ilag-
lar, uyaricilar ve bitkisel ilaglar da bulunuyor. Afyon tiirevleri-
nin, plasebolardan daha etkili olduklar1 halde, antidepresanlarla
karsilastirildiklarina hi¢ rastlamadim.

Sakinlestiricilerin, barbitiiratlarin, antipsikotik ilaglarin,
uyaricilarin, afyon tiirevlerinin ve tiroit ilaglarinin hepsinin
birden depresyon tedavisinde plasebolardan daha etkili olma-
s, her aktif ilacin antidepresan islevi gorebilecegi anlamina mi1
gelir? Oyle goriiniiyor ki hayir. 1998 Eyliil’iinde, ilag sirketi
Merck, mevcut depresyon ilaglarindan farkh sekilde islev go-
ren yeni bir ilacin kesfini duyurdu. Daha sonra Emend ismiyle
kemoterapi sonucu olusan bulant1 ve kusmay1 dnleyici olarak
piyasaya sunulan bu ilag, erken klinik testlerde hatir1 sayilir an-
tidepresan etkisi vaat ediyordu. Dort ay sonra firma, ilacin dep-
resyon tedavisinde kullanilmasindan vazgecildigi kararin agik-
ladi. Nedeni, miiteakip klinik testlerde aktif ilacin plasebolara
kiyasla kayda deger bir etkisinin olmadiginin goriilmesiydi. Bu
durum birden fazla nedenle talihsizlik olmustu. Birincisi, duyu-
ru sirketin hisse senetlerinin degerinde yiizde bes diisiise neden
oldu. Bir digeri, ilacin mevcut antidepresanlara kiyasla 6nemli
bir iistiinliigii vardi: Cok daha az yan etkiye yol agiyordu, ki
yanetkilerin azlig1 Merck’in bu yeni antidepresani i¢in duyulan

heyecanin ana nedeniydi. Ancak ayn1 zamanda kontrollii klinik
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testlerde ilacin basarisiz olmastnin da nedeni ayn sey olabilir-
di; zira kolaylikla fark edilebilen yan etkiler, depresyon karsiti
yararlar acgisindan aktif ilaglarla plasebolar ayrigtirmakta ge-
rekli goriiniiyordu.®

Once, antidepresanlarla diger ilaglarin etkisinin denk olmasini
son derece sasirtici bulduk. Nasil olur da antidepresan olmayan
ilaclar depresyon tedavisinde antidepresanlar kadar etkili olabilir-
di? Bu soruyu yanitlayabilmek i¢in baska bir soru sorduk. Birbirin-
den bu kadar farkli biitiin bu ilaglarin plasebolardan farkl ne gibi
bir ortak 6zelligi vardi? SSRI’larin, eski trisiklik antidepresanlar-
la, diger daha az yaygin antidepresanlarla, hatta sakinlestiricilerle,
yatigtiricilarla ve tiroit ilaglariyla ortak ne 6zelligi vardi? Kayde-
debildigimiz tek ortak nokta, kolay goriilebilir yan etkilerin var-
ligiyd1 ki bu da Merck’in yeni ilacinda bulunmayan yegane 6zel-
likti. Plasebolar da yan etki dogurabilir, ancak bunlar aktif ilaglara
kiyasla ¢ok daha hafif olur. Klinik testler, antidepresanlarin tedavi
etkisinin plasebolarin ¢ok az iistiinde olmasina karsin, yan etkileri-
nin plasebolardan ciddi oranda yiiksek oldugunu gostermektedir.’

Yan etkiler neden 6nemlidir? Bir antidepresan ilacin klinik
testine denek olarak katildigimizi hayal edin. Gerekli bilgilen-
dirme ve onay siirecine gore, aktif ila¢ yerine plasebo da ala-
bileceginiz size sOylenir; ancak yapilan kor bir test oldugu igin,
size hangisinin verildigini ancak aragtirma tamamlandiktan sonra
ogrenebilirsiniz. [lacin tedavi etkisinin ortaya ¢ikmasinin hafta-
lar alabilecegi ve ilacin bazi hastalarda yan etkiye yol acabildigi
bilgisi de sizinle paylasilir. Ayrica, klinik testlerde uygulanmasi
gereken bilgiyle onay prosediirii geregi olusabilecek yan etkile-
rin ne oldugu (6megin agiz kurulugu, uyusukluk, ishal, bulanti,
unutkanlik) ve bu etkilerin tedaviye baglanmasini miiteakiben —
tedavi etkisinden ¢ok 6nce— ortaya ¢ikabilecegi de size bildirilir.?

Ben bu testlerdeki hastalardan biri olsaydim, bana ne veril-

digini merak ederdim. Aktif ila¢ grubunda miyim, yoksa plase-
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bo grubunda miyim? Agzim biraz kurudu, midem de biraz bu-
lanmaya bagladi. Normalde bu semptomlardan dolay:1 huzursuz
olurdum ama bunlarin ilacin yan etkisi oldugu bana sdylendi. O
zaman endiselenmek yerine rahathiyorum. Agiz kurulugu ve bu-
lantim bana plasebo degil de aktif ila¢ aldigimi soyliiyor, iyiles-
tigimi hissetmeye basladim bile.

Verilen ilacin aktif mi yoksa plasebo mu oldugunu ¢6zmeye kér
testi bozmak denir. Klinik testlerin kdrlemesine yapilmasi gerekir.
Bu da ne hastalann ne de doktorlann kime aktif ilag, kime plasebo
verildigini bilmemesi anlamina gelir. Aslinda, bu testler tam olarak
korlemesine yapillamaz. Gerek hastalarin, gerekse onlarla ilgilenen
doktorlarin ¢ogu aragtirma devam ederken hangi durumda oldukla-
nin1 kesfederek kor testi bozarlar. Bunu, hastalara ve doktorlara ilag
mi plasebo mu verildiginin soruldugu testlerden biliyoruz. Sadece
tahmin ediyor olsalardi, verilen cevaplann yaklagik yarisinin dogru
olmasi gerekirdi; ancak cevaplarin dogruluk payr bunun ¢ok iize-
rindedir. Bu tarz aragtirmalarin en kapsamlisinda, hastalarin yiizde
sekseni aktif ilag m1 yoksa plasebo mu kullandiklarini dogru olarak
belirleyebildiler. Doktorlarin dogruluk payi ise yiizde seksen yediyi
buldu. Bu aragtirmadaki hasta sayis1 g6z oniine alindiginda, yiizde
sekseninin tesadiifen dogru tahmin etme olasiligi milyonda birin al-
tinda. Bu da, hastalarla doktorlanin ¢ogunlugunun kor testi bozmus
oldugunu gosteriyor. Hastalar i¢in bu dzellikle aktif ilag verilenlerde
daha da gegerli: Gergek antidepresan verilen hastalarin yiizde seksen
dokuzu ila¢ grubunda olduklarin1 dogru olarak belirleyebildi. Buna
karsilik, plasebo grubundaki hastalarnn ancak yiizde elli dokuzu han-
gi grupta olduklarimi dogru tahmin edebildiler.’

AKTIF PLASEBO OLARAK
ANTIDEPRESANLAR

Kor testin hastalar tarafindan bozulmasi, meta-analizimizde ne-
den antidepresan olmayanlar da dahil olmak iizere farkl ilag tiir-
lerinin depresyon iizerinde benzer etki gosterdigini agiklamakta
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anahtar olabilir. Hastalar karanlikta birakildiginda kendilerine
ilag m1 yoksa plasebo mu verildigini bilmezler. Dolayisiyla, iyi-
lesme beklentileri, plasebo aliyor olabilecekleri bilgisiyle fren-
lenir. Ancak kor testi bozduklarinda, beklentileri de degisir. Pla-
sebo degil de aktif ilag aldiklarim bildiklerinde, iyileseceklerine
olan giivenleri artar. Bunun aksine, plasebo grubunda olduklarim
fark ettiklerinde ise iyilesme beklentileri azalir.

Boliim 6’da da gorecegimiz gibi, iyilesme beklentisi, plasebo
etkisinde temel bir faktordiir. Insanlar bir tedavi gordiiklerinde
iyilesmeyi beklerler ve ¢ogu durumda bu beklenti, beklenilen
iyilesmeyi getirerek, bir tiir kendi kendini gergeklestiren kehane-
te doniigiir. Diger bir deyisle, kor testi bozan hastalar, sadece bir
seker drajesi yerine gercek ila¢ aldiklarimi bildiklerinden, aktif
ilag tedavisinde plaseboya gore daha ¢ok iyilesebilirler. Aktif ila-
ci1 aldiklarina inanirlarsa iyilegsme beklentileri yiikselir, yiikselen
beklentileri sayesinde de daha da iyilesirler. Ote yandan, plasebo
aldiklarini fark ettiklerinde, daha az iyilesmeyi beklerler ve so-
nug olarak daha az iyilesme gosterirler.

Bu durum bir spekiilasyondan ibaret degil, kanitlar bdyle gos-
teriyor. Bazi antidepresan testleri plasebo gruplar1 olmadan yii-
riitiilmiistiir. Bunlara bir antidepresanla digerini karsilagtirdiklari
icin karsilagtirici testler denir. Karsilastirici testlerde, biitiin has-
talara bir aktif ilag verilir ve plasebo alma olasiliklar: olmadigini
bilirler. New York’taki Columbia Universitesi’nde Joel Sneed
liderliginde bir grup arastirma gorevlisi, hastalarin karsilagtirici
testlerdeki tepkileriyle plasebo kontrollii testlerdeki tepkilerini
kiyasladi. Arastirmacilar, karsilastirici testlerdeki hasta iyiles-
me olasihiginin dikkat ¢ekici oranda yiiksek oldugunu saptadilar.
Kargilastiric: testlerdeki hastalarin yiizde altmigi antidepresanla-
ra olumlu tepki verirken, plasebo kontrollii testlerdeki hastalarin
sadece yiizde kirk altis1 gelisme kaydetti.'® Bu fark, hastalarin
kesinlikle aktif ila¢ aldiklar1 bilgisine sahip olmalariyla, plasebo
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ahiyor olabilecekleri bilgisine sahip olmalar arasindaki farktan
kaynaklaniyordu. [lacin kendi etkisi yerine, hastalarin ilagla ilgili
inanc¢larindan kaynaklandigi i¢in, bu etkiyi plasebo etkisi olarak
degerlendirmek dogru olacaktir.

Geldigimiz noktaya kadar konuyu dzetlemek gerekirse, anti-
depresanlara verilen tepkiyle plasebolara verilen tepki arasindaki
farkin oldukga kiigiik oldugunu belirledik. Bir bagka deyisle ilag
etkisi oldukga kiigiiktii. Ayrica, aktif ilaglarla plasebolar arasin-
daki kiiciik ancak kayda deger farkin sadece antidepresanlarla
sinirl olmadigim gordiik. Diger aktif ilaglar da depresyonu pla-
sebolara kiyasla daha ¢ok hafifletiyordu. Biitiin bu ilaglar ara-
sindaki ortak 6zellik, hepsinin yan etkilerinin bulunmasiyd: ve
yan etkiler hastalarin klinik test sirasinda kendilerine ilag mi
plasebo mu verildigini belirleyebilmelerine yardimci oluyordu.
Son olarak, aktif ila¢ alindiginin bilinmesi, ilacin etkinligini ar-
tirirken, plasebo alindiginin bilinmesi ise plasebonun etkinligini
azaltiyordu. Biitiin bunlan birlestirdigimizde, ilaglarla plasebolar
arasindaki kiigiik farkin da gercek bir ilag etkisi olmayabilecegi
sonucuna variyoruz. Daha ziyade, hastalarin kor testi bozarak
ilag m1 plasebo mu aldiklarim fark etmeleriyle gelisen bir pla-
sebo etkisi olabilir. Eger durum buysa, gercek bir antidepresan
ilag etkisi s6z konusu olmayabilir. Aslinda plasebolarla ilaglar
karsilagtirmak yerine, “normal” plasebolarla “ekstra giiclii” pla-
sebolari karsilastiryoruz.

Sapirstein ile analizimizi yayimladigimizda, antidepresan
testlerinde aktif ilaglarla plasebo arasindaki farkin, geligmis bir
plasebo etkisinden kaynaklandigini ispatlayamamigtik. Elimizde-
ki verilere gore bu sadece bir hipotezdi; ancak bu hipotez duruma
bagh saglam kanitlara dayaniyordu. Gegen paragrafta 6zetledi-
gim bilgilere ek olarak, gelismis plasebo etkisi hipotezini des-
tekleyen iki bulgu daha bulunuyor. Bunlardan biri, SSRI’larda

yan etkilerin tecriibe edilmesi ile iyilesme arasindaki fevkalade
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yiiksek korelasyon.!"! Normalde yan etkilerle iyilesme arasinda
negatif bir iligki olmasi beklenir. SSRI tipi ilaglarin yan etkileri
arasinda cinsel iglev bozuklugu, uykusuzluk, ani kilo kaybi, uzun
stireli kilo alimi, ishal, bulanti, uyusukluk, cilt reaksiyonlari, en-
dige, anoreksi, agiz kurulugu ve terleme bulunur.”? Genelde bu
tarz rahatsizliklarin depresyonu artirmasi beklenebilir. Nitekim
bu yan etkilerin bir kismi depresyon belirtisi olarak da algilana-
bilir. Ancak gercekte bu baginti ters yonde ¢alistyordu. Prozac
alan hasta yan etkiler ortaya ¢iktikca iyilesiyordu. Uykusuzluk,
ishal ve bulantinin iyilesmeyle baglantili olabilmesinin sadece
tek bir yolunu diigiinebiliyorum, o da bu yan etkilerin, hastalarin
plasebo degil de gercek ila¢ aldiklarina inanmalarini saglamak.

Yan etkilerle iyilesme arasindaki baginti miikemmele yakin
derecede giicliidiir. Korelasyon degeri sifir ila bir arasinda de-
gisir. Prozac kullaniminda yan etkilerin goriilmesiyle iyilesme
arasindaki korelasyon degeri 0,96’dir, ki bu da bir korelasyonun
alabilecegi maksimum degere yakindir.”® Arastirmalarda bu ka-
dar yiiksek korelasyon degerine rastlamak son derece enderdir.
Berkeley’deki Kaliforniya Universitesi’nden meslektasim John
Kihlstrom bunun gibi verileri “Faustvari” olarak nitelendiriyor;
aragtirmacilarin boyle bir veriye ulasabilmek i¢in ruhlarini sata-
bileceklerini ima ederek.' iki olgu arasinda yiiksek korelasyon
bulunmast birinin digerine sebep oldugu anlamini tagimaz. insan-
larin sapka numaralariyla ayakkabi numaralan arasindaki kore-
lasyon yiiksektir; ancak biiyiik ayaklar kafalarin sigmesine neden
olmaz. Benzer sekilde, yan etkilerle iyilesme arasindaki korelas-
yon, yan etkilerin iyilesmeyi dogurdugunu ispatlamaz. Yine de
bu olgu gelismig plasebo etkisi hipotezini miikemmel sekilde des-
tekliyordu ve bagka bir sekilde agiklanmasi da zor goriiniiyordu.

Bu kitabi yazarken, Verona Universitesi’ndeki aragtirmalarin-
da benimkine benzer sonuglar elde etmis olan, ancak antidepresan-

larin kimyasal etkisine inanmaya devam eden Corrado Barbui ile
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Andrea Cipriani’den antidepresan aragtirmalarim hakkinda ko-
nugmak iizere bir davet aldim.'> Konusmamdan sonra, antidep-
resanlarla plasebo arasindaki kiigiik farkin, yan etkiler sayesinde
plasebo degil de gercek ilag aldigini fark ederek kor testi bozan
hastalardan kaynaklandig1 savim iizerine fikir aligveriginde bu-
lunduk. Veronali beyler “Eger bu tezinde hakliysan, yan etkiler
icin istatistiksel kontrol olusturuldugunda, ilag etkisi tamamen
sifirlaniyor olmalr” diyorlardi. Ben de bu fikre katildim ve bu
hipotezi, GlaxoSmithKline tarafindan kendi SSRI ilaglar1 olan
Seroxat iizerinde yapilip, yayimlanmis ve yayimlanmamus klinik
testlerin, ellerinde bulunan tiim verileri iizerinde denemeye karar
verdik. Bu analizin sonuglary, ilaglarla plasebo etkinligi arasinda
yan etkiler icin diizeltme yapildiginda, iyilesme sonuglarindaki
farkin artik istatistiksel olarak anlam ifade etmeyecek kadar kii-
ciildiigiinii gosterdi.'®

Aktif plasebo tezini destekleyen bir bagka bulgu, antidepre-
sanlar1 “aktif plasebolar” ile karsilagtiran arastirmalardan kay-
naklaniyor. Aktif plasebolar, yan etkileri bulunan, ancak ince-
lenen hastalik i¢in tedavi edici 6zelligi bulunmayan gercgek ilag-
lardir. Klinik testlerde hastalarin, yan etkilere dayanarak kendi-
lerine gercek ila¢ mi1 plasebo mu verildigini kesfedip, kor testi
bozmalarini engellemek amaciyla kullanilirlar. Eger yan etkile-
rin agi1ga ¢ikmasi hastalarin plasebo degil de ilag kullandiklar
sonucuna varmalarina neden oluyorsa, aktif plasebolar testteki
hastalarin karanhkta kalmalarini saglayacaktir.

Klinik testlerde inaktif plasebo yerine aktif plasebo kullanil-
diginda ne olur? Ilagla plasebo arasindaki kiigiik de olsa kayda
deger fark yine de ortaya ¢ikar mi1? Bu sorunun yanitin1 gérmeye
basladik. Aktif plasebolar dokuz klinik testte antidepresanlarla
kargilastirildi.!” Bu testlerde aktif plasebo olarak atropin kullanil-
di. Atropin aktif bir ilag tiiriidiir. Huzursuz bagirsak sendromu,

ishal ve peptik iilser gibi sindirim sistemi bozukluklarinin teda-
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visinde kullanilir. Ayrica, deniz tutmasi, idrar kagirma ve Par-
kinson hastaliginin belirtilerini iyilestirmekte de kullanilabilir;
ancak bir antidepresan degildir. Yan etkileri, agiz kurulugu, uy-
kusuzluk, bag agris1 ve uyusuklugu igerir ki bunlar ayn1 zamanda
antidepresanlarin da yan etkileri arasindadir. Her ne kadar klinik
testlerde kargilastirildig1 antidepresanlara kiyasla daha az yan et-
kisi olsa da, hastalarin kendilerine plasebo verildigini anlayarak
kor testi bozmalarimi kismen de olsa engelleyebilir.

Antidepresanlar atil plasebolarla —yan etkisi olmayan pla-
sebolar— kiyaslayan, yayimlanmis klinik testlerin ¢ogu plase-
boyla aktif ila¢ arasinda 6nemli farklar oldugunu gosteriyordu.
Ancak aktif plasebo kullanildiginda, klinik testlerin ¢ogu anti-
depresanlarin kayda deger bir faydasimi gosteremiyordu. Anti-
depresanlarla atropinin kiyaslandigi dokuz klinik testten sadece
ikisinde plasebo ile ila¢ arasinda kayda deger bir fark bulun-
mustu. Buna ek olarak, iki testte, goriigmecilere hangi hastalara
plasebo, hangi hastalara ilag verildigi sorulmus; bu testlerdeki
goriigmeciler kime hangisinin verildigini tesadiifi seviyelerin
listiinde bir oranla dogru tahmin edebilmislerdi. Buna ragmen,
aktif plasebolarin kullanildig1 klinik testlerin biiyiik ¢ogunlu-
gunda (yiizde yetmis sekiz) ilag ile plasebo arasinda kayda de-
ger bir fark bulunmamaigti. Dolayisiyla, atil plasebolarla yapilan
karsilastirmalarda ilag-plasebo farkinin gozlenmesi, aktif pla-
sebolarla yapilanlara kiyasla ¢ok daha muhtemeldi. Bu durum,
antidepresanla plasebo arasinda bulunan farkin en azindan bir
kisminin aktif ilacla daha fazla ortaya ¢ikan yan etkilere bagh
olabilecegi sonucunu doguruyordu.

Aktif plasebo hipotezinin argiimanlarini siralayacak olursak:

1. Antidepresanlar atil plasebolara kiyasla ciddi oranda daha
fazla yan etkilere sebep olur.
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2. Klinik testlere katilan hastalarin ¢ogunlugu kendilerine
ilag m1 plasebo mu verildigini, haber verilmeden 6nce
anlayabilirler.

3. Aktifilaglarla atil plasebolar arasinda kiiciik ancak kayda
deger farklar mevcut olup, bu fark, kullanilan aktif ilacin
tipinden bagimsizdir. Hatta aktif ilacin antidepresan ol-
masina bile gerek yoktur.

4. Bir ilacin plasebodan daha etkili olmak i¢in antidepre-
san olmasi gerekmemekle birlikte, hastalarin, kendilerine
plasebo verilmedigini diisiinmeleri i¢in ilacin yan etkilere
neden olmasi gereklidir.

5. Antidepresanlar aktif plasebolarla kiyaslandiginda, so-
nuglar arasinda fark bulmak ¢ok daha zorlagir.

6. Depresyon hastalari, ne kadar fazla yan etki yasarlarsa o
kadar fazla iyilesirler.

7. Yan etkilerden dogan farklar i¢in kontrol eklendiginde,
ilaglarla plasebolar arasindaki iyilesme derecesi farki is-
tatistiksel olarak kayda degmeyecek kadar kiigiiktiir.

Hep beraber degerlendirildiginde, bu veriler, klinik test has-
talarinin yan etkiler sayesinde kendilerine aktif ilag verildigini
kesfedebildiklerini ve bu kesfin, hastalarin plasebo grubundaki
hastalara gore daha fazla iyilesme gostermelerine neden oldugu
fikrini giddetle destekliyordu. Her ne kadar kesin ispat degilse
de, ¢ok giiclii bir kanitt1.

% %k k

Bu boliimde antidepresanlar iizerine yayimlanmis klinik testlerin
sonuglarini inceledik. Yayimlanmis ¢aligmalar, antidepresanla-
rin plasebolara kiyasla kiigiik ancak kayda deger bir faydasinin

bulundugunu %ister_iyordu._ Ancak, boliimiin baginda da belirtti-
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gim gibi, bu veriler sadece baslangigti. Daha sonra fark ettigim
lizere, yaymn engellenmis olan bagka arastirmalar da vardi. Bu
yayimlanmamus ¢aligmalar, ilaglarin plasebolara kiyasla kayda
deger bir faydasim gostermeyen klinik testlerdi ve ilag firmalan
halkin bu testleri incelemesini engellemislerdi. Gelecek boliim-
de, gozlerden uzak tutulan klinik testlerin varhigini nasil 6grendi-
gimi ve sadece ilag firmalarinin degil, diizenleyici kurumlarin da
verileri halktan nasil gizledigini paylastyorum.
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2
“Kirli Kicuk Sir”

Meta-analizimizi yaymna hazirlarken, Sapirstein ile birlikte veri-
leri degerlendirmede ihtiyatli davraniyorduk. Kor testi bozarak
ilag m1 plasebo mu aldigini anlayan hastalarla ilgili endisemize
ragmen, sonug¢larimizin “ilaglarin, plaseboya kiyasla dikkate de-
ger fayda sagladigin1” gosterdigi kararina vardik. Buna ragmen,
yayimlanmig arastirmalari tahlil ettigimiz makalemiz son derece
tartigmal bulundu, dyle ki makalemizin yayimlandig1 derginin
editorleri, makalenin oncesine bir uyar1 koymay! gerekli gor-
diiler —tipki sigara paketlerinin iizerindeki uyan etiketleri veya
yakin zamanda antidepresan ilaglarin prospektiislerindekiler gibi
bir uyar1. S6yle yazilmsti:

Okuyacagimz makale tartismaya agiktir. Antidepresan ilaglarin
tedavi edici 6zelliginin biiylik dl¢iide plasebo etkisine dayandi-
g1 yoniinde tartigmali bir ¢ikarima varmaktadir. Makalede, bu
cikarima tartigmaya acik bir istatistiksel yontem olan meta-ana-
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liz kullanilarak ulagilmigtir. Ve meta-analiz yontemi tartigmaya
acik bir sekilde kullanilmigtir; denek se¢im yontemi, uygulanan
tedaviler ve kullanilan istatistiki yontemler agisindan birbirin-
den farkli aragtirmalarin meta-analizi yapilmigtir. Buna ragmen
makaleyi yayimlamayi tercih ettik; zira el yazmasi metni aslen
inceleyen meslektaglarimiz, sonuglarin tartigmal ve kullanilan
istatistiksel yontemlerin siipheli oldugunu kabul etmelerine
ragmen makalenin kayda deger onem tasidigina inaniyorlardi.
Okuyacaginiz makale tartigmaya agiktir. Antidepresan ilaglarin
tedavi edici 6zelliginin biiyiik ol¢iide plasebo etkisine dayandig:
yoniinde tartigmali bir ¢ikarima varmaktadir.!

Makalemizin yayimlanmasindan bu yana gecen on yilda, meta-a-
naliz yontemiyle ilgili sorular agikliga kavustu. Artik tarugmal bir
yontem olarak degerlendirilmiyor. Klinik testlerin meta-analizleri,
giiniimiizde diizenli olarak saygin tip dergilerinde yayimlaniyor.
NHS (Ulusal Saglik Hizmetleri) tarafindan kullanilan tedavi rehbe-
rini yayimlayan NICE (Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Ens-
titiisii), gerceklestirdigi meta-analizlere dayal tavsiyeler hazirhyor.
Yine de, editorler makaleyi tartigmali bulmakta hakliydilar. Her ne
kadar konu iizerinde ¢alisan bilimcilerin bir kismi analizlerimizi
ikna edici bulduysa da, digerleri en hafif tabirle sonuglarimiza siip-
heyle bakiyorlardi.? Siipheciler antidepresanlarin ise yaradigindan
emindiler — bulgumuz aksi yondeyse biz bir hata yapmis olmaliy-
dik; antidepresanlar iizerinde, bizim analizlerimize dahil ettikleri-
mizin 6tesinde de pek ¢ok klinik test vardi, kugkusuz bu aragtirma-
larin sonuglan incelendiginde farkli bir sonuca varilacakt.

Gercekten de bizim meta-analizlerimize dihil etmedigimiz
antidepresan klinik testleri mevcuttu ve bu testlerin iizerinde, bi-
zim kullandigimiz tekniklerin bazilan kullanilarak bir meta-ana-
liz de yapilmigti. Bizim ulastigimiz sonuglarin aynisini gosteri-
yordu. Yayimlanmug testlerde ilagla plasebo arasinda en iyimser
deyisle miitevazi bir fark bulunuyordu.’ Buna ragmen tartigmalar

devam etti.
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Bu ihtilafin ortasinda, George Washington Universitesi Kamu
Saghg ve Saghik Hizmetleri Fakiiltesi’nde saglik politikasi iize-
rinde calisan kidemli akademisyen Thomas J. Moore’dan bir
mektup aldim. Makalemiz hakkinda siiregelen tartismalara de-
ginen Moore, calismamizi bagka ve daha eksiksiz bir veri setiyle
tekrarlamamuz teklif ediyordu. Onerisi, ABD’deki Bilgi Ozgiir-
liigli Yasasi’ndan faydalanarak ilag firmalarinin, piyasaya siirme
onay siireci icinde FDA’ya (Gida ve Ilag Idaresi) gonderdikleri
verileri kullanmamizdi.

FDA, ABD’de ilaglara pazarlama lisansi veren diizenleme
kurulusudur. Buraya gonderilen veriler, Birlesik Krallik’taki
MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
— Ilag ve Saglik iiriinleri Diizenleme Kurumu) ve Avrupa Birli-
gi’ndeki EMEA (European Medicine Agency — Avrupa Ilag Ku-
rumu) da dahil olmak iizere diinyanin her yerindeki diizenleyici
kurumlara gonderilen veriyle aynidir. Dolayisiyla, bu veriler,
piyasaya siiriilmiis olan antidepresan ilaglarin onay siirecinin te-
melinde yatan verilerdi, bunlarda bir sorun varsa ilaglarin zaten
onaylanmamis olmasi gerekirdi.

FDA raporlarini incelemenin muhtelif avantajlari vardir. ilki,
yayimlanmis arastirmalarin yani sira, yayimlanmamis olanlari
da icerir. FDA, herhangi bir ilac1 onaylamadan once, ilag fir-
malarinin yiiriittiikleri yayimlanmig veya yayimlanmamug tiim
arastirmalarla ilgili bilgilerin kendilerine génderilmesini zorunlu
tutar. Bu 6nemlidir; zira basarisiz olanlar basta olmak iizere ¢ok
sayida klinik test yayimlanmaz. Isve¢’teki MPA (Medical Pro-
ducts Agency — Saglik Uriinleri Kurumu) tarafindan hazirlanmig
bir rapor antidepresanlar iizerindeki klinik testlerin yiizde kirka
varan kisminin yayimlanmadigini 6ne siirmektedir.* Genel egi-
lim, basarili olan testlerin sonuglarinin yayimlanmasi, basarisiz
olanlarin ise yayina sunulmamasi veya reddedilmesi yoniindedir.

Bu egilime “yayin sapmasi” denir ve yayimlanmig makalelerin
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degerlendirilmesi sirasinda ciddi sorun ¢ikarir. Yayin sapmasi
nedeniyle, degerlendirmeyi yapanlar, s6z konusu ilacin etkisini
abartili goriirler. FDA’nin elindeki eksiksiz veri grubunun ista-
tistiksel 6zetlerine ulasmamiz demek, yayin sapmasindan kagin-
ma imkéanina kavusmamiz demekti.

FDA raporlarin1 kullanmanin ikinci bir avantaji, kurumun,
ilag firmalar tarafindan gonderilen verileri dikkatle incelemis
olmasiydl. Her arastirmanin tasarimini ve sonuglarin analizin-
de kullanilan istatistiksel siirecleri degerlendiriyor; gerekli gor-
diiklerinde sirketlerden daha fazla veri saglamalarim veya ilave
analizler yiiriitmelerini isteyebiliyorlardi. En 6nemlisi, yetersiz
sekilde kontrol edilmis veya uygun goriilmeyen testleri deger-
lendirme dis1 birakabiliyorlardi. Bu yaklagimlari, meta-analizin
sikic1 sorunlarindan birisinin —analize dahil edilen tiim aragtir-
malarin belirli bir kalitede yiiriitiildiigiinden emin olmak- iiste-
sinden gelmemizi sagladi. Isimizin bu kismu, bizim ulasamadig)-
miz bilgilere erigsim yetkisi olan, tip ve istatistik uzmanlarindan
olusan bir ekip tarafindan yiiriitilmiistii bile.

Son olarak, FDA veri kiimesindeki tiim testler, ayn1 depres-
yon 6lgegini kullanmigti: Hamilton Depresyon Olgegi (Hamilton
Rating Scale for Depression — HRSD). Hamilton 6lgegi, doktor-
lar tarafindan hastalarin gézlemlenmesine ve hastalarla gercek-
lestirilen goriismelere dayanarak hazirlanir. Doktor, hastanin ruh
halini, intiharla ilgili diigiincelerini, uyku rahatsizligin1 ve diger
depresyon belirtilerini puanlandirir. Ornegin, hasta hayat yaga-
maya deger bulmuyorsa bir puan verilir; hasta ciddi bir intihar
girisiminde bulunduysa dort puan verilir. Sonug sifir ila elli bir
arasinda degisen bir sayidir.

Hamilton 6l¢eginin artilariyla eksileri tartigilabilir ancak klinik
ozellikleri bilinen ve yaygin olarak kullanilan bir 6lgektir. FDA
ilag etkinliginin temel 6lgiisii olarak kullanir, Amerikan Psikiyatri

Demnegi (American Pszchiatric Association — APA) bu 6lgege da-
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yanarak depresyon siddeti kategorilerini tammlar ve NICE, klinik
anlamlilik esigini bu 6l¢egi kullanarak belirler. Testlerde Hamilton
Olceginin kullanilmig olmasi, bizim sonuglarn hem klinik hem de
istatistiksel acidan degerlendirebilecegimiz anlamina geliyordu.
Bir basgka deyisle ilaglarin etkisini, insanlarin hayatlarinda ne ka-
dar 6nemli olduklarina gore inceleyebilecektik.

KAYBOLAN iLAC ETKiSi

Moore’un FDA’ya gonderilen verileri inceleme fikri harika
goriiniiyordu, ben de bunun iizerinde beraber caligmay: teklif
ettim. Boylece basladik. Moore, Bilgi Ozgiirliigii Yasas1’n1 kul-
lanarak FDA’ya yazdi ve o tarihte en ¢ok kullanilan alti1 tane
“yeni nesil” antid:presan ilacin depresyon tedavisindeki kul-
lanimina dair yapilmis olan plasebo kontrollii klinik testlerin
hepsinin tibbi ve istatistiksel degerlendirmelerini istedi. Bu
ilaglar: Prozac, Seroxat (ABD’de Paxil), Lustral (Zoloft), Ef-
fexor, Dutonin (Serzone) ve Cipramil (Celexa) idi. Karaciger
yetmezligi vakalariyla iligkilendirildikten sonra piyasadan ge-
kilen Dutonin harig, bu ilaglar halen diinyada en yaygin kulla-
nilan antidepresanlar arasinda bulunuyor.

FDA dosyalarina ulagsmak oldukc¢a kolay oldu, raporlarda-
ki verilerin islenmesinde ve analizinde yiiksek lisans 6grenci-
si olan Alan Scoboria ile Sarah Nicholls’tan benimle birlikte
caligmalarini rica ettim. Birlikte, hastalarin her bir aktif ilagla
ve plasebolarla ne derece iyilestiklerini hesapladik. i1k takildi-
gimiz nokta, FDA’nin tibbi ve istatistiki degerlendirmelerinde
dahi bulunan veri eksikleriydi. Prozac, Effexor ve Dutonin’in
tiim klinik testlerinin verileri elimizdeydi; ancak Seroxat, Lust-
ral ve Cipramil’in baz: testlerinin verileri yoktu. FDA dokii-
manlarinda bahsi gectigi icin bu testlerin yapildigini biliyor-

duk. Ayn1 zamanda, bu testlerin iyi kontrol edilmis oldugunu ve
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uygun sartlarda gerceklestirildigini de biliyorduk. Son olarak,
bu testlerin olumsuz oldugunu, yani sonuglarin ilagla plasebo
arasinda kayda deger fark gostermedigini de biliyorduk. Tiim
bu bilgiler FDA dosyalarinda mevcuttu. Ancak esas veriler ek-
sikti. Yine de, Sapirstein ile daha once de gosterdigimiz ve o
zamandan beri bagkalar: tarafindan da onaylandig: gibi, bir an-
tidepresanla digeri arasinda etki agisindan fazla bir fark yoktu’
ve Prozac, Effexor, Dutonin igin eksiksiz veriye sahiptik. Ne-
ticede, eksik olan Seroxat datasina da ulagmay1 bagardik. New
York Eyaleti tarafindan aleyhinde acgilan bir davanin anlagma
sartlarindan biri olarak, GlaxoSmithKline, tiim klinik testleri-
nin Ozetlerini iceren bir internet sitesi kurmustu. Bu sitedeki
bilgileri kullanarak FDA veri grubundaki bosluklar1 doldurduk
ve analizi tekrarladik. Sonuglar iki tiirlii de ayni ¢ikti. Lustral
ile Cipramil ise, en kotii testlerinin verileri eksik olmasina rag-
men diger ilaglardan daha iyi sonu¢ vermedi.

FDA’dan aldigimiz —hem yayimlanmig, hem yayimlanmamus
caligmalari iceren— verileri inceledigimizde, yayimlanmis maka-
lelerden yaptigimiz analizde elde ettigimizden daha da diisiik bir
ilag etkisi bulduk.® Analizlerimiz, ilaca verilen tepkinin yiizde
seksen ikisinin atil plasebo tarafindan olusturuldugunu gosteri-
yordu. Genel yoruma gore, bu antidepresan ilaca verilen tepkinin
yiizde yirmisinden azinin ilag etkisi oldugu anlamina geliyordu.

Bu durumu bir perspektif ¢ercevesinden degerlendirebilmek
icin, meslektagim Tom Moore’un FDA’dan aldig1 baska verilerle
yaptigi hesaplamalar1 gbz oniine almakta fayda var. Bu hesapla-
malara gore, agr1 kesici ilaglarin etkisinin yaklasik yiizde ellisi
plasebolar tarafindan olusturulabiliyor; 6te yandan kan sekerini
diisiiriicii ilaglarda plasebo etkisi sifir. Buna karsilik, ila¢ firma-
lar1 tarafindan antidepresanlar icin yapilan testlerdeki iyilegsme-
nin biiyiik kismi plaseboya verilen tepkiden kaynaklaniyor. Ger-
cekten de, ilag sirketleri tarafindan gonderilen bu testlerin biiyiik
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kismu ilaglarin kayda deger bir yararim1 gosteremiyor. Daha da
onemlisi, ilag grubundaki hastalarla plasebo grubundaki hasta-
larin iyilesme diizeyleri arasindaki fark Hamilton 6lcegine gore
sadece 1,8. Hamilton o6lcegi elli bire kadar ulasabilir demistik,
dolayisiyla iki puanin altindaki fark gercekten ¢ok kiiciiktiir.
Omegin, insanlar, semptomlarinda bagka hicbir degisik olmasa
dahi, sadece daha iyi uyuduklarinda Hamilton puanlar: alti puan
kadar diisebilir.

Hamilton puanlar arasindaki farklar1 gérebilmemiz 6zellikle
onem tasiyordu ciinkii bu sayede ilag etkisinin istatistiksel anla-
minin 6tesinde, klinik anlamimi da degerlendirebilecektik. Aras-
tirmacilar bir farkin anlamli oldugunu raporladiklarinda, genel-
likle ifade ettikleri, farkin, istatistiksel acidan anlamh oldugudur.
Istatistiksel anlam, bir etkinin —ilagla plasebo arasindaki fark
gibi— gergek mi oldugunu, yoksa tesadiifen mi ortaya ¢iktigini
ifade eder. Ancak, etkinin ne kadar biiyiik veya 6nemli olduguna
dair bilgi vermez. Bir farkin istatistiksel a¢idan anlamli olmasi,
arastirmaya katilan insanlarin sayis1 da dahil olmak iizere pek
cok etkene baghdir. Arastirmanin kapsamu biiyiidiikce, istatistik-
sel anlam tasiyan farklar bulmak kolaylagir. Eger bir aragtirma
yeterince genis kapsamliysa, ¢ok kiigiik farklar bile istatistiksel
acidan anlamh olabilir. Bunun tersine, ¢caligma kiiciildiikce, ista-
tistiksel acidan anlaml farklar bulmak zorlasir. Cok kiiciik aras-
tirmalarda, gorece olarak biiyiik etkiler bile istatistiksel agidan
anlamsiz kalabilir. Bir tahterevalli gibi, arastirma biiyiidiik¢e,
istatistiksel anlam esigi diiser; arastirma kiigiildiikge istatistiksel
anlam esigi yiikselir.

Bir etkideki farkin dnemini degerlendirebilmek icin, bulgula-
rin klinik dnemine bakmak gerekir. Istatistiksel anlamdan farkh
olarak, klinik 6nem, etkinin biiyiikliigiinii ifade eder. Etkinin,
herhangi bir kimsenin hayatinda anlamh bir degisiklik yapip
yapamayacagini irdeler. Ornegin, diyelim ki bes yiiz bin kisi

32



lizerinde yapilan bir aragtirmada, giilimsemenin uzun 6miir bek-
lentisini artirdiginin bulundugunu okudunuz. Bu gayet etkileyici
goriiniir; ancak okumaya devam ettiginizde, Omiir beklentisinin
sadece on saniye arttigin1 gordiiniiz. Bes yiiz bin kisinin katildig
deneyde, bu etki muhtemelen istatistiksel agidan anlamlidir an-
cak klinik agidan 6nemsizdir.

Durum boyleyken, antidepresanlarla plasebolar arasindaki
1,8 puanlik iyilesme farkinin klinik énemini nasil degerlendi-
rebiliriz? Bunun bir yolu, Hamilton 6l¢egine bakip bu biiyiik-
likkteki bir farkin nasil saglanabilecegini anlamaktir. Hamilton
Olceginin, biri 17 diger 21 kalem iceren iki yaygin versiyonu bu-
lunur. Ne mutlu ki, bu iki versiyon arasindaki farklarla ugrasmak
gerekmez; zira genellikle 21 kalemlik versiyonun da sadece ilk
17 kalemi kullanilir. Dolayisiyla, elde edilen puanlar agisindan
iki versiyon birbirine denktir.

e

Toplam puanin sifir ila elli bir arasinda degistigi Hamilton 6l-
cegi, doktor goriismesine dayanir. Goriisme sonrasinda doktor,
depresif ruh hali, su¢luluk duygulari, intihar diisiinceleri, uykusuz-
luk gibi belirtilere puanlar vererek notlamay: tamamlar. Iki puan-
lik fark, gece uyanmanin kesilmesiyle veya sabah erken uyanma-
nin kesilmesiyle veya goriisme sirasinda daha az kipirdanmayla
veya daha iyi beslenmeyle saglanabilir. Bu degisikliklerin herhan-
gi biri, bir hastanin depresyon skorunda iki puanlik fark yaratmak
icin yeterli olabilir, iistelik hastanin depresif ruh halinde, sucluluk
hissinde, intihar diisiincelerinde, endiselerinde veya diger depres-
yon belirtilerinin higbirinde bir gelisme olmaksizin.

Benim goriisiime —ve goriistiiglim, konu iizerinde uzman he-
men herkesin goriisiine— gore, Hamilton 6lgeginde iki puanlik bir
fark klinik olarak anlam tagimamaktadir. Ancak benim goriisiime
dayanmak zorunda degiliz. NICE, Hamilton depresyon dlgeginde
ilag-plasebo farkliliklarinin klinik dnemini belirlemek icin bir kri-
ter belirlemis bulunuyor.” NICE’ye gore, ilagla plasebo arasindaki
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farkin klinik olarak 6nemli sayilabilmesi i¢in en az ii¢ puan olmasi
gerekiyor. Yani, ilag¢ firmalarinin sponsorlugunda gergeklestirilen
testlerdeki iyilesme seviyeleri arasinda buldugumuz 1,8 puanlik
ortalama fark, klinik olarak 6nemli olmaktan bu kadar uzak.

DEPRESYON SIDDETI VE
ANTIDEPRESANLARIN ETKIiSi

Cesitli tip fakiilteleriyle hastanelere davet edilen bir konugmaci
olarak, ilag firmalarinin yiiriittiigii klinik testlere katilan kisilerin
depresyonlarinin ne siddette oldugu sikg¢a yoneltilen bir sorudur.
Belki antidepresanlar hafif depresyon geciren hastalarda plase-
bolardan daha etkili degildi ama siddetli depresyon gegiren has-
talarda fayda saghyorlardi. Bir diger deyisle, buldugumuz kiigiik
ortalama fark yaniltici olabilirdi. Nitekim, NICE kilavuzlari, agir
depresyon hastalarinda ilaglarin klinik olarak 6nemli derecede
faydasi olduguna dair kamit bulmus ancak hafif ve orta seviye-
de depresyon geciren hastalarda bu faydayr bulamamistir.® NI-
CE’nin bu sonuglar1 yayimlanmig dataya dayaniyordu; ancak bi-
zim elimizde yayimlanmamis data da bulunuyordu. Dolayisiyla
FDA verilerini, depresyon siddetinin bir fark yaratip yaratmadi-
gin1 gdormek amaciyla tekrar analiz ettik. Bu projeye yardim et-
meleri igin, Connecticut Universitesi’nden meta-analiz teorisi ve
uygulamasinda uzman olan Profesor Blair Johnson ile meslektasi
Dr. Tania Huedo-Medina’y: ekibe dahil ettik. Ayrica, Wyoming
Universitesi’nden, yayimlanmus testlerin dergi makalelerini bu-
lan Dr. Brett Deacon da ekibe katildi.

Verileri muhtelif yontemlerle inceledik. Kullandigimiz bir
yontem, APA tarafindan depresyonun seviyelerini belirlemek icin
gelistirilen siniflandirma sistemini kullanmak oldu. Ayni zamanda
NICE tarafindan da kullanilan APA sistemi, Hamilton depresyon
Olcegindeki puanlan asagidaki bes kategoride simiflandirir:
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»  Depresyon yok (0-7)

+ Hafif depresyon (8-13)

*  Orta depresyon (14-18)

» Siddetli depresyon (19-22)

» ok siddetli depresyon (23 ve iistii)

Hastalarin temel depresyon puanlarina (hastalarin test basla-
madan Onceki depresyon seviyesini gosteren puanlar) baktigi-
mizda, ilk goziimiize ¢arpan nokta, biri hari¢ testlerin tamami-
nin, puanlarina gore “cok siddetli” depresyon kategorisine giren
hastalarla yapilmis olduguydu. Bunun tek istisnasli, orta seviye
depresyon geciren hastalarla yiiriitiilmiis olan, Prozac iizerine bir
klinik testti. Bir diger deyisle, ilagla plasebo arasindaki farkin
klinik 6nem tagimadigini gosteren bulgularimiz, temel olarak,
APA ve NICE’nin siniflandirmasina gore en siddetli depresyon
geciren hastalarin verilerine dayamyordu.

Orta seviyede depresyon geciren hastalar igin ilag etkisi hig
yoktu. Antidepresan verildiginde kayda deger iyilesme goster-
misglerdi —gercekten de, orta ve hafif depresyon geciren hastalar,
tedavi edildiklerinde depresyondan tamamen kurtulmasi en muh-
temel olanlardir— ancak plasebo verildiginde de aym iyilesmeyi
gostermiglerdi. Cok siddetli depresyon geciren hastalarda, ilagla
plasebo arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardiancak bu
tark, baslangictaki depresyon siddetini hesaba katmadan 6nce bul-
dugumuz fark ile hemen hemen ayniydi. Orta siddette depresyon
geciren hastalarin verilerini ayirmak, toplam analizin sonucunda
biiyiik bir degisiklik yaratmad. Ilagla plasebo arasindaki fark, Ha-
milton Ol¢egine gore hala iki puanin altindaydi, dolayisiyla NI-
CE’nin klinik 6nem esigi olan ii¢ puandan uzak kaliyordu. Sonug
olarak, klinik 6nem tasiyan bir ilag-plasebo farki bulamamig olma-
mizin nedeni, hastalarin baglangicta sadece hafif depresyon gecir-
meleri degildi. Ilag etkisi agir depresyon hastalarinda da kiigiiktii.

35



Yine de, depresyonun siddeti ile antidepresan ilag etkisi
arasinda bir iligki bulunuyordu. Sekil 2.1, her depresyon sevi-
yesinde gerceklesen iyilesme oranini yansitarak, bu iligkiyi gos-
termektedir. Bu oldukga karmagik bir grafik oldugu i¢in adim
adim anlatmaya ¢ahisacagim. Uggenler, her bir klinik testteki
ilag tepkilerini; daireler ise plasebo tepkilerini gosteriyor. Uggen
veya dairelerin biiyiikliigii teste katilan hastalarin sayisim ifade
ediyor. Biiyiik sekiller, cok katilimh testleri gosteriyor. Bu ay-
nim, biiyiik aragtirmalardan gelen veri, digerlerine kiyasla daha
giivenilir oldugu igin 6nemlidir. Dolayisiyla, analiz yapilirken,
biiyiik testlere, kiiciiklere nazaran daha yiiksek agirhik verilir.

S -
~

15

Tyilesme (d)
10

05

0.0

2 2 32
Test baslangicindaki depresyon siddeti
(temel HRSD)

Sekil 2.1 Test baglangicindaki farkli depresyon siddetlerinde ilag ve
plaseboya verilen tepki.’

Sekil 2.1°'de dikkat edilecek en 6nemli noktalar, ortalama ilag
tepkisini gosteren diiz ¢izgi ile ortalama plasebo tepkisini gos-
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teren egimli kesik ¢izgi. Iki cizginin arasindaki fark ilag etki-
si. Depresyonun baglangigtaki siddeti arttikca bu fark agiliyor.
Katildiklar1 testin baslangicinda son derece siddetli depresyon
geciren hastalar icin —Hamilton olgegine gore 28 puan ve iize-
rindekiler— bu fark klinik dneme ulagiyor (taral alan). Bu gruba
diisen az sayidaki kiigiik aragtirmada, ortalama ilag-plasebo far-
ki Hamilton dlgegine gore dort puanin biraz iizerinde. NICE’ye
gore dort puan klinik olarak 6nem tagimakla birlikte, yine de
oldukga kiiciik. Ornegin, uyku ahgkanhklarindaki degisiklikler,
diger depresyon belirtilerinde hi¢cbir gelisme olmaksizin, depres-
yon derecesinde alt1 puanhik degisiklik yaratabilir. Yine de dep-
resyon siddetlendikce ilag etkisindeki artis giivenilir bir baginti
goriintiisii veriyor.

Sekle tekrar bakarsaniz garip bulacaginiz bir nokta, ilag tepki-
sinin depresyon siddetiyle birlikte yiikselmedigi. Bunun yerine,
plasebo etkisi diisiiyor, ilacla plasebo arasindaki farkin agilmasi-
nin nedeni de bu. Acabaneden son derece siddetli depresyondaki
hastalarda ila¢ etkisi hemen hemen aym kalirken, plasebo etkisi
diisiiyor? Buna neden olabilecek iki etken sayabilirim. Birinci-
si, bu hastalar genellikle kronik depresyondadirlar. Daha 6nce
antidepresan kullanmig olma ihtimalleri ¢cok daha yiiksektir ve
ilacin nasil hissettirdigini bilirler. Ikincisi, doktorlarin daha sid-
detli depresyon geciren hastalara daha yiiksek dozda ilag verme
olasiliklar yiiksektir. Bu boliimiin ilerisinde gosterecegim gibi,
gerceklestirilmis olan doz tepkisi arastirmalarina gore, bu, anti-
depresanin etkisinde biiyiik bir fark yaratmaz. SSRI tipi ilaclarin
diisiik dozlar1 da yiiksek dozlar1 kadar etkilidir. Ancak, tedavi
edici 6zelliklerinden farkli olarak, SSRI tipi ilaglarin yan etkileri
dozla birlikte artmakta. Bu iki etken birlestirildiginde, daha sid-
detli depresyon geciren hastalarin kendilerine plasebo mu yoksa
aktif ila¢g m1 verildigini kesfetmelerinin daha kolay oldugunu go-
riiriiz. Onceden bildikleri yan etkileri, yiiksek doz aldiklarinda
bile yasamayinca, plasebo grubunda olduklar1 sonucuna ulasa-
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bilirler. Bu da plasebo etkisini diisiirecektir. Eger bu durum ge-
cerliyse, ¢ok siddetli depresyon hastalarinda gdzlemlenen kiigiik
ama klinik olarak onemli bulunan ilag etkisi bile aslinda gizli
plasebo etkisi olabilir.

Kabul etmeliyim ki, siddetli depresyon hastalarinda ilag et-
kisindeki artigin kor testin bozulmasindan kaynaklandigina dair
tahminim bir varsayimdan ibarettir. Baska aciklamalar da olabi-
lir. Ben heniiz bagka birini bulmay1 bagsaramadim, kimse de he-
niiz akla yakin bagka bir agiklama getirmedi. Yine de bahsettigim
aciklamay: bir hipotezden ibaret goriiyorum, dolayisiyla bir giin
aksi de ispatlanabilir ya da dogru oldugu da ispatlanabilir. Dogru
oldugu ispatlanirsa, gercek bir ilag etkisi, en siddetli depresyon
geciren hastalar icin dahi bulunmayabilir.

AZI KARAR, COGU ZARAR

Yayimlanmis verilere dayal analizimizi yayimlamasi icin bir der-
giye gondermeden oOnce, etkili ilaglarla etkisiz ilaglan bir arada
degerlendirmek suretiyle ilag etkisini hafife alip almadigimiz ko-
nusunda endiseliydik. Bu endisemizin yersiz oldugu, daha sonra,
degisik ilag tipleri arasinda —antidepresan olmayan ilaglar dahil
olmak iizere— anlamh bir fark olmadig: ispatlaninca ortaya ¢ik-
ti. FDA’dan aldigimiz veriler hakkinda da benzer endiselerimiz
vardi. Bu defa, kaygimizin nedeni ilag tipleri arasindaki farklar
degil —biitiin ilaglar serotonin isimli nérotransmitterin geri alimini
engellemesi beklenen ilaglardi— 6nerilen dozlardaki farklar idi.

Klinik testler iki sekilde yiiriitiilebilir. Ilk yontemde, doktor-
larin, aynen normal klinik uygulamadaki gibi, her hastanin duru-
muna gore ilacin dozunu ayarlamasina izin verilir. Tedaviye ye-
tersiz cevap verilmesi, doktorun dozu artirmasina neden olabilir.
Yan etkilerle ilgili endiseler, doktorun dozu azaltmasina neden
olabilir. llag piyasaya siiriildiigiinde olacaklar: taklit etmesi agi-
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sindan bu miikemmel bir test uygulamasidir. Ancak bir soruyu
yanitsiz birakir: Test edilen ilacin etkili dozu nedir?

Bu soruyu yamitlamak icin farkh bir test yontemi kullanilir.
Doz tepkisi testlerinde, hastalar rastgele olarak farkli doz grupla-
rina alinirlar ve kendilerine ilagtan diisiik, orta veya yiiksek doz-
da verilir; plasebo grubundaki hastalara ise ilag verilmez. Endi-
semizin nedeni, diisiik dozda antidepresan verilen hastalarin, doz
cok diisiik oldugu icin tedaviye cevap vermemis olabilecekleri
ihtimaliydi. Bu hastalar1 analizimize ekleyerek ila¢ etkisini hafi-
fe almis olabilirdik.

Boyle bir hatamiz olup olmadigini kontrol etmek igin, en
diisiik dozla yapilan tedavinin etkisiyle en yiiksek dozla yapi-
lan tedavinin etkisini karsilastirdik. Bu karsilagtirma, siirprizler
zincirinin sonraki halkasini kargimiza getirdi. Doz tepkisi testle-
rinin hepsinin verilerini bir araya getirdigimizde, yiiksek dozda
antidepresanla diisiik dozda antidepresanin etkisi arasinda fark
olmadigini gordiik. Ortalama iyilesme, en yiiksek dozda Hamil-
ton Olcegine gore 9,97 puan iken, en diisiik dozda 9,57’ ydi.

Testlere teker teker baktigimizda, ayni ilacin farkh dozlan
arasinda kirk ayn istatistiksel karsilagtirma bulduk. Bunlardan
ortaya ¢ikan tek kayda deger bulgu, Prozac’in diisiik dozlarda,
yiiksek dozlara nazaran daha etkili oldugu yoniindeydi. Cok sa-
yida istatistiksel kargilastirma yapildiginda sans eseri bazi sah-
te bulgulara ulagsmak miimkiindiir, diisiik dozun yiiksek dozdan
daha etkili goriindiigii test de muhtemelen boyle tesadiifi bir so-
nu¢ ortaya ¢tkarmisti. Genel olarak, alinan antidepresan mikta-
nyla iyilesme arasinda bir iligki bulunmaz.

Bazi ilaglar diisiik dozda etki gosterir, dozu artirmak bir de-
gisiklik getirmez. Ornegin, siyaniiriin kiigiik bir miktari, pekala
biiyiik bir miktar1 kadar 6ldiiriiciidiir. Ancak ilag etkilerinin ¢ogu
doza bagh gelisir. Yemekte icilen kiigiik bir kadehin etkisi, son-
rasinda icilen dort biiyiik bardak biradan daha diisiiktiir. Plasebo-
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larin tedavi edici ozelligi dahi doza baghdir. Hollandali aragtir-
maci Ton de Craen ile ekip arkadaslary, iilserin, hastalar giinde
dort defa ilag aldiklarinda, giinde iki defa alinan ilaca kiyasla ¢ok
daha hizla iyilestigini buldular; hem de alinan ilag plasebo olma-
sina ragmen.'® Ancak, alkolden veya plasebolardan farkl olarak,
antidepresanlarin tedavi etkisi dozdan bagimsizdir —en azindan
hastalar aldiklar1 dozun diisiik mii yoksa yiiksek mi oldugunu bil-
medikleri zaman. Antidepresanlar, doz arttik¢a yan etkilerinin de
artmasina ragmen'!, depresyonu daha etkili sekilde azaltmazlar.
Antidepresanlarin tedavi etkisinin dozla orantisim bulmaktaki
giicliik, etkinin ilacin kimyasal tepkimesinden bagimsiz oldugu-
nu diisiindiiren bir bagka neden olusturuyordu.

Antidepresanlarin yiiksek ve diisiik dozlarinin denk oldugu
yaygin olarak bilinir; ancak doktorlar yine de gelisme goster-
meyen hastalarda antidepresan dozunu siklikla arttirirlar. Neden
boyle yaptiklarina dair, Prozac’in resmi Uriin Ozellikleri Ozeti
bir ipucu veriyor. S0yle yaziyor: “Agir depresyon geciren has-
talarla yapilan arastirmalarda, doza verilen tepki egrisi diizdiir;
bu sekildeki egri, tavsiye edilen dozun iizerine ¢ikilmasinin ek
fayda saglamayacagim gosterir.” Ancak, yiiksek dozun daha iyi
etki sagladigini destekleyen bir kanit olmamasina ragmen, ayni
dokiiman doktorlara asagidaki tavsiyede bulunuyor:

Tavsiye edilen doz giinde yirmi miligramdir. Doz, tedavinin
baglangicindan itibaren ii¢ ila dort hafta i¢inde ve sonrasinda
gerek goriildiigii hallerde gozden gegirilmeli ve gerekirse yeni-
den diizenlenmelidir. Yiiksek dozlarda istenmeyen yan etki riski
artmakla beraber, yirmi miligrama yeterli tepki vermeyen bazi
hastalarda, doz adim adim artirilarak azami altmig miligrama ka-
dar ¢ikarilabilir. Doz ayarlamalar, her hastanin durumuna gore,
hastada etkili olan minimum dozda kalinacak sekilde dikkatle
yapilmalidir.
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Bu durumda, antidepresanin dozunu arttiran doktorlar, bunu
sadece Uriin Ozellikleri’nde tarif edilen iiretici tavsiyesine uya-
rak yapiyorlar.

Eger doza verilen tepki egrisi diiz ise ve yiiksek dozlar da
istenmeyen yan etki riskini arttiriyorsa, neden Uriin Ozellikleri
Ozeti doktorlara hasta diisiik doza yeterince cevap vermediginde
dozu ii¢ kata kadar arttirmay: tavsiye ediyor? Bu tutarsizhigi an-
lamanin anahtari, eski dostumuz klinik deneyimdir. Firma, olum-
suz verilere ragmen, “klinik deneyimin dozu yiikseltmenin bazi
hastalar igin yararh olabilecegini gosterdigini” ileri siirer.

Mainz Universitesi Psikiyatri Boliimii’nden Otto Benkert ile
meslektaslar1 tarafindan hazirlanmis bir arastirma, bu durumun
nasil olustugunu gosteriyor.'? Antidepresan ilaca tepki vermeyen
depresyon hastalarinda doz arttirilmasini1 miiteakiben, bu hastala-
rin yiizde yetmis ikisi kayda deger iyilesme gostermis, depresyon
semptomlarinda en az yiizde ellilik azalma saglanmistir. Ancak,
aslinda doz hastalarin sadece yarisinda arttirilmis, diger yarisin-
da ise gercekte arttirilmamasina ragmen hastalarin arttirildigina
inanmalar1 saglanmigtir. Buna ragmen, her iki grupta da tepki
orani ayni yiizde yetmis iki olarak gergeklesmistir. Yani, ilag
dozu arttirlan bir hasta daha iyi geligme gosterebilir; ancak bu
etki ilacin kimyasal etkisinden ziyade hastanin dozun arttirildig:
bilgisinden kaynaklaniyor olabilir. Bir bagka deyisle, doktorlara,
plasebo etkisini arttirmak icin dozu yiikseltmeleri (ve istenme-
yen yan etki olasiligini arttirmalari) tavsiye edilmektedir.

SIRLAR VE AGIGA CIKANLAR

FDA verilerinden olusan ilk raporumuz, dokuz uzman yorumuy-
la beraber yayimlanmisti. Bu uzmanlarin bazilar1 antidepresan
ilaglar iizerine klinik testler gerceklestirmislerdi. Her ne kadar
yorumlar arasinda biiyiik farklar olsa da, bu sefer analizimizin
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dogrulugu hakkinda higbir siiphe bulunmuyordu. Bazi yorum-
cular analizimizin antidepresanlarin gercek etkisini abarttigin
savunuyorlardi. Digerleri ise ilag¢ endiistrisi sponsorlugunda yii-
riitiilen klinik testlerin hatali oldugunu ve antidepresanlarin ger-
cek faydasim diisiik gosterdigini savunuyorlardi. Ancak, bizim
veri agiklamalarimizin dogru oldugunda herkes hemfikirdi. Anti-
depresan savunucularindan birinin belirttigi gibi “veri veridir ve
antidepresanlarin, ila¢ firmalan tarafindan yiiriitiilen randomize
klinik testlere katilan hastalar i¢in ancak kiigiik sayilabilecek bir-
takim etkilerinin bulundugu agiktir.”?

Bir 6nceki meta-analizimizde yasadiklarimizdan sonra, bu se-
ferkinin temel bulgular iizerinde goriis birligi oldugunu gormek
benim i¢in ¢ok hos bir siirprizdi. Antidepresanlar iizerine aktif
olarak arastirma yapan insanlarin bulgularimiza 6nceden asina
olduklarin1 gérmek beni daha da sasirtti. Nitekim bir aragtirmaci
grubu sOyle yazmugti: “Tedavi gruplanyla kontrol gruplar ara-
sinda gozlenen farkin kiigiikliigii pek ¢ok insanda hayal kirikligi
yaratmis olup, bu duruma bazi meslektaglarimiz ‘kirli kiiciik sir’
ismini takmiglardir.”"*

Kisacasi yeni bir kesif yapmamis, sadece uzun zamandir bi-
linen “kirli kiigiik sirr1” agiga ¢ikarmistik. Hem ilaglan iireten
firmalar, hem de onlarin pazarlanmasini onaylayan diizenleme
kurumlar1 bu durumun farkindaydi. Ancak bu ilaglan tavsiye
eden doktorlarin ¢ogu durumu bilmiyorlardi, tipki hastalari gibi.

Agzi Siki ilag Firmalari

Bu sir nasil gizli tutulmugtu? Nasil oluyordu da antidepresanlari
recetelerine yazan doktorlar bile, bu ilaglarin yalanci haplara ki-
yasla etkisinin ne kadar sinirli oldugunu bilmiyordu?

Ilag firmalary, iiriinlerini gercekte olduklarindan daha iyi gos-
termek igin ¢esitli yontemler kullaniyordu:
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*  Olumsuz aragtirmalarin yayimlanmasim engelliyorlardi
e Olumlu aragtirmalar: bir kereden fazla yayimhiyorlard

» Birden fazla yerde yiiriitiilmiis arastirmalarin sonuglari-
nin sadece bir kismin1 yayimhiyorlard:

» FDA’ya sunulandan daha farkli datay1 yayimliyorlardi.

Sadece daha basarili gegen testleri yayimlama egilimi, en
net bir sekilde isvec’teki MPA’da (Saglik Uriinleri Kurumu)
calisan Hans Melander ile meslektaglar1 tarafindan belgelen-
migstir.'> Isve¢’te yeni ilaglarin onaylanmasindan sorumlu olan
MPA, ABD’deki FDA, Birlesik Krallik’taki MHRA ve AB’deki
EMEA’nin karsiligidir. Melander ve meslektaslari, ilag sirketle-
rinin MPA’ya sunduklar klinik testlere karsilik gelen yayinlar
bulmak icin tip literatiiriinii taradilar. Bagarili klinik testlerin he-
men hepsinin yayimlandigim1 ancak olumsuz testlerin ¢cogunlu-
gunun yayimlanmadigim buldular. Omegin, Solvay ilag, SSRI
tipi ilaglar1 Faverin iizerine on farkl testi Isveg yetkililerine ra-
porlamisti. Bu testlerin sadece ii¢ tanesi, aktif ilacin kayda deger
bir faydasi oldugunu gosterirken, yedi tanesi gostermiyordu. Ba-
sarih klinik testlerin iicli de ayr1 birer aragtirma olarak yayim-
lanmigti. Basarisiz yedi testten ise sadece biri yayimlanmigti.
1991°de Faverin Isveg’te pazarlanmak iizere onaylandu.

Bu boliimiin dnceki kisimlarinda, basarih aragtirmalarin ya-
yimlanip basarisizlarin yayimlanmamasi egilimiyle olusan bu
yayin sapmasi sorunundan bahsetmigtim. Basarisiz testlerin ya-
yimlanmamasi pek ¢ok arastirma alaninda sorun olusturur. Bir
aragtirma kayda deger olmayan sonuglar iirettiginde, yayimlan-
mak lizere dergilere sunulmasi daha az muhtemeldir; sunulduy-
sa bile, olumlu degerlendirilmesi veya yayimlanmak iizere kabul
edilmesi enderdir. Ancak, yayin sapmasi her ne kadar tiim aras-
tirma alanlarinda bir dereceye kadar olugsa da, ilag testlerinde
ozellikle fazladir. Bunun nedeni, yeni ilaglarin degerlendirilmesi
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icin yapilan testlerin biiyiik kisminin, bu ilaglan iireten ve onlar-
dan kar etmeyi hedefleyen ila¢ firmalarinin finansal destegiyle
yiiriitiilmesidir. Sirketler, sponsorluklan altinda gerceklestirilen
testlerde olusan verinin sahibidir; bu verinin halka nasil sunula-
cagl veya hi¢ sunulmayip sakli tutulmasi kararlarim ayni sirketler
verir. Yaygin olarak regetelendirilen ilaglarda, sz konusu ciro
milyarlarca sterlini bulur. Bu durumda, olumsuz bulgularin ya-
yimlanmasini engelleyen dergi editorleri veya elestirmenler degil,
olumsuz datay1 gizli tutmay: tercih eden sirketlerin kendisidir.

llag firmalarinin bazen olumsuz verilerin yayimlanmasini bi-
lerek engelledikleri yoniindeki savim sadece bir kanaat veya bir
¢ikarimdan ibaret degil, belgelenmis bir gergektir.'® 1990’larda,
GlaxoSmithKline, Birlesik Krallik’ta Seroxat markasiyla satilan
paroksatinin etkinligi iizerine ii¢ ayn klinik test yiiriitmiistii. Bu
testlerden biri karigik sonug verdi; ikincisi ilagla plasebo arasinda
kayda deger fark olmadigini gosterd; iigiinciisii ise, yedi ila on
bir yas arasindaki ¢ocuklarda plasebonun ilagtan daha etkili ola-
bildigini ortaya koydu. Bu arastirmalardan sadece biri yayimlandu.
Diger iki aragtirma gizli kaldi, Kanada Tip Birligi Dergisi’ne gizli
bir sirket dokiimani ulagmis olmasaydi, halkin bu arastirmalardan
haberi olmayabilirdi.” S6z konusu dokiimana gore, sirketin “hede-
fi bu verilerin yayilmasimi dikkatli bir sekilde yoneterek herhangi
bir olumsuz mali etkiyi engellemek” idi. Dokiiman, verilerin “ye-
terince saglam” olmadigini kabul etmekle birlikte, karigik sonuglar
vermis olan tek arastirmanin yayimlanmasini oneriyor; *“parokse-
tinin profiline zarar verebileceginden dolayi, ilacin tesirinin gos-
terilememis olduguna dair bir agiklama vermenin ticari olarak ka-
bul edilemez” oldugunu belirtiyordu. Sonug olarak, 2001 yilinda
arastirma yayimlandiginda, makalede varilan sonug *“paroksetinin
genglerde goriilen depresyona etkili oldugu” yoniindeydi.'®

2004 Haziran’inda, o zaman bagsavci olan, daha sonra New
York Eyalet valisi secilen Eliot Spitzer, GlaxoSmithKline aley-
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hine bir dava agarak, sirketi, Paxil’le (Seroxat’in ABD’deki mar-
ka ismi) ilgili bilgileri doktorlardan saklayarak, tekrarlayan ve
kalici dolandiricilikta bulunmakla sugladi.” iki ay sonra davada
anlagmaya varilds; sirket devlete iki buguk milyon dolar 6demeyi
ve sponsor olduklar tiim klinik testlerin sonuglarim igeren bir
listeyi bir internet sitesinde yayimlamay: kabul etmisti.’ Ben ve
ekip arkadasglarim, FDA dosyalarinda eksik olan olumsuz test
verilerine iste bu internet sitesinden ulasabildik. Spitzer, diger
antidepresan iireticilerinin de kisa zamanda ayni seyi yapacagini
tahmin ediyordu; ancak ¢ogu yapmadi.2' Olumsuz sonug¢ veren
aragtirmalarin biiyiik kismi halen yayimlanmamig olarak duru-
yor, icerdikleri veriler ise, hiikiimet kuruluglarina resmi talepte
bulunulmadig: siirece, arastirmacilar, doktorlar ve genel halk
icin hala ulagilamaz durumda.

Kiraz Secip Pastirma Dilimlemek

Olumsuz verileri saklayip sadece basaril testleri yayimlama-
nin, “kirli kii¢ilik sir”1 korumak icin yeterli olacagi diisiiniilebilir;
ancak ila¢ firmalarinin baska numaralan da vardi. Olumsuz test-
lerin ¢cogunlugu hi¢ yayimlanmazken, olumlu sonug veren testler
bircok defa yayimlamyordu. Bu uygulamaya “pastirma dilimle-
mek” ad1 veriliyor ve makaleleri degerlendiren bilirkisilerin, arag-
tirmalarin ayni verilere dayandigim fark etmelerini 6nlemek igin
cesitli yontemler kullaniliyordu.?? Bazen yazarlar degistiriliyordu,
siklikla verilerin daha onceki yayinlarina iligkin referanslar eksik
birakiliyordu. Bazen bir yayinla digeri arasinda kullanilan veriler
arasinda kiiciik farklar bulunuyordu. Benzer sekilde, yayimlanan
veriler ile diizenleyici kurumlara sunulan veriler de farkh olabili-
yordu. Boylece, verileri 6zetlemeye ¢alisan bir elestirmen, biiyiik
olasilikla ayni olumlu veriyi miikerrer defa sayabiliyordu.

Bir bagka uygulama, bir klinik testin verilerinin sadece bir
kisminin kullanilmasiydi, buna aragtirmacilar arasinda verilerin
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icindeki “kirazlan segmek” deniyordu. Bazi klinik testler birden
fazla yerde gerceklestirilir ve bunlara ¢ok merkezli arastirmalar
denir. Cok merkezli aragtirmalar, testi yiiriitmeye yetecek sayi-
da hastayi bulmayi kolaylastirir. Ayni1 zamanda, bu arastirmalar
verilerin arasindaki kirazlan segmeyi de kolaylastirir. Ornegin,
Prozac iizerinde yiiriitiilen ¢ok merkezli bir arastirmada, ilagla
plasebo arasinda FDA’ya, Hamilton dl¢egine gore ii¢ puanhk
fark gosterecek sekilde sunulmustu. Bu klinik testin ardindaki
veriler yayimlandiginda ise fark on bes puan olarak —ila¢ etkinli-
8i bese katlanmig olarak— raporlanmisti. Prozac’in etkinligindeki
bu sihirli artigin kaynagi neydi? Biitiin aragtirma 245 hasta iize-
rinde yiiriitiilmiistii. Yayimlanan makale ise bu hastalarin sadece
27’sinden alinan datayr yansitiyordu. Yayimlanmig versiyonda,
hastalarin cogunlugunun verisi disarida birakilarak ilacin gergek-
te oldugundan ¢ok daha etkili gériinmesi saglanmigti.

Ilag sirketleri, yiiriittiikleri testlerin “toplu analiz”ini de ya-
yimlarlar. Yani, gerceklestirdikleri farkli testlerin sonuglarini bir
araya getirerek, ilag-plasebo farkini hepsi iizerinden hesaplarlar.
Bu metot, calisma arkadaglarimla birlikte yiiriittiigiimiiz meta-
analizlere benzemekle birlikte, arada 6nemli bir fark vardir. Bi-
zim meta-analizlerimiz, bilimsel literatiirdeki benzerlerinin ¢cogu
gibi, bulabildigimiz tiim arastirmalara dayalhidir. Bunun aksine,
ilag sirketleri, toplu analizlere dahil etmek istedikleri arastirma-
lari, gerceklestirilen biitiin aragtirmalar arasindan titizlikle secip
alirlar. Omegin, GlaxoSmithKline, Isve¢ otoritelerine, Seroxat
tizerine yapilmis on bes klinik testi raporlamigtir. Olumlu sonug
veren arastirmalar, bagimsiz olarak yayimlanmasina —bazen bir-
den fazla defa— ek olarak, alt1 ayn toplu analizde de kullanilmis-
t1. Ancak olumsuz sonug veren arastirmalarin ¢ogu, beklenebile-
cegi gibi, toplu analizlerin disinda birakilmisti.

Toplu analizlerin olumsuz verileri saklamakta kullanilabile-
cegi bir yol daha vardir. Olumsuz verileri hi¢ yayimlamamak ye-
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rine, olumlu verilerle, toplam sonucu olumlu gosterecek sekilde
birlestirerek yayimlamak da sirketlerin uyguladigi bir yontemdir.
Boylece, sirketler bir yandan verilerin ilagla plasebo arasinda fark
gostermedigi gercegini gizlerken, bir yandan da olumsuz testle-
rin sonuglarini da yayimladiklarim1 hakh olarak iddia edebilirler.
Isve¢ diizenleme kurumu tarafindan yayimlanan bir makaleye
gore, klinik testlerin yiizde yirmisi hi¢ yayimlanmamaktadir. Di-
ger bir yiizde yirmilik kismin verileri, daha basarili diger testlerin
verileriyle toplanarak yayimlanmakta, bdylece bunlarin olumsuz
sonuglan gozlerden saklanmaktadir. Bu iki grup birlestirildigin-
de, toplam verilerin yaklagik yiizde kirki gizlenmektedir.? Bu ve
benzeri uygulamalar, antidepresan ilaclar gercekte olduklarin-
dan ¢ok daha etkili gostermekte ve degerlendirme yetkililerinin
ilaglarin gercekten ne kadar etkili oldugunu tespit etmelerini son
derece zorlagtirmaktadir.

Bu sekilde yapilan segici yayimlama uygulamalarinin dogur-
dugu giicliigiin belki de en net yansimasi, NICE nin depresyon
tedavisine iligkin 2004 rehberini hazirlarken karsilastigi sorun-
larda goriilebilir. FDA verileri iizerine yaptifimiz meta-analizin
sonuglarim1 okumus olan NICE goérevlileri, yayimlanmamis ve-
rileri, kendi yayimlanmis veri analizlerine ekleyebilmek umu-
duyla benimle baglantiya gectiler. Hem yayimlanmis, hem de
yayimlanmamus verileri ¢caligmalarina dahil etmeyi istemekle
birlikte, sonuglar saptirmamak igin, hicbir veriyi birden fazla
defa katmak istemiyorlardi. Bu nedenle, benden hangi FDA test-
lerinin yayimlanmis oldugunu ve hangi yayinin hangi teste karsi-
lik geldigini belirlememi istediler. Ancak bunu yapmanin kolay
bir yolu yoktu. NICE ekibi elinden geleni yapt: ama nihayetinde
vazgectiler ve rehberlerinde, kendi verilerini bizimkilerle birles-
tirmeyi planlamalarina ragmen, “FDA verilerinden hangilerinin
daha sonra yayimlanmig oldugunu belirlemenin miimkiin olma-
digin1” belirttiler.2*
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Doktorlar, aragtirmacilar ve kural koyucularin iglerini diizgiin
bir sekilde yapabilmeleri i¢in tam ve eksiksiz bilgiye erisebilme-
leri gerekir. Bu da, ancak ilag sirketleri asagidaki kosullar1 yerine
getirmeye mecbur oldugunda saglanabilir:

1. Biitiin klinik testler, baglatiimadan once bir sicile kayde-
dilmelidir.

2. Tamamlanmis olan veya tamamlanmadan 6nce durdurul-
mus olan biitiin testlerin 6zet verileri halka a¢ilmalidir.

3. S0z konusu testlerde kullanilan yontemler, en azindan
bilimsel dergi makalelerinde bulunan detay seviyesinde
tanimlanmalidir.

4. Verilerin dnceki yayinlar: ve raporlarina dair referanslar
belirtilerek, ayni verilerin elestirmenler tarafindan yanhs-
likla tekrar tekrar sayilmasi engellenmelidir.

5. Ham veriler halka agilarak bagimsiz arastirmacilarla ku-
rumlarin veri iizerinde kendi analizlerini yapabilmeleri
saglanmalidir.

Bu kosullarn ilk ii¢ii simdiden saglandi. 2004 yilinda, Ulus-
lararasi Tip Dergisi Editorleri Komitesi (International Commit-
tee of Medical Journal Editors) biitiin klinik testlerin, hastalar
kaydolmadan 6nce halka agik bir sicile kaydedilmesi sartini ge-
tirdi.? Sicile kaydedilmemis olan testlerin sonuglari, en azindan
bu kurala uymayi kabul etmis olan dergiler tarafindan yayn igin
degerlendirilmeyecek. Bu, itaat getirecek kadar ciddi bir tehdittir
ve testin sonucu olmasa da yapildigi bilgisinin halka acik olaca-
81 anlamina gelir. Ancak, bir testin varhgim bilmek, faydah ol-
makla birlikte yeterli degil. Test sonucu ortaya ¢ikan veriler, bu
verilerin toplanmasinda kullanilan yontemlerin detay: ve bundan
dogan yayinlar da halka acgik olmalidir. Bu bilgilerin tamamu ol-
maksizin, klinik test literatiiriinii inceleyen arastirmacilar ilagla-
rin etkinligine dair dogru bir degerlendirme yapamazlar, ilaglan
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hastalarina 6neren doktorlar ise yeterince bilgiye dayanan tavsi-
yelerde bulunamazlar.

Onerdigim kosullardan besincisinin —sadece dzetler yerine asil
verinin halka ag¢ilmasi— énemi, NICE’nin 2004 depresyon tedavi
rehberini hazirlarken yasadigi deneyimde ortaya ¢ikmusti. NICE
ekibi, yas, cinsiyet ve etnik koken gibi faktorlerin tedavi sonucuna
olan etkisini incelemek istemisti. Bu bilgi, ila¢ baz1 hasta gruplarin-
da digerlerine nazaran daha etkili olabilecegi icin tedavi rehberinin
hazirlanmasinda 6nem tastyordu. 2004 rehberini hazirlayan heyetin
basinda olan Sor David Goldberg’e gore, NICE ilag sirketlerinden
bu bilgiyi istedi ancak sirketler bilgiyi aciklamayi reddettiler, boy-
lece NICE ekibinin yapabilecegi analizleri engellemis oldular.

Eger depresyon hastalar1 arasinda ilaca iyi tepki verecek alt
gruplar varsa, onlarin kimler oldugunun bilinmesi biiyiik 6nem
tasir, boylece antidepresan receteleri dogrudan onlara yonelik
olarak hazirlanabilir. Ancak bu, ilaglarin iireticilerinin 6grenme-
ye heves etmedigi bir bilgi de olabilir; zira bazi hastalar orta-
lamadan daha iyi tepki veriyorsa, bazilar1 da ortalamadan daha
kotii tepki veriyor demektir. Bunu, depresyon siddeti verileri
iizerinde yaptigimiz analizde gérmek de miimkiin. ilag etkisi, en
siddetli depresyon geciren hastalarda ortalamanin biraz iizerinde
olmakla birlikte, orta siddette depresyon geciren hastalarda hig
yoktu. Bir ilaca kimin cevap verip kimin vermedigini bilmek, sa-
dece cevap veren hastalara etkili dozda ilag verilmesini saglamak
icin degil, aym zamanda cevap vermeyen hastalara tehlikeli yan
etkilere yol acabilecek ancak hicbir tedavi edici etkisi olmayan
ilaglar verilmesini engellemek icin de dnemlidir.

Sessiz Kalan Diizenleyici Kurumlar

Yaptigimiz meta-analizlere gore, FDA’ya sunulan klinik test-
lerin yarisindan fazlasi, ilaglarla plasebo arasinda bir fark goster-
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miyordu. Klinik test literatiiriinii inceleyen arastirmacilarin cogu,
yayimlanmamig arastirmalara ulagamiyor, hatta yapildiklarini
bile bilmiyordu. Ancak FDA ve cesitli tilkelerdeki diger diizenle-
yici kurumlar, bu verilerden haberdardi. Buna ragmen, bunlarin
sonugclari antidepresan ilaglarin ne etiketlerinde, ne prospektiisle-
rinde, ne de resmi Uriin Ozellikleri Ozetlerinde amliyordu.

Neden diizenleyici kurumlar antidepresanlar iizerine yapilan
klinik testlerin pek ¢ogunun ilaclarin plaseboya kiyasla kayda
deger bir fayda saglamadigim gosterdigine dair halk: bilgilen-
dirmiyordu? FDA’nin durumunda bunun nedenini biliyoruz. S6z
konusu olan sadece bir dikkatsizlik degil. SSRI tipi ilaclardan
Cipramil’in FDA’daki dosyalarinin iginde, ekip arkadaslarimla
birlikte FDA’nin dahili bir notunu bulduk. Notta, bu tarz bilgilerin
aciklanmasinin ne hastalara ne de doktorlara bir yarari olacag dii-
slincesine ve bu nedenle bilgilerin ilag etiketine dahil edilmemesi
gerektigi goriisiine dair bir agiklama vardi. ABD’de, etiket bilgile-
ri, FDA tarafindan onaylanan ilaglarin 6zet bir listesi olan ve cogu
doktorun hangi ilacin kullanilacagina karar verirken inceledigi bir
referans kitabi olan Doktorlarin Masaiistii Rehberi'nde yayimla-
nir. Bu nedenle, ilacin basarisiz oldugu klinik testlerle ilgili bilgile-
rin etiketlerden ¢ikarilmasi, ilaci tavsiye eden doktorlarin cogunun
bu bilgiden habersiz kalmasi anlamina gelir.

llagla plasebo arasinda fark bulunmadigini ortaya koyan
klinik testlerin saklanmasi kararini agiga ¢ikaran notun yazari,
FDA’nin Nérofarmakolojik ila¢ Uriinleri Boliimii’niin yonetici-
si olan Dr. Paul Leber’di. Cipramil’in etiketlendirilmesiyle ilgi-
li olarak, ilacin, etken maddesinin ismi olan sitalopram ismiyle
anildig1 notta yazdiklan asagidaki gibidir:

Etiketlendirmeyle ilgili bir konuya dzellikle dikkat ¢gekmek istiyo-
rum. Klinik Farmakoloji boliimiiniin Klinik Etkinlik Testleri alt
bdliimii, sadece sitalopramin antidepresan etkilerine kanit goste-
ren klinik testleri tammlamakla kalmayip, uygun sekilde yiiriitii-
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liip iyi kontrol edilmis ancak bdyle bir kanit gdsteremeyen testle-
re de deginiyor. Konuyla ilgili ge¢gmis goriismelerden hareketle,
Ofis Direktorii’niin bu tarz bilgilerin ac¢iklanmasinin hastalara da
doktorlara da bir yarar saglamayacag goriisiine yakin durdugunun
farkindayim ancak bu goriise sahsen katilmiyorum. Doktorlarin,
hastalarin ve 6demeleri yapan diger sahislarin, resmi FDA deger-
lendirme belgelerine ulasmalarina gerek kalmaksizin, sitalopramin
antidepresan etkilerinin gergeklestirilen kontrollii klinik testlerin
hepsinde goriilmedigini bilmelerinin yararh olduguna inaniyorum.
Klinik testlerin, etkili ilaglarin etkinligini belgelemekte siklikla
yetersiz kaldiginin farkindayim; ancak halkin, hatta tip cemiyeti-
nin biiyiik kisminin bu gercegin farkinda oldugundan siipheliyim.
Bunu bilmeye sadece haklar oldugu degil, ayni zamanda bilmeleri
gerektigi kanaatindeyim. Dahasi, sadece olumlu aragtirmalar: be-
lirtip olumsuz olanlar1 yok sayan etiket bilgisinin potansiyel olarak
“hatali ve yanhs yonlendirici” bulunabilecegine inaniyorum.?

Italyanlar ilag prospektiislerine bugiardino derler, tam gevirisi
“kiiciik yalan”dir, kim bilir, belki de haklilar.

Leber’in, etiket bilgilerinde olumsuz testlerden de bahsedil-
mesinin gerektigine dair, ovgiiye deger goriisiiniin pek etkisi ol-
mad. Sitalopramin etiketinde bu testlerden kisaca bahsedilmekle
beraber, FDA olumsuz verilerin varhgini agiklamayan antidep-
resan etiketlerini onaylamaya devam etti. Hatta, daha da ileri
giderek, ilag¢ firmalar1 bu arastirmalan gizlemeye tesvik edildi.
Washington Post’ta yayimlanan bir makaleye gore:

Diin gergeklestirilen bir kongre durusmasinda verilen bir ifade
ve agiklanan belgelere gore, Gida ve Ilag Idaresi, antidepresan
tireticilerini, ilaglarin ¢ocuklar iizerinde yapilan bazi testlerinin,
ilaclarin seker haplarindan daha etkili olmadigim gosterdigini
doktorlara ve halka agiklamamaya tekrar tekrar tegvik etmistir.
ilag firmasi yoneticileri tarafindan verilen ifadeye gore, diizenle-
yiciler, ailelerin ve doktorlarin ilaglardan korkmasina neden ola-
bilecegi gerekgesiyle olumsuz bilgileri 6rtbas etmigtir. Tanikla-
rin ifadesiyle, FDA en az ii¢ ilag i¢in sirketlerin ilag etiketlerinde
olumsuz aragtirmalar agiklama girigimlerini engellemigtir.?’
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Diizenleyici kurumlarin bu tuhaf davramsi nasil agiklanabi-
lir? Yanitin bir kismi bu kurumlarin 6deneklerinin nasil saglan-
diginda bulunabilir. Bir zamanlar FDA’nin finansmani tamamen
devlet tarafindan karsilaniyordu. Ancak bu, 1992 yilinda baba
Bush’un onayladigi, FDA’ya ilag sirketlerinden yeni iiriinlerinin
daha cabuk onaylanabilmesi i¢in degerlendirme iicreti talep etme
yetkisi veren bir yasayla degisti. Yasa tasarisinin kosullarindan
biri, bu sekilde elde edilen gelirlerin FDA tarafindan onaylanan
ilaglarin giivenliginin izlenmesinde kullanilamayacagi idi. Bu
sart, ilgili yasa 1997°de Bill Clinton tarafindan, sonra 2007°de
George W. Bush tarafindan yeniden onaylanirken esnetildi; an-
cak hala toplanan paranin sadece kiigiik bir yiizdesi ilag¢ giivenli-
gi takibinde kullanilabiliyor.

2007 Nisan’inda, FDA’nin ilag sirketlerinden alinan iicretler-
le finanse edilmesini onaylayan yasamin yenilenme zamani gel-
diginde, New England Journal of Medicine’da, yasayr agir bir
sekilde elestiren bir makale yayimlandi.? Bu makalede, Harvard
Universitesi’nde Tip Profesorii olan Jerry Avorn, yasanin FDA
onaylama siirecindeki bazi etkilerini tarif ediyordu. S6z konusu
yasa, yeni ilaglarin onaylanmasinin asir1 uzun siirmesinden ya-
kinan AIDS eylemcilerinin sikayetlerini ¢oziimlemek amaciyla
olusturulmustu ve hiikiimlerinden biri kararlar i¢in kat1 zaman si-
nirlar konulmasiydi. Bu zaman sinirlarina uyma gabasiyla, kay-
naklar giivenlik takibinden ila¢ onaymna kaydirilirken, FDA’ nin
Ilag Giivenligi Ofisi kiigiiltiildii. Avorn’a gore, ilag riski verilerine
odaklandig: i¢in siklikla elestirilen bir FDA’dan bir bilim insani-
na, istii tarafindan kurumun miisterisinin ilag sirketleri oldugunu
hatirlamasi sdylenmisti. Bilim insaninin cevabi sdyle olmustu:
“Tuhaf, ben miisterimizin ABD halki oldugunu samyordum.”?

Ilag endiistrisiyle, onu diizenleyen devlet kurumlar arasinda-
ki finansal dolagikligin sadece ABD’ye 6zgii oldugu diisiiniilme-
sin. Ilag sirketlerinden elde edilen gelirler, FDA’ nin biitgesinin
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yiizde kirkini olustururken, EMEA’nin gelirinin yiizde yetmi-
sinden fazlasini olusturuyor. ingiltere’de ise, Margaret Thatcher
bagbakanlig1 doneminde ilag sirketlerinin kontroliinii Saglik Ba-
kanligi’ndan aldigindan beri, MHRAnin biitiin finansman ilag
endiistrisi tarafindan karsilaniyor.?® Bu, kiimesin bekgiligini til-
kiye vermek degilse, hirsizlardan bekg¢i kopegini beslemelerini
istemektir. Olasi bir ¢ikar ¢catismasinin 6nlenmesi igin, sirketler-
den giderleri karsilamak igin belirli bir iicret talep edilse dahi,
diizenleyici kurumlarin ana finansmaninin genel vergi fonlarin-
dan saglanmasinda fayda var.

ILACLAR NEDEN ONAYLANDI?
BILIM UFURUKCULUGU
Her ne kadar doktorlarla hastalarin, yayimlanmamis olumsuz
testlerden veya ilag etkisinin ne kadar kiigiik oldugundan haber-
leri olmasa da, diizenleyici kurumlarin haberi vardi. O zaman bu
ilaclar nasil oldu da pazara siiriilmek iizere onayland1?

Bu ¢ok bariz bir soru olup, benden bagkalari tarafindan da so-
rulmustur. Avrupa Birligi, Fransa, Hollanda ve Isveg’teki diizenle-
yici kurumlarin gorevlileri de 2008°de meta-analizimizin agiklan-
masindan sonra yayimladiklar bir “Diizenleyici Savunmasi’nda
ayni soruyu s0yle sordular: “Bu arka plan degerlendirildiginde,
yeni nesil antidepresan ilaglarin nasil onaylandig: sorulabilir.” *!

Bu soruyu yanitlamak i¢in, diizenleyiciler, dosyalanindaki ve-
rilerin bazilarini kullanarak kendi meta-analizlerini gerceklestir-
diler. Sonuglar1 bizimkilerle ortiisiiyordu. Ilagla plasebo arasin-
daki iyilesme farkinin Hamilton dlgegine gore ortalama iki puan
kadar olduguna katildilar. Onlarin verileri de ilaca verilen tepki-
nin biiyiik kisminin plasebo etkisiyle aciklanabilecegini gosterdi.
Buna ragmen, ilaglarin gerek istatistiksel, gerekse klinik agidan
plasebodan daha iyi oldugunu gésterdiklerini savundular.
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Peki, Avrupa diizenleyici kurumlan nasil oldu da Hamilton dep-
resyon Olcegine gore sadece iki puanhk farki klinik olarak kayda
deger bir fayda olarak gostermeyi basardilar? Bunu, bizim klinik
test verileri tizerinde kullandigimizdan daha farkli bir iyilesme kri-
teri kullanarak yaptilar. Biz, antidepresan verilen hastalarla plasebo
verilen hastalarin yasadigi belirtilerdeki ortalama gelisme derecesini
incelemistik. Bu, ilag etkisini 6l¢mek icin yaygin olarak kullanilan
bir kriter olup, NICE tarafindan da klinik etkinligi belirlemekte kul-
lanihyordu. Ancak, Avrupa diizenleyici kurumlarinin gorevlileri,
savunmalarinda ortalama iyilesme yerine ilaca cevap verme oran-
larini incelemisti. “Cevap oran1”, semptomlar belirli bir miktarda
iyilesme gosteren insanlarin yiizdesidir. Antidepresan ilag testlerin-
de, “cevap veren” hastalarla “cevap vermeyen’ hastalar ayrigtirmak
icin, genellikle semptomlarda yiizde ellilik bir diisiis kriteri kullani-
lir, diizenleyici kurum gorevlileri de bu kriteri kullanmusti.

Bu yaygin cevap tammum kullanarak, diizenleyiciler, ilag
grubundaki insanlarin yiizde kirk dokuzunun iyilestigini, buna
karsilik plasebo grubundaki insanlarin sadece yiizde otuz iigiiniin
iyilestigini belirtiyorlardi. Bu iki yiizdenin arasindaki fark, yiizde
on altiydi. Diizenleyicilerin iddiasina gore, bu hastalar plasebo
degil de esas ilaci aldiklan igin iyilesmiglerdi ve bu da klinik
olarak kayda deger bir fark olusturuyordu.

Bu verilere bakmanin iki farkli yolu vardir. Bir yandan, bu
veriler, antidepresanlarin, ilaci alan hastalarin yiizde on altisina
bir yarar sagladigim gosterir. lyilesme gosteren hastalarin geri
kalani, ayni iyilesmeyi plaseboyla da gostereceklerdi. Diger yan-
dan, antidepresanlarin popiilerligi gdz oniine alindiginda, yiizde
on altilik oran, ¢ok sayida hastaya tekabiil etmektedir ve bu kadar
cok sayida insana yardimci olabilecek bir ilacin piyasaya siiriil-
mesi gerektigi savunulabilir.

Yine de bu, hikdyenin tamami degil. Depresyondaki insan-
larin yiizde on altisinin sadece gercek ilacla iyilegebilecegi dii-
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stincesi aslinda sadece bir rakam aldatmacasindan ibaret —ancak
savunmalarini yazarken diizenleyici kurum gorevlilerinin bunun
farkinda olmadigini diisiiniiyorum. Meslektagim Joanna Montc-
rieff ile birlikte, cevap oram yanilsamasinin nasil ortaya ¢iktigini
gosterdik.>? Semptomlar yiizde kirk dokuz veya altindaki oranda
azalan hastalar “cevap vermeyen”, semptomlar: yiizde elli veya
tizerindeki oranda azalan hastalar ise “cevap veren” hastalar ola-
rak stmflanmigtir. Yanilsama, “cevap vermeyen” hastalarin hig
iyilesme gostermedigi imasindan kaynaklaniyordu. Oysa bu has-
talarin da pek ¢cogu dnemli oranda klinik iyilegsme gostermiglerdi,
oyle ki ¢ok kiiciik bir art1 —elli bir puanhk Hamilton 6l¢eginde
ilave bir puan kadar— bu hastalan yiizde elli kriterinin 6tesine
tasiyarak “cevap veren” sinifina girmelerini saglayabilir. Bu has-
talar, antidepresan verildiginde “cevap veren” sinifina, plasebo
verildiginde “cevap vermeyen” sinifina giren, depresyon hasta-
larinin yiizde on altilik grubunu olusturuyordu.

Bir bagka deyisle, sadece gercek antidepresana “cevap veren”
kiiciik gruptaki hastalar bile ilagtan biiyiik bir kimyasal fayda
goérmemisti. Iyilesmelerinin biiyiik kismi plasebo etkisiyle agik-
lanabilir. Ortalama olarak, ila¢ bu hastalarin plasebodan elde
edecekleri etkiye ilave olarak Hamilton 6lgeginde iki puanlik iyi-
lesme saglayabilmisti. Bu ilave, onlarin, yaygin olarak kullanilan
ancak bilimsel bir temeli olmayan yiizde elli esigini gecmelerine
yetmisti. Artig, ilaclarin depresyon iizerindeki belirli kiigiik etki-
sinden kaynaklanabilecegi gibi, Boliim 1’de bahsettigim iizere,
aktif ilacin yan etkileri sayesinde klinik test hastalarinin plasebo
degil de ila¢ grubunda olduklarini kesfetmelerinden de kaynak-
lanabilir. Her iki durumda da, etki kiiciik olup, klinik dnemliligin
geleneksel kriterini kargilamamaktadir.

O zaman bu ilaglar neden onaylandi? Bu sorunun esas yaniti,
antidepresan ilaglarinin onayinda kullanilan kriterlerde yatmak-
tadir. Ilag diizenleyici kurumlarin etkinlik kriteri, ilacin plasebo-
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dan daha etkin oldugunu gosteren en az iki “uygun ve iyi kont-
rol edilmis” klinik testin yapilmig olmasidir. Ancak bu kriterde
faydalanilabilecek birkag bogluk bulunur. Bunlardan ilki, gerekli
istatistiksel olarak kaydadegeretkiyi gosteren iki test sonucu bu-
lunana kadar yapilabilecek test sayisinda bir sinir olmayisidir.
Olumsuz sonug veren testler sayilmaz. ikinci bosluk ise ilagla
plasebo arasindaki farkin biiyiikliigiiniin —klinik dnemin—-hesaba
katilmamasidir, her ne kadar yayimlanmig olan “savunma” bu-
nun degisebilecegini ima etse de.

Sitalopram’in (Cipramil) FDA tarafindan onaylanmasi bu sii-
recin nasil ¢aligtigina iyi bir drnek olusturuyor. Yedi tane plase-
bo-kontrollii etkinlik testi yiiriitiilmiigtii. Bu testlerden ikisi ilagla
plasebo arasinda kiigiik ama kayda deger fark gosteriyordu. Iki test
kayda deger fark gostermiyordu; ancak ¢ok kiiciik testler olduklari
icin sayilmadilar. Geriye kalan ii¢ test yeterli ve iyi kontrol edilmis
olarak kabul edilmekle birlikte, ilagla plasebo arasinda kayda deger
fark gostermiyordu. Bunlarin her biri igin, FDA yeni ilag bagvu-
rusu ekibinin bagi “bu aragtirmanmn olumsuz sonug¢ gostermesinin
nedenleri bilinmemektedir” ifadesini kullands; iki tanesine *“gorii-
len yiiksek derecedeki plasebo etkisi, ilacin plaseboya kiyasla fark
yaratmasini zorlastirmugtir” notunu ekledi. Ekip lideri, bu ii¢ testle
ilgili yazdigi 6zette “Bu testlerin olumsuz sonuglarini spekiilasyona
acik kilmak igin yeterli nedenler oldugunu hissediyorum, bu ne-
denle bu testleri sitalopramin aleyhine kanit olarak saymiyorum”
dedi** Bu degerlendirmeye katilan boliim direktorii, “birden fazla
sayida yeterli ve iyi kontrol edilmis klinik aragtirmada sitalopramin
antidepresan etkisine dair somut kanit mevcuttur” sonucuna vard.*
Bu, benim gériisiime gore bilim iifiiriikgiiliigiidiir. llag sirketleri,
kayda deger etki gosterecek iki test bulana kadar istedikleri sayida
test yiiriitebiliyorlardi; nasil olsa olumsuz olanlar sayilmayacakti.

Bes testin degerlendirme dis1 birakilmasina ragmen, sitalop-
ramin ilag-plasebo farki kiiciiktii. Hamilton 6l¢cegine gore or-
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talama iki puan olan fark, NICE’in klinik énem kriteri olan ii¢
puanin altinda kahyordu. FDA elestirmenleri de farkin kiigiik
oldugunu kabul ettiler. Ekip lideri, raporunda, “bu farkin klinik
onemini degerlendirmek giic olmakla birlikte, benzer bulgular
diger SSRI tipi ve diger yeni onaylanmis antidepresanlarin onay-
lanmasi igin yeterli bulunmustur” yazmis, boylece, sitalopram da
onaylanmigtir.

TAHLIL MAHLIL

Sitalopramla ilgili FDA dokiimanlarin1 okurken, enteresan bir
ifadeyle kargilagtim. Yeni ilag bagvurulari iizerinde ¢alisan FDA
ekibinin lideri, olumsuz sonug veren yeterli ve iyi kontrol edilmis
testlerle ilgili olarak s06yle yazmugti: “Aktif kontrol kolu bulun-
madii igin, bu testlerin yorumlanabilmesi zor goriinmektedir.”*
“Aktif kontrol kolu”, teste katilan hastalar iginden, daha 6nce
onaylanmig ve kullanimi yerlesik hale gelmis bir ilacin verildigi
bir grup anlamina gelir. Boylece test edilen yeni ilacin etkileri,
bu grupta kullanilan eski ilagla kiyaslanmig olur. O halde klinik
testlerin iki farkl tiirii oldugunu goriiyoruz; yeni ilacin plaseboy-
la kiyaslandig ¢ift kollu testler ile, yeni ilacin hem plasebo hem
de eski bir ilacgla kiyaslandigy ii¢ kollu testler.

Neden bir klinik testte daha 6nce piyasaya siiriilmiis yerlesik
bir ila¢ kullanilir? Mesela, yeni ilacin daha iyi olup olmadigi-
n1 gormek icin yapilabilir. Benim de FDA dokiimanini okuyana
kadarki varsayimim bu yondeydi; ancak okuduktan sonra merak
etmeye basladim: Aragtirmada bagka bir ilacin kullanilmamus ol-
masl, yeni ilagla plasebo arasinda bir fark bulunamamis olmasi-
nin agiklanmasini neden zorlastirsin?

Arastirinca, bir klinik testte ikinci bir ilag kullanilmasinin
bagka bir nedeni oldugu ortaya c¢ikti. Boliim 1°den hatirlaya-
bileceginiz gibi, depresyon tedavisindeki etkinlikleri agisindan
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cesitli ilaclar arasinda biiyiik bir fark yoktur. Bu nedenle, yeni
ilacin eskisinden daha etkili oldugunu gostermeye caligmak
muhtemelen sonugsuz bir ¢caba olacaktir. Klinik testlerin ne
kadar pahali ve bunlara katilacak hastalar1 bulmanin ne kadar
giic oldugu hesaba katildiginda, ilag sirketleri bir fayda elde
etmedikge, teste iiciincii bir “kol” eklemeyi istemeyecektir. O
zaman neden eklerler?

Siire¢ s0yle calisir: Diyelim ki, yeni ilag aragtirmada plasebo-
dan daha yiiksek basar1 gosterdi. Cok giizel, bu ilacin ige yaradi-
g1 gosterir. Bu durumda, yeni ilacin eski ilaca gore daha etkili
olup olmadiginin da, eski ilacin plaseboya kiyasla daha etkili
olup olmadiginin da 6nemi yoktur. Peki, ya yeni ilag plasebo-
ya kiyasla daha etkili ¢itkmazsa? Antidepresanlarla plasebolarin
karsilastirildig: klinik testlerin yaklasik yarisinda ¢ikan sonug bu
yonde. Bu durumda, eski ilacin plaseboya kiyasla daha basarli
olup olmadigina bakilabilir. Eger eski ilag da plaseboya kiyasla
daha basarili degilse, o zaman arastirmanmin “tahlil duyarliligi-
nin” eksik oldugu sonucuna varilir. Tahlil, burada bir analiz veya
degerlendirme anlamindadir. Yani, bir testin tahlil duyarhilig: ek-
sikse, bu, testin, ilacin etkinligini degerlendirebilmek i¢in yeterli
derecede hassas olmadigi anlamina gelir ve aragtirma yeni ila-
cin aleyhine kanit olarak degerlendirilmez. Mantik s0yle calsir:
Eski ilacin ise yaradigim biliyoruz ¢iinkii zaten onaylandi. Do-
layisiyla, bu klinik test eski ilacin etkili olmadigin1 gosteriyor-
sa, demek ki bu test, farki ayirt edebilecek kadar “hassas” degil.
Eski ilacin, onaylanma siirecinde yapilan testlerin pek ¢ogunda
etkili cikmadig1 gercegini bir kenara biraksak bile s6z konusu
arastirmanin neden yeterince hassas olmadigin1 agiklamaya ge-
rek var mi? Tahlil duyarhilig: kavrami, sadece isleri yeni ilacin
lehine ¢evirmenin bir yoludur.

Bu mantikla yapilan tahliller, su kurallarla oynanan bir ya-
zi-turaoyununa benzer: iki tane atis yapaniz. Ilki yazi gelirse ben
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kazanirim, ilk atigin sayilip sayilmayacagina da ben karar veri-
rim. [Iki tura gelirse, ilk atigin sayilip sayilmayacagina karar ver-
memiz gerekir. Bunun i¢in ikinci paraya bakariz. Eger bu para da
tura gelirse, ilk atis sayilmaz ve oyun berabere biter. Bu kurallar-
la, yiizde elli ben kazanirim, yiizde yirmi bes berabere biter. Siz
sadece ilk para tura, ikinci para ise yazi geldiginde, yani yiizde
yirmi bes olasilikla kazanabilirsiniz, yani sans benden yanadir.
Bununla ilgili bir siipheniz varsa liitfen bana yazin, bu oyunu
gercek parayla oynamaktan mutluluk duyarim. Bir ilacin etkinli-
gini 6lcmek igin bu kriterleri kullanmak bilim iifiiriik¢iiliigiiniin
son noktasidur.

* 3k %

FDA verileri iizerinde yaptigimiz analizler, antidepresanlarin
etkisi ile plasebolarin etkisi arasinda biiyiik bir fark olmadigin
gosterdi. Hatta, fark o kadar kiigiiktii ki, klinik acidan 6nem ta-
stmiyordu. Ilag firmalari, ilaglarimin plaseboya kiyasla ne kadar
kiiciik bir etkisi oldugunun farkindaydilar, tipki FDA ve diger
diizenleyici kurumlarin farkinda oldugu gibi. Sirketler verileri
ilaglar lehine sonug verecek sekilde gostermenin ¢esitli yollarini
bulmuslardi, FDA ise olumsuz verileri gizli tutmakta girketlere
yardim ediyordu. Hatta bazi durumlarda, FDA olumsuz verileri
aciklamak isteyen sirketleri bunlar gizlemeye tesvik ediyordu.
Ekip arkadaglarimla birlikte, aslinda yeni bir sey kesfetmemis,
sadece herkesin bildigi “kiiciik kirli sirr”” agiga ¢ikarmustik. Peki
ortaya cikardiklarimiza verilen tepki nasil oldu? Gelecek boliim-
de, analizlerimizin yayimlanmasiyla ortaya ¢ikan —olumlu ve
olumsuz — tepkileri ele aliyor ve antidepresan savunucularinin
elestirilerine yanit veriyorum.
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3

Elestirmenlerin
Karsisinda

Basta antidepresanlarin etkisinin plasebolara kiyasla bu kadar dii-
siik olmasina ¢ok sasirmigtim. Medya da bunu yeni ve aydinlatici
bir bilgi olarak degerlendirmisti; hem de bir defa degil tam ii¢ defa.
On yil 6nce, yayimlanmus klinik test verileri iizerinde Guy Sapirs-
tein ile birlikte yaptigimiz meta-analizin sonuglari, diinya ¢capinda
cesitli gazete, dergi ve televizyon belgesellerinde yayimlanmanin
yam sira, diinyanin dnde gelen bilimsel dergilerinden, tiim bilim
branglarim kapsayan Science’in haber boliimiinde de yer almis-
t1. FDA verileri lizerinde meslektaslarimla birlikte yaptigimiz ilk
analiz de medyada genis yer bulmustu. Yine de, en son ve en ek-
siksiz analizimizin aldig: tepkilere hazirliksiz yakalandim.

26 Subat 2008 sabahinda analizimizin T he Times, T he Guardi-
an, The Independent ve Daily Telegraph gazetelerinin 6n sayfala-

rinda haber oldugunu gérdiim. Aym zamanda televizyonda BBC,
ITV, Sky News ile Kanal 4 ve 5’te de haberlerdeydi. Ardindan,
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ABD, ispanya, Portekiz, Almanya, italya, Giiney Afrika, Avusi

ralya, Kanada, Cin ve baska pek ¢ok iilkenin gazetelerinde, tele-
vizyon ve radyo haberlerinde yer aldi. Cok sayida 6nde gelen tip
ve bilim dergisinde haber ve tartisma konusu oldu. Bir gecede,
miilayim bir iiniversite profesoriinden medya siiper starina—ya da
kime sordugunuza bagh olarak siiper-kotii adama— doniigmiigtiim.

2008 meta-analizinin ¢ektigi medya ilgisine ek olarak pratik
etkileri de oldu. 23 Mayis 2008°de, analizin yayimlanmasindan
sadece ii¢ ay sonra, Onmedica.com isimli internet sitesi, Birlesik
Krallik’ta dort yiiz doksan doktorun katihmiyla gerceklestirilen
bir anketin sonuglarim1 yayimladi. Bu ankette doktorlara, bizim
analizimizin, kendi ilag yazma yaklagimlari iizerindeki etkisinin
ne olacag: soruluyordu. Katilimcilarin neredeyse yarisi (yiizde
kirk dordii) ilag yazma ahgkanliklarim degistireceklerini ve dep-
resyondaki hastalarina SSRI ilaglar1 yerine alternatif tedavi yon-
temlerini degerlendireceklerini ifade etti.'

Arastirmacilarin, ¢aligmalarinin bu kadar yaygin davrang
degisikligine yol agtigim1 gdrmeleri nadiren olur. Buna ragmen
yiizde kirk dortliik oran goriisler arasinda farkhiliklar bulundugu-
nu gosteriyordu. Doktorlarin 6nemli bir kismi ilag yazma uygu-
lamalarinda bir degisiklik yapmay: diisiinmemisti. Analizimiz,
antidepresanlarin etkinligi ve hangi kosullar altinda bu ilaglarin
hastalara tavsiye edilmesi gerektigi iizerine hala devam eden
atesli bir tartigmanin baglamasina neden olmugt.. Bu béliimde,
antidepresanlarin etkinligi lizerine veriye dayanan sonuglarimiza
yonelik cesitli elestirileri degerlendirip yamthiyorum.

“ANTIDEPRESANLAR KLIiNiK UYGULAMADA
ISE YARIYOR”

Pek cok doktor ve hasta, meta-analizimize tam bir inanmaz-
likla yaklagti. Bristol Universitesi Psikofarmakoloji Birimi’nin
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basindaki David Nutt, “Antidepresanlar klinik uygulamada ise
yariyor. Herkes onlarin igse yaradigini biliyor” demisti. Bir baska
elestirmen ise s0yle yaziyordu:

Diizinelerce klinik test art1 onlarca yilin klinik uygulamas: arti
milyonlarca hognut hasta bu kadar yaniliyor olamaz. Hangi
aragtirmada ne kadar yanilma payi olursa olsun, sagduyu agik¢a
gostermektedir ki, antidepresanlarin etkinligine isaret eden ka-
nitlarin toplami, tersini igsaret eden kamitlara agir basmaktadir.
Bu antidepresanlarin kullanimi diinya ¢apindaki tip cemiyetinde
saglam koklere dayanmaktadir, giivenlidir, ise yaramaktadir ve
bunun iizerinde bir siiphe golgesi dahi yoktur.?

Bir bakima hakliydilar. Klinik uygulamalar gercekten de an-
tidepresanlarin ige yaradigini gosteriyordu; ayni bizim meta-ana-
lizimizin gosterdigi gibi. Inceledigimiz klinik testlerde antidep-
resan verilen hastalar kayda deger, klinik olarak anlamli diizeyde
iyilesme gostermislerdi. Ancak, plasebo verilen hastalar da iyi-
lesme goOstermis olup, ilaca verilen tepki ile plaseboya verilen
tepki arasindaki fark pek biiyiik degildi. Soru, antidepresanlarin
ise yarayip yaramadigi degil, neden ise yaradigidir. Ilacin igin-
deki kimyasal 6zel olarak depresyonu hedefledigi i¢in mi, yoksa
plasebo etkisinden dolay1 m1?

Doktorlar hastalarina sistemli olarak plasebo regetesi yazmaz-
lar. Dolayisiyla doktorlarin yazdig: ilaglan plaseboyla karsilag-
tirmak miimkiin degildir. Bir tedaviyi hastaya yazdiklarinda ve
ise yaradiginda, doktorlarin egilimi iyilesmenin tedaviden kay-
naklandigini diisiinmek yoniindedir. Ancak tarih boyunca klinik
uygulamada ise yaramis binlerce farkli tedavi yontemi mevcut.
Toz haline getirilmis tas igse yaradi. Kertenkele kan1 ve timsah pis-
ligi de, domuz disi, yunus penisi ve kurbaga spermi de ige yaradi.
Hastalara hayal edilebilecek her tiirlii sindirilebilir —hatta maale-
sef siklikla sindirilemez— madde verildi. Bunun 6tesinde hastala-
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rin “bagirsaklar1 bosaltildi, kusturuldular, zehirlendiler, delindi-
ler, kesildiler, kupaya cekildiler, yakildilar, kanatildilar, siiliiklere
emdirildiler, 1sitildilar, donduruldular, terletildiler, elektrik soku-
na maruz birakildilar’ ve bu tedaviler tarafindan 6ldiiriilmedikle-
ri zamanlarda, tedavi ise yaramus olabilirdi.

Plasebo etkisinin giiciinden dolayi, bazi tibbi sorunlarda, gii-
ciine inanilan hemen her sey, ise yaramig goriiniiyor. Bu nedenle
miiteveffa Arthur K. Shapiro tip tarihini biiyiik ol¢iide plasebo
etkisinin tarihi olarak nitelendirmistir.* Yine bu nedenledir ki,
klinik deneyim tek basina herhangi bir fiziksel maddenin etkili
bir tedavi yontemi olusturup olusturmadigini belirleyemez. Her-
hangi bir ila¢ piyasaya siiriilmeden Once, ilacin etkinligini belir-
leyebilmek icin plasebo-kontrollii testler gereklidir.

Sorun sudur ki, ¢ok sayida doktor, klinik uygulamada ise ya-
rar goriinen tedavileri birakmakta siddetli tereddiit gosteriyor;
klinik testler bu tedavilerin aslinda plasebodan ibaret oldugunu
kanitlasa bile. Bu sorun, antidepresanlarla sinirli degil. Boliim
5’te de gorecegimiz gibi, bu sorun bagka alanlarda da tibbin iler-
lemesini geciktirmistir.

KLiNiK UYGULAMA KLIiNiK TESTLERE KARSI:
STAR*D TESTI

Klinik uygulamalar, inceledigimiz klinik testlerden cesitli yon-
lerden farklidir ve bu farklar bulgularimizi reddetmeye ¢alisanlar
tarafindan siklikla ifade edilmistir. Farklardan biri, klinik test-
lerde hastalarin kendilerine plasebo verilmesinin miimkiin oldu-
gunu bilmeleridir. Boliim 1°’de de ifade ettigim gibi, alinan ila-
cin plasebo olabileceginin bilinmesi, ilacin antidepresan etkisini
hafifletir.> Ancak bu bilgi, ayn1 zamanda plasebonun da etkisini
hafifletir. Plasebolar, insanlarin, aldiklari ilacin kesinlikle giiclii
bir aktif tedavi maddesi olduguna inanmalar1 saglandiginda daha
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etkilidirler, 6zellikle de plasebo aliyor olabileceklerinin sdylen-
digi zamana kiyasla.® Eger birisinin plasebo aliyor olabilecegini
bilmesi, hem plaseboya, hem de ilaca verilen tepkiyi azaltiyorsa,
o zaman bu bilginin ilag-plasebo farki iizerindeki net etkisi sifir
olmalidur.

Klinik testlerle klinik uygulamalar arasindaki bir bagka fark,
inceledigimiz klinik testlere katilan hastalarin her birine sadece
tek bir tip tedavinin uygulanmig olmasidir. Klinik uygulamada,
bir hasta antidepresanlardan birine tepki vermedigi zaman, psiki-
yatristler siklikla hastaya bagka bir antidepresan yazarlar. Bazen
bu ikinci antidepresan ise yarar. Ise yaramadiginda bir iigiinciisii
yazilir, olmadi dordiinciisii, besincisi... ta ki ige yarayan bir tane-
si bulunana kadar. Bu uygulamanin ardinda yatan diisiince, farkli
hastalarin farkli kimyasal dengesizliklerden dolay1 rahatsizlik
cektigi fikridir. Bazi insanlar beyindeki serotonin nérotransmit-
terinin eksikliginden dolay: depresif olabilirler; serotonini sege-
rek hedef almasi beklenen SSRI tipi ilaglar onlara iyi gelmelidir.
Diger hastalar serotoninin yani sira norepinefrin eksikligi ceki-
yor olabilirler; onlarda, her iki tip ndérotransmitteri birden artiran
SNRI tipi ilaglar daha etkili olabilir. Daha bagka hastalarda ise
serotonin diizeyi miikemmelken, norepinefrin ve dopamin eksik
olabilir; onlar ise bupropiyon gibi bu iki ndrotransmitteri hedef
alan bir ilaca ihtiya¢ duyacaktir. Bu yaklagimi terzi hipotezi ola-
rak adlandirabiliriz; buna gore doktorun gorevi bir terzi gibi her
hastaya onun depresyonuna yol acan spesifik kimyasal dengesiz-
ligi diizeltecek, yani hastaya uyacak 6zel ilaci bigmektir.

Hastalarin bazen bir ilagtan digerine gecildiginde iyilesme
gostermesi, siklikla terzi hipotezinin kaniti olarak degerlendirilir.
Bu durum aynmi1 zamanda antidepresanlarin etkili oldugu savini da
destekleyici goriiliir, hem de klinik test sonuglar oldukga kiigiik
etkiler gostermesine ragmen. Herhangi bir klinik testte hastala-
ra verilen antidepresan, hastalarin bazilar1 igin dogru ilag iken,
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bazilar i¢in yanhs ilag olabilir. Belki de ilacin biitiin hastalar
lizerinde olan ortalama etkisinin diigiik goriinmesinin nedeni bu-
dur. Klinik uygulamada gozlemlenen, hastanin bir antidepresan-
dan digerine gecildiginde iyilesmesi durumu, pek ¢ok doktora
antidepresan etkinliginin hasta icin dogru ilaci tespit etmekten
gectigini diisiindiirmekte.

Hastalarin bazen bir ilagtan digerine gegildiginde iyilestikle-
rini gosteren klinik deneyim; olagandisi ve yaygin olarak haber
yapilan bir klinik test tarafindan konfirme edilmistir. Bu cals-
ma, Depresyonu Hafifletmek icin Sirali Tedavi Alternatifleri
(Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression; ki-
saltmasi STAR*D) testi olarak adlandirilmigtir.” Siradan klinik
testlere kiyasla “gercek hayatta” ne oldugunu temsil etmek iizere
tasarlanmug olan bu testin diger amaci ise antidepresanlarin en iyi
kosullar altinda etkinliginin ne oldugunu gostermekti. STAR*D
arastirmasina, normal klinik testlere kiyasla daha genis bir hasta
grubu dahil edilmisti, plasebo kontrol grubu yoktu ve —su anda-
ki konumuz i¢in en dnemlisi- ilk ilagta iyilesme gostermeyen
hastalarda farkl bir ilaca gegildi. ikinci ilagla da iyilesme gos-
termeyen hastalar lgiinciiye, iiclinciiye de cevap vermeyenler
dordiincii ilaca gectiler.

Boliim 2’de de belirttigim gibi, bir klinik testin sonuglarim
6lgmenin cesitli yollar1 vardir. Bir yontem, hastalarin ne kadar
iyilestigini —yani semptomlarinin ortalamada ne derece diistii-
giinii— incelemektir. Bagka bir yaygin yontem ise hastalarin ne
kadannin iyilesme gosterdigine (yani ilaca cevap verdigine) bak-
maktir. Cogunlukla, “klinik cevabi” belirlemekte kriter olarak
semptomlarin yiizde elli oraminda diigsmesi alinir. Bu yontemin
bir sorunu, ilaca klinik cevap veren agir depresyon hastalarinin,
semptomlar: yar1 yariya azalmasina ragmen klinik test sonunda
hala depresyonda kalmalaridir.? Bu durum, Boliim 2’de bahsetti-
gim cevap orani yanilsamasinin bir parcasidir. Bu yanilsama, in-
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celenen tedavinin gercekte oldugundan daha etkili goriinmesine
neden olur. Bu nedenle STAR*D testini tasarlayan arastirmacilar
cok daha kati bir kriter kullandilar; testin sonunda depresyonu
gerileme halinde olan hastalarin sayisini incelediler ve iyilesen/
tedaviye cevap veren hastalar olarak bu grubu kullandilar.

Bu son derece kati iyilesme kriterini kullanarak, STAR*D
arastirmacilar teste katilan hastalardan yiizde otuz yedisinin
kendilerine verilen ilk ilacla depresyondan ¢iktigimi bildirdiler.
Yiizde on dokuzu kendilerine verilen ikinci ilagla; yiizde altisi
iiciincii ilagla ve yiizde besi de dordiincii ilagla iyilesmisti. Top-
lamda hastalarin yiizde altrmg yedisi iyilesmisti. Ancak, pek
¢ogu icin semptomlarin iyilesmesi sadece gecici olmustu; iyile-
sen hastalarin yaklasik yarisi bir yil icinde yeniden kotiilesti.

Bu bulgular, antidepresan tedavisinin etkileri agisindan ol-
dukga karamsar bir tablo ¢iziyor. En iyi kosullar altinda —testin
degerlendirmeye alinmak iizere tasarlandigi kosullar— dahi, her
iic depresyon hastasinin sadece biri kalici olarak iyilesmistir ve
plasebo tedavisiyle iyilesme oraninin ne olacagina dair bir deger-
lendirme olmadig igin, bu hastalarin iyilesmelerinin de gercek-
ten aldiklan ilaca bagh olup olmadigini bilmek miimkiin degildir.

Buna ragmen, bu arastirma bir antidepresandan digerine gec-
menin fark yaratabilecegini gdsteriyor gibiydi. Peki bu gercekten
dogru muydu? STAR*D testinin gercek onemini anlayabilmek
icin ¢ok daha eski tarihli bir aragtirmayi incelemekte fayda var.’
1957°de, Oklahoma Universitesi Tip Fakiiltesi’nden bir grup
arastirmact, bir goniillii denek grubuna ipeka —bulanti ve kusmayi
tetiklemekte kullanilan bir ilag— verdi. Ipekanin deneklerde ger-
cekten de bulanti ve kusmaya yol agtifim dogruladiktan sonra,
aragtirmacilar katilimcilara bulanti ve kusmay: dnleyici bir ilacin
ardindan yine ipeka verdiler. Soru suydu: Verilen ilag, ipekanin
neden oldugu bulanti ve kusmay: engelleyecek miydi? STAR*D
testindeki gibi, bu prosediirii farkl ilaglarla tekrarladilar; bu du-
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rumda Onceki ilacin ise yarayip yaramadigindan bagimsiz olarak
ilaclar1 degistirdiler. Bunu yedi defa yaptilar, her defasinda ilacin
bulant1 ve kusmay1 énlemedeki basarisini dlgtiiler.

Oklahoma arastirmasi, STAR*D testiyle aym1 modele uyan
sonuclar gosterdi. Bazi ilaglar bazi hastalarda, bazilar1 da baska
hastalarda etkili goriiniiyordu. Hastalarin yaridan fazlasi ilk ilaca
basarili cevap vermisti; yiizde on yedisi ilk ilaca cevap vermemis
ama ikincisine vermisti. Uciincii tedavi, ilk iki tedaviye cevap
vermeyen bir diger yiizde yirmilik grupta basarili oldu ve sira al-
tinci ilaca geldiginde deneklerin yiizde yiizii ilaglarin en az birine
cevap vermisti.

STAR*D testi gibi, bu test de farkli insanlarin farkli ilaglara
cevap verdigini ve ¢dziim anahtarinin dogru insan i¢in dogru ila-
c1 bulmak olabilecegini gosteriyordu; ama bir tuzak vardr: Kul-
lanilan ilaglarin higbiri gergekten bulanti ve kusmaya kars: etkili
ilaglar degildi, hepsi plaseboydu.

Oklahoma aragtirmasini da g6z O©niinde bulundurarak,
STAR*D verilerini —ve klinik uygulamada doktorlar ilaglar1 de-
gistirdiginde olanlarin altinda yatan anlami— yeniden degerlendi-
rebiliriz. STAR*D testinin sonuglarinin nedeni antidepresanlarin
degistirilmesi olmayabilir. Gergek neden, Oklahoma arastirmasi-
nin gosterdigi gibi, degisik zamanlarda ortaya cikabilen plasebo
etkisi olabilir. Sonuglar aym zamanda bagka pek cok faktoriin
etkisiyle olusmug da olabilir. Depresyondan kurtulmalari, has-
talarin yasantilarindaki degisikliklerden dogmus olabilir veya
sadece depresyon seviyesinin zaman igindeki degiskenliginden
kaynaklanmig olabilir. Dahasi, tiim bu olasiliklardan birinin var-
1g1 digerinin olmadig1 anlamina da gelmez, birden fazlasi aym
anda etki etmis de olabilir. Bir hastanin iyilesmesinin nedeni
etkenlerden biriyken, bir bagka hastanin iyilesmesinin ardinda
bagka bir etken yatmus da olabilir. Onemli nokta su ki, hastalar
Oklahoma arastirmasinda yapildig1 gibi, plaseboya ge¢cmis ol-
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salar dahi iyilegebiliyorlardi, hatta kendilerine higbir sey veril-
mese de iyilesebiliyorlardi. Benzer sekilde, klinik uygulamada
da, hastalar ikinci bir antidepresana gegctiklerinde gosterdikleri
iyilesmenin nedeni pekéla aldiklar ilacin degistirilmesi olmaya-
bilir. Sebep, plasebo etkisinin gecikerek —belki de hasta farkh bir
tedavi kullanildigini bildigi igin— ortaya ¢ikmasi olabilir ya da
iyilesme hastanin depresyonunun seyrindeki dogal dalgalanma-
lardan kaynaklaniyor olabilir.

Tedaviyi hastaya gore uyarlama fikrinin ardinda, ilaclan de-
gistirmenin faydasinin, farkl hastalarda depresyonun farkh kim-
yasal dengesizliklerden kaynaklandig: diisiincesi yatiyor. Ancak
STAR*D testinin verileri, Oklahoma arastirmasi hesaba katilma-
sa dahi bunun tersini gosteriyor. STAR*D testinde, biitiin has-
talara verilen ilk ila¢ bir SSRI idi. SSRI, “secici serotonin geri
alim inhibitorii”diir, yani serotoninin geri alimm engellemesi
beklenir, diger nérotransmitterler iizerinde etkisi yoktur. Bu ilag
ise yaramadiginda, hastalara ii¢ farkl1 antidepresandan biri veril-
misti. i1k ilaca cevap vermeyen hastalarin bir kismina SNRI tipi
bir ilag verilmigti, bu ilag tipi, serotoninin yani sira norepinefrin
norotransmitterinin de geri alimini engeller. Bagka bir grup has-
taya bupropiyon verilmisti, bu ilag, serotonini hi¢ etkilemez, no-
repinefrin ve dopaminin geri alimini engeller. Ugiincii bir hasta
grubuna ise sadece bagka bir SSRI, yani ilk etapta cevap verme-
dikleri tipten bagka bir ila¢ verilmisti.

Cevap vermeyen hastalar1 SSRI tipinden SNRI tipine gecir-
mek bu hastalarin yiizde yirmi besinin iyilesmesini sagladi. SSRI
tipinden bupropiyona geg¢is de neredeyse ayni iyilegsme oranini
saglad: (ylizde yirmi alt1). Peki ilag tipi degistirilmeden sadece
bagka bir SSRI tipi ilaca gecirilen hastalara ne oldu? Bu hastala-
rin da yiizde yirmi yedisi iyilesti; diger tip ilaglara gecen hasta-
larla ashinda ayni oran. Bir bagka deyisle, iyilesme oram hasta-
lara verilen yeni ilacin tipinden bagimsizdi. Sadece bir SSRI tipi
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ilagtan digerine gecis de pekala tamamen farkl bir antidepresan
ilag tipine gegmek kadar etkiliydi. Bir kez daha, kimyasal olarak
farkl ilaglarin neredeyse aym etkiyi dogurdugu tuhaf “tesadiif”-
lerden biriyle kars1 karsiyayiz. Bu durum, depresyonu hafiflete-
nin ilacin 6zel kimyasal tepkimesi olmadigini gosteriyor. Etkili
olan, sadece tedavinin degistirildigi diisiincesi olabilir.

KLINIK TESTLER HATALIDIR

Meta-analizimiz aleyhine yapilan en yaygin elestiri, inceledigi-
miz klinik testlerin hatali oldugu ve arastirmalar daha iyi tasar-
lanmig olsaydi daha iyi sonuglarin elde edilebilecegi seklindeki
goriis. Elestirilere gore, testler antidepresanlann gercek etkisini
gostermeye yetmeyecek kadar kisa tutulmustu. Testlere alinan
katilimcilar yeterince agir depresyonda degildiler veya fazla agir
depresyon geciriyorlardi. Her durumda, test katilimcilan klinik
uygulamada genel olarak goriilen hastalan temsil etmiyorlardi.

Toplamda bakildiginda, bu argiimanlarin antidepresan yan-
lilar1 tarafindan ortaya siiriilmesi tuhaf goriiniiyor. S6z konu-
su testler, bu ilaglarin onaylanmasina temel olusturmugtur. Bu
testlerde ciddi bir sorun varsa, o zaman ilaglarin daha bastan
onaylanmasinin hatal oldugu 6ne siiriilebilir. Dahas, testler ilag
firmalarimin sponsorlugunda yiiriitiilmiistiir. Bu testlerin, sirket-
lerin bu kadar yatinm yapmis oldugu iiriinlerinin faydalarim en
iyi gsekilde yansitmak iizere tasarlanmis olmalari beklenmelidir.

Aslinda, ilag sirketleri tarafindan finanse edilen aragtirmalar,
genellikle sirketin iiriinleri igin olumlu, rakiplerin iiriinleri igin
ise daha kotii sonuglar gosterir; ancak bagimsiz olarak gercekles-
tirilen aragtirmalar bu iki u¢ noktanin arasinda sonug verir.

New York’taki Beth Israel Tip Merkezi’nden bir arastirma
ekibi, klinik testlerin sonuglarini, testin kim tarafindan finanse
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edildigiyle iligkilendirerek incelemisti. Ilag sirketlerinin finanse
ettigi arastirmalarin yaklagik yiizde yetmis besinin sirketin kendi
ilacinin lehine sonuglar verdigini, bu arastirmalarin sadece yiizde
yirmi besinin rakip sirketin iiriiniiniin lehine sonuglar verdigini
buldular. Herhangi bir ilag sirketi tarafindan desteklenmeyen
aragtirmalarda basarn orani yaklagik yiizde elliydi.'” Dolayisiyla,
bizim inceledigimiz, ila¢ sektoriiniin desteginde yiiriitiilmiis olan
arastirmalarin ilag etkisini diisiik bulmus olmasi pek miimkiin
goriinmiiyor. Yine de, s6z konusu klinik testlerde bulundugu 6ne
stiriilen hatalarin her birini teker teker inceleyerek antidepresan-
larin etkinligini gercek seviyesinin altinda gostermelerine neden
olabilecek bir durum olup olmadigini degerlendirelim.

Testler Cok Kisa Siireliydi

Ilag etkinliginin olgiildiigii klinik testler nispeten kisa siirelidir.
Inceledigimiz testlerin biiyiik kismi sadece alt1 hafta siirmekle
birlikte, bazilar1 sekiz hafta, birka¢ tanesi ise sadece dort hafta
siireliydi. Bu kadar siire, gergek ilag etkisini gostermek igin ¢ok
kisa olabilir.

Yaygininanisa gore, antidepresanlarin ilag etkisinin goriilmesi
iki ila li¢ hafta alir, busiireden 6nce goriilebilecek herhangi bir iyi-
lesme belirtisi muhtemelen plasebo etkisinden kaynaklanir. Yine
de, dort ila sekiz hafta ilag etkisinin gbzlemlenmesi icin yeterli ol-
malidir. Ayrica, antidepresanlarin tedavi edici etkisinin geciktigi
inanci klinik deneyime dayanir ve klinik test verilerinin yakin ta-
rihli bir meta-analizi bu inancin aksini iddia etmektedir.!' Oxford,
Yale ve Birmingham iiniversitelerindeki aragtirmacilar tarafindan
gerceklestirilmis olan bu analiz, depresyon semptomlarindaki en
fazla diisiisiin, tedavinin ilk haftasinin sonunda ortaya ¢iktigini
gosteriyor. Her ne kadar iyilesme siireci en az alti hafta devam
etse de —ortalama bir klinik testin siiresi— iyilesme seviyesi her
hafta diismiis ve testlerin son iki haftasinda ilagla plasebo arasin-
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daki farkta goriilebilir bir artis olmamustir. Aragtirmanin yazarla-
rina gore, ortaya sunduklan kanitlar “hastalarin antidepresanlara
olumlu cevap vermesinin bir siire gectikten sonra ortaya ¢ikmasi
olasiifinr” kabul edilebilir sinirlarin digina ¢ikarmugtir. Dolayi-
styla, klinik testlerin normal siire olan dort ila sekiz haftanin ote-
sine uzatilmasinin ilag etkisini artirmasi olasi gériinmemektedir.

Antidepresanlar1 savunanlar, ilacin gercek etkisinin ortaya ¢i-
kabilmesi icin daha uzun siireli testlerin gerekli oldugu savim des-
teklemek icin “hastalifin niiksetmesini engelleme” veya “ilaca
son verme” testlerinden bahsediyorlar. Hastaligin niiksetmesini
onleme testleri, ila¢ kesildiginde hastalara ne oldugunu anlamak
amaciyla tasarlanir. S6yle caligir: Aktif ilaca kabul edilebilir de-
recede iyi cevap veren hastalarin bir kismi ilaca devam eder, bir
kismi ise plaseboya gecirilir. Ardindan iki grup arasinda hastah-
gin niiksetme oram karsilagtirihir. “Niiksetmeyi 6nleme” testleri,
genellikle hastalarin plaseboya ge¢melerinin, aktif ilagla devam
eden hastalara kiyasla daha kétiilesmelerine yol agtigim gosterir.

Niiksetmeyi Onleme arastirmalanyla ilgili birka¢ problem
vardir. Birincisi, antidepresan ilaci kesilen hastalarin pek ¢ogu-
nun yoksunluk semptomlarindan muzdarip oldugu gercegidir ki
bu durum agir vakalarda aylarca siirebilir. Bu yoksunluk semp-
tomlarindan bazilar1 —6rnegin iiziinti, intihar diisiinceleri, aglama
krizleri, konsantrasyon gii¢liigii, asabilik, endise, gerginlik ve uy-
kusuzluk— ayn1 zamanda depresyonun da belirtileridir.'> Bu yok-
sunluk semptomlari, gerek hastalarin, gerekse arastirmacilarin,
hastanin depresyonunun niiksettigini diisiinmelerine yol agabilir.

Yoksunluk semptomlari, hastaligin niiksettigi diisiincesine
yol agmanin yam sira, depresyonun gercekten niiksetmesine de
neden olabilir. Kendinizi, aldig1 antidepresan ilagtan fayda gor-
miis bir depresyon hastasinin yerine koyun. Bir “niiksetmeyi
Oonleme” aragtirmasinin pargasi olarak, ilaciniz kesiliyor ve size
plasebo veriliyor. Kisa siire i¢inde kendinizi iizgiin, depresif, en-
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diseli, gergin hissetmeye basghyorsunuz. Bunlarin hepsi depres-
yondayken hissettiginiz belirtilerdi. Dahasi, daha 6nce hig hisset-
mediginiz yeni belirtiler de baghyor: Mideniz bulaniyor, baginiz
doniiyor, goriisiiniiz bulaniyor ve kaslariniz segiriyor. Bunlarin
antidepresan yoksunlugu semptomlar: oldugunu bilmediginiz
icin, depresyonunuzun niiksettigini ve ilaca baslamadan onceki
halinizden daha da kétiilestiginizi diisiinebilirsiniz. Yoksunluk
belirtilerini hastaligin niiksetmesiyle karigtirmak, gergek bir niik-
setme ile sonuglanacak fasit bir dairenin baglangici olabilir.

Niiksetmeyi onleme testlerinin bir diger sorunu ise antidepre-
san kullaniminin depresyonun niiksetme riskini artirdigina iligskin
arastirmalarla baglantihdir. Antidepresan ilaclarla tedavi edilen
hastalar, depresyonun tekrarlamasina karsl, ilagsiz tedavi edilen
hastalarda goriilmeyen bir hassasiyet gostermektedir.'* Dolayisiy-
la, niiksetmeyi 6nleme testlerinde gézlemlenen hastalik tekrarlari
daha bastan ila¢ tarafindan olusturulan bir biyolojik hassasiyetin
sonucu olabilir. Depresyonun beyindeki kimyasal dengesizlik
sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu efsanesinin ardindaki
kanitlardan bahsedecegim gelecek boliimde, antidepresanlarin in-
sanlar1 hastahgin tekrarlamasina nasil daha yatkin hale getirdigini
inceleyen arastirmalar1 da daha etrafli olarak ele alacagim.

Son olarak, klinik ilag testlerine iligkin bu kitabin 6nceki bo-
liimlerinde ortaya koydugum endiselerden biri, yan etkiler ara-
sindaki farklarin hastalarin ila¢ grubuna mi yoksa plasebo grubu-
na mi dahil edildiklerini ayirt etmelerine yol acabilecegiydi. Bu
problem, dzellikle niiksetmeyi dnleme testlerinde belirgin olarak
ortaya cikar. Bu arastirmalardan birine katildigimzi hayal edin.
Kisa siireli etkinlik testine katildimiz, bu test tamamland: ve ak-
tif ilag grubunda oldugunuz size sdylendi. Ilag etkisini yasadiniz,
bununla birlikte aktif ilacin yarattig1 yan etkilerin de biri kismin
yasadiniz. Simdi, testin ikinci boliimiinde, size aktif ilagla devam
edebileceginiz veya plaseboya gecebileceginiz sdyleniyor ama
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hangisini kullandigimiz belirtilmiyor. Plaseboya gectiyseniz, en
azindan yan etkilerde ufak da olsa bir degisiklik hissetmeniz muh-
temel degil midir? Kor test herhalde buraya kadar! Bu tip aragtir-
malarda, ilacin kesilmesinden ziyade, hastalarin ilacin kesildigini
anlamalari depresyonun niiksetmesinin gercek nedeni olabilir.

Etkinlik testlerinin gorece olarak kisa siireli yapilmasinin bir
sebebi var. Zaman uzadikga, ilag yeterince iyi etki gostermedi-
g1 icin veya yan etkiler nedeniyle, hastalar testi birakma egilimi
gosterir. Cok fazla sayida hasta testi biraktiginda ise, arastirma-
nin giivenilirligi tehlikeye diiser ve gegerliligi sorgulanir. Bu ne-
denle standart uygulama kisa siireli testlerdir.'

Bunlara ragmen, bazi uzun siireli etkinlik testleri de gergek-
lestirilmigtir. Bu tip “siirdiirme” testleri, niiksetmeyi ©nleme
veya ilacit kesme testlerinden, bazi ¢cok 6nemli agilardan fark-
lilik gosterir. Siirdiirme testleri, sadece aktif ilaca cevap vermis
olan hastalan incelemek yerine, plaseboya cevap vermis olan
hastalar1 da incelemeye alir. Ilagla iyilesen hastalar ilaca devam
eder, plaseboyla iyilesen hastalar ise plasebo almaya devam eder.
Kimse ilactan plaseboya veya plasebodan ilaca ge¢medigi igin,
siirdiirme testlerinde hastalarin kendilerine hangisinin verildigini
belirleyebilme ihtimali daha diisiiktiir.

2002°de, prestijli Amerikan Tip Dernegi Der gisi (Journal of the
American Medical Association), SSRI tipi ilaglardan Seroxat ile,
ozellikle Almanya’da hafif ve orta siddette depresyon tedavisinde
yaygin kullanilan bir bitkisel tedavi maddesi olan sar1 kantaronu
ve bir plaseboyu karsilastiran alti ay siireli bir klinik testin so-
nuglarim yayimladi.'* Aragtirmanin ilk boliimii sekiz hafta siiren
bir etkinlik testiydi. Bu testte iyilesme gosteren katilimcilardan,
bu siire boyunca aldiklar ilaca (aktif ilag veya plasebo) on sekiz
hafta daha devam etmeleri istendi, boylece toplam test siiresi alt1
aya ulasti. Bu siire, ilagla plasebo arasindaki farki gostermek igin
kuskusuz yeterli olmahdir —tabii eger gercekten bir fark varsa.
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Ilk sekiz haftanin sonunda gruplar arasinda biiyiik bir fark
yoktu. Her ii¢ gruptaki hastalar da, kendilerine SSRI tipi ilag,
bitkisel ilag veya plasebo verilmis olmasindan bagimsiz olarak
kayda deger iyilesme gostermislerdi. Alt1 ayin sonunda gruplar
arasinda hala bir fark yoktu. Aktif ilagla gelisme gosteren hasta-
lar iyilesmeye devam etmislerdi; ancak plasebo verilen hastalar
da ayni sekilde iyilesmeyi siirdiirmiiglerdi. Tiim test katilimcilar
arasinda sadece bir hastada depresyon niiksetmisti, o hasta da
bitkisel ilagla tedavi goren gruptaydu.

Alt1 ayin yeterince uzun olmadigin diisiiniiyorsaniz, ilag
sektorii sponsorlugunda yiiriitiilmiis olan, iki farkli antidepresan
ilact (Seroxat ve imipramin) plaseboyla karsilastiran ve bir yil
sliren bir arastirmanin da paralel sonuglar verdigini géz oniine
almanizi isterim. Bu arastirmada, ilk alt1 haftalik siire iginde an-
tidepresanlar veya plasebodan herhangi birine cevap veren hasta-
lar, ayn1 tedaviye bir yil boyunca devam ettiler. Her ii¢ gruptaki
hastalarin hepsi iyilesmelerini siirdiirdiiler. Nitekim, bir yillik
slirenin sonunda, plaseboyla tedavi edilen gruptaki hastalar en az
depresif olanlard1 —her ne kadar gruplar arasindaki farklar kolay-
likla resadiifle agiklanabilecek derecede kiigiik olsa da.'¢

Siirdiirme testleri, niiksetmeyi onleme testlerinden ¢ok daha
farkli bir hikdye anlatir. Bu testlerin sonuglarina gore, klinik tes-
tin siiresi uzatildiginda dahi, antidepresanlarla plasebo arasindaki
fark kiictiktiir. Yayimlanmug sekiz siirdiirme testine bakildiginda,
toplamda, plasebo verilen hastalarin yiizde yetmis dokuzu, aktif
ilag verilen hastalarin ise yiizde doksan iigii tedavi siiresi boyunca
iyilesme gostermistir. Bu uzun siireli arasgtirmalarda, plasebo te-
davisi ilag tedavisinin yiizde doksan besi oraninda etkili olmustur.
Bu testlerin meta-analizini yiiriiten yazarlar, arastirmalarin “dep-
resyonda plasebo etkisinin kisa siireli oldugu yoniindeki yaygin
—ve muhtemelen hatali- inang, temelde sezgilere ve hiisniikurun-
tuya dayali goriinmektedir” yargisiyla sonuglandirmiglardir.!”
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Depresyon tedavi rehberini hazirlarken, NICE yetkilileri de,
uzun donemli arastirmalarda ilag ile plasebo arasindaki farkin
kiiciik oldugu sonucuna varmiglardir. Kisa donemli testleri in-
celemeye ek olarak, daha uzun siiren yayimlanmig arastirmalar
lizerinde ayr1 bir analiz yapmislar ve su karara varmislardir:
“Sekiz hafta veya daha uzun siiren testlerdeki kanitlar ... SSRI
tipi ilaclarin depresyon semptomlarini hafifletmekte plasebolara
kiyasla istatistiksel olarak kayda deger bir iistiinliigiine isaret et-
mektedir ... ancak, aradaki farkin biiyiikliigii, muhtemelen klinik
olarak 6nem tasimayacak kadar kiigiiktiir.”'8

Uzun donemli etkinlik testleri lizerine yapilmig olan iki me-
ta-analiz de, meta-analizlerin ¢ogu gibi, daha 6nce yayimlanmis
verilerle sinirliydi. Yine de, ilag ve plasebo arasindaki fark kli-
nik olarak 6nem tagimiyordu. Yayimlanmamis olan, ilag¢ sirketi
sponsorlugunda yapilmis bagka uzun donemli testlerin var olup
olmadigini ve eger boyle testler varsa sonuglarinin ne yénde ol-
dugunu bilemiyoruz. Bilebilecegimiz tek sey, yayimlanmamig
testlerin, eger varsalar, yayimlanmg testlerden daha iyi sonug
vermedikleridir. Bundan emin olabiliriz ¢iinkii ilag sirketleri ba-
sarili aragtirmalar1 yayimlarlar, hatta basarili arastirmalar: siklik-
la birden fazla defa yayimlamayi tercih ederler. Yayimlanmadan
kalanlar basarisiz testlerdir.

Yayimlananlarin, ilag i¢in olumlu sonug veren testler oldu-
gu gercegi, Oregon’daki Saglhk ve Bilim Universitesi’nden bir
arastirma grubu tarafindan inandirici bir bigcimde gosterilmistir.
Bu grup, FDA verileri iizerindeki analizimizi devam ettirerek,
ilaglar hakkinda FDA’nin vardigi kararlar ile ilag sirketleri tara-
findan yayimlanmig dergi makalelerinde varilan sonuglari kargi-
lagtirmigtir. FDA’nin olumlu sonug verdigi kararina ulastig otuz
sekiz tane ilag sirketi testinin biri hari¢ tamami yayimlanmusgtir.
Aym dokiimanlarda, FDA otuz alti bagka testin olumsuz veya
siipheli sonuglar verdigi kararim1 almigtir. Bu olumsuz testlerin
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cogunlugu hi¢ yayimlanmamus, aralarindan yayimlanmais olan az
sayidaki testin ise, ilgili dergi makalesinde olumlu sonug verdigi
ifade edilmistir —=FDA’nin aksi yondeki kararina ragmen."

Katilimcilar Yeterince Agir Depresyon
Gecirmiyorlardi

FDA verileri iizerindeki en yakin tarihli analizimize yonelik eles-
tiriler arasinda en sasirtici olanlardan biri, bu testlere katilan has-
talarin giiclii bir ilag etkisi gosterebilmek icin yeterince agir bir
depresyonda olmadiklan yoniindeydi. Bu savin sahiplerine gore,
antidepresanlar hafif depresif hastalar i¢gin etkili olmamakla bir-
likte, agir depresyon geciren hastalarda etkiliydi. Bu elestiri sa-
sirticidir ¢linkii calismamizin bastaki hedefi zaten antidepresan-
larin etkisinin, hastalarin depresyonunun giddetine ne kadar bagl
oldugunu incelemekti. Testlerden biri hari¢ hepsinin ¢ok siddetli
depresyon —Amerika Psikiyatri Birligi ve NICE tarafindan kul-
lanilan siniflandirmaya goére en agir kategori— gegiren hastalari
dahil ettigini bulmustuk. Bu durumda, testlere katilanlarin giiclii
bir ilag etkisi gosterebilmek icin yeteri kadar agir depresyonda
olmadiklar1 endisesinin temeli neydi?

Bu soruya verilebilecek ilk yamt, arastirmacilarin verileri
abarttig1 olabilirdi; yani, hastalarin depresyon seviyesini belirle-
yen doktorlar, hastalan gercekte olduklarindan daha agir depres-
yonda gostererek, teste katilmalarini saglamig olabilirlerdi. Bir
klinik teste yeterince katihmci bulmak zor olabilir ve doktorlar
katilimini sagladiklar: hasta bagina iicret alabilirler. Bu durumda,
doktorlar, ellerinden geldigi kadar ¢ok hastanin teste katilmasini
saglamaya ugrasmus olabilirler.

Verilerin abartilmasi son derece ciddi bir suclamadir. Eger
dogruysa, ilag tedavisine verilen gercek cevap, klinik testlerin
gosterdiginin de altindadir (tabii, aragtirmacilar hastalar testin
sonunda da gercekte olduklarindan daha depresif gostermiyorlar-
sa; ama neden boyle bir sey yapsinlar ki?)
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Doktorlarin, klinik test verileri iizerinde oynadiklar1 suglama-
st ne kadar ciddiye alinmali? Arastirmacilarin verileri abartma-
sinin ne kadar muhtemel oldugunu degerlendirmenin bir yolu,
suclamanin kim tarafindan yapildigina bakmaktir. Kaynaklardan
biri, FDA’nin Ilag Degerlendirme ve Aragtirma Merkezi’nin Di-
rektorii olan Dr. Janet Woodcock’tur, kendisi USA Today gazete-
sinden bir muhabire verdigi roportajda soyle der: “Arastirmanin
baslangicinda hastalar gercekte olduklarindan daha agir hasta
olarak siniflandirilmis olabilir ¢iinkii doktorlar bu hastalarin ilag

testlerine katilmalarini saglamaya ¢ok heveslidir.”?

Dr. Woodcock aym roportajda, FDA olarak bu ilaglan piyasa
stirmeden Once ise yaradiklarindan emin olduklarini da sdylemis-
tir ancak, kendisinin, klinik testlerdeki doktorlarin bilerek verileri
saptirdig1 iddiasi bu son ciimlesini gecersiz kilar. Eger doktorlar
testin baglangicinda verileri saptirma baskisi altinda iseler, testin
sonunda da benzer sekilde verileri saptirarak hastalar1 antidepre-
san aldiktan sonra daha az hastalanmig gosterme yOniinde baski
hissetmezler mi? Tabii ki, testler korlemesine yapilmaktadir, do-
layisiyla degerlendiriciler hangi hastalara daha diisiik puan ver-
meleri gerektigini nasil bilebilirler? Aslinda, daha 6nce gordiigii-
miiz gibi, doktorlarin ¢ogunlugu hangi hastalarin ilag grubunda,
hangi hastalarin plasebo grubunda oldugunu tahmin edebilirler,”
dolayisiyla sonug verilerini saptirmak ¢ok da zor degildir.

Bu testler ilaglarin onaylanmasinin temelini olusturur. Eger
veriler herhangi bir sekilde saptiriliyorsa, o zaman ilag onay sii-
recinde ¢ok ciddi bir sorun var demektir.

Ne mutlu ki, bu klinik testlerin, baglangi¢c datasinin saptiril-
dig1 suclamasim —sadece baslangig datasi lizerinde oynandigi
takdirde— bagka durumda olabileceginden daha az problemli ki-
lan bir 6zelligi var. Inceledigimiz testlerin hepsinde bir plasebo
“isinma” veya “temizlenme” evresi bulunuyordu. Bu soyle ca-
higir: Teste katilacaklan belirlendikten sonra, hastalara bir veya
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iki hafta boyunca plasebo verilir. Bu “1sitnma” siiresinden sonra,
hastalar yeniden degerlendirilir ve iyilesme gosteren hastalar
esas testten ¢ikarilir. Bizim analizlerimizde kullandigimiz bas-
langi¢ depresyon siddeti puanlari, bu plasebo 1sinma evresinden
sonra belirlenmis olan puanlardi, doktorlarin en basta verdigi
puanlar degil. Dolayisiyla, bizim degerlendirdigimiz hastalar iki
haftalik plasebo tedavisinden sonra hala ¢ok agir depresyonda
olan hastalard.

Elbette, eger doktorlar bizim depresyon siddeti siniflandir-
mamizi dayandirdigimiz, en bastaki puanlar saptirdilarsa, ikinci
defa yapilan puanlamayi da saptirmis olabilirler. En bastaki veri-
leri hastalar1 teste kaydetmek i¢in abartmus olabilirler, ikinci defa
ise hastalarin plasebo 1sinma evresinin sonunda testte kalmalari-
n1 saglamak icin abartabilirler. Bu ise, verilerin saptirilmasi sug-
lamasin1 daha da endige verici bir boyuta tasir. Eger veriler en
az iki defa bilingli olarak saptirildiysa —6nce kayit asamasinda,
sonra da esas testin baginda— o zaman testin sonunda yapilan so-
nug¢ degerlendirmelerine nasil giivenebiliriz?

Plasebo 1sinma evresi bagl basina klinik test verilerini car-
pitabilir ancak meta-analizimizi elestirenlerin ileri siirdiigii yon-
de degil. Isinma evresi, plaseboya cevap veren hastalardan en
basta kurtulmak suretiyle ilaglarin gercekte olduklarindan daha
etkili goriinmelerini saghyor olmalidir. Bu, klinik test metodo-
lojisinde, test sonuglarinin ilacin lehine ve plasebonun aleyhine
sapmasina neden olan bir potansiyel hatadir. Ayni zamanda, etik
olarak da tartigmaya agik bir uygulamadir.?? Hastalara, bir siireli-
gine kesin olarak plasebo alacaklarinin bilgisi verilmemektedir;
hatta arastirmanin sonundaki bilgilendirme toplantilarinda bile
kendilerine bu bildirilmez. Dolayisiyla plasebo 1sinma evreleri
bilgilendirerek onay alma sartini ihlal eder.

Winnipeg, Kanada’daki St. Boniface Genel Hastanesi’nden,
Sandra Lee ile meslektaglari, plasebo 1sinma evresinin ve bu
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evrede iyilesme gosteren hastalarin ana testten ¢ikarilmasinin
etkilerini incelediler. Her ne kadar, plasebo 1sinma evresi ilag
etkisini yiikseltse de, aradaki fark istatistiksel olarak kayda de-
ger olamayacak kadar kiigiiktii. Sorunun bir kismi, 1sinma evresi
bulunmayan testlerin sayica ¢ok az olmasiydi. Bu, istatistiksel
olarak kayda deger bir farka ulasilmasimi son derece giiclestirir.
Bu arastirmacilarin vardigi sonug soyleydi: “Bilimsel agidan
bakildiginda, plaseboya cevap veren hastalar: testten ¢ikarmak
icin plasebo 1sinma evresi kullanmanin, zaman ve efor maliyeti
nedeniyle, geregi yoktur.” Ancak ayn1 zamanda, plasebo 1sinma
evrelerinin kullaniminin devam edecegini de tahmin ettiler zira
ilag etkisinin daha biiyiik gériinmesine neden oluyorlardi.??

Katilimcilar Fazla Agir Depresyon Gegiriyorlardi

Elestirmenlerin bir kismi, inceledigimiz klinik testlerdeki hasta-
larin yeterince agir depresyon gecirmediklerinden sikayet eder-
ken, bir kismi1 da bu hastalarin depresyon seviyelerinin fazla agir
oldugunu iddia ediyordu. Omegin, Nature Reviews Drug Dis-
covery dergisinde yayimlanan bir editér makalesinde, “incele-
nen testlerden biri hari¢ hepsinde katilimei gruplarinin ortalama
baslangi¢c depresyon puanlan ‘cok siddetli’ araliginda olup, bu
durum yapilabilecek genellemeleri zayiflatmaktadir” denmisti.?*
Goriindiigii kadariyla siiphelerinin nedeni, antidepresanlarin sid-
detli depresyon geciren hastalarda etkili, hafif veya c¢ok siddetli
depresyon geciren hastalarda daha az etkili olmasi, en agir dep-
resyon hastalarinda ise yine etkili olmasiydi.

Bu oldukc¢a capragik bir olasiliktir. Tipki Loch Ness Cana-
varr’nin resimlerde suyun bir iistiine ¢ikan, bir altinda kalan yi-
lankavi govdesi gibia ntidepresanlarin etkinliginin de, hastanin
baslangigtaki depresyon siddetine bagh olarak, klinik kayda de-
gerlik esiginin bir altina inip bir iistiine ¢iktigin1 6ne siirer.
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Bolim 2’de, Avrupa ilag diizenleme kurumlarinin, kendi-
lerine ilag sirketleri tarafindan gonderilen antidepresan verile-
ri lizerinde yaptig1 bir analizi anlatmugtim.?® Bu analiz, Nature
Reviews Drug Discovery dergisinin editorlerinin ileri siirdiigii
goriisiin temelsiz oldugunu gosteriyordu. Diizenleyici kurumun
verileri, hem agir depresyon hastalarinin katildigx testleri, hem
orta giddette ve ¢ok agir siddetli depresyon hastalarinin katildig:
testleri igeriyordu. Dahasi, bu veriler hem yayimlanmis, hem de
yayimlanmamus testleri icerdigi icin agir depresyondaki hasta-
larin, daha ¢ok veya daha az siddette depresyon geciren hasta-
lara nazaran antidepresanlara daha iyi cevap verip vermedigini
miikemmel olarak gosterebiliyordu. Onceki bélimde de ifade
ettigim gibi, bu arastirma, antidepresanlarin plaseboya kiyasla
gorece kiiciik ama istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliigii ol-
dugunu ortaya koyuyordu; yani bizim meta-analizimizde ulasti-
gimiz sonucun aynisina ulagmiglardi. Tartigitlan konu agisindan
daha da 6nemlisi, Avrupa’daki diizenleyiciler, antidepresan ilaca
verilen cevap ile depresyon siddeti arasinda higbir bagint1 bula-
mamuslardi. Agir siddette depresyon gegiren hastalarin, antidep-
resanlara (ya da plasebolara) orta siddette veya ¢ok agir siddette
depresyon geciren hastalardan daha iyi cevap vermesi muhtemel
goriinmiiyordu.

Hastalar Geneli Temsil Etmiyorlardi

Pek cok hasta klinik test gruplarindan ¢ikarlir. Meta-analizimi-
zin elestirmenleri, antidepresanlarin, bu hastalar i¢in, klinik test-
lere katilan hastalar icin oldugundan daha etkili olabilecegini 6ne
siirdiiler. Bu goriisiin ne denli akla yakin oldugunu inceleyelim.

Hastalan klinik test grubundan ¢ikarmanin temel amacla-
rindan biri, ilag ile plasebo arasindaki farklar daha kolaylikla
ortaya ¢ikarabilmektir.® Bazi hastalan digsarida birakmak, iki
yolla bu amaca yardim edebilir. Bu yollarin ilki, plaseboya ce-
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vap vermesi en muhtemel olan hastalar1 digsariya almaktir. Bunun
icin, hastalar kisa siiredir depresyondalarsa, hafif bir depresyon
geciriyorlarsa veya plasebo 1sinma evresinde plasebo tedavisine
cevap verirlerse, klinik testten ¢ikarilirlar.

Bazi hastalann disarida birakarak ilag-plasebo farkini biiyiit-
menin diger yolu ise, aktif ilaca yeterince olumlu cevap vermesi
muhtemel goriinmeyen hastalar testten ¢ikarmaktir. Bu yakla-
simla, cok uzun siiredir depresyonda olan hastalar, daha 6nce
uygulanan tedavilere yanit vermemis olanlar, alkol veya bagka
ilaglarla kullanim sorunu yasayanlar veya depresyonun yani sira
endise veya kisilik bozukluklar: ya da basgka cesitli saghk sorun-
lar1 yasayanlar testten ¢ikarilirlar. Bu 6zelliklere sahip hastalarin,
ilag tedavisine digerleri kadar iyi cevap vermedigi goriinmekte-
dir. Klinik testlerde kullanilan bu tarz harig¢ tutma kriterleri, ilacin
klinik uygulamada karsilasilan depresyon hastalar: toplulugunun
genelinde tam olarak ne kadar etkili olacaginin tahmin edilme-
sini zorlastirmakla birlikte, eger bir sapma varsa, bu plasebodan
ziyade ilacin lehinedir, zira bu hastalan testten ¢ikarmaktaki he-
def, ilag-plasebo farkini arttirarak ilag etkisinin daha kolay goz-
lemlenebilmesini saglamaktir.

Bizim incelediklerimiz de dahil olmak iizere, klinik testlerin
cogunlugu, teste ilanlar aracilifiyla cagrilan goniilliiler iizerinde
yiiriitiiliir. Belki bu depresyon hastalar, antidepresanlara klinik
uygulamada goriilen hastalar kadar duyarh degildir. Daha 6nce
anlattigim STAR*D testi, 6zel olarak antidepresanlarin klinik
uygulamada karsilagilan tipik hastalardaki etkisini belirlemek
lizere tasarlanmigt1. Bu testteki hastalarin higbiri ilanlar yoluyla
toplanmamusti. Hepsi genel tip merkezlerinde veya ayakta tedavi
veren psikiyatri merkezlerinde depresyon tedavisi goren hasta-
lardi. Ayrica, genelde kullanilan hari¢ tutma kriterleri de daha
genis bir hasta cesitliligi saglamak amaciyla daha esnek tutul-
mustu. Daha 6nce antidepresan kullanmig ama bu ilaglara cevap
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vermemis olan hastalar testin diginda birakilmisti; ancak bu sa-
dece testteki cevap oraninin yiikselmesine neden olabilirdi, diig-
mesine degil.

Eger bizim ilag sirketi testleri ilizerinde yaptigimiz analizi
elestirenler hakli olsalardi, STAR*D testinin, klinik testlerde ge-
nel olarak belirtilen ila¢ tepkisinden daha yiiksek bir ilag tepkisi
gostermis olmasi gerekirdi.?” Ancak, bu test de, bizim inceledi-
gimiz plasebo kontrollii klinik testlerdekine cok benzer seviyede
niiksetme ve ilag tepkisi oranlari gostermistir. Ustelik, bu durum
STAR*D testinde, antidepresan tedavisine verilen cevap orani-
n1 yiikseltici bir 6zellik oldugu gosterilmis olan, plasebo kontrol
grubu kullanilmamasina ragmen durum boyledir.® Buna gore,
bizim inceledigimiz klinik testler, genel hasta grubunu daha iyi
temsil eden bir katilimci grubuyla yapilan testlerin gosterebilece-
ginden daha iyi sonuglar vermisgtir.

ispat Yiikiimliiliigii

Analizimizin, testlerin hatali oldugunu 6ne siiren elestirmenleri,
antidepresan ilaglarin ise yaramadigini ispatlamanin benim yii-
kiimliiliigtim oldugunu varsaymaktadir. Peki ispat yiikiimliiliigii
gercekte kimdedir? Bu boliimiin onceki kisimlarinda, yiizyillar
boyunca ilag olarak kullanilmig maddelerden bazilarini siraladim.
Onlara ek olarak, ciiriimiis et, sinek pisligi, insan teri, kurtguklar,
oriimcekler, kiirkler ve kus tiiyleri de kullanilmisti. Bu tedaviler,
gecmiste en azindan doktorlarla hastalarin kendilerine inanmala-
rin1 saglayacak kadar igse yaramisti; dahasi bu tedavilerin ise ya-
ramadigini ispatlamamiz da miimkiin degildir zira higbiri klinik
testlerden gegmemistir. Bu durumda, belki de uygun testler bu
malzemelerin etkisizligini kanitlayana kadar onlar1 kullanmaya
geri donmeliyiz. Ne de olsa, meta-analizimizin boliim basinda
da alintiladigim elestirmeninin dedigi gibi “klinik uygulama ve
milyonlarca tatmin olmus hasta yaniliyor olamaz.”?
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Onemli olan nokta sudur ki, tip uygulamalan deneysel kani-
ta dayanmahdir, kanitin eksikligine degil. Gereken, benim anti-
depresanlarin ige yaramadigini ispat etmem degil. Bunun yerine,
ilag sirketlerinin bu ilaglarin igse yaradigini ispat etmeleri gerekir.
Eger testler hataliysa, o zaman hastalarin ¢ogunlugu icin antidep-
resanlarla plasebo arasinda klinik olarak anlaml bir fark belir-
lenmemigtir. Eger testler hatali degilse, testlerdeki verilere gore
hastalarin cogunlugu icin antidepresanlarla plasebo arasinda kli-
nik olarak anlamli bir fark belirlenmemistir. Her iki durumda da,
antidepresan ilaglarin etkinliginin ispatlanmasi bagarilamamistir.

Bunlarin tesinde, antidepresanlarin istatistiksel olarak plase-
bolardan daha etkili oldugunu gostermek yeterli degildir. Ilagla-
rin piyasaya siiriilmesi ve hastalarin bu ilaglarin yan etkilerine ve
diger olas risklere maruz kalmas icin, ilaglarin plaseboya iistiin-
liigiiniin klinik olarak anlamh oldugunun da gosterilmesi gerekir.
FDA’dan elde ettigim dosyalarda, kurum yetkilileri onayladiklan
ilaglarin klinik olarak anlaml bir istiinliik gosteremedigini kabul
etmis, bunun yerine ilaclarin etkinliginin prensip olarak ispatlan-
digini ifade etmislerdir. Prensip olarak ispatlamak, ilacin plasebo-
ya kiyasla sadece istatistiksel olarak iistiin oldugu anlamina gelir,
aradaki fark ne kadar kiiciik olursa olsun. Cipramil (ABD’de Ce-
lexa) isimli ilacin onaylanmasinda, FDA’nin Norofarmakolojik
flag Uriinleri Boliimii’niin direktorii durumu sdyle 6zetlemistir:

Etkinin biiyiikliigiiniin ve daha da 6nemlisi bu etkinin klinik de-
gerinin, en azindan yiiriitiilmiis olan deneyler araciligiyla gecer-
li bir sekilde, dl¢iilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, mevcut
vakada, diger tiim antidepresan etkinlik degerlendirmelerinde de
oldugu gibi, saglam kamitlar {iriiniin etkinligini prensipte ispat-
lamaktadir.

Bunun iizerine, Psikiyatrik Ilag Uriinleri Takim Liderinin yo-
rumu su olmustur: “Her ne kadar bu farkin klinik 6nemi iizerinde
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karara varmak zor olsa da, diger SSRI tipi ilaclarla yakin zaman-
da onaylanmig olan diger antidepresanlar icin benzer bulgular o
ilaclarin onaylanmasin desteklemekte yeterli bulunmustur.” Bir
baska deyisle, bir antidepresan ilacin klinik degeri FDA’nin ilaci
onaylama kriterleri arasinda yer almaz.

Peki, FDA’ya sunulan klinik test verileri, prensip olarak is-
pat icin bile gergekten yeterli mi? FDA’ya sunulan testlerdeki
oldukga kiigiik ilag-plasebo farklarinin, algilanan yan etkiler ara-
cihigiyla kor testin bozulmasindan kaynaklanmig olabilecegini
hatirlayin. Farklarin nedeni gergek bir ilag etkisinden ziyade, ge-
lismis bir plasebo etkisi olabilir. Boliim 1’de de belirttigim gibi,
yan etkiler hesaba katildiginda, SSRI ile plasebo arasindaki fark
istatistiksel olarak bile kayda deger olamayacak kadar kiigiiktii.*°

Her ne kadar FDA bir antidepresam onaylarken ilacin klinik
degerini gdz oniine almasa da, NICE, klinik rehberini olusturur-
ken klinik anlamliligi dikkate almigtir. Daha yakin bir tarihte,
Avrupa’daki diizenleyiciler, en giincel meta-analizimizin ardin-
dan yayimladiklar1 savunma metninde, klinik anlamhiligin ilag
onay siirecinde gdz oniine alinmasi gerektigini ifade etmis ve
—benim goriisiime gore basarisiz bir sekilde— gegmis verilerin
istatistiksel anlamin yam sira klinik olarak da anlaml oldugunu
gostermeye cahismislardir. Bu giizel bir gelisme olup, gelecekte
resmi politika haline doniismesini umuyorum.

MUTEAKIP TESTLER
FARKLI SONUGCLAR VERIYOR

Ilag sirketleri, verileri iizerinde yaptigimiz gesitli analizlere genel
olarak makul bir tepki verdiler. Hatta iki sirket benden kisa siireli
danmigmanlik aldi. Bulgularimiz sirketleri hi¢ sagirtmamgti —bun-
lan zaten biliyorlardi, neden bu kadar samata yapildigin1 merak
ediyorlardi. Nitekim, beni damigsman olarak almalarinin nedeni
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plasebo etkisinin bu kadar giiglii olmasiydu. Ilag etkisini goster-
mekte zorlaniyorlardi ve plaseboya cevap vermesi muhtemel
hastalar1 6nceden belirleyebilmenin bir yolunu bulmay: umuyor-
lardi. Bunu basarabilirlerse, bu hastalar1 klinik testlerin disinda
tutarak, testlerde ilag etkisini gdstermeyi kolaylastirabilirlerdi.

Seroxat markal antidepresanin iireticisi olan GlaxoSmithKli-
ne (GSK), bizim meta-analizimizin iizerine halka a¢ik bir yorum-
da bulunan tek ilag sirketi olarak goriinmektedir.? incelemeleri-
mizi FDA’ya sunulan verilerle sinirlandirmistik, bunlar Seroxat
lizerine yapilmig on alt1 testi de igeriyordu. Sirket yetkililer, bu
ilag lizerine yiiz yetmisin iizerinde test yaptiklarim belirtiler, yani
bizim inceledigimiz on alti tanesi toplam arastirmalarin sadece
kiiciik bir boliimiinii olusturuyordu.

Boliim 2°de de belirttigim gibi, GSK’nin bazi1 olumsuz klinik
test sonuglarini saklamakla suglandig bir davanin sonrasinda,
sirketin Seroxat iizerine gerceklestirdigi tiim testlerin sonug¢larini
raporlayan bir internet sitesi kurmasi zorunlu kilinmigti. GSK’nin
bu internet sitesine koydugu arastirmalan inceledim. Biiyiik kis-
minda plasebo kontrol grubu yoktu. Dolayisiyla, SSRI tipi ilag-
larin depresyon tedavisinde plasebolardan daha iyi olup olmadig
konusunda bir anlam ifade etmiyorlardi. Ancak GSK’nin internet
sitesinde, plasebo kontrol grubu iceren bazi “satis sonrasi” testler
—yani FDA’nin Paxil’i (Seroxat’in ABD’deki ismi) onaylama-
sindan sonra yapilms testler— de vardi. Bizim analizimiz FDA
veri kiimesiyle simirli oldugu icin, sonradan yapilan bu testleri
dahil etmemistik. Bunlar farkli bir sonug veriyor muydu?

Tesadiifen, Diinya Saglik Orgiitii, italya’daki Verona Univer-
sitesi ve Japonya’daki Nagoya Universitesi’nden aragtirmacilar,
GSK’nin internet sitesindeki plasebo kontrollii antidepresan test-
lerinin hepsini zaten incelemis ve sonuglarn yaklagik olarak bizim
FDA verileri iizerindeki analizimizi yayimladigimiz zamanda
yayimlamiglardi. Bu aragtirmacilar, FDA’ya sunulanlar da dahil
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olmak iizere, Seroxat’in dnemli depresyon tedavisinde kullani-
mu lizerinde yapilmus kirk farkli plasebo kontrollii test buldular.
Bu kirk test iizerinde yaptiklari analizin sonuglari bizim FDA’ya
gonderilen arastirmalar iizerindeki analizimizin sonuglariyla
hemen hemen ayniydi. Biz depresyon tedavisinde plasebolarin,
antidepresanlarin yiizde seksen ikisi oraninda etkili oldugunu
saptamigtik. GSK’nin internet sitesindeki satig sonras testlerini
de iceren sonraki arastirma, plasebonun etkin ilacin yiizde seksen
licii oraninda etkili oldugunu bulmustu.?

YAG iLE SU VEYA TABANCALAR iLE
BICAKLAR?

Bagka bir olasilik daha mevcuttur. Genel varsayim, ilacin etkisi-
nin plasebo etkisinin iizerine eklendigi, yani hastalarin deneyim-
ledigi toplam iyilesmenin plasebo etkisine ilave olan ilag etkisin-
den kaynaklandig1 yoniindedir. Bu varsayim, plasebo kontrollii
klinik testlerin tasariminin i¢ine iglemistir, bu testlerde, ilag etki-
si, ilaca verilen cevap ile plaseboya verilen cevap arasindaki fark
olarak degerlendirilir. Harvard Universitesi ve Londra School of
Economics’te bilim tarihi lizerine ¢calisan Anne Harrington, bunu
yag ile su hipotezi olarak adlandirir.

Ancak, ilag etkisiyle plasebo etkisi, yag ile su gibi, ayr ayr
duran ve toplanabilen iki ayr1 kavram olmayabilir.** Bu ikisi bir-
birinden bagimsiz olabilir, bu durumda plasebo etkisi hi¢ olmasa
bile ilaca verilen tepki aym olabilir. Ilaglarla plasebolar, yag ile
sudan ziyade, tabancalar ile bigcaklara benziyor olabilir. Birisini
tabancayla vurmak, kurbani pekéla bigaklamak kadar kesin bir
sekilde oldiirecektir. Birisini bigcaklamanin da vurmak kadar 6l-
diiriicii oldugu gergegi, insan1 vurmanin etkisiz oldugu anlami-
na gelmez. Aymi sekilde, antidepresanlarin etkisinin gergek ve
biiyiik olmasi, ilagla plasebo arasindaki farkin kiigiik olmasina
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ragmen miimkiindiir. Belki de, depresyon hastalar1 antidepresan
verildiginde, kendilerine ilacin verildiginin farkinda olmasalar
bile iyilesebilirler. Bir bagka deyisle, antidepresan ilaglara ve-
rilen tepki, klinik testlerde plasebo etkisi tarafindan maskelenen
gercek bir ilag etkisi olabilir.

Saglikl goniilliilerle yapilan bazi aragtirmalarda, ilag ve pla-
sebo etkilerinin toplanabilir olup olmadig1 denenmistir. Bu aras-
tirmalarda “dengelenmis plasebo tasarimi” denilen deneysel bir
yontem kullanilir.>* Sekil 3.1 bu tip ¢aligmalarin nasil yapildigi-
n1 gosterir. Katiimeilarin yarisina (sekildeki A ve B gruplarin-
dakilere) ilag grubunda olduklar1 s6ylenir. Digerlerine (C ve D
gruplarindakilere) plasebo grubunda olduklar: sdylenir. Verilen
bu bilgi bazen dogrudur, bazen degildir. A grubundaki katilimci-
lara ilag¢ verilmis ve kendilerine de ilag verildigi sdylenmistir. B
grubundakiler kendilerine ilag verildigini zannederken, aslinda
plasebo verilmistir. C grubundaki katilimcilara ilag¢ verilmigtir
ancak kendileri plasebo aldiklarini zannetmektedir. D grubu ise
kontrol grubudur; insanlara plasebo da dahil olmak iizere hicbir
sey verilmediginde ne oldugunu gosterir.

Aldig: s6ylenen
flag Plasebo

Gergekte alian: flag A C
Plasebo B D

Sekil 3.1 Dengelenmis plasebo deneyinin tasarimi

Dengelenmis plasebo tasarimi, ilag ve plasebo etkilerinin yag
ile su gibi toplanabilir oldugunu mu, yoksa plasebonun aslinda
ilag tarafindan iiretilen etkileri maskeledigini mi degerlendir-
meyi miimkiin kilar. Eger ilag ve plasebo etkileri toplanabilir
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ise, gergek ilaci aldigini bilen hastalar (A grubundakiler), plase-
bo alan hastalardan da (B grubu), bilmeksizin gergek ilaci alan
hastalardan da (C grubu) daha fazla iyilesme gostermelidir. Ote
yandan, eger ortada plasebo etkisi tarafindan maskelenen gercek
bir ilag etkisi varsa —yani bu iki etki toplanabilir 6zellikte degil-
se— o zaman bilmeden gercek ilaci alan hastalar (C grubu), ilag
ve plasebo etkileri (B ve C gruplari) birbirine esit olsa dahi, ilag
veya plasebo almayan hastalardan (D grubu) daha fazla iyilesme
gostermelidir.

Dengelenmis plasebo tasarimi gibi yontemler kullanan aragtir-
malar, bazi ilag etkilerinin toplanabilir, bazilarininsa toplanamaz
nitelikte oldugunu gosterir. Omegin, kafeinin uyaniklik iizerinde-
ki etkisi veya morfinin agn tizerindeki etkisinin degerlendirilme-
sinde, ilag etkisi ve plasebo etkisi birbirine eklenerek daha giiclii
bir birlesik etki iiretir.3> Ancak tiim ilag etkileriyle plasebo etkileri
bu sekilde iist iiste eklenmemektedir. Bazen, ¢ok daha ilging etki-
lesimlerle karsilagilir. Omegin, bazi insanlarin ¢ok fazla kahve ic-
tiklerinde hissettikleri gerginlik ve rahatsizlik, sadece insanlar ka-
fein tiikettiklerinde ve kafein tiikettiklerinin farkinda olduklarinda
ortaya cikar (sekildeki A grubu). Kafeinli kahve, kafeinsiz kahve
ictigini zanneden insanlan gerginlestirmemektedir (C grubu) ve
plasebo kahve de insanlan rahatsiz etmemektedir (B grubu).

Antidepresanlarin ilag etkisi —eger varsa— ile plasebo etkisinin
toplanabilir olduguna isaret eden birtakim dolayl kamitlar vardir.
Boliim 1°de de belirttigim gibi, plasebo grubu bulunmayan klinik
testlerdeki hastalar, plasebo kontrol grubu bulunan testlerdeki
hastalardan 6nemli dlciide daha ¢ok iyilesme gosterirler. Plasebo
kontrollii testlerde, hastalara kendilerine plasebo verilebilecegi
sOylenir ve bu bilgi, ilag alinmasinin etkisini azaltir.*® Yine de,
antidepresanlarin saf ilag etkisi, dengelenmis plasebo testiyle
degerlendirilmemigtir ve boyle bir test normal klinik testlerden
daha biiyiik bir ilag etkisi gosterebilir.
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Bu olasilik goz oniine alindiginda, ilag sirketlerinin bdyle bir
testi denemeye hevesli olmalan beklenir. Gergekte ise hi¢ boyle
bir niyetleri yoktur. Yillardir toplanabilirlik iizerine dogrudan bir
test yapilmasi igin miicadele veriyorum?®’ ancak ilag sirketleri bu
hedefe ulagacak bir testin yapilmasini desteklemeye istekli goriin-
miiyorlar veya bunu yaptilarsa da sonuglar heniiz yayimlanmadi.
Boyle bir testin sonuglari, her ne kadar antidepresanlan temize
cikarabilir ve plasebo etkisinden bagimsiz olarak ise yaradiklarini
gosterebilirse de, antidepresanlarin aktif birer plasebodan fazlasi
olmadigini da gosterebilir. O zaman neden riske girsinler ki?

* k k

Bu kitabin yazimi sirasinda ve meta-analizimize yoneltilen cesitli
elestirileri yanitlarken, daha 6nce varligindan haberdar olmadi-
gim verilerle karsilastim. Bu verilerin bir kismu ekip arkadagla-
rimla birlikte meta-analizimizi yayimlanmaya hazirladigimiz
sirada heniiz yayimlanmamusti. Bu veriler, FDA’dan aldigimiz
verileri yorumlarken fazla ihtiyath davrandigimiza isaret ediyor.

Simdiye kadar, antidepresanlarin tedavi edici 6zelliklerinin az
oldugunu, klinik olarak anlaml faydalarinin hastalarin kiigiik bir
boliimiiyle sinirli olabilecegini, ilaglarin etkisinin 6zel kimyasal
bilesimlerinden kaynaklanmiyor olabilecegini —yani, tedavi edi-
ci maddeler olmak yerine antidepresanlarin aktif plasebolardan
ibaret olabilecegini— ifade ettim. Elestirmenlerin itirazlarim ya-
nitlama siireci, beni giderek ¢cok daha genis kapsamli ¢ikarimlara
yoneltti. Depresyonun bir beyin hastaligi —antidepresan ilaglar-
la tersine cevrilen bir kimyasal dengesizlik— oldugu yoniindeki
yaygin goriise dair siiphelerim her zaman vardi. Simdi ise, tiim
verileri degerlendirdigimde, kimyasal dengesizlik teorisinin ta-
mamen mantiksiz olduguna inaniyorum.

Gelecek boliimde, kimyasal dengesizlik teorisinin ardinda-
ki verileri inceliyorum. Benden dnce bagkalar1 bu verilerin, bu
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yaygin goriise ancak zayif bir temel teskil ettigini one siirdiiler.*®
Ben ise bir adim daha ileri gidiyorum. Bence bu veriler kesin-
likle zayif degil. Gergekte oldukga giicliiler. Ancak depresyon
hakkindaki kimyasal dengesizlik teorisini desteklemek yerine
yalanhyorlar. Depresyonun beyindeki kimyasal dengesizlikten
kaynaklandig1 yoniindeki geleneksel acgiklama, su anda siiphe
gotiirmez sekilde yanhs goriinmektedir.
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4

Kimyasal Dengesizlik
Efsanesi

Bize tekrar tekrar sOylendigi kadariyla depresyon bir beyin has-
taligidir, antidepresan ilaglar araciligiyla yeniden diizenlenebilen
bir kimyasal dengesizlikten olusmaktadir. ABD’deki Ulusal Akil
Saghig Arastirma Enstitiisii tarafindan halki depresyon hakkin-
da bilgilendirmek amaciyla yayimlanmig bir brosiirde, “depresif
hastaliklar beyindeki diizen bozukluklandir” denmekte, “6nemli
norotransmitterlerin —beyin hiicrelerinin iletisim i¢in kullandig:
kimyasallar— dengesi bozulmus goriiniir” diye eklenmektedir.
Bu goriis o kadar yaygindir ki, PLoS Medicine dergisinin edi-
torleri, yayimladiklar makalemizin yanindaki 6zetlerinde soyle
yazmuglardir: “Depresyon, beyinde, ruh halini diizenleyen kim-
yasallardaki dengesizliklerden kaynaklanan 6nemli bir tibbi ra-
hatsizliktir.” Ardindan, antidepresanlarin bu dengesizlikleri dii-
zelterek ise yaramasinin beklendigiyle devam etmiglerdir.
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Editorler, kimyasal dengesizlikler hakkindaki yorumlarin, is-
patlanmus bir gercek gibi ifade etmislerdir; ilag sirketleri de bunu
ayni sekilde sunarlar. Amabdoyle degil. Aksine, bu yaklasimi 6ne
stirenler dahi bunun heniiz ispatlanmamis olan tartismaya acik
bir hipotez oldugunu kabul etmek zorundadir.' Kimyasal denge-
sizlik hipotezi heniiz ispatlanmamis olmakla kalmayip, kanitlar
tarafindan ciiriitiilmeye, bilimdeki herhangi bir teorinin yaklasa-
bilecegi kadar da yakindir.

BEYIN NASIL CALISIR

Kimyasal dengesizlik teorisini anlayabilmek i¢in, beynin isleyisi-
nin bazi temel yonlerini gozden gegirmek faydali olacaktir. insan
beyni, yaklasik yiiz milyar sinir hiicresi igerir, bu hiicrelere ndron
ad1 verilir. Her noron, bir siirii dali olan bir elektrik kablosuna ben-
zer. Bir noron ateslediginde, elektrik sinyali ndronun bir ucundan
obiir ucuna ilerler. Sinyal bir dalin ucuna ulastiginda, bir sonraki
noronu etkileyerek, onun atesleyip ateslememesini etkiler.

Noronlar aslinda birbirlerine temas etmez. Bir néronun sonu ile
digerinin baglangici arasinda, adina “sinaps” denen, i¢i sivi dolu
bosluklar bulunur. Beyindeki elektrik akimlari bu bogluklardan
atlayabilecek kadar giiclii degildir. Oyleyse bir noronun elektrik
sinyali, nasil olur da komsu sinir hiicresinin ateslemesini etkile-

denilen, noronlar tarafin-
dan iiretilen ve onlarin arasindaki bogluklarda (yani sinapslarda)

yebilir? Bunu, adina “nérotransmitte

bilgi tastyiciligi yapan kimyasallar araciligiyla yapar. Serotonin,
bir ndronun digerini etkiledigi norotransmitterlerden biridir. Di-
gerleri arasinda norepinefrin ve dopamin bulunur. Bagka pek ¢ok
norotransmitter ¢esidi vardir ancak, serotonin basta olmak iizere
saydigimiz bu iigiiniin depresyonda etkili oldugu varsayilmstir.

Norotransmitter molekiilleri, alict noronun (daha teknik is-
miyle postsinaptik néronun) ateslemesini etkiledikten sonra, ba-
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zilan sinaptik bosluktaki (sinapstaki) enzimler tarafindan parga-
lanir, bazilar1 “geri alim” adi verilen bir siire¢ i¢inde gonderici
presinaptik noron tarafindan geri emilir, kalanlar ise iki néron
arasindaki boslukta kalir. Kimyasal dengesizlik hipotezine gore,
beyindeki sinapslarda yeteri kadar serotonin, norepinefrin ve do-
pamin bulunmaz. Bu hipoteze daha 6zel olarak depresyon iizerine
monoamin teorisi ad1 da verilmistir, zira hem serotonin, hem de
norepinefrin, monoamin grubu ndrotransmitterler sinifinda girer.

KIMYASAL DENGESIZLIK TEORISININ iCADI

1950’li yillarin diinyamza getirdikleri arasinda Kore Savasi,
Kiiba Devrimi, Macaristan Devrimi, hidrojen bombasi, c¢icek
cocuklar nesli ve antidepresanlar vardi. Bu on yillik donemde
iki farkh tiirde antidepresan ilag gelistirilmisti, her ikisinde de
gozlemlenen antidepresan etkilerinin ortaya cikisi tesadiifen ol-
mustu. Antidepresanlarin nasil kesfedildigi —daha iyi bir deyisle
nasil “icat edildigi”— ve kimyasal dengesizlik teorisinin gelisti-
rilmesine nasil yol agtiklari, oldukga ¢apragik bir hikaye.? An-
cak bu hikdyeden ¢ikarilacak dersler var. Baslangigtan itibaren,
kimyasal dengesizlik teorisi zayif ve ¢eligkili kanitlara dayanir,
hem de teoriyi yalanlayan veriler kelimenin tam anlamyla goz
ardi edilmistir. Bu, ilerde tekrarlanacak olan bir davranig mode-
li olugturmustur. Yarim yiizyildir yapilan arastirnalar, kimyasal
dengesizlik teorisinin yanlis olmasi gerektigini gosteren verilerle
doludur. Ancak, bu teori halen depresyon hakkindaki en popii-
ler agciklama olmaya devam ediyor. Teoriyi yalanlayan veriler de
goz ardi edilmeyi siirdiiriiyor.

[k antidepresan, iproniazid isimli, Alman ilag firmas: Hoff-
mann-La Roche tarafindan 1951°de artik Alman roket yakitindan
iiretilmis olan bir ilagt1 ve tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmigti.
llaglarin gogunda oldugu gibi, iproniazidin klinik testleri gesitli
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yan etkiler agiga ¢cikarmisti ama bu yan etkilerin hepsi olumsuz
degildi. Hastalarin bir kismi yagsam giiglerinde ve genel saglik-
larinda bir artig hissetmisti. Basta, bu durum sadece bir yan etki
olarak degerlendirilmis ve 6nemsenmemisti; ancak aradan uzun
bir siire gecmeden, Fransa ve ABD’deki klinik tedavi uzmanlari
iproniazidi depresyon tedavisinde denemeye basladilar.

1957°de, Orangeburg, New York’taki Rockland State Hasta-
nesi’nden Nathan Kline, Harry Loomer ve John Saunders, ipro-
niazidin “ruhsal enerji verici” olarak, tiiberkiilozu olmayan ama
depresyondan sikayetci bir kisim psikiyatrik hasta iizerindeki ilk
etkili degerlendirmesini yayimladilar. Raporlarina gore, hasta-
larin yaklasik iicte ikisi, ilaca “0lg¢iilebilir bir cevap” vermisler-
di. Bu gozlem, giiniimiizde antidepresanlarin klinik testlerinde
raporlanan cevap craniyla paralel olup, daha 6nce gordiigiimiiz
gibi, tepkinin tamami olmasa da biiyiik kismi plasebo etkisine
baglanabilir. Ancak, Kline ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen
arastirmada plasebo kontrol grubu yoktu —plasebo kontrollii kli-
nik testler heniiz moda olmamisti— ve antidepresanin etkisi, ilaca
verilen biyolojik bir tepki olarak yorumlanmugti. Bir yildan kisa
siirede, dort yiiz binden fazla depresyon hastasi iproniazid ile te-
davi edilmis ve boylece ilk antidepresan dogmustu.?

Kline ve arkadaslarinin, psikiyatri hastalarinda iproniazidin
etkilerini raporlamalarindan bir yil sonra, Roland Kuhn ismin-
de Isvigreli bir psikiyatrist, Amerikan Psikiyatri Dergisi'nde tri-
siklik bir ila¢ olan imipraminin antidepresan etkileri iizerine bir
makale yayimladi. Iproniazid gibi, imipraminin de antidepresan
olarak kesfikazara olmustu. Kuhn, imipraminin depresyon degil,
psikoz iizerindeki etkisini arastiriyordu; ancak, psikotik depres-
yon teshisi konmus olan ii¢ hastasi kayda deger iyilesme goste-
rince, Kuhn, imipraminin diger depresif hastalardaki etkisini de-
nemeye karar verdi.* Arastirmasinin sonunda, hastalarinin yiik-
sek bir oraninin, genellikle ilacin verilmesini izleyen iki ii¢ giin
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icinde tamamen iyilestigini bildirdi.> Sonradan antidepresanlarin
etki gostermesi icin haftalar gerektigi inancinin ortaya ¢iktig1 goz
oniine alindiginda, bu durum dikkat cekicidir.

Iproniazid ve imipraminin etkinliklerine dair iddialarin, pla-
sebo kontrollii klinik testlere dayanmadigini belirtmek gerekir.
Bunu yerine, klinik izlenimlere dayamyorlardi.® Imipraminin
antidepresan etkilerini “kesfederken” Kuhn kesin 6l¢iimler, pu-
anlama olgekleri veya istatistikler dahi kullanmamugtir. Iddiasi-
na gore, kesin Ol¢iimler, tipta ilerleme yerine duraganliga neden
oluyordu, bunlarin yerine genis tibbi deneyimine ve “yaratici im-
gelemine” giivenmeyi tercih ediyordu.’

Verilerin zayifligina ragmen, iproniazid ve imipraminin etkili
antidepresanlar oldugu diisiincesi yaygin olarak kabul gordi. O
zamanin kosullar1 gdz oniine alindiginda, bu pek sasirtic1 degil.
1950’ler ile 1960’larda, plasebo etkisinin ne denli gii¢lii oldugu
yeni anlagilmaya baglamist1 ve plasebo kontrollii klinik testlere
ender rastlaniyordu. Yeni tedaviler, siklikla klinik deneyim ve
uzmanlarin tanikliklarina dayanarak kabul ediliyordu.

Iproniazid ve imipramin, antidepresan olarak ige yarar gorii-
niiyordu. Peki ama nasil etki ediyorlard1? Kimyasal dengesizlik
teorisinin ortaya ¢ikmasi bir on yil daha aldi. 1965°te, Washing-
ton’daki Ulusal Akil Saghg: Enstitiisii’'nden Joseph Schildkraut,
depresyonun, beyindeki noronlar arasindaki bosluklarda bulunan
norepinefrin norotransmitterinin eksikliginden kaynaklandigin
savundugu, ¢igir acan bir makale yayimladi.8 ki yil sonra, Ingilte-
re’de Surrey’deki West Park Hastanesi’nden doktor Alec Coppen,
kimyasal dengesizlik teorisinin bir bagka versiyonunu yayimladi.
Coppen’in versiyonu, Schildkarut’'unkinden farkli bir norotrans-
mitteri su¢lamasiyla ayrihyordu, Coppen eksik olan ndrotransmit-
ter olarak norepinefrin yerine serotonini vurgulamaktaydi.’

Bu kimyasal dengesizlik teorilerinin bilimsel dayanagi neydi?
Yukarda da belirttigim gibi, norepinefrin ve serotoninin, norot-
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ransmitter olduklan giiniimiizde bilinmektedir. Ancak 1950’ler-
de, nérotransmisyon (sinirler arasi bilgi aktarimi) iizerine bilgi-
ler son derece sinirliydi. Sinir sisteminde norepinefrinin varhigi
1954°e kadar gosterilememisti, dopaminin bir nérotransmitter
olarak cahstiginin kanitlar1 ise 1958’e kadar belgelenmemisti.
1960’ta bile, nérotransmisyonun biiyiik dl¢iide kimyasal olarak
gerceklestigi, cogunlugu ingiliz olan bir grup bilim insani tara-
findan savunulmakla birlikte, heniiz genel kabul gérmemisti.'°

Bu arka plan cercevesinde, arastirmacilar, ilk antidepresan
haline gelen tiiberkiiloz ilaci iproniazidin, beyindeki norepinefrin
ve serotonin seviyelerini yiikseltebilecegini raporladilar. Bu etki-
yi nasil olusturuyordu? Bir noron tarafindan birakilan ndrotrans-
mitter molekiillerinin bazilarinin gdnderici presnaptik noron ile
alic1 postsinaptik noron arasindaki sinaptik bosluktaki enzimler
tarafindan parcalandigini hatirlayin. S6zkonusu norotransmitter
monoamin tipinde oldugunda —norepinefrin ve serotonin gibi—
bu siire¢ monoamin oksidaz olarak adlandirihr (MAO). Daha
1952°de, Chicago’daki Northwestern Universitesi Tip Fakiilte-
si’ndeki arastirmacilar, iproniazidin, monoaminlerin oksidas-
yonunu engelledigini bildirmiglerdi.!" Bu da, iproniazidin, mo-
noamin oksidaz inhibitorii oldugu, yani bu tip antidepresanlarin
giiniimiizdeki yaygin ismiyle MAOI oldugu anlamina geliyordu.

Bu durumda, kimyasal dengesizlik teorisinin ilk versiyonunun
ardinda yatan mantik soyleydi: Iproniazid bir monoamin oksidaz
inhibitoriidiir; norepinefrin ve serotoninin sinapslardaki oksidas-
yonunu engeller, bdylece bu nérotransmitterlerin beyinde daha
fazla miktarda bulunmasini saglar. Depresyondaki kisiler, iproni-
azid aldiklarinda iyilesirler. Dolayisiyla, yetersiz miktardaki no-
repineftin ve/veya serotonin depresyona neden olmaktadir.'2

Depresyon hakkindaki biyokimyasal teorinin bu ilk versiyo-
nunda bir problem vardi. Iproniazid, antidepresan olarak etkinli-
gi raporlanan tek ilag degildi. Isvigreli psikiyatrist Roland Kuhn
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tarafindan test edilmis olan imipramin de benzer etkilere sahip
goriiniiyordu. Ancak imipramin bir MAOI degildir, norotrans-
mitterlerin sinapstaki par¢alanmasini engellemez. Bu durumda,
antidepresanlar monoamin oksidazi engelleyerek ise yariyorsa,
imipramin neden etkiliydi? Bu ilacin etkisi kimyasal dengesizlik
teorisiyle nasil bagdastirilabilirdi?

Cevap, norotransmitter seviyelerini yiikseltmenin iki yolu ol-
dugunda yatiyordu. Bu yollarin ilki, sinaptik bosluga salinmala-
rindan sonra parcalanmalarini engellemekten gecer. MAOI tipi
ilaclarin bu sekilde ¢aligmalar1 beklenir. Ancak, bir norotrans-
mitter salindiktan sonra, molekiillerinin bir kisminin, onlar1 salan
presinaptik noron tarafindan “geri alm” adi verilen bir siiregle
geri emildigini hatirlayin. Bu geri alim siirecini bloke etmek de,
norotransmitterlerin beyindeki seviyesini yiikseltecektir. 1961
yilinda, daha sonra norotransmitterlerin salinimi ve geri emilimi
lizerindeki ¢alismalariyla Nobel Tip Odiilii’nii alacak olan Julius
Axelrod, imipramin ve birkag bagka ilacin, kedilerde norepinef-
rinin geri emilimini engelledigini bildirdi. iki yil sonra ise, bu
ilaglarin aym zamanda serotoninin de geri emilimini engelledi-
gini raporlad1.”

Axelrod’un bulusu, imipraminin, beyindeki norotransmitter-
lerin parcalanmasim engellemedigi halde, nasil depresyonu ha-
fifletiyor olabilecegi sorusuna bir yamit olugturmugtu. imipramin
problemi c¢oziildiigiinden, kimyasal dengesizlik teorisi ise yari-
yor goriinmekteydi. Teoriye gore, iki farkl tipte ila¢ depresyonu
hafifletiyordu ve bunlar farkli sekilde ¢caligmalarina ragmen, so-
nu¢ ayniydi. Bir ilag norepinefrin ve serotoninin pargalanmasini
engelliyordu. Digeri ise bunlarin geri emilimini engelliyordu.
Her iki durumda da, sonugta beyinde bulunan nérotransmitterle-
rin seviyesi yiikselmis olmaliydi.

Ancak bu, kimyasal dengesizlik teorisinin ardinda yatan man-
tigin sadece yarnisiydi. Diger yari, rezerpinde yatiyordu. Rezerpin,
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Latince ismi Rauvolfia serpentina olan Hint yilan kokii bitkisin-
den elde edilen bir ilag olup, tarih boyunca yilan 1sirigy, yiiksek
tansiyon, uykusuzluk ve delilik tedavisinde kullanilmigti. Hay-
vanlar lizerinde yapilan aragtirmalarda, rezerpinin yatistirici etkisi
oldugu ve beyindeki norepinefrin, serotonin ve dopamin seviye-
lerini diisiirdiigii raporlanmisti. Klinik raporlar, rezerpin alan bazi
insanlarin agir depresyona girdigini belirtiyordu.'* Bu iki bulguyu
bir araya getirince, rezerpinin, ndrotransmitter seviyelerini diisiir-
diigii icin insanlar1 depresyona soktugu muhtemel goriiniiyordu.

Rezerpin arastirmalari, antidepresan arastirmalarina eklenin-
ce, kimyasal dengesizlik teorisinin ardindaki mantik ikna edici
goriiniir. Rezerpin gibi, monoamin ndrotransmitterlerin seviyesini
diisiiren ilaglar insanlar depresif yapmaktadir. Bu norotransmit-
terleri herhangi bir yolla arttiran ilaglar depresyonu hafifletmek-
tedir. Demek ki, depresyon monoamin eksikliginden kaynaklanir.

KiMYASAL DENGESIZLiIK TEORISININ
DENEYSEL TEMELI

Monoamin teorisi giizel bir hikdye olusturmakla birlikte, bir
problemi vardi. Verilere gercekten uymaz. 1960’larda, teori ge-
ligtirildigi sirada mevcut olan verilere de uymuyordu, o zaman-
dan bu yana birikmis olan verilere de uymaz.

Rezerpine Bagli Depresyon Efsanesi

Kimyasal dengesizlik hipotezinin ilk savunmasinin bir kismu, re-
zerpinin monoamin seviyelerini diisiirerek insanlar1 depresyona
soktugu varsayimiydi. Ama bu dogru muydu? Iproniazid ve imip-
raminin antidepresan olarak ise yaradigini igsaret eden makaleler-
de oldugu gibi, rezerpinin insanlar1 depresyona soktugu ¢ikarimi
da, kontrollii testlere degil, klinik raporlara dayanmaktadir.
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1971°de bu klinik raporlar dikkatle yeniden degerlendirilmis
ve kuru giiriiltiiden ibaret olduklar1 gosterilmistir. Uzun siireli
kullanimdan sonra dahi, rezerpin verilen insanlarin sadece yiizde
altis1 klinik depresyon gelistirmistir. Bu, hastalarin yiizde doksan
dordiiniin rezerpin verildiginde depresyona girmedigi anlamina
gelir. Dahasi, depresyona giren kiigiik orandaki hastalarin cogun-
lugu daha 6nce depresyon gecirmiglerdi.' Kendilerinin yeni dep-
resyon dénemlerinin rezerpinle higbir ilgisi olmayabilirdi. Iyiles-
tikten sonra tekrar depresyona giren pek cok hasta gibi, onlarin
da depresyonu kendiliginden niiksetmis olabilirdi.'® Rezerpinin
depresyona yol agtif1 iddias1 boylece gecerliligini yitirmisti.

Klinik raporlarin, rezerpin verilen kisilerin ¢ogunlugunun
depresyona girmedigini gosteren yeniden degerlendirmesi, Schil-
dkraut ve Coppen tarafindan kimyasal dengesizlik teorisinin po-
piilerlestirilmesinin birkag¢ yil sonrasina diisen 1971’e kadar ya-
yimlanmamugti. Ancak bu ikilinin etkili makalelerinin yayimlan-
masindan on yil 6nce, rezerpinin ruh hali iizerindeki etkileri hak-
kinda dikkatle kontrol edilmis bir klinik test yapilmigti.” Bu arag-
tirma, ilacin insanlar1 depresyona soktugu inancini dogrulamak
bir yana, tam aksini gosteriyordu. Saglikli insanlar1 depresyona
sokmaktan ziyade, rezerpin, depresyondaki insanlarin kendilerini
daha iyi hissetmelerini sagliyor gibi goriiniiyordu. Arastirmanini
kidemli yazari olan Michael Shepherd’in 1956’da belirttigi gibi:

Maudsley Hastanesi’nde, iki yildan kisa bir siire 6nce rezerpin
kullanmaya bagladigimizdan bu yana, bu ilacin noropsikiyatrik
rahatsizliklarda kullamimina dair ¢ok az sayida giivenilir rapor
mevcuttu, kontrollii klinik aragtirma ise neredeyse hi¢ yoktu.
Bu nedenle, Dr. D. L. Davies ile birlikte, ¢ogunlugu gerginlik
ve depresif tepkilerden rahatsiz, ayakta tedavi goren, karigik bir
hasta grubu iizerinde bir klinik test yiiriittiik. Hastalara, alt1 hafta
boyunca, Serpasil olarak giinde iki defa agizdan alinmak tizere
0,5 miligramlik dozlarda yazilan rezerpin veya es goriinen bir
plasebo verildi. Hangi hastaya ne verildigini, hastane eczacisi
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rastgele bir yontemle belirledi ve sadece kendisi kime ilag kime
plasebo verildigini biliyordu. Haftalik muayenelerde ortaya
¢ikan plasebo tepkileri, bu tip hastalarin testlerinde bdyle on-
lemler almanin 6nemini kisa zamanda gosterdi. Altinci haftanin
sonunda, her hastanin verdigi cevap, doktorlar ve hastalar tara-
findan doldurulan puanlama cetvelleri kullanilarak hesaplandi.
Sonuglar, rezerpin tedavisi alan hastalarin lehine agik bir fark
gosteriyordu.'®

Bir diger deyisle, kimyasal dengesizlik teorisine gore depres-
yonu tetikledigi varsayilan ilag, plasebo kontrollii bir arastirmada
olasi bir tedavi yontemi olarak dikkatle degerlendirildiginde, as-
linda depresyonu hafifletiyordu.

Nasil oldu da, yapilmis olan tek kontrollii bilimsel arastirma,
depresyonun, monoaminlerin beyindeki seviyesini yiikselten bir
ilag verildiginde, tetiklenmek bir yana hafifletilebilecegini goste-
rirken, kimyasal dengesizlik teorisi one siiriildii ve bu kadar yay-
gin bir sekilde kabul edildi? David Healy, antidepresan ilaglarin
tarihi hakkindaki kapsamli bilimsel incelemesinde, bu soruya bir
yanit vermektedir.'” Yapilan arastirma, diinyanin en saygin der-
gilerinden The Lancet’te yayimlanmig olmasina ragmen, tama-
men goz ardi edilmisti.

Shepherd’in rezerpin iizerine klinik testi, kimyasal denge-
sizlik teorisini one siirenler tarafindan géz ardi edilen tek kanit
degildi. Bu teoriyi siddetle savunurken, Schildkraut ve Coppen,
Nobel ddiillii bilim insani Julius Axelrod’un caligmasini referans
olarak gostermislerdi. Axelrod, birkag yil 6nce imipraminin, no-
repinefrin ve serotoninin —depresyonun nedeni olarak gosteri-
len norotransmitterlerin— geri alimini engelledigini kesfetmisti.
Schildkraut ve Coppen’in depresyon hakkindaki monoamin te-
orilerini savunurken bahsetmeyi atladig1 nokta ise, Axelrod’un
bu ndrotransmitterlerin geri alimin1 engelleyen bagka ilaglar da
kesfetmis oldugu ve bu ilaglardan birinin rezerpin —yani, kim-
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yasal dengesizlik savina gore depresyonu tetikledigi varsayilan
ilagc— olduguydu.

Schildkraut ve Coppen, rezerpinin norepinefrin ve serotoni-
nin geri alimini engelledigini biliyor olmahydi ¢iinkii bu durum,
imipraminin etkilerinin bildirildigi makalelerde belirtilmigti. Bu
detayr atlamig da olamazlard: ciinkii bu makalelerde ilk belirti-
len nokta buydu. Konu iizerindeki ilk makalenin basindaki 6zet
su ciimleyle bashyordu: “Rezerpin, amfetamin, imipramin ve
klorpromazin, dolasimda bulunan H3-norepinefrinin emilimini
kayda deger bigcimde diisiirmiigtiir.””?

Bir bakima, Schildkraut ve Coppen’in bu kritik gercegi atla-
mus olmalari tuhaftir zira bu durum, Michael Shepherd’in rezer-
pinin klinik testlerde hastalara verildiginde antidepresan islevi
gordiigii bulgusunu agiklar. Ancak, rezerpinin, ndrotransmitter-
lerin geri aliminda imipraminle ayni etkiyi paylastig, teorinin
iki deneysel temelinden birinin yikilmasina yol agacakti; yani
rezerpinin norepinefrin ve serotonin seviyelerini diisiirerek dep-
resyona yol actigi savint...

Serotonin Azaldiginda Ne Olur?

Schildkraut, depresyon iizerine monoamin teorisini tanittiginda,
teorinin lehine ¢ok az dogrudan kanit oldugunu kabul ediyordu.
Teori, dogrudan kanitlar yerine, antidepresan ilaglarin varsayilan
etkinligi ve rezerpinin insanlar1 depresyona soktugu yoniindeki
hatali inanigsa dayaniyordu. Schildkraut bunu sdyle kabul ediyor-
du: “Kanitlarin ¢cogu dolaylidir, rezerpin, amfetamin ve etkileyici
degisimler yaratan monoamin oksidaz inhibitorii antidepresanlar
gibi ilaclarin farmakolojik aragtirmalarina dayanir.”?' Kendisinin
kimyasal dengesizlik teorisini ortaya sunmasindan bu yana ya-
rnm ylizyil gecti ve antidepresanlarin varsayilan etkinligi, hala
teoriyi destekleyen temel kanit olmaya devam ediyor. Ancak,
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gordiigiimiiz gibi, antidepresanlarin tedavi edici 6zelligi biiyiik
oOlciide plasebo etkisinden kaynaklanir, bu da biyokimyasal teo-
rinin temelini ciddi bir gekilde sarsar.

Son elli y1l boyunca, arastirmacilar depresyonun nedeni hak-
kindaki monoamin teorisini destekleyecek daha direkt kanitlar
bulmaya caligmig ancak biiyiik dl¢iide basarisizlifa ugramiglar-
dir. Teoriyi teyit eden bulgular bir yana, ulastiklar1 kanitlarin
cogunlugu teoriyle ya celisiyor veya aksini gosteriyordu.?? En
carpict omek, beyindeki serotonin, norepinefrin veya dopamin
seviyelerini hizla diisiirmek icin gelistirilen tekniklerle iligkilidir.
Bu arastirmalarin ardindaki mantik sudur: Sayet bu noérotrans-
mitterlerin eksikligi depresyona neden oluyorsa, o zaman onlarin
seviyelerini diisiirmek depresyonda olmayan insanlar1 depresyo-
na siiriiklemelidir. Kanitlar, bunun dogru olmadigin1 gosteriyor.

Serotonin, norepinefrin ve/veya dopamini hizla ve ciddi oran-
da, depresyondaki hastalardaki seviyelerin de altina diigiirebile-
cek maddeler sinirhidir.?? Rezerpinin bunu yaptig1 bekleniyordu
ve gordiigiimiiz gibi, bu ilag, biraktig1 erken klinik izlenime rag-
men bunu yapmiyordu. Daha sonra yapilan arastirmalarda baska
maddeler kullanildi, bunlarin en yaygini, viicudun bu nérotrans-
mitterleri iiretebilmek i¢in ihtiya¢ duydugu aminoasitleri icerme-
yen aminoasit karisimlariydi. Omegin, insanlara, aminoasitler
acisindan zengin ama triptofan (serotonin iiretebilmek icin ge-
rekli olan aminoasit) icermeyen bir icecek verildiginde, seroto-
nin seviyeleri birkag saat icinde diisiiyordu.

Norotransmitterlerin tiiketilmesine, en az doksan arastirmada
tesebbiis edilmis ve bu durum c¢ok sayida sistematik degerlen-
dirmeye konu edilmisti. Bu degerlendirmelerin en kapsaml ve
yakin tarihli olani, Amsterdam Universitesi’ndeki bir aragtirma
ekibi tarafindan yiiriitiilmiig bir meta- analizdir.* Bu aragtirma-
larin temelini olusturan hipotez, azalan monoamin seviyelerinin
depresyona yol agmasi 6n kosuluna dayaniyordu. Bu durumda,
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bu norotransmitterlerin tiikkenmesi, depresyonda olmayan insan-
lar1 depresyona siiriiklemeliydi. Gergekte olan ise sudur: Mevcut
serotonin, norepinefrin veya dopamin seviyelerini deneysel ola-
rak azaltmak, daha dnce hi¢ depresyon gecirmemis olan saglikl
goniilliilerin ruh halini hi¢ etkilememistir.

Serotonin hizla tiikkenmesinin bazen klinik depresyona yol
actig tek bir grup katilimer vardir. Bunlar, halen SSRI tipi ilag
kullanmaya devam eden, iyilesme siirecindeki depresyon hasta-
laridir. Bu hastalarin yaklasik yarisinda, serotonin tiikendiginde
depresyon niikseder. Bu durumun, sadece hastalar hala antidep-
resan ilag¢ kullaniyorlarsa olustuguna dikkatinizi cekmek isterim.
flact birakmis olan kimselerde, serotonin tiikenmesi ruh hali
tizerinde kiigiik ve gegici bir etki yaratabilir ancak onlar tekrar
depresyona sokmaz. Dahasi, hastahigin niiksetmesi, sadece kul-
landiklar ilag beyindeki serotonin seviyesini artirmasi beklenen
tipte bir ilag ise gerceklesmektedir. Hali hazirda serotonini etki-
lemeyen bir antidepresan ilag¢ kullanan insanlarda serotonin sevi-
yesinin diisiiriilmesi depresyona yol agmamaktadir.

Serotoninin tiikenmesinin, sadece hali hazirda serotonini artti-
racak tipte ilaglar alan kisilerde depresyona yol actigi bulgusunu
anlamlandirmak giictiir. SSRI tipi ilaglar serotoninin tiikenme-
sine kars! gecici bir biyolojik hassasiyet olusturuyor olabilirler.
Ote yandan, bir tiir “nosebo” etkisi, yani bir plasebo tarafindan
ortaya c¢ikarilan olumsuz bir etki de olabilir. Her iki durumda da,
on yillar boyunca yapilmis olan ndrotransmitter tiikenis arastir-
malar1 kaginilmaz bir sonuca isaret eder: Serotonin, norepinefrin
veya dopaminin seviyelerinin diisiikliigii depresyona yol agmaz.
Simdiye kadar yapilmig en eksiksiz serotonin tiikenig aragtir-
masinin yazarlari elde ettikleri verileri sOyle 6zetlemislerdir:
“Gegmiste, major depresif bozuklugun (MDD) ortaya ¢ikmasin-
dan monoamin sistemleri sorumlu tutulmussa da, bugiine kadar
olusmus olan kamitlar, MDD ile bu sistemler arasinda direkt bir
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neden sonug iligkisinin varhgini desteklememektedir. Beyindeki
serotonin veya norepinefrin seviyeleriyle ruh hali arasinda ba-
sit ve dogrudan bir baglant1 yoktur.”? Bir bagka deyisle, yarim
yiizyillik aragtirma sonunda, SSRI tipi ve diger antidepresanlari
tireten ilag sirketleri tarafindan ilan edildigi kadariyla kimyasal
dengesizlik hipotezi, agik ve tutarli destekten yoksun olmanin
otesinde, deneysel kanitlar tarafindan ciiriitiilmiistiir.

Depresyon nedeni olarak kimyasal dengesizlik lehindeki ka-
nitlar bu kadar zayifken, neden bu teori bu kadar yaygin olarak
kabul gormiistiir, dahasi neden insanlar héala bu teoriye tutunu-
yor? Serotonin hikayesi elbette giizel bir hikayeydi, herkes ko-
layca anlayabiliyordu. Serotonin iyiydi; serotonin eksikligi ko-
tilydii. Kanitlar hikdyeye tam olarak uymasa da, ¢ok az sayida
doktorun verilerin lizerinden dikkatle gegebilecek zamani vardi.
Doktorlar, mesleki dergilerinde ilag sirketlerinin reklamlarim
goriirler, FDA ve diger diizenleyici kurumlar tarafindan onay-
lanan etiket bilgilerini okurlar. Tip kongrelerinde, ilag sirketle-
rinin, kanitlar hakkinda, sirketin kimyasal dengesizlik teorisiyle
tutarli olan yorumlarini sunan temsilcileriyle goriisiirler. Teori
hatali olabilir ancak kugkusuz antidepresan ilaglarin satigina yar-
dimci olmaktadir ve yakin zamana kadar doktorlarin bu teoriyi
sorgulamak icin pek bir nedenleri yoktu.

Cok Fazla Sayida Antidepresan Cok Fazla lyi Calisiyor

Kimyasal dengesizlik teorisi, kirk yildan uzun bir siire dnce orta-
ya atildiginda, teorinin lehindeki temel kanit, serotonin ve/veya
diger norotransmitterlerin beyindeki seviyesini artirdig: diisiinii-
len antidepresanlarin depresyon tedavisinde etkili goriindiigii id-
diasiyd1. Alec Coppen’in 1967’de yazdig gibi, “depresyon veya
maninin temelinde biyokimyasal bir neden yattigina yonelik en
inandiric1 nedenlerden biri, bu hastaliklarin tedavisinde kullani-
lan fiziksel yontemlerin sagirtici bagarisidir.”? Durum, o zaman-
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dan bu yana pek degismedi. Kimyasal dengesizlik teorisinin te-
mel destegi olarak halen antidepresan ilaglar1 varsayilan etkinligi
gosteriliyor. Soylendigine gore, bu teori “bu ilaglarin tartisilmaz
tedavi etkisi” tarafindan destekleniyor.?’

Her ne kadar antidepresanlarin tedavi etkisi, kirk yil dnce
“sasirtic1” goriinmiis olsa ve halen pek ¢ok kisiye “tartisilmaz”
gelse de, aslinda bir yanilsamadan ibarettir. Bu kitabin 6nceki
boliimlerinde de gosterdigim gibi, antidepresanlarla plasebolar
arasindaki fark, bu farki artirmasi gereken klinik test yontemle-
rine ragmen, klinik olarak dnem tasimamaktadir. Ancak, tuhaftir
ki, kimyasal dengesizlik teorisinin kaderini ¢izen, antidepresan-
larin etkisizligi degil, etkinligidir. Problem, ¢ok fazla farklu tiir-
de antidepresanin, teorinin fizyolojik olarak mantikli olabilmesi
icin fazla iyi ¢alisiyor olmasidur.

Farkl tiirdeki antidepresanlarin, farkl: yollarla etki gosterme-
si beklenir. SSRI tipindekilerin (segici serotonin geri alim inhibi-
torleri) serotonin seviyesini yiikseltmesi beklenir. NDRI tipinde-
kilerin (norepinefrin dopamin geri alim inhibitorleri), serotonin
yerine norepinefrin ve dopamini artirmasi beklenir. Bu iki tip
antidepresanin “secici”’ olmasi, yani digerlerini etkilemeksizin,
belirlenmis olan norotransmitterleri hedeflemesi beklenir. Tuhaf
olan, bu iki tip antidepresan ilacin her ikisinin de depresyon te-
davisinde esit derecede etkili olmasidir. The Lancet dergisinde
yakin zamanda yayimlanmig olan bir meta-analizde raporlanan
verileri kullanarak, hastalarin yiizde altmisinin SSR1 tipiilaglara,
yiizde elli dokuzunun ise NDRI tipi ilaglara olumlu cevap verdi-
gini hesapladim.?®

“Peki hata bunun neresinde?” diyebilirsiniz. Belki bazi insan-
larda yeterince serotonin bulunmazken, baskalarinda yeterince
norepinefrin veya dopamin yoktur. Cevap oranlarinin neredeyse
ayni olmas tesadiifiiniin yaninda, esas sorun toplamda ¢ok fazla
sayida insana ulasmis olmamizdir. Yiizde altmus ile yiizde elli

105



dokuzu topladigimizda, yiizde yiiz on dokuz elde ederiz ki, bu
yiizde on dokuz fazladir.

Bu cok da biiyiik bir sorun olmayabilir. Depresyondaki bazi
kisilerde kimyasal dengesizlik bulunmayabilir ve bu kisiler her
ilaca —hatta plaseboya bile— olumlu cevap verebilirler; ancak
digerleri sadece kendilerine dogru ila¢ verildiginde iyilesecek-
tir. Ama bu dogru olsaydi, o zaman insanlar: bir ilagtan digeri-
ne gecirmenin bir faydasinin olmasi gerekirdi. Boliim 3’te bir
antidepresandan digerine ge¢cmekle ilgili kanitlar1 incelemigtim.
Spesifik bir antidepresana cevap vermeyen hastalardan bir kis-
mi, gercekten de, bagka bir antidepresana gecildiginde iyilesme
gosterebilmektedir. Kimyasal dengesizlik teorisi agisindan sorun
sudur ki, diger antidepresanin ne oldugu bu agamada hasta igin
fark etmemektedir. Gergek hayattaki klinik uygulamalarda ne ol-
dugunu temsil etmek iizere tasarlanmig olan STAR*D testinde,
cevap vermeyen depresif hastalar1 bir SSRI tipi ilactan digerine
gecirmek, onlar1 SSRI tipi ilagtan NDRI tipi ilaca gecirmekle
tam olarak ayni etkiyi gostermisti. Bir SSRI’ya cevap vermeyen
hastalara NDRI verildiginde yiizde yirmi altis1 iyilegmisti, ancak
aym hastalarin yiizde yirmi yedisi de bagka bir SSRI’ya gecildi-
ginde iyilesmigti.?® Bir kez daha farkl ilaglarin ayni etkiyi gos-
terdigi bir tesadiifle karsi kargiyayiz.

STAR*D testi, biitiin antidepresanlarin birbirine esit oldugunu
bulmak konusunda yalmz degildir. Farkl antidepresanlarin basa
bas karsilastirmalarinin meta-analizlerinde, istatistiksel olarak
anlamh farklara nadiren rastlanilir; goriildiiklerinde bile bu fark-
lar son derece kiigiiktiir —-FDA veri kiimesi iizerinde yaptigimiz
meta-analizlerde gordiigiimiiz, klinik olarak 6nemsiz ilag-plase-
bo farkindan bile daha kiigiik.*® Antidepresan ile plasebo arasin-
daki fark kiiciik ise, bir antidepresan ile digeri arasindaki farklar
neredeyse yok sayilir. Bu analizlerden birinin yazarinin vardig
sonugtaki gibi, “resmin tamamina bakildiginda, 6nemli depresif
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bozukluklarin tedavisinde, ikinci nesil antidepresanlar arasinda
muhtemelen kayda deger bir fark yoktur.”®' Dahasi, kiiciik fark-
lar gbzlemlendiginde, bu farklar, kismen de olsa arastirmalardaki
sapmalardan kaynaklanmaktadir. Béliim 3’te de belirttigim gibi,
bir ilag sirketi tarafindan finanse edilen arastirmalar, genellikle o
sirketin ilacinin lehine, rakip firma tarafindan iiretilen ilacin ise
aleyhine sonuglar gosterir.*?

Degisik antidepresanlarin etkileri arasinda klinik olarak an-
lamh farklarin bulunamayisinin en yaygin aciklamasi, eldeki
hasta i¢in en uygun olan maddenin bulunmasinin zor oldugu-
dur.®® Bu argiiman, her hasta i¢in dogru bir ilag oldugunu varsa-
yar ancak dayandig veriler tam aksine isaret eder. Bazi hastalar-
da serotonin eksikligi, baz1 bagkalarinda norepinefrin eksikligi,
digerlerinde ise her iki ndrotransmitterin eksikliginin bulundugu-
nu farz edelim. Her ii¢ farkh dengesizligin her birinden muzdarip
kisi sayisinin tam olarak ayni olmasi fevkalade sasirtici bir tesa-
diiftiir. Ancak bu kadar diisiik bir olasihik dahi, verilerin kimya-
sal dengesizlik hipotezini ne kadar olanak dis1 gosterdigini acik-
lamakta yetersiz kaliyor. Eger bazi insanlar serotonin, bazilar
norepinefrin, bazilari ise ikisinin birden eksikliginden muzdarip
ise, o zaman SNRI tipi —her iki nérotransmitteri birden artirmak
lizere tasarlanmig— ilaclarin ¢cok daha fazla sayida hastaya klinik
yarar saglamasi gerekirdi. Halbuki saglamazlar. SNRI tipi ilag-
larin etkisi, SSRI tipi ilaglardan veya bupropiyon gibi serotonini
etkilemeyen ilaglardan ¢ok da fazla degildir.>*

Farkli tiplerdeki antidepresanlarin neredeyse ayni olmasinin,
ikna edici bir biyokimyasal aciklamasinin varhigini hayal etmek
bile zor. Terzi hipotezi (her hastanin kendisine 6zel kimyasal
dengesizligine gore dogru antidepresanin bulunmasi gerektigi
fikri) kuskusuz ise yaramiyor. Depresyon tedavisinde yiizde el-
linin iizerinde cevap oranlan bulunan ¢ok fazla sayida ilag var,
iistelik bu ilaglar antidepresanlarla sinirli da degil. Depresyona
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kars1 plasebodan daha iyi etki gosteren ilaglar arasinda yatigti-
ricilar, uyaricilar, afyon tiirevleri, antipsikotik ilaglar ve bitkisel
ilag olan sar1 kantaron bulunmaktadir.®® Bu ilaglarin hepsinin
birden ise yaramasini saglayan ortak bir kimyasal mekanizma
bulundugunu kimsenin iddia edecegini sanmiyorum. Depresyo-
nun farkl alt tiirleri gergekten olabilir ve bu alt tiirler icin farklh
tedavi yontemlerinin etkili olabilecegi diisiincesi de gegerli ola-
bilir. Ancak, depresyonun her bir alt tiiriinii yasayan insanlarin
oranlarinin toplamu yiizde yiizii gegemez. Buna ragmen, terzi hi-
potezinin dogru oldugunu varsayarsak, veriler bunu gosteriyor.

Terzi hipotezi verilerle uyumsuz ama uyumlu olan bagka bir
hipotez bulunuyor. Bu, antidepresanlarin aktif birer plasebo ol-
dugu fikri. Yani, antidepresanlar, kimyasal olarak tetiklenen
yan etkileriyle birlikte tam birer aktif ilagtir, ancak tedavi edici
ozellikleri, kimyasal bilesimlerinden ziyade plasebo etkisinden
kaynaklanir. Klinik testlerde goriilen kiiciik avantajlari, yan etki-
lerin ortaya c¢ikarak hastalarin kendilerine aktif ilacin verildigini
anlamalarim saglamasindan, bdylece hastalari iyilesme beklenti-
lerinin yiikselmesinden dogar.

SSRE: Tabuttaki Son Civi

Farkli tipteki antidepresanlarin farkli ndrotransmitterleri etkileme-
si beklenir. Bazilarinin sadece serotonini etkilemesi beklenirken,
baska bazilarimin hem serotonin hem norepinefrini, daha baskala-
rinin ise norepinefrin ve dopamini etkilemeleri beklenir. Ancak,
tamamen farkl bir iglev yontemi olan gdrece yeni bir antidepresan
mevcut. Bu, ¢cok beklenmedik bir ilactir ve depresyonun kimyasal
dengesizlik oldugu teorisinin tabutuna ¢akilan son ¢ividir.

Bu yeni antidepresamin ismi tianeptin. Fransa’da gelistirilmis-
tir, burada antidepresan ilag olarak lisanslandinlmigtir ve Stablon
ismiyle pazarlanir. Bagka iilkelerde de, bazen Coaxil veya Tatinol
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isimleriyle recetelendirilir. Tianeptin, bir segici serotonin geri ahm
artiricidir (selective serotonin reuptake enhancer — SSRE). Tianep-
tin, beyindeki serotonin miktarin1 —SSRI ve SNRI tipi ilaglarin yap-
masinin beklendigi gibi— artirmak yerine azaltr.* Eger monoamin
dengesizligi teorisi dogru ise, tianeptinin depresyonu iyilestirmesi
degil, tetiklemesi veya siddetlendirmesi gerekir. Ancak klinik test
verileri tam tersini gosteriyor. Tianeptin, plasebolardan ciddi oranda
daha etkili olup, SSRI tipi ve trisiklik tipteki antidepresanlar kadar
etkilidir.*” Tianeptin ile SSRI ve daha erken tiir trisiklik antidepresan
ilaclar arasindaki basa bas kiyaslamalarda, her iicliyle de neredeyse
esit cevap oranlar elde edilmistir. Bu aragtirmalarda, hastalarin yiiz-
de altms iicii tianeptine, yiizde altms ikisi SSRI tipi ilaglara, yiizde
altmus besi ise wisiklik antidepresanlara cevap vermisti.®®

Sanirim birtakim yaratici zihinler, kimyasal dengesizlik hipo-
tezini bu verilere uyarlamanin yolunu bulacaktir ancak bu uyar-
lama hareketinin oldukga caprasik yollar izleyecegini tahmin
ediyorum, tipki Diiz Diinya Demegi’nin, uzaydan cekilen fotog-
raflarin kanitlarina ragmen, gecersizligini yitirmis olan teorileri-
ni korumak i¢in kullandiklar: yollar gibi. Eger depresyon seroto-
nini artiran ilaglardan, serotonini azaltan ilaglardan ve serotonini
hi¢ etkilemeyen ilaclardan aym ol¢iide etkileniyorsa, o zaman bu
ilaclarin faydalan 6zel kimyasal aktivitelerinden kaynaklaniyor
olamaz. Ve eger antidepresan ilaglarin tedavi edici Ozellikleri
ilaclarin kimyasal bilesimlerinden kaynaklanmiyorsa, o zaman
yaygin olarak onerilen kimyasal dengesizlik teorisinin bir temeli
kalmamugtir. Bu teori, sadece plasebo etkisi tarafindan tesadiifen
ortaya ¢ikmus tarihi bir kazadan ibarettir.

Batan Gemiyi Terk Eden Teorisyenler

Yirminci yiizyilda bilim felsefesi iizerine yazilmis olan en etkili
kitaplardan birinde, Thomas Kuhn, egemen bir bilimsel paradig-
ma alternatif bir teori tarafindan yerinden edilmek iizere iken ne-
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ler oldugunu tarif etmistir.3® Bir paradigma degisikliginin 6nciilii,
birtakim aykiriliklarin —egemen anlayis dogru ise miimkiin ola-
mayacak birtakim bulgularin— kesfidir. Aykiriliklar ¢ogalirken,
bilim dal bir krize girer ve bu krizden ancak eski fikirler yeni
paradigmayla degistirildiginde cikabilir.

Depresyonun biyokimyasal teorisi bir kriz halindedir. Veriler
teoriye uymamaktadir. Bu boliimiin 6nceki kisimlarinda betimle-
digim noérotransmitter tiikenis testleri, serotonin veya norepinef-
rin seviyelerinin diigiiriilmesinin ¢ogu insanda depresyona neden
olmadigin1 gostermektedir. Antidepresan olarak kullanildiginda,
serotonini azaltan, arttiran veya hi¢ etkilemeyen ilaglarin hepsi
depresyonu neredeyse esit l¢giide hafifletmektedir. Dahasi, anti-
depresanlarin etkinliginin, ki daha en bastan kimyasal dengesiz-
lik teorisinin one siiriilmesinin temelini bu teskil etmistir, biiyiik
oOlciide plasebo etkisine dayandigi ortaya ¢ikmustir.

Kimyasal dengesizlik teorisiyle celisen tiim bu verilerin 151-
ginda, aragtirmacilar alternatif biyokimyasal agiklamalarin arayi-
sina girmiglerdir. Depresyonun belki de bagisiklik sistemindeki
anormalliklere dayandig: 6ne siiriilmiistiir veya beynin hipokam-
piis adli bolgesinden kaynaklanmaktadir veya hipofiz, adrenal
ya da tiroit bezlerinden kaynaklanmaktadir.* En son moda ise
noral plastisite teorisidir. Noral plastisite, beynin yeni bilgiler
ogrenildiginde degisebilme ozelligi anlamindadir. Antidepresan
etkilerin bir aciklamasi olarak sdyle bir fikir vardir: Depresyon,
depresif insanlarin bilgiyi isleme yontemlerinde problem yaratir.
Antidepresan ilaglar —birbirinden ¢ok farkli ve bazen birbiriyle
celisen mekanizmalarina ragmen— insanlarin bilgiyi daha verimli
bir sekilde islemelerini kolaylastirarak deneyimlerinden bir sey-
ler 6grenmelerini saglayabilir. Ilaglarin bunu nasil yapabilecek-
leri ise, “heniiz yanitlanmamis” bir sorudur.*

Noral plastisite hipotezinin giizel tarafi, cok sayida farkli ko-
nuyu agikliyor goriinmesidir. Aslinda ilaglardan ziyade psikote-
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rapinin nasil ¢alistifin1 cok daha iyi agiklar. Eger depresyondan
kurtulmak yeni diisiince yollar1 6grenmekten gegiyorsa, o zaman
psikoterapinin —ozellikle de biligsel davrams psikoterapisinin—
etkili olmasi gerekir, nitekim Boliim 7’de gorecegimiz iizere
Oyledir de. Noral plastisite kavrami ayni zamanda elektrogok
terapisinin ve hatta plasebonun depresyon iizerindeki etkilerini
aciklamakta da kullanilir. Teorinin savunucularindan birinin ifa-
de ettigi gibi, “psikolojik ve farmakolojik tedaviler, elektrosok
tedavisi ve plasebo etkilerinin hepsi, benzer plastisite siireglerini
baslatan mekanizmalar aracilifiyla bilgi isleme becerilerinin ge-

lismesine ve ruh halinin iyilesmesine yol agarlar.”*?

Noral plastisite hipotezindeki problem, bu birbirinden —bir-
birinin tamamen tersi biyokimyasal etkiler yaratmasi beklenen
ilaclar da dahil olmak iizere— son derece farkli tedavi yontemleri-
nin, hipoteze konu etkilerini sinir aglari iizerinde nasil olusturdu-
gunu agiklamiyor olmasi. Goriiniiste bu kadar ¢ok seyi aciklar-
ken, noral plastisite hipotezi (en azindan antidepresan tedavisinin
acgiklanmasinda kullanildig1 haliyle) aslinda higcbir seyi agiklami-.
yor olabilir. Dahasi, eger plasebolar noral plastisitede degisiklige
yola acabiliyorsa, neden antidepresan ilaglarla ugrasalim?

DEPRESYON, iLACLAR VE BEYIN

Gordiigiimiiz gibi, depresyonun beyindeki bir kimyasal denge-
sizlikten kaynaklandigin1 gosteren ikna edici higbir kanit yok.
Kimyasal dengesizlik teorisi, sahip oldugu sohrete, bazi ilaglarda
iyilesme, bazilarinda ise kotiilesme olduguna dair kontrol edil-
memis vaka raporlarina dayanarak ulagmisken, aksi yondeki —
bazilar1 dikkatle kontrol edilmig arastirmalardan gelen— veriler
tamamen goz ardi edilmistir. Saghkl goniillilerde serotonin
veya norepinefrin seviyelerini deneysel olarak diigiirerek test et-
meye yonelik gec tarihli denemeler, teoriyi tamamen yalanlamis-
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tir. Teori dogru olsaydi, bu ndrotransmitterlerin beyindeki sevi-
yelerinin diisiiriilmesinin depresyona yol agmasi gerekirdi, ancak
bdyle olmamigtir. Saglikli goniilliilerde bu islemin higbir etkisi
olmamistir. Son olarak, en yeni antidepresan tipinin —gelenek-
sel antidepresanlardan beklenen etkinin tam tersini yapan, an-
cak depresyonun kontrol altina alinmasinda pekala diger ilaglar
kadar etkili olan bir ilag— ortaya cikis haberiyle karsilagilmigtir.
Kimyasal dengesizlik teorisi resmen Slmiistiir ve yeniden can-
landirilmasi ¢ok uzak bir ihtimal olarak goriinmektedir.

Acik olmaya calisayim. Depresyon elbette beyinde gercekle-
sir. Tiim kisisel durumlarin —iiziintii, seving, kaygi, keyif, korku
ve sikinti— kokeni beyindedir.*> Geligmis sinirsel goriintiileme
teknikleri kullanmak suretiyle, bilim insanlar iiziintii ve dep-
resyonun bazi sinirsel baglantilarini belirlemigler ve bu beyin
durumlarinin depresyondaki insanlar tedaviyi miiteakiben iyi-
lestiklerinde —tedavi plasebo dahi olsa— nasil degistigini goster-
miglerdir.** Ancak depresyonun beyinde ifade bulmasi, onun bir
hastalik oldugu veya beynin kimyasal olarak degistirilmesiyle
iyilestirilebilecegi anlamina gelmez. Depresyon normal igleyen,
hayattaki olaylarla sekillenmig olan sinir aglar igceren ve haya-
tin giincel taleplerine, bireyin iiziintii ve umutsuzluk olarak de-
neyimledigi tepkiler veren bir beynin iiriinii olabilir. Olaylarin
kendisi bizim kaybolmus ve umutsuz hissetmemize neden olmus
olabilir veya sebep bizim ayni olaylar1 nasil yorumlayacagimiza
dair gegmiste dgrendiklerimiz olabilir. Her iki durumda da, geri-
de yatan beyin mekanizmalar1 normal olabilir.

Eger kimyasal dengesizlik teorisi yanligsa ve depresyon bir
beyin rahatsizlig1 degilse, nasil ortaya ¢ikiyor, nasil onlenebilir
ve tedavi edilebilir? Ipuglarini aramanin bir yolu, bizi kimya ala-
nina yanhshkla yonlendiren siireci inceler. Kimyasal dengesiz-
lik teorisinin tarihinde yatan bir suclu varb—ayni1 suclu, tip tarihi
boyunca doktorlar: ve hastalar: tekrar tekrar yoldan ¢ikarmaktan
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sorumlu. Bu suglu plasebo etkisi ile onun daha karanlik ikizi no-
sebo etkisidir. Depresyondaki kisiler, antidepresan olarak MAO
ve geri alim inhibitorleri verildiginde iyilesmislerdir, bu da aras-
tnmacilarn depresyonun kimyasal bir dengesizlikten kaynaklan-
digini diisiinmeye itmistir. Ancak iyilesmenin tamami olmasa da
biiyiik kisminin plasebo etkisine bagh oldugu ortaya ¢ikmustir.
Bu durumda, depresyonu anlamak ve nasil etkin bir sekilde teda-
vi edilebilecegini belirlemek icin, plasebo etkisini daha dikkatle
incelememiz gerekir. Gelecek iki boliimiin konusu da budur.
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5

Plasebo Etkisi ve
Inancin Giicu

En yeni ve en kapsamli meta-analizimiz yayimlandiginda, pek ¢ok
gazete, mangetlerinde “antidepresanlar ise yaramyor” diye yaz-
di.! Daily Telegraph gazetesi, daha spesifik bir manset kullanarak
antidepresanlanin bog haplardan daha faydali olmadiginmi yazds,?
ancak bu manset bile tam olarak dogru degildi. Analizlerimizin
aslinda gosterdigi, antidepresanlarin istatistiksel olarak plasebo-
lardan daha iyi oldugu, ancak bu istatistiksel farkin klinik agidan
onemli olmadigiydi. Agir depresyon geciren bir insanin hayatinda
bir 6nem tagityamayacak kadar kiiciik bir fark olduguydu.

Ilacla plasebo arasindaki farkin kiiciik olmasi muhtelif neden-
lerden kaynaklanabilir. Bir olasilik, ne ilacin ne de plasebonun
etkili olmasidir. Ikinci bir olasilik, ikisinin de etkili olmasidir.
Antidepresanlar s6z konusu oldugunda gecerli olan durum ikin-
cisidir. Sorun insanlarin ilagla iyilesmemesi degil ancak insanlar
plaseboyla da iyilesmektedir. Bu durum, insanlari iyilestirenin
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ilacin kendisi olmadigini diisiindiiriir. Insanlari iyilestiren, sade-
ce zamanin gegmesi veya depresyonun herhangi bir tedavi olma-
dan kendiliginden gecme egilimi de degil. Sapirstein ile birlikte,
higbir tedavi almayan depresyon hastalarinda depresyonun geli-
simini izledigimiz ilk meta-analizimiz, tedavi gormeyen hasta-
larin ne ilag ne de plasebo alan hastalar kadar iyilesemediklerini
bir sekilde gostermisti. Dolayisiyla, depresyon hastalar, ilag ya
da gecen zaman yiiziinden degil, plasebo etkisi yiiziinden iyilesi-
yor gibi goriinmektedirler.

Peki bu nasil olabilir? Igeriginde hicbir aktif madde bulunma-
yan bir seker hapinin klinik depresyon kadar ciddi bir rahatsizhkta
kayda deger gelisme saglamasi nasil miimkiin olabilir? Goriinen o
ki, plasebolar, sadece depresyonun degil, ¢esitli baska hastaliklarin
da tedavisinde sasirtici derecede etkili olabilmekte. Bu boliimde
gorecegimiz gibi, plasebolar giiclii ilaglarin etkilerini tersine ce-
virebilmekte, zihni etkiledikleri gibi bedeni de etkileyebilmekte.
Faydali etkiler yaratabildikleri gibi, yan etkiler de dogurabiliyor-
lar. Insanlarin kendilerini hasta hissetmelerine de, iyi hissetmeleri-
ne de neden olabiliyorlar. Plasebo etkisi, cok daha genis kapsamli
bir olgunun bir pargasi —telkinin, insanlarin nasil hissettiklerini,
davrandiklarini, hatta fiziksel 6zelliklerini degistirmekteki giicii.
Eger plasebolar, bu kadar giiclii etkiler yaratabiliyorlarsa, onlari
anlamak son derece onemlidir. Plasebolann tiim giiciiniin klinik
uygulamalarda degerlendirilebilmesi igin, plasebo etkisinin ardin-
daki gizemi ¢ozmek gereklidir. Bu boliimde, plasebonun, iyilesti-
rici degisimler yaratma ve zarar verme giiciinii inceleyecegiz.

PLASEBO ETKISIiNiN KESFi

Plasebo kelimesi, Latincede “memnun edecegim” anlamina ge-
lir. Terimin tiptaki kullanimi, Katolik cenaze ayininde, cemaatin
soyledigi placebo Domino in regione vivorum (Tanri’y1 yasa-
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yanlarin diinyasinda memnun edecegim) ilahisinden tiiremistir.
Ortacag Fransa’sinda, dlen kisiyi tanimayan bazi insanlar, tdren
sonrasinda dagitilan yiyecek icecekten yararlanmak umuduyla
cenazeye katilirlardi, onlara “plasebo sarkicilar1” denirdi. Can-
terbury Hikdyeleri’nden birinde, Chaucer, sahtekar bir karaktere
“Placebo” ismini vermis, bir digerinde ise soyle yazmstir: “Yag-
cilar seytamin rahipleridir, devamh ‘Plasebo’ tiirkiisii soylerler.””

On dokuzuncu yiizyila gelindiginde, “plasebo” terim olarak
“alelade bir yontem veya ilag” anlamiyla tip sozliigiinde yerini
almisti. Ancak plasebo etkisinin varligi heniiz taninmamigti. Ke-
limenin kokenlerine uygun olarak, plasebolar hastalari memnun
edebiliyor ancak onlar iyilestiremiyordu. “Plasebo etkisi” deyisi-
nin kullanim1 1920’ye dek goriilmemistir, plasebolarin gercekten
tedavi edici etkilerinin olabilecegi ihtimali ise yirminci yiizyilin
ikinci yarisina kadar kabul gormemistir.* O zamana degin, plase-
bo, hastalar tedavi edebilecek bir sey bulunmadiginda, onlar1 ya-
tistirmak icin verilen “basit bir nane sekeri” olarak goriiliiyordu.’

Yirminci yiizyilin ortasindan once, tip arastirmalarinda pla-
sebo kontrol gruplanyla yiiriitiilen klinik testler nadiren gorii-
liirdii. Ilaclar, genellikle klinik deneyim ve alanin uzmanlarinin
yorumlan baz alinarak benimsenirdi. Yiizyilin ilk boliimiinde,
Ingiltere ve ABD’de birkag tane plasebo kontrollii arastirma ya-
pilmist1 ancak bu arastirmalarda plasebo sadece hastahgin dogal
seyrini —soguk alginlig1 gibi bazi hastaliklarin tedavi olmaksizin
kendiliginden gegmesini— takip etmek i¢in kullanilmisti. Kontrol
grubundaki hastalara plasebo, plasebonun herhangi bir etkisinin
bulunmasi beklendiginden degil, bu hastalarin katilimini ve ig-
birligini siirdiirmek amaciyla verilmisti. Bunlar, bilgili onayin
gerekli kilinmasindan ¢ok ©Once oluyordu, arastirmacilar, bir
arastirma projesinin gercevesinde hastalar1 aldatmaktan cekin-
memigslerdi. Giiniimiizde bir klinik testte hastalar kandirmak etik
dis1 sayilmaktadir.
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Her ne kadar plasebo kontrollii testlerin tipta giinliik kullani-
mi yeni olsa da, bunun ardindaki mantik o kadar yeni degildir.
Harvard Universitesi’nden Ted Kaptchuk, “plasebo” terimi ol-
maksizin plasebo kontrollerinin kullanimini on altincr yiizyilda-
ki seytan ¢ikarma ayinlerine kadar izlemeyi basarmistir.’ Yaygin
inaniga gore, iblisler, kutsal olanla temasa tahammiil edemedik-
leri igin, kutsal su, okunmus ekmek ve dualar kullanilarak or-
taya cikarilabiliyor ve uzaklastirilabiliyorlardi. Sahtekarlar1 or-
taya ¢ikarmak icin, rahipler bazen “tuzak testler” yapiyorlardi;
bu testlerde kutsal su yerine siradan su, okunmus ekmek yerine
normal ekmek veya dua yerine dinsel olmayan Latince metinleri
kullaniyorlardi. Eger bu diinyevi miidahaleler, kutsal esdegerle-
rinin yarattif1 sarsintiyr yaratirsa, teshis, cin ¢carpmast degil de
sahtekarlik oluyordu.

Tibbi bir prosediiriin ilk defa plasebo kontroliiyle degerlen-
dirilmesi yaklasik iki yiiz yil sonra oldu. Prosediir, on sekizin-
ci yiizyillda Viyana’da yasayan doktor Franz Anton Mesmer’in
ogrencileri tarafindan uygulanan sekliyle manyetizma veya gii-
niimiizde daha yaygin kullanilan isimle hipnozdu (mesmerizm).
Mesmer, pek cok hastaligin, tiim evrene yayilmis olan, gozle
goriilmeyen bir manyetik sivinin viicuttaki dengesizliginden
kaynaklandigina inaniyordu. Tipki giiniimiizde antidepresanla-
rin varsayilan kimyasal dengesizligi gidermek igin kullanilmasi
gibi, Mesmer ve takipcileri de hastalarinin rahatsizliginin kay-
nagi olduguna inandiklari manyetik dengesizligi gidermek igin
manyetik bir tedavi uyguluyorlardi.

On sekizinci yiizyilda, geleneksel olarak kullanilan tedaviler
—kan akitmak gibi— plasebo kontrollii testlere tabi tutulmuyordu.
Ancak hipnoz, geleneksel bir tedavi yontemi degildi. Hipnozcu-
lar, hastalarina miknatislarla dokunuyor, viicutlarina masaj yapi-
yor, onlarin “miknatislanmig” agaglar altinda durmalarini veya
“miknatislanmig” su i¢gmelerini istiyorlardi. En ¢ok dedikoduya
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yol agan prosediirde, kadin hasta, dizlerini hipnozcunun uylukla-
rina bastirarak otururken, hipnozcu hastanin “ovaryum”una baski
uyguluyor, bir yandan da hasta kivranmaya baslayana kadar has-
tanin viicudunu ovuyordu. Bu uygulamaya *“pas etmek” deniyor-
du, sonraki tarihgilere gore, pek cok kadin bu tedavinin yarattig
cirpinma krizlerinden o kadar memnun kalmist1 ki, Mesmer’i ko-
ridorda takip edip islemi tekrarlamasi igin yalvariyorlardi.”

1784°’te, XVI. Louis tarafindan hipnozun arastirilmas igin
bir Kraliyet Komisyonu kuruldu. Komisyonun iiyeleri arasinda
devrin en parlak kisilikleri de bulunuyordu: O tarihte Ameri-
ka’nin Fransa elgisi olan Benjamin Franklin, modern kimyanin
kurucusu olan Antoine Lavoisier ile giiniimiizde beden zihin
problemine getirdigi mekanik ¢6ziim ile hatirlanan kotii sohretli
Joseph-Ignace Guillotin. Komisyon iiyeleri, beklentinin kontrol
edilebilmesi i¢gin sasirtici derecede karmagsik siirecler igeren bir
seri deney tasarladilar. Oregin, Benjamin Franklin’in bahgesin-
deki bir aga¢, Mesmer’in 6grencilerinden biri tarafindan “mikna-
tisland1” ancak ardindan denek bilerek bagka bir agaca getirildi.
Bagka bir denege bir kaptaki suyun “miknatislandigr” sdylendi
ancak aslinda miknatislanmamisti. Bir bagkasina, hipnozcunun
kendisini kapali bir kapinin ardindan “miknatisladigi” seklinde
yanhs bilgi verildi. Bu beklenti yonlendirmelerinin basarisi, ko-
misyon tiyelerinin, hipnozun etkilerinin gergekten manyetizma-
dan degil, hayal giicii ve inan¢tan kaynaklandig1 sonucuna var-
malarina yol agti.

Yirminci yiizyihn baslarinda, Alman, Avusturyal ve Isvig-
reli aragtirmacilar, gdzlemlenen ilag etkilerinin telkin kaynakh
olmasi ihtimalini kabul ettiler, 1930’larda da birka¢ Amerikalh
tip arastirmacisi benzer bir sonuca vardi. Yine de, plasebolarin
tedavi edilemeyen hastalar1 rahatlatmanin Stesinde bir giiciiniin
bulundugunun tip cemiyeti icinde yaygin olarak kabul edilme-
si 1950’leri buldu. Bu kabul, plasebo kontrollii ve ¢ift yonden
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korlemesine yapilan testlerin —ki, bu testler yirmi yildir Cornell
Universitesi’nden Harry Gold ve meslektaslar tarafindan savu-
nuluyordu— yeni ilaglarin degerlendirilmesinde, ismine yakisan
“altin standart” haline gelmesini sagladi.®

PLASEBONUN GUCU

Plasebonun gercek etkiler yaratma giiciiniin ilk etkili dogrulama-
s1, 1950 yihinda Cornell Universitesi’nde galisan doktor ve aras-
tirma gorevlisi Stewart Wolf tarafindan bildirildi.’ “Plasebolarin
farmakolojisi” ilizerine ¢igir acan makalesinde Wolf, plasebonun
aktif bir ilacin etkilerini tersine ¢evirme becerisine dair bir seri
deneysel gosterimi betimliyordu. Her vakada, tersine doniis, has-
taya, verilen ilacin 6zelliklerine dair yanls bilgi vermekle sagla-
niyordu. Yine her vakada, dznel degisiklikler fizyolojik deger-
lendirmelerle dogrulaniyordu. Kullanilan aktif ila¢ ipekaydi. Bu
ila¢ bulant1 ve kusmaya yol acar ve eskiden ¢ocuklar yanhslikla
zehirli bir madde yuttuklarinda onlan kusturmak i¢in kullanilir-
d1 —giiniimiizde saglik yetkilileri bunun yapilmamasini siddetle
tavsiye ediyor.

Wolf’un deneklerinden biri, 28 yasinda hamile bir kadind:
ve iki giindiir araliksiz kusuyordu. Wolf, kendisine bulantisini
kesecek bir ilag verdigini sdyledi ama ipeka verdi. Wolf’un bil-
dirdigine gore hastanin bulantisi ipeka surubunu almasini izleyen
yirmi dakika icinde tamamen gecti ve ertesi sabaha kadar tek-
rarlamadi Fizyolojik olarak ne oldugunu incelemek i¢in Wolf
hastanin karmina mide kasilmalarin1 kaydetmeyi saglayan bir
balon yerlestirmisti. Tedaviden 6nce, hastanin mide faaliyetleri
bulantiya genellikle eslik eden sekilde azalmist1 ancak bulantisi
gectiginde normal mide kasilmalar tekrar basladi. Bu, plasebo
etkisinin sadece hastanin zihniyle sinirli kalmadigini, bedenini
de etkiledigini gosteriyordu.
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Wolf, daha sonra benzer bir deneyi, birka¢ aydir tekrarlayan
bulanti nobetlerinden sikayetci, depresyon geciren geng bir kadi-
nin iizerinde gerceklestirdi. Oncelikle, hastamin bulant: sikayet-
lerinin mide aktivitesinde duraganlikla birlikte seyrettigini teyit
etti. Sonra, hastaya ipeka verdi ve bunun bulantisini kesecegini
sOyledi. Yarim saat icinde Wolf normal mide aktivitesinin yeni-
den basladigim gozlemledi, hasta da bulantisinin gectigini bil-
dirdi. Bir saat sonra, bulant1 tekrarladiginda, Wolf hastaya bir
doz daha ipeka verdi. Bu sefer tedavi etkisi on bes dakika icinde
gerceklesti. Normal mide kasilmalar tekrar basladi ve hasta o
giin boyunca bir daha bulanti hissetmedigini belirtti.

Wolf’un, mide islevi iizerindeki plasebo etkilerini gosterdigi
vakalarin en iyi bilineni Tom ismiyle bilinen bir hastayla ilgilidir.
Tom’un biiyiik bir gastrik fistiilii vardi, bu anormal kanal saye-
sinde midesinin i¢ zarini direkt olarak gozlemlemek miimkiindii.
Bu rahatsizlig1 nedeniyle, Tom cesitli ilaglarin etkileri iizerine
yiizden fazla deneye konu olmustu. Bu ilaglardan biri, sindirim
sisteminin asir1 calismasina, karin kramplarina ve ishale yol acan
prostigmin idi. Bu etkiler, sonradan atil plasebolarla tekrarland.
Bir bagka deneyde, Tom’a bir plasebo on ii¢ defa verildi, izleyen
on ii¢ kontrol testinde de kendisine hicbir sey verilmedi ve biitiin
bu sirada Tom’un midesi gézlemlendi. Plasebo uygulamasi mide
asidi salgilamasini yiizde otuz ii¢ azaltirken, kontrol testlerinde
bu azalma yiizde on sekizle sinirli kalmigt1.'

1955 yilinda Henry Beecher, “Giiclii Plasebo” (The Power-
ful Placebo) baslikli bir makale yayimladi. Bu makale, yasina
ragmen, muhtemelen plasebo etkisi iizerine yazilmig olan en
etkili aragtirma olmaya devam etmektedir.!' Beecher’in savina
gore, cesitli hastaliklar1 kapsayan —ameliyat sonrasi siddetli agri-
lar, bas agrisi, endise, deniz tutmasi, oksiiriik ve soguk alginhg:
dahil- on beg ayr1 aragtirmanin ortalamasi alindiginda, plasebo
verilen her ii¢ hastadan yaklagik biri kayda deger iyilesme goste-

120



riyordu. Bu ortalama deger o zamandan beri mihenk tas1 olarak
kullanilmaktadir ancak onca yayginligina ragmen bu bilgi bir ef-
saneden ibarettir.

Gergekte, plaseboya cevap veren hatalarin oran sifir ile ne-
redeyse herkes arasinda degisebilmektedir. Plaseboya verilen
cevabin ¢ok degisken oldugu gercegi ilk defa 1957°de Chica-
go’daki bir arterit kliniginde Eugene Traut ve Edwin Passarelli
tarafindan gergeklestirilen bir aragtirmada gosterilmisti.'? Traut
ve Passarelli hastalarina dnce plasebo haplar verdiler. Hastalarin
yarisi iyilesti, yarisi iyilesmedi. Iyilesme gostermeyen hastalara
plasebo igneler yapildi. Plasebo haplarina cevap verenlerle pla-
sebo ignelerine cevap verenler toplandiginda, hastalarin yiizde
seksen ikisi plasebo tedavisinden faydalanmig goriiniiyordu. Bu
hastalarda siirdiiriilen plasebo tedavisi, aragtirmanin toplam sii-
resi olan otuz aya kadar etkili olmustu. Bu durumda plaseboya
verilen cevabin gercek orani neydi? Beecher’in 6ne siirdiigii gibi
yiizde otuz muydu, arterit icin plasebo haplari verilen hastalarin
gosterdigi gibi yiizde elli miydi, yoksa plasebo haplar ignelerle
desteklendiginde ortaya ¢ikan yiizde seksen miydi? Aslinda, bu
sorunun anlaml bir yanit1 yoktur. Bu soru, insanlarin yiizde ka-
¢inin birayla sarhos oldugunu sormak gibidir; ama ne kadar bira
ictiklerini belirtmeden.

Her ne kadar Beecher’in plasebonun giicii hakkindaki maka-
lesi son derece etkili —yeni ilaglarin degerlendirilme yontemini
degistirecek kadar etkili— olsa da, dayandig verilerde ¢ok temel
bir hata bulunuyordu.” Insanlar bazen, plasebo tedavisi de dahil
olmak iizere higbir tedavi verilmeden de iyilesirler. Beecher’in
plaseboya cevap orani tahmini, tedavi edilen hastaligindogal ge-
lisimini, kendiliginden iyilesmeyi veya plasebo dahi verilmeyen
hastalarda iyilesme saglayabilecek diger faktorlerin higbirini he-
saba katmiyordu. Beecher’in siradan soguk alginlig: icin hesap-
ladigy yiizde otuz beslik plasebo cevap orani, kuskusuz sadece
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zamanin gegmesine bagh olmahdir. Nasil bir ilacin etkisi ilaca
verilen cevap ile plaseboya verilen cevap arasindaki fark ise,
plasebonun etkisi de plaseboya verilen cevap ile, kisiye plasebo
verilmemesi halinde ortaya ¢ikacak iyilesme arasindaki farktir
—Beecher bu durumu hi¢ géz 6niine almamugtir.

2001 yilinda, Danimarkali aragtirmacilar Asbjorn Hrébjarts-
son ve Peter Gotzsche, plasebo almakla hicbir sey yapmamak
arasindaki farki inceledikleri etkili bir meta-analiz yayimladi-
lar."* Ozellikle agr tedavisinde kayda deger bir plasebo etkisi
bulmakla beraber, toplamda etki ¢ok kiiciik goriiniiyordu — “giic-
1i” bir tedavi yonteminden beklenmeyecek kadar kiigiik. Bu veri-
lerin 1s181nda, aragtirmacilar “Plasebo gii¢siiz miidiir?”” sorusunu
sordular ve kendi sorularini plasebolarin giiclii bir klinik etkisi
olduguna dair ¢ok az kanit bulundugu sonucuyla cevapladilar.

Sonugta Beecher hatali goriiniiyordu. Ancak dyle miydi?
Danimarkalilarin meta-analizinde iki biiyiik sorun bulunuyor-
du. IIki, “plasebo” teriminin tanimlanigiydi. Genellikle, pla-
sebolar aktif ila¢ goriiniimiinde sunulan ama etkisiz haplar,
kapsiiller veya ignelerdir. Ancak Hrobjartsson ve Gotzsche’nin
inceledigi aragtirmalar bu anlamiyla plasebo icermiyordu. Bu-
nun yerine, s6z konusu aragtirmalarda serbest okumanin, hobi-
lerle ilgili sorular cevaplamanin, kitaplar, filmler ve televizyon
programlari hakkinda konugmanin etkileri inceleniyordu. Tiim
bunlar plasebo olarak adlandirilmis ve etkileri plasebo etkisi
olarak incelenmisti. Ancak gergekten plasebo sayilirlar miydi1?
Size bir ilag verilse ve doktorunuz bu ilacin etkili oldugunun
ispatlandigini sdylese, ilaca hayli giiven duyarsiniz. Ancak size
ilag vermek yerine, doktorunuzun size en sevdiginiz televizyon
programini sordugunu veya o gece uzanip giizel bir gizem fil-
mi seyretmenizi onerdigini diigiiniin. Plasebolarin yarattig1 ve
etkilerinin dayandig: varsayilan iyilesme beklentisiyle muaye-
nehaneden ayrilmaniz ne denli miimkiindiir? Plasebo etkisinin
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anlamli bir degerlendirmesi, ancak aktif tedavinin dogurduguna
esdeger bir iyilesme beklentisi yaratabilecek kadar inandirici
bir plasebo kullanildiginda miimkiindiir.

Hrdbjartsson ve Gotzsche’nin analizindeki daha da dnemli bir
baska eksiklik, inceledikleri rahatsizliklarin ¢esitliligidir. Bunla-
rin arasinda, soguk alginhig, kisirlik, aile ici gecimsizlik, zeka
geriligi, alkol bagimliligi, sigara tiryakiligi, kotii agiz hijyeni,
ucuklar, digk kirliligi ve “teshis edilmemis rahatsizliklar” bulu-
nuyordu. Plasebolar her derde deva degildir. Baz1 hastaliklarda
cok giiclii, bazilarinda daha az etkili, digerlerinde ise tamamen
etkisiz olabilirler. Bu kitabin onceki boliimlerinde gordiigiimiiz
gibi, plasebolar depresyon tedavisinden ¢ok etkilidirler, burada
plasebo etkisi (yani plaseboya verilen cevap ile sadece zamanin
gecmesiyle olusan iyilesme arasindaki fark), ilag etkisinin (ilaca
verilen cevap ile plaseboya verilen cevap arasindaki fark) iki ka-
tidir. Plasebolarin agri iizerinde de yiiksek bir etkisi vardir, 6zel-
likle spesifik olarak plasebo etkisini dlgmek iizere tasarlanmig
aragtirmalarda bu goriilmiistiir.”> Ancak plasebolarin kisirlik iize-
rinde fazla bir etkisi olmasi muhtemel degildir. Benzer sekilde,
Hrobjartsson ve Gotzsche’nin inceledigi aragtirmalardan birinin
konusu olan yeni dogmus bebeklerde de plasebonun fazla bir et-
kisi olmasi beklenmemelidir.

Tibbi tedavinin genel olarak etkinligini degerlendiren ama
hangi hastalik iizerinde ¢alisildigini veya nasil bir tedavi yonte-
mi kullanildigini belirtmeyen bir bilimsel makale okudugunuzu
diisiiniin. Makalenin sonucu, degerlendirmeye alinan tedavilerin
en azindan bir kismina dayanarak, tibbi tedavilerin ¢ok etkili ol-
dugu veya pek etkili olmadig: olabilir. Ancak, tibbi tedavilerin
geneldeki etkinligini tahmin etmeye ¢aligmak anlamsizdir. Bazi
tedaviler son derece etkilidir, bazilarinin ¢ok daha kiigiik etkileri
vardir ve bazi tibbi rahatsizliklar igin etkili tedavi yontemleri he-
niiz bulunmamugtir.
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Danimarkalilarin ve Beecher’in denedigi gibi plasebolarin
genel etkinligini degerlendirme girisimlerinin temel sorunu bu-
dur. Tek bir plasebo etkisi yoktur. Plasebo etkisi kalabalik bir
etken grubuna baghidir. Omegin, tedavi edilen rahatsizliga, pla-
sebonun uygulanig ydntemine, rengine, fiyatina, taminmig bir
marka olup olmadigina ve recetelendirilen dozuna baghdir. Pla-
sebo etkisi lizerine yapilmug arastirmalar gostermektedir ki, diger
her sey esit tutuldugunda, plasebo haplarini giinde dort defa al-
mak iki defa almaktan daha etkilidir; markah plasebolar jenerik
ila¢ olarak sunulanlardan daha etkilidir; plasebo igneleri plasebo
haplarindan daha etkilidir ve daha pahah olan plasebolar ucuz
olanlardan daha etkilidir.'®

Plasebo etkisi, ayn1 zamanda insanlara kendilerine verilen “te-
davi’yle ilgili olarak ne s6ylendigine de baghdir. Hastalara, klinik
testlerde rutin olarak yapildig gibi, aldiklarinin plasebo olabile-
cegi soylendiginde etki daha kiigiiktiir; tedavilerinin giiglii oldu-
gunun gosterildigi sdylendiginde ise etki daha biiyiiktiir."” Plase-
bo etkisi bu kadar degisken oldugu igin, tedavi edilen rahatsizlig
ve plasebonun hangi kosullar altinda uygulandig belirtilmeksizin
bu etkinin giiciinii tahmin etme girisimleri anlamsiz kalir.

Plasebo etkisinin ¢ok giiclii olabilecegine dair belki de en
ikna edici kant, plasebolarin aktif ilagtan daha etkili bulundugu
aragtirmalardan dogar. Bu tip aragtirmalarin en yakin tarihlisi,
Londra’daki Imperial College’in Psikolojik Tip Boliimii’nden
Peter Tyrer’in liderligindeki bir arastirma ekibi tarafindan ger-
ceklestirildi. Tyrer’in ekibi antipsikotik ilaglarin zeka geriligi
bulunan yetigkinlerdeki saldirgan davraniglan azaltmakta kul-
lanimmm degerlendirdi. Klinik raporlarla tutarli olarak, tedavi
sonrasi saldirganlikta kayda deger bir diisiis gbzlemlediler ancak
saldirganliktaki en yiiksek diisiis gercek ilagla tedavi edilen grup-
ta degil, plasebo verilen gruptaydi. Gergek antipsikotik ilag veri-
len grupta saldirgan davraniglar ortalama yiizde altmig azalirken,
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plasebo verilen grupta bu diisiis yiizde seksen olarak gercekles-
misti. Ilaglarin gercek etkisi, giiglii plasebo etkisini zayiflatmak
gibi goriiniiyordu.'®

Plasebo Ameliyatlar

Plasebo etkisinin biiyiikliigiinii belirleyen etkenlerden biri,
plasebonun nasil uygulandigidir. Ornegin, plasebo igneleri, pla-
sebo haplarindan daha etkilidir, plasebo akupunktur da —batiril-
diginda cildi delmeyip sapina geri giren sahte igneler kullani-
lir— plasebo haplarindan daha etkilidir.!” En giiclii plasebo ise
ameliyattir. Sahte bir ameliyat yapilan Parkinson hastalarindan
yiizde kirk besi iyilesirken, ayni hastalarin sadece yiizde on dor-
dii plasebo haplanyla iyilesme gostermistir.2

Plasebo ameliyati ilk anda kulaga saka gibi gelir ama degildir.
Her tiirlii tibbi tedavi gibi, cerrahi islemler de iyilesme beklenti-
sinin ortaya ¢ikmasina neden olur, dolayisiyla da etkinliginin bir
kismi plasebo etkisinden kaynaklanir. Bu nedenle, sahte ameli-
yatlar bazi klinik testlerde plasebo olarak kullanilmigtir. Plasebo
ameliyatlar, hastalar kesip agtiktan sonra, gergek cerrahi miida-
haleyi yapmaksizin kapatip dikmekten ibarettir.

Plasebo ameliyatlarin kullanildig ilk arastirmalar 1950’lerin
sonunda yapilmigtir. Bu yillarda, gdgiis anjininin (angina pec-
toris) tedavisinde gogiis ligasyonu (mammary Ligation) denilen
bir cerrahi miidahale uygulanmaktaydi. Anjin, kalp kaslarina
yeterince oksijen gitmediginde ortaya ¢ikan bir gégiis agrisidir;
atardamarlar plaklar nedeniyle daraldiginda veya kapandiginda,
kalbe giden oksijen agisindan zengin kan miktarinin azalmasiyla
ortaya ¢ikan koroner damar yetmezIiginin bir belirtisidir. G6giis
ligasyonunun ardindaki teoriye gore, eger koroner atardamarla-
rin bazilar1 tamamen bloke edilirse, kan kalbe ulagmak igin alter-
natif yollar bulacaktir.
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Klinik deneyimler gogiis ligasyonu ameliyatinin anjin te-
davisinde gayet etkili olduguna isaret ediyordu, dyle ki basari
oranlar yiizde seksen bese ulagiyordu.?! Yine de, ameliyatin et-
kinliginin en azindan bir kismi, giicii Beecher, Wolf ve Gold’un
makalelerinde yeni yayimlanan plasebo etkisinden kaynaklani-
yor olabilirdi. Bu olasilik, biri Seattle’da digeri Kansas City’de
olmak iizere iki ayn tip arastirma ekibinin, gogiis ligasyonunun
etkinligini plasebo ameliyatla karsilagtirmaya itmisti.*> Bu aras-
tirmalara katilan hastalarin bazilarina gercek ameliyat yapildi.
Plasebo gruplarindaki hastalarin ise gogiis atardamarlar1 agiga
cikarildi ama herhangi bir damar baglanarak kapatilmadi. Bu
iki klinik testin toplaminda, gercek gogiis ligasyonu uygulanan
hastalarin yiizde yetmis licii kayda deger iyilesme gosterdi. Bu
oran kontrolsiiz aragtirmalarda raporlanana yakindir, arastirma-
cilar plasebo ameiiyat gruplarn olusturmus olmasalardi, gogiis
ligasyonu ameliyatlarinin etkili oldugu sonucuna varabilirler-
di. Ancak plasebo ameliyatlardaki iyilesme orani yiizde seksen
tictii, bu da gercek tedaviye verilen cevaptan farkli degildi. Go-
giis ligasyonunun goriinen etkisi, depresyon hastalarina verilen
antidepresanlarin etkisine kiyasla devasa olmakla birlikte, bu bir
plasebo etkisiydi. Soylemeye gerek bile yok, anjin tedavisinde
artik gogiis ligasyonu kullanilmiyor.

Hastalarin plasebo ameliyat sonrasindaki yorumlar1 olduk¢a
ogreticidir. Ameliyat sonrasinda herhangi bir degisiklik fark edip
etmedigi sorulan bir hasta 0yle demistir: “Evet. Neredeyse anin-
da kendimi daha iyi hissettim. Artik derin bir nefes alabilecegimi
hissettim ve ameliyattan bu yana yaklasik on tane nitrogliserin
hapi aldim. Bu agrilar hafifti ve yiiriiyiisle ortaya ¢iktilar. Yakla-
stk yiizde doksan bes oraninda daha iyi oldugumu diigiiniiyorum.
Ameliyattan dnce giinde bes tane nitrogliserin hapr ahyordum.
Ameliyat: izleyen ilk beg hafta boyunca toplam on iki hap al-
dim.” Ameliyattan ii¢ ay gectikten sonra konusan bir diger hasta
ise sOyle yazmistir: “Gergekten agir kaldirmak disinda her seyi
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yapabiliyorum. Tarim araclar kullantyorum ve haftada belki bir
tane nitrogliserin hapi aliyorum. Eskiden giinde on bes tane al-
mam gerekirdi. Iyilestigime inaniyorum.”?

Bu yorumlar, benim en giincel meta-analizimin yayimlanma-
sindan sonra medyada ortaya ¢ikan antidepresanlar lehine yapil-
mis tanikliklara ¢ok benzer. Herhangi bir tedavinin etkili olup
olmadigina karar verirken klinik raporlara giivenmenin tehlikesi-
ni gosterirler. Plasebolar aylarca hatta yillarca siiren kayda deger
klinik faydalar yaratabilir.2

Gogiis ligasyonu lizerine yapilan bu iki plasebo kontrollii
klinik testten sonra, cerrahi miidahalelerin degerlendirilmesinde
plasebo kontroliiniin kullanilmasi kesilmig goriiniiyordu, ancak
kirk yil sonra bu uygulama geri dondii. 1990’larda Houston,
Teksas’taki Veterans Affairs Medical Center’da cerrah olarak
calisan ve ayni zamanda Houston Rockets basketbol takiminin
doktoru olan Bruce Moseley, diizenli olarak dizdeki osteoarterit
rahatsizlif1 i¢in artroskopik ameliyatlar yapiyordu. Bu ameliyat
icin o tarihte kullanilan iki farkh prosediir vardi, hangisinin daha
iyi olduguna dair tartigmalar siiriiyordu. Bir prosediir, dizde kii-
ciik kesiler yaparak eklemi suyla yikamaktan olusuyordu. ikinci
prosediirde ise, eklem suyla yikanmanin yani sira kazinyordu.
Bazi doktorlar, eklemdeki piiriizlii yiizeyleri kazimanin ameliya-
t1 daha etkili yaptigini diigiiniirken, digerleri bunun hasara neden
olabileceginden siipheleniyordu.

Bu iki ameliyat da oldukga yaygin olup her yil yiiz binlerce
hasta iizerinde gerceklestirildigi halde, Moseley her ikisinin de
gercekten yarar saglayip saglamadigimi merak ediyordu. Ikisini
dogrudan karsilagtirmayi diisiindii. Moseley bu diisiinceyi VA
hastanesindeki meslektasi ve Baylor Tip Fakiiltesi’ndeki Saglhik
Hizmetleri Aragtirma Direktorii olan Nelda Wray’e 6nerdiginde,
Wray, goriilen faydalarin plasebo etkisinden dogabilecegini 6ne
siirdii. Baglangicta Moseley bu fikre siipheyle yaklasti. S6z ko-
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nusu olan, bir seker hapi degil, cerrahi bir miidahaleydi. Ancak
Wray, “Hasta yapilan miidahaleyi ne kadar biiyiik ve dramatik
olarak algilarsa, plasebo etkisi de o kadar biiyiik olur” diyerek bu
olasihigin arastirmaya deger olduguna Moseley’i ikna etti.?’

Wray ve Moseley, tip arastirmacilarindan olugan bir ekip kur-
dular ve gercek artroskopik ameliyatla plasebo ameliyatlar1 kar-
silagtirma amagl bir klinik test tasarladilar.?® Aragtirmaya yiiz
seksen hastayi dahil ettiler. Bu hastalarin iicte birine tam yikama
ve kazima ameliyat1 uygulandi. Diger iicte birinde eklem yikan-
d1 ancak kazinmadi. Kalan gruba ise plasebo ameliyat yapildi.
Once, sonrasinda yara izleri kalacak sekilde nesterle ii¢ kesi ya-
pildi. Sonra “cerrah tiim aletleri istedi ve dizi artroskopi yapiyor-
mus gibi elden gecirdi. Yikama seslerini taklit etmek igin tuzlu
su soliisyonu serpildi.”

Bu plasebo ameliyat sadece etkili olmakla kalmadi, en azin-
dan kisa donemde gercek ameliyattan ciddi oranda daha etkili
oldu. Ameliyattan iki hafta sonra, plasebo grubundaki hastalar
diger iki ameliyat grubundaki hastalardan kayda deger olgiide
daha az agn hissettiklerini bildirdiler, ayrica yapilan objektif yii-
rilyilis ve merdiven ¢ikma testlerinde de daha fazla gelisme gos-
terdiler. Ameliyattan bir yil sonra, plasebo grubundaki hastalar
héla dizleri hem yikanan hem kazinan gruptan daha iyi yiiriiyiis
ve merdiven ¢ikma performans: sergiliyorlardi; ameliyattan iki
yil sonra ise gruplar arasinda kayda deger bir fark kalmamusti.
Bir diger deyisle, uzun vadede, dizi yikamak bir fayda getirme-
misti, kazimak ise —Moseley’in 6ngordiigii gibi— gercekten en
azindan bir yil siiren hasara yol agiyordu.

Moseley ile Wray’in artroskopik ameliyat iizerine yiiriittiigi
arastirma ile, ekip arkadaglarimla bizim antidepresanlar iizerine
yaptigimiz meta-analizler ilging birtakim benzerlikler icermek-
tedir. Benzerliklerden biri, gercek ve plasebo tedaviler arasinda
kayda deger fark bulunamamasinin nedeninin, tedaviye cevap
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verilmemesi olmayisiydi. Moseley ile Wray’in ¢caligmasinda ger-
cek ameliyat uygulanan hastalar, tedavi dncesine kiyasla agrila-
rinin ¢cok daha azaldigim bildirdiler, tipki antidepresan verilen
depresyon hastalarinin daha az depresif olduklarini bildirdikle-
ri gibi. Ancak her iki durumda da, hastalar plasebo tedavisinde
de kayda deger iyilesme gosterdiler. Sahte ameliyat grubundaki
hastalardan biri sonucu soyle tarif etmisti: “Ameliyat iki y1l 6nce
yapildi ve o zamandan beri dizimde bir sikinti yasamadim. Artik
o da diger dizim gibi. Bu iyilesmeyi Dr Moseley’e bor¢luyum.
Kendisini ne zaman TV’de bir basketbol maginda gorsem, esimi
cagirip ‘Bak, dizimi diizelten doktor ¢ikt1!” diyorum.”?’

Moseley ile Wray’in sahte ameliyat arastirmasiyla bizim
FDA’nin antidepresan verileri iizerindeki analizimiz arasindaki
bir bagka benzerlik de bu aragtirmalarin dogurdugu tepkilerdi.
Eger gercek artroskopik cerrahi, plasebo ameliyattan daha etkili
degilse, bu ameliyatin uygulanmasinin, tipki gogiis ligasyonu-
nun birakildigr gibi birakilmasi beklenir. Bunun yerine, pek ¢cok
ortopedik cerrah Moseley ve Wray’in klinik testini kotiileme-
ye calismiglardir, ayni antidepresan ilaglar1 savunanlarin bizim
meta-analizimize yaptiklar1 gibi. Omegin, Moseley ile Wray’in
aragtirmasini yayimlayan dergideki bir editdr yazisinda, artros-
kopik ameliyatin baz1 hastalarda yarar saglarken, bazilarinda ise
yaramayabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir.?® Bu yaziya verilen
heyecanli ve ilgi uyandiran cevapta, arastirma yazarlar “eger
artroskopik ameliyatin, hastalarin belirli bir alt grubunda ise
yaraylp yaramadig1 sorgulaniyorsa, izlenecek etik agidan dogru
yol, bu hipotezi sdz konusu alt gruba yonelik bir plasebo kont-
rollii testle denemek olmalidir” yanitini vermiglerdir.?® Buna ta-
mamen katiliyorum, ayni sey antidepresanlarin hastalarin bazi alt
gruplan icin klinik olarak etkili olabilecegini One siirenlere de
sOylenebilir. Eger antidepresanlar bazi hasta gruplarinda etkili
ise, “izlenecek etik agidan dogru yol, bu hipotezi sdz konusu alt
gruba yonelik bir plasebo kontrollii testle denemek olmalidir.”
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Daha yakin tarihte ortaya ¢ikan yeni veriler, Moseley ile Wray
taratindan bildirilen bulgular1 onaylamistir. Yapilan yeni arastir-
ma, ameliyatin fizik tedavi ve ilag tedavisinin etkilerine herhangi
bir katkis1 olmadigini gostermistir.’® Bu makale de, artroskopik
ameliyati savunan bir editér yazisi esliginde yayimlanmigti.*!
Editor yazisinda, yeni arastirmanin “Moseley ve ekibinin, art-
roskopik cerrahinin ilerlemis diz osteoartriti igin etkili bir tedavi
olmadig1 yoniindeki sonuglarina kuvvetli bir destek sagladigi”
kabul ediliyor, ancak bu ameliyatin osteoartritin baska bir diz
sorunuyla birlikte goriildiigii hastalarda belki faydal olabilecegi
ekleniyordu. Anlayacaginiz tam bir “deja vu” yasaniyordu!

Plasebo ameliyati etik bir uygulama midir? Doktorlarin anes-
tezi uygulayarak cerrahi kesiler yapmasi ancak ardindan herhan-
gi bir tedavi edici uygulama yapmamasina izin verilmeli mi?
Tibbin ilk kurali zarar vermemek degil mi? Bilgili onayin gii-
niimiizde klinik testlerde gerekli oldugu dogrudur. Bu, hastalara
gercek ameliyat olmayabileceklerinin bildirildigi anlamina gelir,
kendileri katilmay: kabul veya reddedebilirler. Ancak bu yeterli
mi? Katilmay: kabul etseler bile hastalar sahte ameliyatin riskle-
rine maruz birakmak kabul edilebilir mi?

Bu kuskusuz etik agidan bir ikilem; ancak soruna baska bir
acidan bakmak da miimkiin. Soru su sekilde yeniden ifade edile-
bilir: Hastalara, 6nceden plasebo ameliyata kars test edilmemis
bir cerrahi operasyonu uygulamak etik a¢idan dogru mu? Gogiis
ligasyonunun plasebo kontrollii testlerinin hi¢ yapilmadigini farz
edin. Bu ameliyatin faydalarinin plasebo etkisinden kaynaklan-
digin1 hi¢ 6grenmemis olacaktik ve bu etkisiz ameliyat hala uy-
gulanmaya devam ediyor olacakti. Yillar boyunca ne doktorlar
ne de kendileri bunun aslinda bir plasebo oldugunu bilmeden,
yiiz binlerce hasta bu ameliyat1 olacakti. Bu nedenle, secim, az
sayidaki hastaya, kendilerini risklerle ilgili bilgilendirdikten ve
katilma kararini kendileri vermelerine izin verdikten sonra sahte
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ameliyat uygulamak ile, cok sayidaki hastayi, ne doktorlar1 ne
de kendilerinin aslinda bir plasebodan ibaret oldugunu bilmedigi
etkisiz bir ameliyatin risklerine maruz birakmak arasindadir. Bu
iki alternatiften hangisi sizce etik agidan daha iyi?

Zihin ve Beden

Plasebonun etkinligini belirleyen etkenlerden biri, tedavisi ya-
pilan rahatsizhigin dogasidir. Giiglii bir psikolojik bileseni olan
rahatsizliklar —agr1, endise ve depresyon gibi— plasebo etkisine
ozellikle daha yatkinken, kemik kiriklari, seker ve kisirlik gibi
rahatsizliklarin plasebo tedavisinden etkilenmeleri daha az muh-
temeldir. Ancak bu plasebo etkilerinin “tamamen zihinsel” ol-
dugu anlamina gelmez. Plasebolar, psikolojiyi etkiledikleri gibi
fizyolojiyi de etkilerler.

Plasebolarin en yaygin fizyolojik etkileri, kisisel deneyim-
deki degisikliklerle baglantili olanlardir. Plasebo uyaricilar in-
sanlarin kendilerini daha enerjik ve uyanik hissetmelerini sag-
ladiginda, tansiyonlarini ve nabiz hizlarimi da yiikseltir; plasebo
yatistiricilar insanlar1 gevsettiginde, tansiyonlar1 ve nabiz hizlari
da diiser.’? Benzer sekilde, Stewart Wolf hastalarina ipeka verip
onlara bunun bulantilarini gecirecegini sdylediginde, hastalarin
bulantinin gectigini belirtmelerinin yaninda mide faaliyetleri de
normale donmiistii.

Cogu insan plasebolarin fizyolojik etkilerini 6zellikle ¢arpici
bulur. Bunu zihnin bedeni etkileyebilmesinin kaniti olarak de-
gerlendirirler. Ancak betimledigim fizyolojik plasebo etkileri o
kadar da sasirtici degildir. Hatta, zihinle beden arasindaki iligki
goz oniine alindiginda tam olarak beklenmesi gerektigi gibidir.
Acik konugmak gerekirse bunlar zihnin bedeni etkilemesinin 6r-
negi degildir. Daha ziyade, bedenin bedeni etkilemesinin 6rnek-
leridir.*

131



Bu tuhaf goriinen iddiadan kastim nedir? Bildigimiz kada-
riyla, tiim bireysel deneyimlerimizin altinda bir fiziksel katman
bulunur. Ozellikle de deneyimler beynimizle baglantili goriinii-
yor. Beyin yaralandiginda, bireysel deneyim de degisir ve dene-
yimdeki degisimler, doku zedelenmesinin yerine gore degisken-
lik gosterir. Bunun aksine, bireysel deneyimlerimiz beyin akti-
vitesindeki degisimler esliginde gerceklesir ve bu degisimlerin
beynin hangi bolgesinde olusacagi deneyimin dogasina baghdir.
Modem beyin goriintiileme tekniklerinin gelisimiyle birlikte, si-
nirbilimciler beyindeki gorme, agr1 algisi, konugsma, hareketlerin
istemli kontrolii ve ¢ok cesitli bagka biligsel faaliyete karsilik ge-
len 6zel bolgeleri belirleyebildiler. Bu faaliyetler gegmiste zihne
dayandirilirdi. Sonugta, nasil su H,O ise, zihnin de aslinda beyin
oldugu goriilmektedir.**

Eger deneyimlerin ne oldugu, beyinde olan bir olguyla bag-
lantiliysa ve eger plasebolar bireysel deneyimi degistiriyorsa, o
zaman plasebolar tarafindan olusturulan beyin faaliyeti degigim-
lerini bulabilmemiz gerekirki gercekten bu da tam olarak bulun-
mustur. Emory Universitesi ile Toronto Universitesi’nde sinirbi-
limci olarak ¢alisgan Helen Mayberg liderligindeki bir arastirma
ekibi, pozitron emisyon tomografisi (PET) ad1 verilen bir teknik
kullanarak, beyin faaliyetlerindeki depresyon deneyimiyle bag-
lantih degisimleri incelediler.®

Bu caligmalarin ilkinde, arastirmacilar beynin normal iiziin-
tilyle baglantili olan boélgelerini belirlediler. Goniillii katilimcei-
lardan, beyinleri bir PET tarayicisi tarafindan goriintiilenirken,
bazi ¢ok iiziicii bireysel deneyimlerini —ve bazi duygusal agidan
notr deneyimlerini— diisiinmelerini istediler. Uziicii deneyimle-
rini diigliniirken, goniilliiler siddetli iiziintii hissettiklerini belirt-
tiler ve pek cogunun gozleri yasardi. PET taramalari, bu iiziintii
duygularina eslik eden beyin faaliyeti degisimlerini goriintiiledi.
Goriintiiler, limbik sistemde —beynin duygu kontroliiyle ilgili bo-
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liimii— kan akisinin artigini ve beynin dikkat kontroliiyle ilgili
boliimlerinde kan akiginin azaldigimi gosterdi.

Sonraki ¢aligmada, Mayberg ile ekibi, Prozac iizerine yapilan
bir klinik testte tedaviye olumlu yanit veren depresyon hastalarinin
beyinlerini taradilar. Hastalar, biri tedavinin baglamasindan once,
digeri de alt1 haftahk tedaviden sonra olmak iizere iki defa tarand.
Hastalarin yaklasik yarisi, semptomlarinda en azindan yiizde elli
oraninda azalma gostererek tedaviye olumlu cevap verdi; bu kadar
iyilesme gostermeyen diger yar ise cevap vermeyen grup olarak
siniflandirildi. Cevap veren grubun iiyelerinde, ama digerlerinde
degil, depresyon tedavisi tipki normal iiziintiiniin degisiklik yarat-
tig1 bolgelerdeki beyin faaliyetlerinde degisiklik yaratti. Olusan de-
gisikligin yonii ise iiziintliniin yarattiginin tersi yondeydi. Bir diger
deyisle, basaril tedavi iiziintiiniin beyin faaliyetlerini artirdig1 bol-
gelerde beyin faaliyetlerini azaltti, iiziintiiniin beyin faaliyetlerini
azalttig) bolgelerde ise tedavi beyin faaliyetlerini arttirdi.

Ik bakigta bunu Prozac’in kendine has nérofizyolojik etki-
sinden kaynaklandig1 anlami ¢ikarilabilir. Ancak dikkat edilmesi
gereken bir nokta vardi. Basariyla tedavi edilmis olan hastalarin
sadece yanisina Prozac verilmisti. Digerleri plaseboyla iyiles-
mislerdi ve arastirmacilarin bulduklan beyin faaliyeti degisim-
leri “verilen maddenin aktif fluoksetin veya plasebo olmasindan
bagimsizdi.”¢ Bir bagka deyisle, plasebolar depresyonun azaltil-
masinda basarili olduklarinda, beyin faaliyetlerinde de degisim
yaratirlar; cogunlukla da bu degisimler gercek ilaglarin yarattig:
degisimlerin aymsidir.

Mayberg’in arastirmalarindan iki sonug¢ ¢ikarmak miimkiin
goriiniiyor. Ilk olarak, Prozac verilen hastalarin beyin faaliyet-
lerindeki degisimin nedeninin ilacin kimyasal etkisinden ziyade
plasebo etkisi oldugu sonucunu ¢ikarmak cazip goriinmekte-
dir. Ikinci olarak, beyin faaliyetlerinde gozlemlenen degisim-
leri plasebolarin depresyonu nasil azalttiginin gostergesi olarak
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actklamak miimkiindiir. Fizyolojik degisimler, tedavinin nasil
calistigindan bagimsiz olarak, her etkili depresyon tedavisinden
beklenenin aynisidir. Beyin faaliyetlerinin modelinde iiziintiiye
ve depresyona karsilik gelen degisiklikler vardir. Depresyonun
iistesinden gelindiginde, iyilesmenin ilag veya plasebo veya bas-
ka bir tedavi yolu olsun neyle saglandigindan bagimsiz olarak
beyin faaliyetlerindeki bu degisimler tersine doner.

Bu tedavilerin her biri ayn1 zamanda tedavinin kendisine 6zel
birtakim fizyolojik degisimler de dogurur.®’ Antidepresanlar ak-
tif ilaclardir ve diger aktif ilaglar gibi onlarin da kuskusuz fiz-
yolojik etkileri bulunur. Psikoterapi bir 6grenme deneyimidir ve
ogrenme beyinde degisiklikler yaratir.®® Yani, psikoterapinin de
spesifik birtakim norolojik etkileri mevcuttur. Bununla beraber,
depresyondan iyilesme halinin kendi sinirsel alt katmani vardir
ve bu, insanlar plaseboyla iyilestiklerinde de, bagka tedavi yon-
temlerinde iyilestiklerinde de ortaya ¢ikar.

Depresyon plasebo etkilerinin beyindeki degisimlerle iligki-
lendirildigi yegane klinik rahatsizlik degildir. Beyin faaliyetle-
rindeki degisimler plasebo agri kesicilerin sinirsel goriintiileme
arastirmalarinda da gosterilmistir. Bunlarin en etkilisi, aragtirma-
y1 yiiriittiigii sirada Michigan Universitesi’nde yiiksek lisans 6g-
rencisi olan, Columbia Universitesi’nden sinirbilimci Tor Wager
liderligindeki bir aragtirma ekibi tarafindan hazirlanmigtir.®

Wager’in zihin ile beyin arasindaki baglantiya duydugu ilgi
cocuklugundan kaynaklanir. Agir bir deri dokiintiisii gegirmis-
ti; —hastaliklarin zihin iiriinii olduguna inanan Christian Science
mezhebine iiye olan— annesi, iyilesmesi icin devamli dua etmis
ancak dualari ige yaramamigti. En sonunda bir arkadas1 annesine
“Bu kadar dua yeter; cocugu artik bir doktora gotiiriin” demisti.
Doktor cocugun cildine bir merhem siirmiisg ve dokiintiiler iyiles-
misti. Bundan sonra, aile tibbi tedavi konusunda daha geleneksel
bir yaklagimi izlemisti.
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Aile tarih¢esinde bulunan bu hikayeyle birlikte, Wager zihnin
iyilestirici giicii hakkinda siiphe ic¢inde biiyiimiis ancak bir yan-
dan da inancin etkisiyle ortaya ¢ikmis olabilecek saglikla ilgili
hikayelere de dzel bir ilgi duymustu. Bu ilgi, sonunda kendisini
plasebo etkisi lizerine, neticede kendisine uluslar arasi iin kazan-
diracak olan bilimsel aragtirmalar yapmaya itti.

Wager’in ilk adimi, insanlara plasebo vermenin onlarin daha
az aci duyduklarini bildirmelerine neden olup olmadigini gor-
mekti. Plasebo etkisine dair okuduklarina ragmen, boyle bir du-
rumun olusacagina ikna olmamisti. Acinin azalip azalmadigini
anlamak icin, ekip arkadaslariyla birlikte saghkl goniilliilerde
elektrik soklar1 araciligiyla aci uyarisi yaptilar. Bazen, aragtir-
macilar elektrik sokunu vermeden once goéniilliilerin kollarina
kendilerine “¢ok etkili bir agri kesici ilag” oldugunu sdyledikleri
bir plasebo kremi siirdiiler. Bazen ise goniilliilere krem siirmeden
sok verdiler. Her iki durumda da katilimcilarin hissettikleri aciy1
derecelendirmeleri gerekiyordu.

Wager’in arastirmasindaki goniilliiler, plasebo kremi uygu-
land1g1 zamanlarda uygulanmadigi zamanlara kiyasla daha az aci
hissettiklerini belirttiler. Bir baska deyisle, plasebo etkisi gos-
terdiler. Ancak, gercekten daha az aci hissetmisler miydi, yoksa
sadece isbirliginde bulunmak adina m1 bdyle soyliiyorlardi? Bu
soruyu yanitlamak i¢in Wager iki arastirma daha yapti. Bunlar da
ilk arastirmaya ¢ok benziyordu ama bu sefer arastirmacilar aciy1
uyarirken —plasebo tedavisiyle birlikte veya tedavisiz— bir yan-
dan da katilimcilarin beyinlerini bir fMRI (fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme) tarayicisiyla goriintiilediler.

Plasebo kremi uygulanmadiginda, arastirmacilar beynin “aci
matrisi” olarak tanimladiklar1 bolgelerinde aktivasyon gézlemle-
diler. Ancak ayni ac1 uyarisi plasebo kremiyle uygulandiginda,
beynin bu aciya duyarl bolgelerindeki aktivasyon azalmugti; ka-
tilimcilarin acinin azaldigin belirttikleri dl¢lide ac1 matrisindeki
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aktivasyon da azaliyordu. Bu durum Wager’e, plasebo agr kesi-
ciler verildiginde insanlarin gercekten de daha az ac1 yasadigini
sOyliiyordu, deneyimdeki bu degisiklige beyin faaliyetlerindeki
degisiklik eslik ediyordu.

Beyin ve Beden

Su ana kadar gozden gegcirdigimiz fizyolojik etkiler —nabizdaki,
tansiyondaki veya beyin faaliyetlerindeki— deneyimdeki herhan-
gi bir degisiklige fizyolojik bir degisikligin eslik edecegi kabul
edildiginde, tam beklenecegi gibidir. Ancak bilimsel yazinda,
plasebo tarafindan tetiklenen daha farkli fizyolojik etkiler de
yayimlanmustir, bu etkilerin bazilarinin anlagilmasi daha giigtiir.
Bunlarin arasinda plasebo tedavisinin astim ve egzama iizerin-
deki etkileri de bulunur. Eger zihnin beyinden olustugu varsa-
yiminda hakliysak, o zaman bu etkiler gercekten de beynin vii-
cudun diger kisimlarini etkilemesinin birer 6megidir; ancak her
o6mekte bunun nasil gerceklestigi halen belirsizdir.

Astimda plasebo etkisi, fizyolojik fonksiyonlar iizerindeki
plasebo etkisinin en iyi aragtirilmig ve tutarh dmeklerinden bi-
ridir. Astim hastalarinin ¢ektigi hirilltiya, bronsglara giden hava
yollarindaki nefes almay zorlagtiran daralma eglik eder. Astim
ilaglar1 bronsiyal tiipleri genisleterek nefes almayi kolaylastirir;
ancak cok sayidaki arastirma plasebolarin da bronslarin genis-
lemesini saglayabildigini gostermektedir. Aslinda, gercek astim
ilacina verilen cevabin yaklasik iicte ikisini plasebo tedavisiyle
saglamak miimkiindiir. Boylece toplam etkinin sadece iigte biri
kadar gercek ilag etkisi olarak kalir.*

Plasebolarin astim iizerindeki etkisini gosteren en ikna edici
cahsmalardan biri, New York Eyalet Universitesi’nden psiki-
yatrist Thomas Luparello’nun liderligindeki bir arastirma eki-
bi tarafindan yiiriitiilmiistiir.** Luparello’nun ekibi, kirk astim
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hastasindan, daha onceden kendileri tarafindan astim krizlerini
tetikledigi belirtilmis olan tahris edici veya alerjik maddeler ola-
rak sunulan maddeleri solumalarim istedi. Aslinda soluduklar
madde zararsiz bir tuzlu su ¢ozeltisiydi. Kirk astim hastasinin
on dokuzu solunum yollarindaki direncin ciddi sekilde artmasi
seklinde tepki verdi, bunlarin on ikisi ise tiim siddetiyle brons
spazmu krizine girdi. Bu astim ataklari, astim ilaci olarak sunulan
bir plasebonun uygulanmasiyla geri ¢evrildi.

Bunu izleyen bir arastirmada, Luparello ve arkadaslari, astim
hastalarina iki farkli ilag verdiler.*? Verilen ilaglardan biri bron-
kodilatordii, yani solunum yollarin acarak nefes almayi kolay-
lagtiran bir ilagti. Digeri ise bronkokonstriiktordii, yani solunum
yollarini daraltarak nefes almay: giiclestiren bir ilacti. Bazen has-
talara hangi ilaci soluduklar1 dogru olarak sdylendi. Bazen ise
hastalar yaniltildi —bronkokonstiiktor soluduklar1 halde kendile-
rine bronkodilator soluduklar1 séylendi veya tam tersi yapildi.
Her solumadan sonra, aragtirmacilar solunum yollarindaki di-
renci Olgtiiler. Beklenecegi iizere, hastanin soludugu ilag tipinin
kayda deger bir etkisi oldugunu buldular. Bronkodilator brongla-
r1 acarken, bronkokonstriiktor daraltiyordu. Ancak hastalara ne
sOylendigi de bir fark yaratiyordu. Hastalara sGylenen etki ilacin
gercek etkisiyle celistigi zamanlarda, ilaca verilen tepki yar ya-
riya azalhyordu.

1962’de Japon Psikosomatik Tip Demegi’nin kurucusu Yu-
jiro Ikemi ile meslektagi Shunji Nakagawa, telkinin, temasla
olusan deri iltihabin1 (dermatit) hem tetikleyebildigini, hem de
hafifletebildigini gosteren kayda deger bir arastirma yayimladi-
lar.** Temasla olugan dermatit, insanlarin hassasiyet gelistirdigi
hirtakim kimyasal maddelerin yarattig1 bir cilt problemidir. Bu
maddelerden biri, urushiol isimli, ABD’de zehirli sarmasik, Ja-
ponya’da lake agac¢ denilen bitkiler de dahil olmak iizere cesitli
hitkilerde bulunan bir yagdir. Bazi insanlar urushiole karsi ¢cok
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hassastir, bazilar1 ise o kadar hassas degildir. Ikemi ve Naka-
gawa, lake agaci yapraklarina asir1 derecede duyarl olan on ii¢
cocuk buldular. Her ¢ocugun koluna, zararsiz bir agacin yapra-
gin1 siirerken, kendilerine yapraklarin lake agacindan geldigini
soylediler. Cocuklarin diger kollarina ise zehirli lake agaci yap-
raklar siirdiiler ve kendilerine yapraklarin kestane agaci yapragi
oldugunu sdylediler. On ii¢ cocugun hepsinde, zararsiz olan yap-
raklarin (plasebo) siiriildiigii kolda cilt reaksiyonu olustu, bun-
larin on birinde gelisen reaksiyon “belirgin” olarak tanimlandi.
Cocuklarin sadece ikisi gercekten zehirli yapraklara tepki verdi.

Plasebonun giiciine dair belki de en ¢arpici rapor, plasebo te-
davisinin kanser seyrinde siddetli etkisi oldugunu gosteren bir
vakadir.** Vaka raporunda goriindiigii ismiyle Bay Wright’in
boynunda, koltukaltlarinda, kasiklarinda, gdgsiinde ve karninda
portakal biiyiikliigiinde tiimorler vardi. Doktorlarin tahminlerine
gore iki haftadan az 6mrii kalmigti. Hastanede test edilecek olan
deneysel bir ilacgla ilgili bilgiler edinen Bay Wright, doktorunu
kendisini de klinik teste almaya ikna etti. Ug giin iginde “timor-
ler ocaga konan kar toplar1 gibi erimeye basladi ve bu kisa siire
icinde orijinal biiyiikliiklerinin yarisina indi.” On giin iginde,
hastaligin neredeyse tiim belirtileri yok olmugtu.

Yaklasik iki ay sonra, basinda s6z konusu deneysel ilacin et-
kisiz oldugunun ispatlandigina dair haberler ¢cikmaya basladi. Bu
haberleri okuyan Bay Wright, kendisine bu kadar faydali olmus
goriinen tedaviye olan inancini yitirdi ve tekrar kotiileserek te-
davi oncesindeki haline dondii. Bu noktada, doktoru kendisini,
olumsuz sonuglarin ilacin bozulmasindan kaynaklandigina ve
yeni, iyilestirilmis, iki kat giiclii bir ilacin yakinda gelecegine
ikna etti. Birkag giin sonra, atil bir plaseboyla tedaviye baglandi.

Plasebo tedavisinin etkileri deneysel ilacla elde edilenden bile
daha carpici oldu. Bir kez daha, tiimor kitleleri “eriyerek yok
oldu” ve Bay Wright iki ay daha tiim belirtilerinden kurtuldu.
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Sonrasinda Amerikan Tip Dernegi’nin kullandigini diisiindiigii
ilacin “bes para etmez” oldugu sonucuna varan bir duyurusunu
okudu. Birkag giin sonra oldii.

Ne kadar ¢arpici da olsa, Bay Wright’in vaka tarihinden so-
nuglar cikarirken dikkatli davranmak gerekir. En iyi ihtimalle
bu, bosuna umut veren bir hikayedir. Sonugta bu hikaye tek bir
hastaya dayanmakta olup, Bay Wright’in durumundaki degisim-
ler muhtemelen ilaca olan inanci nedeniyle olusmamstir. Bazi
kanserlerin kendiliginden iyilesmeye yoneldigine dair kanitlar
mevcuttur®® ve bu Bay Wright’in kanser hastaligindaki degi-
simlerin en iyi agciklamasi olabilir. Hastaligin degisimlerinin za-
manlamasi —iyilesmenin hasta etkili bir ila¢ aldigim diisiindiigii
sirada ortaya ¢ikmasi ve hasta ilacin etkisiz oldugunu 6grendi-
ginde durumunun agirlagsmasi— tamamen tesadiifi olabilir. Bazi
hastaliklarda plasebonun giiclii bir etkisi bulunduguna inanmama
ragmen, fiziksel hastaliklarin olaganiistii sifalarina dair iddialara
halen siipheyle yaklasmaya devam ediyorum. Carl Sagan’in da
dedigi gibi, “Olaganiistii iddialar, olaganiistii kanitlar gerektirir.”
Ciddi fiziksel hastaliklarin mucizevi goriinen sifalarina gelince,
siradan kanitlar bile biiyiik olgiide eksiktir. Yine de, Bay Wri-
ght’in hikayesi, kanserin psikolojik olarak etkilenmesi iizerine
kontrollii aragtirma yapilmasini mazur gosterebilecek derecede
ilgi uyandiriyor.

Nosebo Etkisi

Genellikle plasebo etkilerinin faydalh oldugunu diisiiniiriiz. Pla-
sebolar depresyonu, endiseyi ve agriy1 azaltr, Parkinson hasta-
l1ginin belirtilerini hafifletir, asimdan rahatsiz insanlarin tikal
solunum yollarin1 agar. Ancak plasebolar olumlu etkilerinin yan
sira olumsuz etkiler de yaratabilirler, bu olguya nosebo etkisi ad1
verilir. Bunlarin bazilariyla 6nceden karsilagtik. Solunan plase-
bolar solunum yollarini agtig1 gibi, daraltabilir de. Ne olacagi, ta-
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mamen insanlara ne soluduklarinin sdylendigine baglidir. Temas
dermatitiyle ilgili Japon arastirmasinda, plasebo yapraklarin sii-
riilmesi cilt reaksiyonuna yol agmisti. Bay Wright’in plaseboyla
kanser tedavisi hikdyesinde, hasta etkili bir tedavi aldigina inan-
dig1 esnada iyilesirken, tedavinin etkisiz olduguna ikna oldugu
zaman kotiilesmigti. Bunlarin hepsi nosebo etkisinin 6rnekleridir.

Nosebo etkisinin en etkileyici drneklerinden biri, plasebonun
uykusuzluk iizerindeki etkilerinin incelendigi bir arastirmadan
gelir.* Yale Universitesi’nden iki aragtirmaci, ilan vererek uy-
kusuzluk ¢eken 6grencileri, séziim ona beden faaliyetlerinin rii-
yalarin igerigi iizerindeki etkisinin incelenecegi bir arastirmaya
katilmaya davet ettiler. Katilimcilarin bir kismina uykudan 6nce
plasebo haplan verildi, digerleri ise kontrol grubundayd: ve on-
lara hap verilmedi. Hap alan 6grencilere, haplarin icerigiyle ilgili
farki bilgi verildi. Yarisina, hapin onlar1 uyandiracagy, diger ya-
risina rahatlatacagy soylendi. Sonuglar sasirtictydi. “Uyandiricr”
hap alan uykusuz 6grenciler daha ¢abuk uykuya dalarken, “ra-
hatlatic1” hap alanlarin uykuya dalmasi daha uzun siirdii.

Arastirmacilar bu tuhaf bulgular nasil agikladilar? Aslinda
bu sonuglart dngdrmiislerdi. Fikirleri suydu: Uyumakta zorluk
ceken insanlar, bu zorlugun nedeninin kisisel yetersizlikleri ol-
dugunu diisiinebilirler. Uyuyamama sebebini kendine yormak,
insanda duygusal bir tepkiye yol acgar, bu da uyumayi daha da
zorlastirir. Ancak insanlara “uyandiricr’” hap verildiginde, uyan-
malarina daha farkli bir agiklama getirebilirler. Artik bu kisisel
bir ozelliklerinden kaynaklanan degil, ilacin yarattii bir du-
rumdur. Bu diisiince uykusuzluklarina dair endiselerini azaltir
ve daha kolaylikla uyumala.ini saglar. Ote yandan, “rahatlatici”
haplar verilen insanlar rahatlamakta giicliik ¢cektiklerinde, boyle
bir hap almig olmalar1 kendilerine dair olumsuz atiflarini giic-
lendirir. Kendi kendilerine “Durumum ne kadar kétii, sakinles-
tirici ilag aldim ve hdld uyuyamiyorum. Gergekten halim kotii
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olmal” diye diisiinebilirler. Elbette, bu gibi diisiinceler uykuya
dalmayi daha da zorlastirir.

Bazen nosebo etkileri bulasici hastalik gibi yayilarak ¢ok sa-
yida insani etkileyebilir. Teknik olarak buna kitlesel psikojenik
hastalik denir, ancak daha yaygin olarak kitle histerisi olarak bi-
linir. Kitle histerisi yiizyillardir bilinir ama New England Journal
of Medicine’de birkag y1l 6nce yayimlanan bir vaka, bu olguyu
cok giizel bir sekilde 6mekler.*” 12 Kasim 1998 tarihinde, Ten-
nessee eyaletinden bir lise 6gretmeni sinifta petrole benzer bir
koku fark etti, ardindan bas agrisi, bulanti, nefes alma zorlugu
ve bas donmesi yasadigim belirtti. Ogrencilerinden bazilan da
benzer belirtiler gosterdiginde, sinif bosaltildi, okul kapatildi ve
yiiz 68renci, okul calisanlari, aile iiyeleri yerel hastanenin acil
servisine kaldirildilar. Grubun ii¢te biri gece boyunca acil ser-
viste tutuldu.

Okul iki giin boyunca kapal kaldi, bu siire i¢cinde itfaiye, gaz
sirketi ve Isyeri Giivenligi ve Saghigi Kurumu (OSHA) eyalet yet-
kilileri tarafindan dikkatle incelendi; ancak higbir zehirli bilesik
bulunamadi. Bu sirada, belirtileri yasayan dgrencilerle ¢alisanla-
rin sayisi giderek artt1 ve belirtilen semptomlara gogiis sikigmasi,
nefes alma giicliigii, bogaz agrisi, gbz yanmasi, Oksiiriik, karin
agnisi, goz sulanmasi, kusma, hapsirma ve ishal de eklendi. Ne
ki kan veya idrar tahlillerinde hi¢cbir anormallige rastlanmiyordu.
Bir 6grencinin belirti gelistirmesini sadece ii¢ faktor etkiliyordu.
Kiz 6grenciler belirti gelistirmeye daha yatkindi, baska birisinin
belirtilerini gorenler daha yatkindi ve belirti gelistirmis birisini
taniyanlar yatkindi. Arastirmacilar vakanin tipik bir kitle histerisi
omegi oldugu sonucuna vardilar.

Tenesse okul vakasindan yola ¢ikarak, William Lorber, Giuliana
Mazzoni ve ben, psikojenik hastahigi laboratuarda inceledik.*®
Bir grup iiniversite 6grencisinden, ¢evresel bir zehir oldugundan
siiphelenildigini belirttigimiz bir maddeyi solumalarini istedik.
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Aslinda onlara solumalari i¢in verdigimiz normal ortam hava-
stydi. Ogrencilere, maddenin 6zellikle bas agrisi, bulanti, uyku
getirme ve kaginti basta olmak tizere birtakim fiziksel belirtilere
neden oldugunun belirtildigini sdyledik. Sonra onlardan, bir sa-
atlik siire boyunca bu veya diger belirtilere iligkin deneyimlerini
bizimle paylagmalarini istedik. Bu siire icinde 6grenciler tiim be-
lirtilerde artig yasadiklarim ifade ettiler. Artig, bizim bildirildigi-
ni belirttigimiz dort belirtide cok daha yiiksekti, dahasi kasintisi
oldugunu veya uykusu geldigini belirten 6grenciler bir yandan
kasimiyor veya esniyordu. Bu aragtirmayi, kirli havanin gergek-
ten de zehirli maddeler igerebildigi New England bolgesindeki
Connecticut eyaletinde gergeklestirdik ama bir de kontrol grubu
ekledik. Kontrol grubundaki 6grencilerden plasebo soluyucudan
nefes almalar1 istenmedi ama tabii ki aym havay: soluyorlardi.
Bu dgrenciler herhangi bir belirti artis1 ifade etmediler.

Bu kitap boyunca, antidepresanlarin klinik testlerinde yan
etkilerin 6nemini vurguladim. Yan etkiler, hastalarin kendileri-
ne plasebo degil de gercek ilacin verildigini anlamalarini sag-
layabilir, bdylece plasebo verilen hastalara kiyasla daha fazla
iyilesmeyi beklemelerine ve yasamalarina neden olabilir. Bazen
plasebolar da yan etkiler yaratabilir, 6zellikle de hastalarin bek-
ledigi yan etkileri. Bu durum ilk defa lombar ponksiyonun bir
yan etkisi olarak bag agrisinin incelendigi bir aragtirmada goste-
rilmigtir. Lombar ponksiyon, omurilige anestezi uygulamak veya
teshis amaciyla omurilik s1vis1 almak i¢in yapilan bir cerrahi mii-
dahaledir. Arastirmacilar, iki hasta grubuna lombar ponksiyon
uyguladilar ancak sadece bir grubu yan etki olarak bag agnisi
olusabilecegine dair uyardilar. Onceden uyarilmis katihmecilarin
yaklasik yarisi operasyon sonrasinda bas agrisindan yakinirken,
kontrol grubundan sadece bir kisi bu sikayette bulundu. Bu du-
rum, lombar ponksiyonun bu yaygin bildirilen sonucunun bir no-
sebo etkisinden ibaret olabilecegini ortaya ¢ikardi.*
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Benzer bir sonug, aspirinin anjin tedavisindeki kullani-
mu iizerine yapilan ¢ok merkezli bir klinik testte de bildirildi.
Arastirmaya katilan ii¢ kurumdan ikisi, mide tahrigini olas1 yan
etkiler listesine eklerken iiglincii kurum eklemedi. Arastirmanin
sonuglari, mide tahrigini listeleyen kurumlarda, bu olasiliktan
hi¢c bahsetmeyen kuruma kiyasla ¢ok daha fazla sayida hastanin
mide ve bagirsaklarla ilgili belirtiler yasadigim gosteriyordu.>
Bu aragtirmalarin sonuglar1 doktorlan etik bir ikilemde birak-
maktadir. Bir yanda, bilgilendirerek onay alma gerekliligi bu-
lunuyor. Buna gore, insanlar1 yasayabilecekleri yan etkiler hak-
kinda 6nceden uyarmak gerekli. Ote yandan, onlar1 uyarmak,
baska tiirlii ortaya ¢ikmayabilecek yan etkilerin ortaya ¢ikma-
sina yol acabilmekte. O zaman ne yapilmali? Bu ikileme bir
yanitim bulunmamakla birlikte, durum gercekten de dikkatle
goz Oniine alinmayi hak eden —ancak heniiz dikkate alinmamig—
bir sorundur.

Plasebo tarafindan tetiklenen yan etkilerin 6zellikle carpici
bir 6meginde, Mississippi eyaletindeki Jackson’da bulunan bir
hastanenin doktorlari, acil servise gelip resepsiyoniste “Bana
yardim edin, tiim ilaglarimi aldim” dedikten sonra yere yigilarak
elinden bog bir ilag sisesini diisiiren bir geng adamu tedavi ettiler.
Hastanin tansiyonu anormal derecede diisiiktii, kendisine damar-
dan serum verildi, bdylece tansiyonu normal araliga ¢ikarildi.
llag sisesinin iizerinde ilacin antidepresanlar iizerine yapilan bir
klinik testte kullanildigin1 gosteren bir etiket vardi. Detayli arag-
tirma, hastanin plasebo grubunda oldugunu ortaya ¢ikardi. Agiri
dozda plasebo almigt1.”!

Daha da carpici olan, plaseboyla dliim haberleri de bulun-
makla birlikte, bunlarin ¢ogu tartismahidir. 1942°de Harvard Tip
Fakiiltesi’nde Fizyolo ji Departmani’nin basinda olan saygideger
fizyolog Walter Bradford Cannon, “Vudu Oliim” adinda bir ma-
kale yayimladi. Bu makalede, kabile toplumlarindan, lanetlen-
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dikten veya cok kesin tabular yiktiktan sonra 6ldiigii bildirilen
insanlarla ilgili ¢esitli 6rnekleri naklediyordu.’?> Cannon, vudu
oliimlerinin, eger gergekse, yogun korku sonucunda olusabilece-
gi aciklamasim yapiyordu. Kurbanlar kelimenin tam anlamiyla
korkudan oliiyorlardi. Sahsen vudu 6liimlerinin ger¢ek olduguna
inandigimi sdyleyemem. Bunlarin ger¢ekliginden siiphe duyma-
min ana nedeni, tek kanitin hikdyelerden ibaret olmasidir ancak
Cannon’un 6liim korkusunun nasil insani 6ldiirebilecegine dair
fizyolojik agiklamasi gecerliligini koruyor. Makalenin yayimlan-
masinin altmiginci yi1ldoniimiinde, ABD Ulusal Akil Saghgi Ens-
titiisii’niin Biitiinlesik Sinirsel Bagisiklik Programi’nin direktorii
olan Esther Sternberg, makalenin kayda deger olgiide dogru ol-
dugunu ve zamanin testinden gegtigini belirtmigtir.>?

Plasebolarin yan etkiler de iiretmesi, benim bu yan etkilerin
algilanmasinin hastalarin kendilerine gercek ilacin verildigini
anlamalarini saglayarak plasebo etkisini artirdig1 yoniindeki id-
diami gegersiz kilar m1? Pek degil. Her ne kadar plasebolar yan
etkiler iiretebilse de, antidepresanlar ¢ok daha fazlasini iiretir.
Ormegin, bir klinik testte, plasebo verilen hastalarin yiizde on
dokuzu istenmeyen sonuglar yasadigini bildirirken, antidepre-
san verilenlerin yiizde kirk altis1 benzer sonuglar bildirmistir.
Bolim 1°de de belirttigim gibi, ilag-plasebo farklarinda yan
etkiler icin diizeltme yapildiginda, tedavi edici 6zellikler ara-
sindaki fark, istatistiksel olarak bile anlamli olamayacak kadar
kiiciilmektedir.>* Hastalarin bildirdigi istenmeyen sonuglarin
bazilar yan etki bile olmayabilir. Bunlar hastaya hicgbir tedavi
uygulanmasa da ortaya ¢ikacak olabilir. Bu nedenle bunlar ¢o-
gunlukla “yan etki” olarak degil “istenmeyen etki” olarak adlan-
dirilir. Ancak ilag gruplarindaki istenmeyen etkiler ile plasebo
gruplarindakiler arasindaki fark, ilacin tetikledigi yan etkilerin
bir gostergesi olup, iyilesmedeki kiigiik ilag-plasebo farkini ko-
laylikla agiklayabilmektedir.
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NOSEBO ETKIiSi OLARAK DEPRESYON

Gelecek boliimde daha detayh olarak ele alacagim gibi, plasebo
ve nosebo etkileri daha genis kapsamli bir olgunun birer pargasi-
dir —insanlarin beklediklerini tecriibe etme egilimleri.> Olumsuz
beklentilerin insani1 depresyona siiriikklemesi miimkiin miidiir?
Eger Oyleyse, bu plasebolarin depresyon tedavisindeki giiglii
etkilerini agiklamaya yardimci olabilir, ayn1 zamanda klinik or-
tamlarda tedaviyi en iyi sekline nasil getirebilecegimizi anlama-
miza yol gosterebilir.

1976°da, Pensilvanya Universitesi’nde psikiyatrist olan Aa-
ron Beck, duygular ve duygusal bozukluklar iizerine biligsel bir
teoriyi One siirdii. Bu teori, depresyonun biligsel davranig tera-
pisiyle tedavisinin temelini olusturacakti. Beck’e gore, korku,
zarar beklentisinden; seving, olumlu olaylarin beklentisinden;
liziintii ise 6onemli bir seyin sonsuza kadar kaybedilmis oldugu
hissinden dogar. Sonug olarak, korku ve depresyonun iistesinden
gelmek icin, onlan iireten inanglar1 degistirmek gereklidir.

Amerika bagkani Franklin Delano Roosevelt’in bir zamanlar
sOyledigi gibi, “korkunun kendisinden bagka korkacak bir sey
yoktur.” Ozellikle klinik psikolojinin bakis acisindan degerlen-
dirildiginde, bu ¢ok bilge bir yorumdur. Korku gercekten de kor-
kutucudur. Oyle ki, fobiler —gergekte tehlikeli olmayan durum-
lara yonelik mantiksiz korkular— sadece insanin yogun bir korku
yasayacagina inanmasiyla ortaya ¢ikabilir ve devam edebilir. Bu
bozukluklarda ortaya ¢ikan panik ve endise, gayet basit ama yo-
gun bir korku korkusu olabilir.’¢

Korkunun korkutucu bir deneyim olmasi gibi, depresyon
da i¢ kararticidir. Islerin berbat gittigi bir durumdur ve pek ¢ok
depresif insan bu durumda sonsuza dek yakalamp kaldiklarini
hisseder. Depresyonlarinin ardinda bagka sartlar yatabilir, an-
cak depresyon hakkindaki depresyon da durumlarinin dnemli
bir bilesenidir.’” Depresyonu sonlandirmak i¢in bir umut 1g181n1
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—depresyonun sonsuza kadar siirmeyecegi inancini— filizlendir-
mek gereklidir. Depresyon yiiziinden depresyona girenler icin,
beklentilerindeki bu degisiklik, etkili bir tedavinin kaginilmaz bir
parcasi olabilir. Eger depresyon bir nosebo etkisiyse, o zaman
tedavisi de olumlu bir plasebo etkisi gerektirir.

* %k %

Bu béliimde degerlendirdigim kanitlar, plasebolarin ¢ok cesit-
li hastahklarda etkili oldugunu gostermektedir. Plasebolar hem
olumlu hem de olumsuz etkiler yaratabilir. Zihni oldugu kadar
bedeni de etkileyebilir. Kuvvetli ilaglar kadar giiclii olabilirler
ve etkileri uzun siirebilir. Ayrica, plasebolarin olumsuz etkiler de
iiretebildiklerini gordiik. Dahasi, nosebo etkisi, klinik depresyo-
nun 6nemli bir bileseni olabilir —en azindan depresyondaki bazi
insanlan i¢in. Bu nedenle, plasebo etkisini anlamak, depresyo-
nun etkili olarak nasil tedavi edilebilecegini anlamak i¢in gerek-
lidir. Atul maddeler nasil hem tedavi edici hem de zararl etkiler
yaratir? Boliim 6 bu soruya yanmit vermektedir.
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6

Plasebolar
Nasil Caligir?

Eger plasebo etkisini dizginlemek ve klinik uygulamalarda kendi-
sinden yararlanmak istiyorsak, oncelikle plasebonun nasil ¢alisti-
gin1 anlamamiz gerekir. Plasebo etkisinin agiklamasi olarak ¢esitli
etkenler one siiriilmiistiir. Bunlar arasinda, doktor hasta iligkisi;
hatanin inanglan ile beklentileri; beyinde uyusturucu maddelerin
tiretimi; klasik kosullanma denilen, insanlarin haplarla igneleri
tedavi edici Ozelliklerle iligkilendirmesi —Pavlov’un kopeklerinin
zilin ¢almasini yemek verilmesiyle iliskilendirdigi gibi— gibi un-
surlar bulunur. Bu béliimde, biitiin bu siireclerin plasebo etkisini
olusturmak igin nasil birlestigini inceliyor ve depresyon tedavisi
acisindan anlamlarini degerlendiriyoruz.

Burada ele alinan konularin bir kismini zor kabul edilebilir
bulabilirsiniz, bu faktorlerin etkinligiyle ilgili olarak benim gorii-
stimii kabul etmeye goniilliiyseniz, bu kisimlar1 okumadan da ge-
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cebilirsiniz. Ancak, plasebolarin nasil ¢caligtigina dair iddialarimi
belgelemenin 6nemli oldugunu diisiindiim. Antidepresan ilaglara
verilen cevabin biiyiik kisminin plasebo etkisi oldugu, kalaninin
da muhtemelen gelismis bir plasebo etkisi oldugu yoniindeki
savimi belgelendirdigim gibi, burada da, plasebolarin nasil ¢a-
listigina dair ¢tkanmlarimin dayandigi arastirmalarin detaylarini
sunuyorum.

TEDAViI EDICI iLiSKi

Her zaman gittiginiz aile hekimine gittiginizde ne olur? Sizin-
le ilgilendigini hisseder misiniz? Siklikla gbz temasinda bulu-
nur mu? Yeterince soru sorar mi, siz cevap verirken sizi dinliyor
goriinlir mii? Yoksa sabirsiz ve aceleci mi goriiniir, sizden ¢ok
bilgisayar ekranina mi bakar? Bir doktorun hastalariyla nasil
iletisim kurdugu, tedavinin sonucunu etkileyebilir; sadece zihin
saghg sorunlarinin tedavisinde degil, fiziksel hastaliklarin teda-
visinde de boyledir.'

Belki de iyi bir “tedavi edici iligki”nin dogurdugu saglikh
olma hissini yasamamugsinizdir. Ben yasadim. New Jersey’de,
harika bir doktorum vardi. Dr. Doubek —ben onaMarnie derdim—
ben konusurken goziimiin i¢ine bakardi. Dinler, basini sallar ve
ilgisini belli ederdi. Hicbir sekilde acelesi varmig gibi goriinmez-
di. Bunun farkinda miydi bilmiyorum ama her ziyaretinde ko-
nusurken en az bir defa kisaca koluma dokunurdu. Bana 6zenle
bakildigini ve anlasildigimi hissederdim.

Marnie’ye onun hastasiyken giivenirdim, hala da giivenirim.
New Jersey’den ayrilip Ingiltere’ye tasinmamzdan iki yil son-
ra, esimle birlikte, aldigimiz bazi tibbi test sonuglarinin ne anla-
ma geldigini merak etmistik. Anlamamiza yardimci olmasi igin
Mamie’ye telefon ettik. Iki y1ldan uzun bir siiredir kendi hastasi
olmayan kisilere karg1 bile cana yakin, sabirh ve yardimciyd.
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Keske onun klinik goriismelerini kaydedip biitiin tip fakiiltesi 6g-
rencilerine izletme imkanim olsaydi.

Marnie’nin hastalariyla etkilesim tarzini plasebo etkisi olarak
adlandiramam c¢iinkii bildigim kadariyla bana uyguladig teda-
vilerin higbiri plasebo degildi. Ancak onun tarzi benim daha iyi
hissetmemi sagliyordu ve bu boliimde betimledigim arastirma-
larin bazilar1 bunun iyilesmeyi destekledigine isaret etmektedir.
Daha iyi bir terim bulamadigim icin buna “Mamie etkisi” diye-
cegim. Mamie etkisi, tedavi sonucunun, tedavi edici iligkinin ge-
listirilmesi yoluyla iyilestirilmesidir.

Tip uygulayicisiyla hasta arasindaki iligki, kuskusuz plasebo
etkisinin 6nemli bir bilesenidir. Kisa zaman 6nce, Harvard Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi’nden tip dogenti Ted Kaptchuk’un lider-
ligindeki bir arastirma ekibinin iiyesi olarak bu hipotezi bilimsel
olarak dogrulama imkanim oldu.? Kaptchuk, Harvard’daki —veya
herhangi bir iiniversitedeki— en olaganiistii dogenttir. Herhangi bir
doktora derecesi olmadig: gibi, mastir derecesi dahi yoktur. Bu-
nun yerine, Columbia Universitesi’nden mezun olduktan sonra,
Macau’ya giderek OMD —Dogu Tibb1 Doktoru— derecesi almigtir.

Kaptchuk, Cin’den bir akupunktur yanlsi olarak dondii ve
Batili okurlar i¢in Cin tibbinin klasik aciklamasini olusturan T he
Web That Has No Weaver (Dokumacisiz Ag) isimli kitabi yaz-
di.> Ancak, zaman iginde, akupunkturun etkilerinin en azindan
kismen plasebo etkisine bagh olup olmadigini merak etmeye
basladi. Bu soruyu yanitlamak igin, kendi kendisine arastirma
calismalarinin nasil tasarlanacagini 6grendi ve bunu Ulusal Sag-
lik Enstitiileri’nden fon alabilecek; 6nde gelen tip dergilerinde
yiiziin ilizerinde makale yayimlayabilecek kadar iyi yapti. Har-
vard’in onu olagandisi akademik referanslarina ragmen ise al-
masina ve terfi ettirmesine sagirmamak gerekir.

Gergek ilaglar gibi, plasebolarda da, dozla verilen tepki
arasinda bir bagint1 vardir. Ne kadar fazla alirsaniz etkisi de o
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kadar fazla olur. Plasebo haplarimi giinde dort defa almak, iki
defa almaya kiyasla iilseri daha fazla rahatlatir;* kalp ilaglarini
receteye uygun sekilde alanlar, almayanlardan daha uzun siire
yasar, hem de aldiklar1 bir klinik testte verilen plasebo hapla-
r1 olsa bile.> Kaptchuk, tedavi edici iligkinin “dozunun” da ilag
dozu gibi degistirilip degistirilemeyecegini, eger degistirilebilir-
se, bunun tedavinin etkinligini nasil degistirebilecegini merak
ediyordu. Bunu bulabilmek i¢in bir arastirma tasarladi ve beni de
aragtirmacilardan biri olmaya davet etti.

Huzursuz bagirsak sendromundan sikayetci hastalara, ii¢ fark-
li doz tedavi edici iliski verdik. En diisiik dozda, doktor ile hasta
arasinda hicbir iletisim yoktu. Bu hastalar sadece degerlendirili-
yor ve birkag hafta icinde tedaviye alinacaklar sozii verilerek bir
bekleme listesine aliniyorlardi. Bagka bir hasta grubuna plasebo
akupunktur uyguland: (Boliim 5°te tarif ettigim gibi cildi delme-
yen sahte igneler kullanildi), buna “diisiik dozda” bir tedavi edici
iligki eslik etti: Bu hastalar lisansh bir akupunkturcuyla goriistii-
ler; akupunkturcu, bilimsel bir aragtirmada olduklarn i¢in onlarla
sohbet etmemesi yoniinde kendisine talimat verildigini soyledi.
Ugiincii gruptaki hastalar “yiiksek dozda” tedavi edici iligki aldi-
lar. Sahte akupunktur tedavisine baslamadan dnce, akupunkturcu
bu hastalan kirk bes dakika uzun uzun muayene etti. Onlara sicak
ve arkadasca davrandi; “Bu durumun sizin i¢in ne kadar zor oldu-
gunu anliyorum” tarzi sdzler s6yledi. Tedavi plam iizerinde iyice
diisiinmek i¢in zaman harcad1 ve “Huzursuz bagirsak sendromu-
nun tedavisinde pek ¢ok olumlu deneyim yasadim, size de bu test-
te akupunkturun degerli bir tedavi yontemi oldugunu gostermeyi
dort gozle bakiyorum” diyerek olumlu bir beklenti yaratti.

Aragtirmanin sonuglari, tedavi edici iliskinin etkileriyle il-
gili diisiincelerimizde hakl oldugumuzu gosteriyordu. Tedavi-
nin baslangicindan alti hafta sonra, yiiksek dozda tedavi edici
iligkiye tabi tutulan hastalar, diisiik dozlu iligkiye tabi hastalara
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nazaran, tedaviler arasindaki fark sadece ilk goriismeyle sinirh
olmasina ragmen, ¢cok daha hizh bir iyilesme gosterdiler; hastalik
belirtileri azaldi, yasam kaliteleri yiikseldi. Bekleme listesindeki
grupsa digerlerine kiyasla en diisiik iyilesmeyi gosterdi.®

Aragtirmamiz, tedavi edici iligkiyi gelistirmenin plasebo et-
kisini yiikselttigini gosteriyordu. Bagka arastirmalar da gergek
tedavilerin sefkatli bir iliski ¢ercevesinde uygulandiginda aym
etkiyi yarattigini gostermistir. Doktor sicak, arkadasca, giiven
verici ve tedavinin etkinligine giivenir sekilde davrandiginda,
hastalarin belirtileri daha hizla azalmakta ve hastaliklardan daha
cabuk iyilesmektedirler.”

iYI HISSETMEK

Nasil olur da tedavi iligkisinin kalitesi, sadece depresyon gibi
psikolojik rahatsizliklarda degil de, huzursuz bagirsak sendromu
gibi fiziksel bozukluklarda da iyilesmeyi arttirir? Bu sorunun
cevabina yonelik bir ipucu benim en sevdigim arastirmalardan
birinde yatiyor. E. M. Forster’in Manzaral: Bir Oda isimli kita-
bini okumug veya bu romandan uyarlanan filmi seyretmis ola-
bilirsiniz. Oyle gériiniiyor ki, manzaral bir odaya sahip olmak
sadece tatilin daha keyifli gecmesini saglamakla kalmayip, saglh-
gimiz1 da iyilestirebiliyor. Delaware Universitesi’nden aragtirma-
1 Roger Ulrich, safrakesesi ameliyatindan yeni ¢ikmis hastalari
iki gruba ayirdi.® Bir gruptaki hastalara, agach, yesillikli, park
gibi bir manzaraya bakan odalar verildi. Diger gruptaki hasta-
larin odalan tugla bir duvara bakiyordu. Agach manzaraya ba-
kan odalardaki hastalar ¢cok daha az agr kesici ihtiyact duydular
ve hastaneden digerlerine kiyasla daha ¢abuk taburcu edildiler.
Ilemsireleri onlan “iyi gidiyor” ve “morali iyi” diye tanimlama-
ya daha meyilliydi. Tugla duvara bakan odalardaki hastalar daha
¢ok ilaca ihtiya¢ duydular, taburcu edilmeleri daha uzun siirdii
ve daha ¢ok “iizgiin” ile “cesaretlendirilmeye ihtiyaci var” olarak
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tarif edildiler. Bir bagka deyisle, psikolojik olarak iyi hissetmek,
insanin fiziksel olarak da kendini iyi hissetmesini saglar. Sicak
ve sefkatli bir tedavi iligkisi insanin kendini iyi hissetmesine ne-
den olur. Hastanin umutsuz degil umutlu hissetmesini saglar. Iyi-
lesme yoniinde bir beklenti yaratir, bu beklenti kismen de olsa,
iligkinin iyilesmeyi kolaylagtirmasini agiklayabilir.

Duygularin saghgi iyi veya kotii yonde etkileyebilme bece-
risi bagka arastirmalarda da gosterilmistir. Stres tarafindan ya-
ratilanlar gibi olumsuz duygular fiziksel saghig kotiiye gotiire-
bilir. Tansiyonu yiikseltebilir, bagisiklik sisteminin ¢aligmasina
zarar verebilir ve kalp rahatsizhigindan 6liim riskini arttirabilir.”
Olumlu duygularin saghiga faydalar hakkinda daha az aragtirma
yapilmigtir, ancak yapilmis olan ¢aligmalar bunun iyilestirici et-
kileri olabilecegini ortaya ¢ikarmaktadir. Ornegin genel olarak
daha iyimser olan kisilerin tansiyonu daha diisiiktiir, bagisiklik
sistemleri daha iyi caligir ve kalp ameliyati sonrasinda daha ko-
layca iyilesirler. Kanserden kurtulmanin duygusal sagliktan etki-
lenebilecegini gosteren kanitlar dahi mevcuttur.'® Oyleyse, Bay
Wright’in Boliim 5’te anlattigim kansere karsi plasebo tedavisi-
ne verdigi cevap belki de tesadiif degildir.

“BELIRLIi OLMAYAN” ETKILERIN OZELLIiKLERI

Tedavi iligkisi ve olumlu duygular her ne kadar 6nemli olsa da,
plasebo etkisinin pek ¢ok 6dmegini agiklamakta yetersiz kalirlar.
Mesela, 6grencilerin veya saglikli goniilliilerinin para veya ders
kredisi karsiifinda katilimlarinin saglandig: test ortamlarinda
plasebonun gosterdigi etkiyi aciklayamazlar. Bu arastirmalarda
tedavi iligkisi yoktur. En 6nemlisi, duygular plasebo etkisinin be-
lirliligini agiklayamazlar.

Tip literatiiriinii incelediginizde, plasebonun siklikla “belirli
olmayan” bir tedavi olarak tanimlandigim goriirsiiniiz. Bir teda-
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vinin belirli olmadigin1 s6ylemek ne anlama gelir? Tedavinin tek
bir 6zel hastalik yerine, cok sayida farkli hastahk iizerinde etkili
oldugu anlamina gelebilir. Bu anlamda kullanildiginda, plasebo-
lar gercekten de belirli degildir. Depresyonun yani sira, plasebo-
larin endise, agri, iilser, huzursuz bagirsak sendromu, Parkinson
hastali8i, anjin, bagisiklik sistemi hastaliklari, Alzheimer hasta-
1181, romatizmal arterit, asttim, mide faaliyeti bozuklugu, cinsel
islev bozuklugu ve cilt problemlerinde etkili oldugu gosteril-
mistir.'' Bunu, plasebolarin, ilaglarin etkisini karsilagtirmal ola-
rak degerlendirmede kontrol kosulu olarak kullanildig: binlerce
arastirmadan ve ozellikle plasebo etkisini degerlendirmek iizere
tasarlanmig arastirmalardan biliyoruz.

Plasebo etkileri genel olarak belirsiz olarak tanimlansa da,
son derece belirli olduklar bir yon de vardir. Plasebolarin etkisi,
insanlarin yuttuklar1 maddeye iliskin inanglarina gore belirlidir.
Ormnegin, plasebo morfin agriy1 azaltir, plasebo antidepresan ise
depresyonu azaltir. Plasebo alan insanlarin bildirdigi yan etkiler
bile gercek ilacin yarattigi yan etkilerin aymsidir.'? Bir bagka
deyisle, plasebonun etkisi, kisinin bekledigi etkiyle belirlenir.
Kafeinsiz kahve (normal kahve olarak sunulan) gibi plasebo
uyaricilar verildiginde, insanlar daha uyanik hisseder, nabizlar
ve tansiyonlan yiikselir; ancak plasebo sakinlestiriciler verildi-
ginde kendilerini daha sakin ve rahatlams hissederler, nabiz ve
tansiyonlar1 da diigser.'* Bu birbirinin tersi etkiler, saglikli goniil-
lillerin katildig arastirmalarda ortaya ¢ikmugtir. Dahasi, bu aras-
tirmalardaki saglikli katilimcilarin kendilerine bir tiir veya diger
tiir plasebo verilmesine iligkin herhangi bir 6zel tercihi bulun-
dugunu diisiindiirecek herhangi bir neden de bulunmamaktadir.
Bu arastirmalardaki plasebo etkisi tedavi iligkisi veya yaratti-
&1 olumlu duygusal durumla agiklanamaz; ancak katilimcilarin
kendilerine verilen maddeyle ilgili inanglar1 ve beklentileriyle
aciklanabilir. Birkag yil 6nce, plasebolarin uyandirdig: beklen-
tileri ifade etmek i¢in “cevap beklentisi” terimini icat etmigtim,
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o zamandan beri bu plasebo etkisi hakkindaki teorilerde kabul
edilen bir faktor haline gelmistir.'*

Eger plasebo etkileri tamamen tedavi iligkisi ve hastalarin
duygusal durumlarina bagh olsaydi, aymi kisginin ayn1 anda hem
plasebo etkileri hem de nosebo etkileri gdstermesi miimkiin ol-
mazdi. Ancak bu olmaktadir. Bazen ayni insan aym plasebodan
hem tedaviye yonelik faydalar, hem de yan etkiler hissettigini
belirtebilmektedir.'* Bazen insanlar ne kadar ¢cok olumsuz yan
etki hissederlerse o kadar iyilesirler. Bu durum, yan etkiler nede-
niyle kendilerine giiclii bir ila¢ verildigine inanmalarindan kay-
naklanabilir. Belki de iyilesmeleri, kendilerine hastaliklar1 igin
etkili bir ila¢ olduguna inandiklar1 bir sey verilmesinden dogan
mutluluga baghdir; ancak bu yaklasim, yan etki deneyimlerini
aciklamaz.

Su anda New York’daki Sloan-Kettering Kanser Merkezi’n-
de arastirmaci olarak calisan eski 6grencim Guy Montgomery,
plaseboyla agrilarin azalmasinin hastanin duygusal durumuyla
—veya insan bedeninin herhangi bir pargasini degil de biitiiniinii
etkileyen herhangi bagka bir etken ile— tamamen aciklanamaya-
cagini deneysel olarak gosterdi. Katilimcilarin bir elinin isaret
parmagina plasebo kremi siirdii, diger ellerine ise hi¢bir sey siir-
medi. Sonra, katilimcilarin igsaret parmagina agirlik koyarak agn
yaratti. Plasebo etkisini, katilimcilarin plasebo kremi siiriilmiis
olan parmaklarinda hissettikleri agriyla, krem siiriilmemis par-
maklarinda hissettikleri agn arasindaki fark olarak olctii. Bazen
iki parmaga birden aym anda agirhk koydu. Bazen iki eli ayn
ayr test etti. Bu bir fark yaratmadi, iki durumda da aym plase-
bo etkisini elde etti.' Eger plasebo etkileri, one siiriildiigii gibi
olumlu duygularin tetiklenmesiyle veya endisenin giderilmesiyle
olusuyor olsayds," o zaman iki ele birden ayn1 anda agirlik koy-
dugunda plasebo etkisi elde edemezdi. Parmaklar gergin veya
mutlu hissetmezler; insanlar boyle hisseder. Dolayisiyla insan-

154



larin duygusal durumunun agn iizerindeki herhangi bir etkisi her
iki elin parmaginda birden olugmaliydu.

Montgomery ile birlikte makalemizi yayimladigimizda, pla-
sebo etkileriyle ilgili bir bagka teoriyi ¢iiriittiigiimiizii diigtinii-
yorduk; plasebo etkilerinin beyinde endorfin salgilanmasiyla
olustugu teorisini. 1978 yilinda, San Francisco’daki Kaliforni-
ya Universitesi’nden arastirmacilar, plasebolar agriyr azalttigi
zaman, endorfin salgisini da uyarabildiklerini fark etmiglerdi.'®
Sadece birkag y1l 6nce kesfedilmis olan enforfinler, beyinde do-
gal olarak iiretilen uyusturuculardir. Tipki afyondan elde edilen
uyusturucular —-6megin morfin veya kodein— gibi, endorfinler de
agn hissini azaltur. Kaliforniya Universitesi aragtirmacilari, eger
plasebolar uyusturucu ilaglarin etkisini taklit edebiliyorsa, belki
de bunu beyindeki igsel uyusturucularin salgilanmasini saglaya-
rak yapiyorlardir diye mantik yiiriittiiler.

Bu hipotezlerini test etmek igin, dis ameliyat: gecirmis bir
grup hastaya damardan plasebo morfin verdiler. Bir saat sonra
hastalara nalokson isimli bagka bir madde verdiler. Nalokson
uyusturucu antagonisti (karsit1) bir maddedir, yani morfin ve
diger uyusturucularin agr1 kesici etkilerini bloke eder. Kalifor-
niya arastirmasinda, nalokson plasebonun agr kesici 6zelligini
iptal etti. Bu bulgu, arastirmacilar1 ameliyattan ¢ikmis hastalarda
plasebo etkisinin ortaya ¢ikmasinda endorfinlerin etkili oldugu
sonucuna yoneltti. Bu sonu¢ o zamandan bu yana plasebo teda-
visi sirasinda hastalarin beyinlerinin goriintiilenmesi araciligiyla
daha dogrudan bir sekilde de dogrulanmigtir.'®

Montgomery ile, beyinde endorfin salgilanmasinin biitiin vii-
cutta goriilebilecek genel etkileri bulunacagini varsaydik. Bede-
nin geri kalanim etkilemeksizin sadece bir pargasinda aci algisini
etkilemesi miimkiin degildi. Kaliforniya Universitesi’nden, oriji-
nal nalokson arastirmasinin yazarlarn arasinda olan Howard Fields de
dihil olmak iizere bagkalar da bizim goriisiimiize katilmisti. An-
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cak sonugcta yanildigimiz ortaya ¢ikti. Fabrizio Benedetti, Torino Tip
Fakiiltesi’ndeki meslektaglan ile bizim ¢alismamzi tekrarladi.
Ancak bu sefer, Kaliforniya Universitesi’ndeki aragtirmacilarin
da yapug: gibi, naloksonun gizli infiizyonunu da degerlendirdi-
ler. Benedetti’nin buldugu sonuglar herkesi sasirtti. Act uyari-
sim1 bedenin tedavi edilmis ve edilmemis bolgelerine ayni anda
uyguladig halde plasebo etkisi bulmustu, aym Montgomery ile
benim buldugumuz gibi. Bu bagh basina sasirtici degildi, ancak
ayni zamandan naloksonun bu plasebo etkisini tamamen orta-
dan kaldirdigini da buldu. Oyle gériiniiyor ki, acinin azalmasina
dair beklentiler beynin endorfin salgilamasim sagladiginda, bu
i¢sel uyusturucular spesifik olarak beklentinin yonlendigi beden
parcasi lizerinde etkili olabiliyorlar. Benedetti disinda herhalde
hi¢ kimsenin bunun miimkiin olabilecegini diigtinemedigini sdy-
lemek dogru olacaktir.?® Diger herkes endorfinlerin agr1 kesici
etkisinin, 6zel bir bolgeye yogunlagmak yerine insanin biitiin be-
denini etkiledigini diisliniiyordu.

Klasik Kosullanma

Beklentilerin, plasebo etkisinin iiretilmesinde merkezi bir rolii
oldugu artik yaygin olarak kabul edilmektedir.? Insanlarin rahat-
lama beklentileri, sadece bildirdikleri faydayla orantili olmakla
kalmayip, tedavi edici yararlarla iligkili beyin faaliyetlerindeki
degisikliklerle de baglantilidir. Bu beklentiler, pek ¢ok farkli yol-
la olugmakta ve degismektedir. Inanglarimiz ebeveynlerimiz, 68-
retmenlerimiz, arkadaslarimiz, meslektaglarimiz; televizyonda,
gazete ve dergilerde gordiigiimiiz reklamlar, haber programlari,
belgeseller, kitaplar ve yazilar tarafindan yonlendirilmektedir.
Ancak inang¢ ve beklentileri degistirmenin en etkili yolu dogru-
dan deneyimden geger.

Deneyimin beklentilerimizi degistirme siirecine klasik kosul-
lanma veya Pavlov kosullanmasi denir. Sanirim Pavlov kosul-

156



lanmasiyla ilgili zaten bilginiz vardir; yine de kisa bir tekrar fay-
dal olabilir. Klasik kosullanma, yirminci yiizyilin baginda Ivan
Pavlov isminde bir Rus bilimci tarafindan kesfedildi.”? Pavlov,
1904°te Nobel Odiilii alan segkin bir fizyologdu; Nobel i, o tarih-
te yeni baslamis oldugu ve heniiz ¢ok az bilinen kosullanmayla
ilgili calismasiyla degil, kopeklerde sindirim fizyolojisi iizerin-
deki arastirmasi igin almigti.

1897 yilinda, Pavlov’un doktora &grencilerinden biri, ko-
peklere bir bardak karbon bisiilfit koklatilarak salya akitmalan
saglandiktan sonra, kopeklerin kendilerine bir bardak su goste-
rildiginde de salya akitmaya bagladiklarim fark etti. Bu kesif,
Pavlov’un arastirmalarinin yoniinii degistirecekti. Salya salgi-
st tetiklemek igin pek cok farkli uyarici kullanmaya basladu:
diyapazon, miizik gamlari, bir bardaga vurmak ve en iinliisii
(cok daha sonra gelmekle birlikte) zil calmak gibi. Pavlov’un
arastirmalarinda bu uyaricilar yemek ile eslestiriliyordu. Yemek
kosulsuz uyarici olarak adlandirihyordu ¢iinkii dnceden higbir
kosullandirma olmasa dahi salya akitmayi refleks olarak sagh-
yordu. Zil, diyapazon veya miizik gami ise kosullu uyarici olarak
adlandiriliyordu ¢linkii salya akitmayi sadece yemekle iligkilen-
dirildikten sonra saglayabiliyordu.

Pavlov’un 6grencisinin, salya salgisini tetiklemekte kullanilan
karbon bisiilfit yerine bir bardak su koydugu 1897 arastirmasi,
klasik kosullanmanin plasebo etkisindeki 6nemiui gostermekte-
dir. Su bardag, plaseboydu. Her ne kadar atil da olsa, aynen ko-
peklerin salya akitmasina neden olan madde gibi goriiniiyordu.

Bu durumda, plasebo etkisinin klasik kosullanma ile agikla-
masi soyledir: Insanlar, aktif ilag aldiklarinda iyilestiklerini de-
neyimlerler. Bu ilaglar her zaman bir aragla —bir hap, bir kapsiil
veya bir igne— uygulanir. Zamanla haplar, kapsiiller ve igneler
ilacin etkisiyle iligkilendirilir ve aym etkileri “kosullu tepki’ ola-
rak yaratabilir.
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Birkag¢ yil 6nce, Avustralya’dan bir arastirma ekibi, Pavlov
kosullanmasinin plasebo etkisini nasil kuvvetlendirebilecegini
gosteren bir dizi yaratici aragtirma gergeklestirdi.® Katilimcilara,
giiclii ve hizh etkili bir agr kesici kremi test ettiklerini sdyledi-
ler, aslinda krem bir plaseboydu. Ardindan, katilimcilarin kolla-
rini arka arkaya cilde pozitif potasyum iyonlar zerkederek acili
bir kramp hissi yaratan bir ac1 uyariciyla uyardilar. Uyarilan kola
bazen plasebo kremi siiriilmiistii, bazen de siiriilmemisti. Plasebo
etkisini giiglendirmek icin, deneyciler plasebo kremi uygulandi-
g1 zamanlarda aci uyaricinin yogunluk ayarini gizlice azalttilar.
Daha sonra bu kosullama siirecinin etkisini, plasebonun uygula-
nip uygulanmamasindan bagimsiz olarak, aci uyaricinin siddeti-
ni ilk seviyesine yiikselterek test ettiler. Sonugta, kosullandirma
stirecinin plasebo etkisini ciddi oranda arttirdigini buldular. Ale-
tin siddetinin azaltildigimi bilmeden azalan uyariya maruz kalan
katilimcilar, sonrasinda, bu kosullandirma siirecinden gegmeyen
kontrol grubuna kiyasla, ¢cok daha yiiksek bir plasebo agri kesici
etkisi hissettiklerini belirttiler, hem de kosullandirma siirecinin
sonucu test edildigi sirada ac1 uyarici aletin siddetinin tekrar en
yiiksek seviyeye getirilmis olmasina ragmen.

Daha sonraki bir bagka arastirmada, ekip arkadaslarimla bir-
likte bu kosullandirma siirecini kullanarak deneyimlenen aci
seviyeleri lizerinde hassas bir kontrol elde edebilecegimizi gos-
terdik.* Her denegin kolunun bir boliimiine, iizerinde “Triva-
ricaine-A” etiketi bulunan bir ilag sisesinden bir miktar siviyla
kompres yaptik, kolun bagka bir boliimiine ise iizerinde “Triva-
ricaine-B” etiketi bulunan bir ila¢ sisesindeki siviyla kompres
yaptik. Katilmcilara bu siselerin ayni lokal anestetik ilacin farkli
kuvvetteki hallerini i¢erdigini ve bunlarin etkinligini denedigimi-
zi sdyledik. Elbette, sivilarin ikisi de plaseboydu. (Aslinda i¢im-
den plasebomuzu “Prevaricaine” olarak etiketlemek ge¢misti ama
ekip arkadaslarim beni vazgecirdiler.) Plasebolar uygulandiktan
ve etki gostermeleri igin bir siire beklendikten sonra, kolun her iki
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bolgesine de aci uyaram uyguladik. Ayrica kolun sadece su uygu-
ladigimiz iigiincii bir bolgesine de ac1 uyarani uyguladik.

Kosullandirma siirecimiz boyunca, katilimci bilmeksizin, her
bolgeye uyguladigimiz aci uyarisinin giddeti iizerinde oynadik.
Sade su uyguladigimiz bolgeye siddetli bir aci1 uygulamasi yap-
tik, Trivaricaine-B bolgesine biraz daha hafif siddette ac1 verdik,
Trivaricaine-A bolgesine ise ¢ok daha hafif ac1 uyguladik. Sonra-
sinda, bu kosullandirma siirecinin etkisini gormek igin, tiim bol-
gelere ayni siddette ac1 uyguladik. Bekledigimiz gibi, katilimcilar
en yiiksek aci hissini sade su uyguladigimiz kontrol bolgesinde
hissettiklerini belirttiler, Trivaricaine-B bolgesinde hissedilen aci
daha az, Trivaricaine-A bolgesindeki aci ise daha da azdu.

Bu kosullandirma arastirmalarindaki katilimcilarin deneyi
yapanlara yalan sodylediginden siiphelenebilirsiniz; drnegin bi-
zim duymak istedigimizi sdylemis olabilirlerdi. Ancak bunun
dogru olmadigini biliyoruz. Tor Wager, bu kosullandirma siire-
cini, kendilerine ac1 uyarani uygulanan katilimcilarin beyinlerini
taramadan Once, kosullandirildiklan plasebonun faydas: da ol-
maksizin uyguladi.> Katihmcilar sadece daha az aci duydukla-
rin1 belirtmekle kalmadilar, ayn1 zamanda beyinlerindeki aciyla
iligkili sinirsel ag da diisiik aktivite gosterdi.

Beklenti ve Kosullanma

Uzun yillar boyunca, bilimsel literatiirde plasebo etkilerinin ko-
sullandirma sonucu mu yoksa beklenti sonucu mu olustugu iize-
rine siiregiden bir tartisma vardi. Giiniimiizde cevap Pavlov’un
zili kadar net goriinmektedir. Her iki faktor de etkilidir. Daha net
aciklamak gerekirse, kosullanma, beklentilerin olustugu ve de-
gistigi yollardan biridir.?® Tekrar tekrar zilin ¢calmasindan hemen
sonra kendisine yemek verilen bir kopek, artik zili her duydu-
gunda beslenmeyi bekleyecektir. Aktif ilaglarla yapilan basarili
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tedavilerden sonra, ilaglarin olumlu etkileri olmasim bekleriz.
Bunun gibi dogrudan deneyimler yasamadan bile benzer beklen-
tiler olugturabiliriz —dmegin, bir ilacin etkin oldugunu duyarak—
ancak dogrudan deneyim (yani kosullanma) en ikna edici bilgi
kaynagidir.”

Guy Montgomery ile kogullanmig plasebo etkilerinde beklen-
tinin roliinii, o Connecticut Universitesi’nde benim danigman-
ligimda doktora tezini hazirlarken yaptigimiz bir arastirmada
teyit ettik.”® Avustralyal aragtirmacilarin yaptigi kosullandirma
siirecini tekrarladik; ancak yeni bir nokta ekledik. Kosullandir-
ma testleri sirasinda bizim aci uyarisinin giddetini azalttigimizi
bilmeyen bir grup katilimciya ek olarak, bagka bir gruba uyaran
siddetini azalttigimiz1 sOyledik. Diisiincemize gore, bu grupta-
kilerin de acinin azalmasinin plasebo tentiirle eslestirildigi ayni
klasik kosullanma deneyimini yasayacaklari, ancak hissettikleri
aci azalmasinin plasebodan kaynaklanmadiginin farkinda ola-
caklardi. Eger kosullanma insanlarin beklentilerinden bagimsiz
otomatik bir siire¢ ise, o zaman bu “bilgilendirilmis” grup bile,
kosullanma etkisini, aci uyarici aleti tam siddet ayarina getir-
digimizde daha fazla bir plasebo etkisi deneyimleyerek bu ko-
sullanma etkisini gostermeli diye diisiindiik. Ote yandan, eger
kosullanmanin etkisi insanlarin plasebo verildiginde daha az aci
hissetmeyi beklemelerinden kaynaklaniyorsa, o zaman “bilgilen-
dirilmis” grup kosullanma siirecinin faydasin1 goremeyecekti.

Calismamizin sonuglari, kosullanmanin, insanlarin beklenti-
lerini degistirmek suretiyle plasebo etkisini gelistirdigini agik¢a
ortaya koydu. Avustralyal arastirmacilarin yaptigi gibi, kosul-
lanmanin, aci siddeti iizerindeki oynamamizdan bihaber olan
katilimcilarda plasebo etkisini artirdigini gordiik. Daha az ac
hissetmeyi bekliyorlardi, dolayisiyla daha az aci hissediyorlardi.
Ancak kogullanmanin bizim aci uyaricinin siddetini azalttigimizi
sOyledigimiz katilimcilar iizerinde hi¢ etkisi olmadi. Ac1 uyari-
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sinin siddetini bizim azalttigimizi bildikleri i¢in, plasebonun uy-
gulandig: bolgese daha az ac1 duymayi beklemiyorlardi, acinin
azalmasinm beklemedikleri icin de, siddeti tekrar arttirildiginda
daha az aci1 duymadilar.

Manchester Universitesi’nden arastirmacilar, yakin zamanda
bizim ¢aligmamizi tekrarladilar, bu sefer katilimecilarinin beyin
faaliyetlerini kaydetmek i¢in EEG cihazi kullandilar.?® Bizim so-
nuclarimiza benzer olarak, aci uyanisinin siddetini azaltmanin,
kiginin kendi belirttigi ac1 seviyesi iizerinde geligmis bir plasebo
etkisi dogurdugunu gordiiler; ancak bu sadece katilimcilar ko-
sullandirma evresinde aci siddetinin azaltldigimi bilmedikleri
zaman gecerliydi. Ayrica bu etkinin sadece katilimcilarin deney-
cilere istediklerini sdylemelerinden kaynaklanmadigimi da gos-
terdiler. Acinin azaldig bildirimlerine, beyin faaliyetlerindeki
azalma eslik ediyordu.

Kosullanmanin tek dogrudan etkisinin beklentileri degistir-
mek oldugu sonucuna varma egilimindeyim; inanca dayanma-
yan hicbir otomatik etkisi olmadig: fikrine kapiliyorum. Ancak
bu fazla ileri gitmek olur. Klasik kosullanma, Kaliforniya deniz
stimiikliibocegi kadar basit organizmalarda da goriilebiliyor; bu
kadar basit bir sinir sistemi olan bir canlida diisiince siirecleri ol-
dugunu 6ne siirmekten gekinirim. Insanlarin beklentileri vardir;
kopeklerin de olduguna inaniyorum ama sz konusu siimiikliibo-
cekler olunca bir durma ihtiyaci hissederim. Biling siiphesiz daha
basit bilingsiz siireclerden evrimlesmistir, Pavlov kosullanmasi
da bu siireclerden biridir. Az gelismis organizmalarda, kosullan-
manin davranig iizerindeki etkisi dogrudan olur. Daha geliskin
organizmalarda ise, kosullanma belirli bir davranis seyri iizerin-
de karar vermekte kullanilabilecek bilgiyi saglar.

Biitiin bunlara ragmen, otomatik kosullanmanin plasebo et-
kisini belirleyen ve beklentiye dayanmayan bir kalintis1 var gibi
goriiniiyor. Guy Montgomery ile birlikte yaptigimiz ¢calismanin
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sonuglariyla tutarh olarak, Fabrizio Benedetti ve ekip arkadagla-
r1, kosullanmig aci gibi bilingli deneyimlerdeki plasebo etkileri-
nin insanlarin beklentilerine dayandigimi gostermigler ama aymi
zamanda hormon salgisinda beklentilerin degismesinden etkilen-
meyen bir kosullanma etkisi de bulmuglardi.*® Bunun gibi oto-
matik kosullanma etkileri genel kural olmaktan ziyade istisnadir,
hormon salgilamasi gibi bilingsiz siireclerle sinirl gériinmekte-
dir. Kosullanmanin, aci gibi bilingli siireglerdeki etkisi, insanla-
rin beklentilerine dayalidir.

~ PLASEBO ETKIiSiNDEN
KLiNiK UYGULAMADA FAYDALANMAK

1980’ler boyunca, ABD’deki Ulusal Akil Saghg! Enstitiisii an-
tidepresanlarin ve psikoterapinin depresyon tedavisindeki etki-
sini degerlendirmek igin, birgok merkezde birden yiiriitiilen ¢ok
biiyiik bir aragtirma programinin sponsorlugunu yapti.*! Tedavi-
ye baslamadan 6nce her hastaya su soru soruldu: “Tedavinizin
sonucunda ne olmasi muhtemeldir?”” Bu soruya bes puanlik bir
Olcek icinde cevap vermeleri istendi; bu dlgekte diisiik iyilesme
beklentisi “Hig¢ farkli hissetmeyi beklemiyorum”, yiiksek bek-
lenti ise “Tamamen daha iyi hissetmeyi bekliyorum” ciimlesiyle
ifade edilmisti. Hastalarin bu soruya yanitlan tedavi sonucuna
dair birer kehanet olusturuyordu. Daha iyi hissetmeyi bekleyen-
ler en ¢ok iyilesme gosterdiler, iyilesmeyi beklemeyenler de te-
daviden en az yaran gordiiler. Dahasi, beklentinin tedavi sonucu
tizerindeki etkisi, hangi tedavinin uygulandigindan bagimsizdi.
Antidepresan ilagla, psikoterapiyle veya plaseboyla tedavi edil-
meleri fark etmiyordu, iyilesme beklentisi icindeki hastalar en
fazla gelismeyi gosterenlerdi.*?

NIMH’nin Depresyon Tedavisi Ortak Arastirma Progra-
mr1’nin sonuglarindan gikarilabilecek derslerden biri, depresyon-
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daki insanlarin kendilerine verilen tedavinin —tedavi ne olursa
olsun— etkili olduguna ikna edilmelerinin ve o ana kadar umutsuz
sandiklar1 durumlarindan bir ¢ikis yolu bulunduguna inandiril-
malarinin gerektigidir.’* Bazi insanlar tedaviye olumlu beklen-
tilerle baslarlar; ancak bazilarinda bu beklenti eksiktir; klinik
doktor baslangicta olumsuz beklentileri degistirmek igin ¢aba
harcamadigi takdirde, tedavinin etkili olmasi zor gériinmektedir.
Bu, ilaglarin depresyon iizerindeki etkisinin plasebo oldugu so-
nucuna varmak igin bir bagka nedendir. Eger ilaclarin etkisi en
azindan kismen plasebo etkisi olmasaydi, hastalarin beklentisi ne
olursa olsun bu ilaglar ise yarardi;; aym antibiyotikler ile seker
diisiiriicii ilaglar gibi.

Boliim 5’te de bahsettigim gibi, kisinin kendisiyle ve diin-
yayla ilgili olumsuz beklentilerinden dogabilmesi acgisindan,
depresyon kismen bir nosebo etkisidir.** Bu olumsuz beklenti-
lerin gelisme ve olumsuz etkilerini olusturma yolu, bunlarin na-
sil tersine gevrilebilecegine dair ipuclari icerir. Beklenti etkile-
ri kendi kendisinden beslenerek biiyiir. Bunun olugmasinin bir
nedeni, bizim kisisel hallerimizin —duygularimiz, ruh halimiz,
algilarimiz— devaml bir akis i¢inde olmasidir; bunlar giinden
giine ve andan ana degisir. Bu degisimlerin etkileri bizim onlari
nasil yorumladigimiza baghdir, yorumlarimiz ise inanglarimiza
ve beklentilerimize baghdir. Daha kotii hissetmeyi bekledigimiz-
de, gelisigiizel kii¢iik olumsuz degisiklikleri fark etmeye baslariz
ve bunlar gercekten de daha kétiiye gittigimizin kaniti olarak
yorumlariz. Bu yorum gergekten kendimizi dahah kétii hissetme-
mize neden olur ve daha kotiiye gittigimiz inancim giiclendirir,
biylece beklentilerimizin ve olumsuz duygularimizin birbirini
besledigi, giderek tam bir depresyon krizine siiriiklenen fasit bir
daire icine gireriz. Bu, birisi antidepresan ilaci biraktiginda has-
tahgin niiksedebilmesine yol agan siiregtir. Olumlu beklentiler
aksi yonde etki yaratir. Olumlu bir dongiiniin harekete gegcmesini
siuglayabilirler; bu dongiide ruh hali ve saghktaki gelisigiizel dal-
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galanmalar tedavinin etkinliginin kamti olarak yorumlanabilir,
boylece umut hissini kuvvetlendirir ve klinik depresyonun mer-
kezini olugturan umutsuzluk hislerine kars1 koyar.

1998 yilinda, Columbia Universitesi’nden bir arastirma gru-
bu, bu kartopu etkisinin kanitim buldu.?® Klinik testlerin ¢cogunun
baslangicinda, biitiin hastalara bir iki haftalik, adina plasebo 1sin-
ma donemi denen bir siire boyunca plasebo verildigini hatirlayin.
Columbia aragtirmacilari, bu i1sinma evresinde neler oldugunu
incelediler ve bu donem iginde iyilesme gosteren hastalarin iler-
deki testte, kendilerine ila¢ veya plasebo verilmesinden bagim-
siz olarak, iyilesme gostermesi en muhtemel hastalar oldugunu
buldular. Bunu izleyen bir arastirmada, Los Angeles’taki Kali-
forniya Universitesi’nden (UCLA) aragtirmacilar, bu sonuglari
plasebo 1sinma evresindeki bolgesel beyin faaliyetlerindeki de-
gisimleri takip ederek, hastalara ilag verildiginde olusacak iyiles-
meyi ongormek yoluyla teyit ettiler.>

Olumlu beklentiler ters de tepebilir, doktorlar tesvik ettikleri
inanglar konusunda dikkatli olmalidir. Hayal kirikligini1 6nleme-
nin anahtari, iyilesme beklentilerinin farkli yonleri oldugunu ve
bu farkli tiir beklentilerin birbirinden bagimsiz isleyebilecegi-
ni anlamaktir.’” Bu yonlerden biri, kiginin bekledigi degisimin
biiyiikliigiidiir. Tam bir iyilesme bekleyebilirim veya hicbir de-
gisiklik beklemeyebilirim. Bu, NIMH’nin Depresyon Tedavisi
Ortak Aragtirma Programi’nda iyilesmeyle korelasyonu bulunan
beklenti tiiriidiir. Beklentinin bir diger yonii, ne kadar emin olun-
dugudur. Degisecegimden kesinlikle emin olabilirim veya hig
emin olmayabilirim. Insanlara klinik testte kendilerine plasebo
verilebilecegini sOyledigimizde beklentinin bu yoniinii degistir-
mis oluruz. Gordiigiimiiz gibi, bu sekilde beklentiyi diigiirmek
tedavinin etkisini azaltir.’®

Iyilesme beklentilerinin iigiincii bir yonii daha mevcuttur, bu
da degisimin hangi hizla olusmasinin beklendigidir. Neredeyse
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hemen degismeyi bekleyebilirim veya degisikligin zaman iginde
kademeli olarak olugsmasini bekleyebilirim. Beklentilerimizin bu
yonii, paradoksal etkiler dogurabilir. Insanlarin gergekdisi beklen-
tileri oldugunda, ¢ok kisa zamanda ¢ok biiyiik degisiklikler olma-
sin1 beklediklerinde, hayal kirikligina ugramalari muhtemeldir.

Beklentinin deginmemiz gereken baska bir yonii daha var.
Hastalar degisimin kendiliginden, kendilerinin herhangi bir sey
yapmalarina gerek olmadan olusmasini bekleyebilirler. Ilag teda-
visinin besledigi beklenti budur. Insanlar etkiyi gormek igin ilaci
almaktan bagka hi¢bir sey yapmalarinin gerekmesini beklemezler.
Buna alternatif olarak, kisi, degisimin ortaya ¢ikmasi igin pasif
olarak beklemek yerine, kendisinden aktif bir caba gostermesini
bekleyebilir. NIMH arastirmasindaki veriler, hastalar tedavinin
ise yaramasini beklediginde, degisimin gerceklesmesi icin doktor-
la birlikte caligmaya daha goniillii olduklarimi ve tedavi siireciyle
daha fazla ilgilendiklerinde daha fazla iyilestiklerini gdstermistir.

Bu durumda, tedavinin olumlu sonug¢ vermesine sebep olmasi
cn muhtemel olan ve doktorlarin beslemesi gereken beklentiler
yOyledir: Tedavi sonucunu maksimuma ¢ikarmak igin, tedavinin
ctkinliginden emin olunmali, kayda deger bir degisim beklen-
meli, ancak degisimin kademeli olarak ortaya ¢ikmasi beklen-
melidir. Degisikliklerin baslangicta kiiciik olup zamanla artmasi
muhtemeldir. Ayrica, degisimin otomatik olarak ortaya ¢ikmadi-
£1, kisinin degisim icin caba gostermesi gerektigini anlamak da
onemlidir. Bu yondeki beklentiler, fasitdaireleri kirip yerlerine
olumlu dongiileri koymak icin en uygun olanlardir.

Gordiigiimiiz gibi, beklenti plasebo etkisini tegvik eden yega-
ne etken degildir. Tedavi iligkisinin de —Marnie etkisi ismini ver-
digim— kayda deger bir etkisi vardir. Sefkatli bir tedavi iliskisi,
hastanin giivenini gelistirir, bdylece olumlu beklentileri besler.
Bu iligki, hastalarin saghgini beklentiden bagimsiz yollar aracili-
piyla da etkileyebilir. Olumlu bir tedavi iligkisi kiginin kendisini
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iyl hissetmesini saglar, bu da depresyona kars1 koyar ve saghk
icin daha bagka genel yararlar1 da bulunabilir.

Temel bakimda Mamie etkisini istemek ¢ok mu fazla? Dok-
torlar cok megguller. Pek ¢cok vakayla ilgileniyorlar. Her hastaya
ayrabildikleri zaman sinirh, daha fazla zaman ayirmalarini sag-
lamak ise maliyetli. Evet. Yine de, bu maliyet, saglik ve esenlik
tizerindeki olasi yararlar1 gbz 6niine alindiginda, iyi bir yatirim
olarak degerlendirilebilir. Uzun vadede bakildiginda maliyet
acgisindan verimli bile olabilir. Hastalarin ihtiya¢ duydugu temel
bakim ziyaretlerinin ve sevklerin sayisini azaltmasi miimkiindiir.

* %k %k

Beklentileri gelistirmek ve tedavi iligkisini giiglendirmek teda-
vi sonucunu iyilestirebilir. Ancak hangi tedavinin? Antidepre-
sanlar, kimyasal yolla yan etkiler iireten, sadece psikolojik yol-
la tedavi etkisi yaratan birer aktif plasebodan ibaret olabilirler.
Gelecek boliimde, depresyon tedavisinde mevcut olan ¢esitli
secenekleri ele aliyoruz. Gorecegimiz gibi, bu tedavilerin bazi-
lar, klinik depresyonun tedavisinde Marmie etkisinin ¢ok dtesine
gitmektedir.
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7

Antidepresanlarin
Otesinde

Bir ikilemle karsi1 karsiyayiz. Milyonlarca insan depresyondan
muzdarip. Bunlarin pek ¢cogu antidepresanlarla tedavi edildigin-
de iyilesmekteyken, tedavi edilmediginde kimse pek bir iyilesme
gostermiyor.' Sorunsa, antidepresanlarin plasebolardan pek fazla
etkili olmamasi.

Depresyon tedavisinde plasebo etkisi ¢ok biiyiiktiir, klinik uy-
gulamada klinik testlere kiyasla daha biiyiik olmasi da muhtemel-
dir. Klinik testlerde insanlara kendilerine plasebo verilebilecegi
sOylenir; bu bilgi de plasebo etkisini hafifletir.2 Ote yandan klinik
uygulamada, insanlar aktif ilag aldiklarini bilirler ve doktorlarina
giivendiklerinden, iyileseceklerinden daha emindirler.

Bu durumda ne yapmaliy1z? Belki de antidepresan receteleri
yazmaya devam etmeliyiz, plasebo da olsalar, ne de olsa olduk¢a
etkili plasebolar. Bir psikiyatristin belirttigi gibi “Hasta iyilestigi
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slirece, plasebo etkisi yiiziinden mi yoksa ilacin 6zel farmako-
lojik faaliyetleri nedeniyle mi cevap verdigi pek de onemli de-
gildir.”® Ancak bu ¢6ziim bir sorun doguruyor. Antidepresanlar
plasebo olabilir ama neredeyse tiim klinik testlerde kullanilan
plasebolardan farkli olarak atil degiller. Aksine, aktif ilagtirlar,
bu nedenle de plasebo etkisi olmayan etkiler iiretirler. Sorun, bu
gercek ilag etkilerinin 6énemli bir kisminin faydah tedavi edici
etkiler yerine zararh yan etkiler olmasidir.

Antidepresanlarin yan etkileri ciddi bir sorun. Depresyon
hastalarinin pek ¢cogu bunlar dylesine dayanilmaz bulur ki ilaci
almayi birakirlar. Bu da pek ¢cogunun tedavinin baslamasindan
sonraki birkac hafta icinde klinik testi birakmasina neden olur;
bu testlerin sadece dort ila sekiz hafta siirmesinin bir nedeni bu-
dur. Ilag sirketleri, galigmalarini daha etkili antidepresanlar bul-
maya degil, —bir antidepresanla digerinin etkinligi arasindaki
farklar klinik olarak onemsiz derecede kiigiiktiir— daha az yan
etkisi bulunan ve boylece daha katlanilabilir olan ilaglar gelistir-
meye odaklamislardir. Bu, SSRI ve diger “yeni nesil” antidepre-
sanlarin eskiden depresyon tedavisinde kullanilan ilaglara gore
listiin tarafidir. Yeni ilaglar daha etkili degildir ama yan etkileri
daha azdir.

Her ne kadar SSRI tipi ilaglarin yan etkileri eski antidepresan-
lardan daha az olsa da, istenmeyen durumlarin listesi hala olduk-
¢a uzundur; bu ilaglarin “aktif plasebo” olarak kullanimini bas-
tan engelleyecek kadar uzun. Prozac’in iireticisi Eli Lilly firmasi,
resmi Uriin Ozellikleri Ozeti’nde, SSRI tipi ilaglarin bildirilen
yan etkileri arasinda sunlari siraliyor: cinsel islev bozuklugu, bag
agnsi, bulanti, kusma, uykusuzluk, uyusukluk, ishal, terleme,
agiz kurulugu, inme, mani, gerginlik, konsantrasyon bozuklugu,
panik ataklar, yorgunluk, seyirme, titreme, bag donmesi, anorek-
si, dispepsi, yutkunma gii¢liigii, iisiime, haliisinasyon, saskin-
lik, endise, 1s18a duyarlilik, idrar tutma, sik idrara ¢ikma, goriis
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bulanikligi, sa¢ dokiilmesi, eklem agrilan, hipoglisemi, cilt do-
kiintiileri ile cilt, bobrekler, karaciger ve akcigeri etkileyen ciddi
sistem rahatsizliklari. Dahasi, bunlar sadece SSRI tipi ilaglarla
iligkilendirilen yan etkilerin gérece yaygin olanlari. Lilly, sarilik
ve kanama gibi bagka istenmeyen etkilerin “nadiren” goriildiigii-
nii belirtiyor.

Bu yan etkilerin her biri, ilaglar1 alan hastalarin sadece kiigiik
bir grubu tarafindan deneyimlenmistir. SSRI tipi ila¢ kullanan
hastalarin yaklasik yiizde on besi bas agrilarindan, yaklagik aym
saylda hasta da bulantidan yakinmistir. Ishal, bag donmesi ve uy-
kusuzluk, SSRI alan hastalarin yiizde onu tarafindan bildirilmis-
tir. Ancak herhangi bir yan etkiyi sadece azinlik bir grup bildirir-
ken, en azindan birinden sikdyet¢i olan hastalarin toplam sayisi
oldukga yiiksektir, yan etkilerin nasil degerlendirildigine bagh
olarak, hastalarin yarnsi ile biiyiik cogunlugu arasinda degisir.*

Potansiyel olarak ciddi risk tasiyan yan etkilerin varligi, an-
tidepresanlarin sadece plasebo etkisi icin regetelendirilmesini
engellemek icin yeterli olmali, ancak bu ilaglarla ilgili tek teh-
like bundan ibaret degil. 19 Temmuz 2006’da, FDA serotonin
seviyesini etkileyebilecek diger ilaglarla birlikte alindig: takdir-
de antidepresanlarin “serotonin sendromu” adinda hayati tehlike
yaratan bir bozukluga neden olabilecegi konusunda halki uyaran
bir bildiri yayimladi.> Serotonin sendromu, insanin bedeninde
agir1 miktarda serotonin bulunmasiyla olusur.

Serotonin sendromunu tetiklemenin bir yolu, ayni anda bir-
den fazla antidepresan almaktir; ancak bu sendrom bagka ilacla-
rin da es zamanl kullanimiyla iliskilendirilmistir ki bu ilaglara
recetesiz satilan bag agrisi ilaglar ile Oksiiriik suruplari da déhil-
dir. Bu muhtemelen 6liimciil hastalig1 yarattig diisiiniilen diger
ilaglar arasinda agn kesiciler, antibiyotikler, bitkisel ilaclar, igtah
kesiciler ve ecstasy, kokain, LSD gibi yasa dig1 uyusturucular da
bulunmaktadir.® Serotonin sendromunun belirtileri, huzursuzluk,
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haliisinasyonlar, koordinasyon kaybi, kalp ¢arpintisi, ani tansi-
yon oynamalari, ates, bulanti, kusma ve ishaldir.

Intihar diisiincesi depresyonun semptomlarindan biridir.
Mantiga aykir1 goriinmekle birlikte, SSRI’larin en yaygin olarak
bilinen tehlikelerinden biri, intihar riskini arttirma potansiyelidir.
Bu risk, 6zellikle ¢ocuklar, ergenler ve geng yetigkinler icin ke-
sin bir sekilde belirlenmistir. Veriler iizerindeki en son analizle-
rinde, FDA yetkilileri, SSRI’larin plasebolara kiyasla yirmi dort
yasina kadar olan depresyon hastalarinda intihar diisiinceleri ve
girisimlerini iki katina ¢ikardigi sonucuna varmiglardir.” Yirmi
dort yasinin iizerindeki hastalar igin de riskin artti1 goriilmekte-
dir ancak bu verilerin yorumu halen tartiymalidir.®

SSRI tipi ilaglarla intihar arasindaki bu baglant1 koklii bir ge-
kilde yerlesmis olmakla kalmayip, SSRI’larin bu riski nasil yiik-
selttiklerine dair bir fikrimiz de mevcut. Amerikali psikiyatrist
Peter Breggin, SSRI’larin akatizi ad1 verilen heyecanli, huzursuz
bir hale nasil neden oldugunu belgelemistir.” SSRI kullanan in-
sanlar genellikle bu haldeyken kendilerine ve bagkalarina saldir-
gan ve siddete yonelik davraniglar sergilemektedirler.

Akatizi baglantisini ilk defa 2 Subat 2004°’te, SSRI etiket
bilgisine “kara kutu” uyarisinin eklenmesiyle sonuglanan FDA
durugmasinda 6grendim. Meslektasim David Antonuccio ile bir-
likte SSRI tipi ilaglarin ¢cocukluk depresyonunun tedavisindeki
etkinligine —veya etkisizligine— dair ifade vermek iizere ¢agiril-
mugtik. Ik defa burada gocuklari intihar etmig olan anne babala-
rin yiirek burkan hikayelerini; biiyiikannesiyle biiyiikbabasini av
tiifegiyle oldiiren on iki yasindaki cocugu ve SSRI alirken kafasi-
n1 silahla uguran kadin1 6grendim. Yine bu durugmada akatizi ha-
linin Prozac tarafindan baglatilip sonlandirildig: klinik testlerin
varligindan haberdar oldum. Bu arastirmalardan birinde, yaslar
yirmi bes ila kirk yedi arasinda degisen ve daha 6nce Prozac kul-
lanirken intihara tesebbiis etmis li¢ hastaya, ne olacagin1 gormek
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icin tekrar Prozac verilmisti. Hastalarin iigii de agir akatizi gegi-
rip yine intihar egilimi hissettiklerini belirtmiglerdi. ilag tekrar
kesildiginde manik hisleri ve intihar diisiinceleri azald.'

UYARI: DOKTORUNUZA DANISMADAN
ANTIDEPRESAN ILACLARI BIRAKMAYIN

Anlagsilabilecegi gibi, antidepresanlarin faydalarinin biiyiik 6l¢ii-
de plasebo etkisinden kaynaklandigini 68renen bazi depresyon
hastalan ilaglarini birakmaya kalkisabilirler. Bunu diisiinerek,
yayincilardan izleyen uyariy1 koyu renk harflerle basmalarim
istedim. Bu uyari, antidepresanlar i¢in onaylanmis olan etiketler-
deki siyah kutu uyarisina benzemektedir: Antidepresan ilaglar
oncelikle doktorunuza damsmadan birakilmamaldir.

Bu uyarmm nedeni, SSRI tipi ilaclarin aniden birakilmasi-
nin hastalarin yaklasik yiizde yirmisinde yoksunluk belirtilerine
yol agmasi. Antidepresan ilaglarin yoksunluk belirtileri arasinda
sindirim sistemi rahatsizhiklar1 (karin kramplan ve agnilarn, ishal,
bulanti ve kusma), nezle benzeri belirtiler, bag agrilari, uyku bo-
zukluklari, bag donmesi, goriis bulanikligi, uyusma, elekrik soku
hissi, seyirme ve titreme bulunur. ilacin aniden kesilmesi ayrica
depresyon ve gerginlik semptomlar1 da dogurabilir, bu semptom-
lar ilacin kagirilan ilk dozunu izleyen saatlerde ortaya cikabilir."
Yoksunluk belirtileri, bazen yanlighkla hastaligin niiksettigi sek-
linde de yorumlanmaktadir, bdylece hastalar antidepresan ilaca
tckrar baslayip depresyondan kurtulmak icin ilaca ihtiya¢ duy-
duklar1 sonucuna varirlar. Teknik olarak bu, “bagimlilik™ sayil-
maz ama bagimliliga son derece yakindir.

Eger hali hazirda antidepresan ila¢ kullaniyorsaniz, etkilerin-
den memnunsaniz, yan etkileri de asir1 rahatsizlik vermiyorsa, en
iyl tavsiye ilac1 almaya devam etmek olabilir. Amerika’da soy-
lendigi gibi, “Eger bozuk degilse tamir etmeyin.” Ote yandan,
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eger ilag yeterli fayday: saglamiyorsa veya yan etkilerden rahat-
siz oluyorsaniz, depresyonu yonetmek icin alternatif yaklasim-
lar1 degerlendirebilirsiniz. Bu alternatiflerin bazilarim boliimiin
ilerleyen kisimlarinda ele alacagim.

Ilag tedavisini kesmeyi diisiiniiyorsaniz 6nce doktorunuzla
konusun. Ilacinizi aniden kesmek yerine yavas yavas azaltmak
onemli olacaktir. Harvard Tip Fakiiltesi’nden Joseph Glenmul-
len’in yazdigi, Antidepresanlar1 Birakmak (Coming Off Antidep-
ressants) adli kitap, antidepresan ila¢ tedavisinin nasil sonlandi-
rilacagina iliskin miikkemmel bir bilgi kaynagidir.

PLASEBOLARIN RECETEYE YAZILMASI

Eger plasebo etkisi depresyonda bu kadar giicliiyse, belki de
depresyon hastalarina sadece atil plasebo regeteleri yazmaliyiz.
Atil plasebolar binlerce klinik testten geg¢mistir, diger ilaglarin
kiyaslandig: standardi olustururlar, hamile kadinlar, kiiciik ¢o-
cuklar, sakatlar ve yasllar tarafindan kullanilmalan giivenlidir.
Plasebolarin recetelendirilmesini dneriyorum diye dalga gectigi-
mi diisiinebilirsiniz ama bu ciddi olarak dnerilmekle kalmayip
ayni zamanda yaygin uygulamasi da olan bir yaklasim. British
Medical Journal (Ingiltere Tip Dergisi) ABD ve Israil’de yapilan
ve doktorlara bazen bilerek plasebo regetesi yazip yazmadiklari-
nin soruldugu anketler yayimladi.'? Doktorlarin yaklagik yarisi,
regetesiz satilan agn kesicilerle vitaminleri plasebo olarak yaz-
diklarin belirtiyorlardi.

Plasebo recetelendirmenin goze carpan problemi, aldatma
icermesidir. Doktorlar plasebo yazdiklarinda hastalarina teda-
vinin plasebo oldugunu sdylemezler." Bunun yerine, hastalarin
aktif bir tedavi aldiklarina inanmalarina izin verilir. Bu da ciddi
bir etik soru dogurmaktadir. Eger aldanmalari iyilesmelerini sag-
layacaksa, hastalar1 aldatmak etik midir?
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NHS doktorlarindan Rudiger Pittrof ile Ian Rubenstein plase-
bolarin kullaniminin etik olarak hakh ¢ikarilabilir oldugunu ve
hastalar1 —tam olarak— kandirmadan yapilabilecegini one siirii-
yorlar. iddialarinin ana fikri, plasebolarin bazi hastaliklarda (dep-
resyon basta olmak lizere) ise yaradigi ve bunun da plasebolari
recetelendirirken “bilimsel kanita dayah tip ahlaki cergevesinde”
kalmayr miimkiin kildigidir. Hatta, etkili oldugu gosterilmis olan
plasebo tedavisini engellemenin etik disi oldugunu 6ne siirerler.
Plasebolarin aktif ilaclar kadar etkili olmadig1 hastaliklarda bile
—erkeklerdeki cinsel igslev bozuklugu gibi—yan etkiler ve ilag et-
kilesimlerinin dogurdugu riskler plasebo recetesiyle giderilebilir,
bu da pek ¢ok hasta i¢in plasebo tedavisini tercih sebebi olabilir.
Pittrof ile Rubenstein, hastalara muhtemelen daha etkili ve daha
yiiksek yan etki ihtimali olan bir tedaviyle, daha az yan etkisi
olan ve biraz daha az etkili olan tedavi (plasebo) arasinda segme
imkan1 taninmasini —tabii hastalara ikincisinin plasebo oldugunu
sOylemeden— 6neriyorlar.

Pittrof ile Rubenstein’in iddialarim sempatik bulmakla bir-
likte, halen ikna olmus degilim. Hastalara teknik olarak yalan
sOylemeden plasebo uygulamak miimkiin olabilir ama bu sadece
yalani asikar olmaktan cikarip iistii kapal hale getirmekten iba-
rettir. Hastalar hala aslinda almadiklar1 halde farmakolojik ola-
rak aktif bir ilag aldiklarina inandirilmaktadirlar.

Belki de hastalara yaygin olarak aldatmacayla plasebo verme
fikriyle ilgili endigelerimin nedeni psikoterapist gegmisimdir. Bir
terapist olarak, tedavinin basarisindaki en 6nemli etkenlerden bi-
rinin doktorla hasta arasindaki iligki oldugunu 6grendim. Giiven,
ledavi iligkisinin merkezini olusturur; ancak giiven hak edilme-
lidir. Bir kere bosa ¢iktifinda tamamen kaybedilir. Dolayisiyla,
endisem etik oldugu kadar pratik agidan da gecerlidir. Doktorlar
hastalarini kandirdiklarinda hastanin giivenini ihlal etmis olurlar.
Uzun vadede hastanin giivenini kaybederler ve boylece klinik te-
davi araglarinin en 6nemlilerinden birini kaybetmis olurlar.
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KANDIRMACASIZ PLASEBOLAR

Aktif ilag kisvesi altinda verildiginde plasebolar giiclii etki yara-
tabilir ama hastalar kendilerine plasebo verildigini bildiklerinde
ne kadar etkili olabilir? Kandirmaca olmadan plasebo etkisi ya-
ratmak miimkiin miidiir?

1965°te, John Hopkins Universitesi Hastanesi’nden geng psi-
kiyatristler Lee Park ile Lino Covi, bu soruyu yanitlamayi hedef-
leyen bir aragtirmaya giristiler.' Vardiklar1 sasirtict sonug, pla-
sebolarin kandirmaca olmadan agik¢a verilebilecegi ve yine de
etkili olabilecegi yoniindeydi. Park ile Covi, ayakta tedavi géren
on bes psikiyatri hastasina plasebo haplar verdiler, hastalara da
verilen haplarin plasebo oldugunu sdylediler. Hastalara tam ola-
rak soyledikleri suydu: “Sizin durumunuzdaki ¢ok sayida hasta-
ya bazen ‘seker hapr’ da denilen haplar yardimci oldu, size de bu
seker hapi denen haplarin yardimer olabilecegini diisiiniiyoruz.
Seker hapinin ne oldugunu biliyor musunuz? Seker hapi iginde
higbir ilag bulunmayan bir haptir. Bu hapin bagka pek ¢ok insana
yardimci oldugu gibi size de yardimci olacagina inaniyoruz. Bu
hapt denemek ister misiniz?”

Bunun gibi yonergelerle, hastalarin kizmasi veya hakarete
ugramis hissetmesi, haplar1 almay: reddetmesi veya en azindan
stiphelerini dile getirmekte tereddiit etseler bile siipheyle yaklas-
malar beklenebilir. Kuskusuz iyilesmelerini beklemeyiz. Calis-
mayl1 yiiriiten aragtirmacilar bile biiyiik bir etki gormeyi bekle-
miyorlardi. Lee Park yaklagimlarini sdyle hatirhyor: “Hastalarin
bize uyup uymayacaklarint 6grenmek ve katilimcilardan herhan-
gi birine bir fayda saglayip saglamayacagini gérmek icin yapti-
gimuz cok kiiciik bir pilot test olacakti.”

Arastirmacilar sonuglar karsisinda saskinhiga ugradilar. On
bes hastanin biri hari¢ hepsi plasebo haplar1 almay: kabul etti.
Peki gercekten de aldilar m1? Bunu gérmek icin Park ile Covi ilk
haftanin sonundakag tane hapin kaldigini saydilar. Sayim, plase-
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bo haplar almayi kabul eden on dort kisinin hepsinin gergekten
de haplan recetede yazildigi gibi aldigimi gosteriyordu. Daha da
etkileyici olan, hepsinin aragtirmanin sonunda kendilerini daha
iyi hissettiklerini belirtmesiydi.

Nasil oldu da plasebo bu hastalarda iyilesme sagladi? Bunu
bulmak igin, Park ile Covi hastalara kendilerine verilen haplarla
ilgili ne disiindiiklerini sordular. Hastalarin sekizi, doktorlarin
kendilerine yalan sdylediginden ve haplarin aslinda aktif ilag
icerdiginden siipheleniyordu. Bu hastalardan iigii, siiphelerini
giiclendirmis olabilecek yan etkilerden sikayetgiydi. Bir hasta,
daha 6nce aldig1 ilaglardan daha etkili oldugu i¢in haplarin plase-
bo olamayacagi sonucuna varmigti. Diger hastalar haplarin tipki
doktorlarin sdyledigi gibi plasebo oldugundan emindiler. Bu has-
talar da iyilesmisti. Hatta, aktif ilaclara bagimli olmaktan korkan
bir hasta plasebo verildigi icin o kadar rahatlamigti ki deneyin
tamamlanmasindan sonra da seker haplarina devam etmek igin
izin istedi.

Park ile Covi’nin aragtirmas: kuskusuz carpicidir, maalesef
kimse bunu izleyen arastirmalarla ¢calismay: geligtirmemistir; ¢iin-
kii bu ayn1 zamanda hatali bir cahsmadir ve kendisinden sonug
cikarmak oldukga giictiir. En biiyiik problem bir kontrol grubunun
bulunmamasidir. Hastalar kendilerine plasebo hapi verilmemis
olsaydi da ayni oranda iyilesme gosterebilirlerdi. Yine de, hatala-
rin ¢cogunlugunun aldatici olmayan plasebo tedavi yonergelerine
uymus olmasi, sonrasinda da bazilarinin iyilesmelerini aldiklar
“seker hapr”’na baglamis olmalari, plasebo kullaniminin etkili ola-
bilmesi icin hastalar aldatmaya gerek olmadigina isaret eder.

1965 yilinda, Park ile Covi’nin aragtirmasi yayimlandiginda,
plasebolar tip aragtirmalarinin standart bir pargasi olmaya yeni
bashyordu; halkin geneli, simdi oldugu gibi, plasebolarin varligi-
nin farkinda degildi. Yaniliyor olabilirim ama giiniimiiziin hasta-
lan “seker hapr” alma fikrine o zamanki hastalarin yaklastigi ka-
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dar olumlu yaklagmayabilir diye diisiiniiyorum. Yine de, bilerek
plasebo almanin giiniimiizde de gecerli olabilecek gerekgeleri
vardir. Boliim 6’da da belirttigim gibi, klasik kosullanma pla-
sebo etkisinin ardindaki etkenlerden biridir. Klasik kosullanma,
notr bir uyaranin (zil, saat alarmi veya plasebo hapi gibi), daha
once bagka bir sey (yemek veya aktif ilag) tarafindan iiretilen ve
artik notr uyaranla iligkilendirilmis olan bir tepkiyi uyandirdig
bir olgudur. Bu kosullu tepkilerin ¢ogunlugu, kosullanma siireci
esnasinda olusturulan inang ve beklentilerden kaynaklanir ama
bazilan da otomatik olarak olusur.'s Kisi bilingli olarak farkin-
da olmasa bile bu tepkiler ortaya cikabilir. Bu yiizden belki de
plasebo oldugunu bilseniz bile plasebo hapr almak iyi bir fikir
olabilir. Hap, —bilimsel literatiirde verilen isimle— kosullu uyaran
islevi gorerek, aktif ilaclarla olan daha dnceki deneyimleriniz sa-
yesinde tedavi edici bir reaksiyonu tetikleyebilir.

Gergekten de insanlara agikga, onlann kandirmadan plasebo
vermek ve yine de iyi sonuglar elde etmek miimkiin olabilir. An-
cak bunu yapmamak i¢in de iyi bir neden var: Bunu yapmamiza
gerek yok. Antidepresan ilaglarin veya plasebolarin recetelendi-
rilmesinin de alternatifleri var. Bu alternatif tedaviler, plasebo
etkisini harekete gecirir, bazilar1 bundan daha fazlasini da ya-
pabilir ama ne aktif ilaglarin yan etki risklerini, ne de bir aldat-
macanin etik risklerini tasirlar. Bu boliimiin geri kalaninda bu
alternatifleri inceleyecegim.

PSIKOTERAPI: OZ PLASEBO

Psikoterapi, antidepresan ilaglarin biitiin alternatifleri arasinda
en kapsamh sekilde arastirilmig olamdir. Yiizlerce aragtirmaya
konu olmus, bu arastirmalar da ¢ok sayida meta-analizlerle 6zet-
lenmistir. Nitekim psikoterapinin sonucu hakkindaki aragtrmalar
lizerine o kadar ¢ok meta-analiz yapilmistir ki, meta-analizlerin
sistemli degerlendirmeleri —yani incelemenin de incelemesi—
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dahi mevcut.'® Bu klinik testlerin, meta-analizlerin ve inceleme-
lerin sonuglan kaginilmaz bir neticeye isaret ediyor. Psikoterapi
depresyon tedavisinde ise yariyor, yararlari da 6nemli boyutta.
Antidepresan ilaclarla psikoterapinin kisa donemli etkilerinin ki-
yaslandig1 basa bas karsilastirmalarda, psikoterapinin, ilaglar ka-
dar iyi etki ettigi goriiliir. Bu etki, hastanin baglangigtaki depres-
yonunun ne kadar agir oldugundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar.
Orta siddette depresyon geciren insanlar igin de gecerlidir, agir
depresyondakiler icin de, hatta ¢ok siddetli depresyon gegirenler
icin de gecerlidir.

Uzun donemdeki etkinlik degerlendirildiginde, psikoterapi
daha da iyi goriiniiyor.'” Daha 6nce depresyonda olan hastalarin
tekrar kotiileserek yine depresyona girmeleri, ilag tedavisinden
sonra, psikoterapiden sonra oldugundan c¢ok daha muhtemel.
Sonug olarak, psikoterapi, tedavinin tamamlanmasindan bir siire
sonra degerlendirildiginde, ilaglardan ¢ok daha etkili oluyor ve
tedavinin bitiginden sonra gegen zaman uzadikea, ilagla psikote-
rapi arasindaki fark aciliyor. Psikoterapinin ilaglara gére bu uzun
vadeli iistiinliigii, depresyonun siddetinden bagimsizdir. Psiko-
terapi, orta veya hafif siddette depresyon geciren hastalar igin
oldugu kadar, siddetli depresyon geciren hastalar i¢in de antidep-
resan ilaglardan daha iistiin performans gosteriyor.'3

Depresyon igin cesitli psikoterapi yontemleri mevcut. Bunlar
arasinda en yaygin olani ve en detayl aragtinlmig olani, biligsel
davramis terapisidir (Cognitive Behavioural Therapy — CBT). Is-
minin de ima ettigi gibi, CBT’nin iki bileseni vardir, davranmigsal
bilesen ile biligsel bilesen. CBT’nin davramgsal bileseni, siddetli
depresyon geciren hastalarda daha da yogun olmak iizere, teda-
vinin erken safhalarinda vurgulanir. Bu bilesen, giinliik yasam
faaliyetlerinin planlanmasina odaklanir, 6zellikle de keyif, ustalik
ve bir seyi basarma hissi verme potansiyeli olan aktivitelere 5nem
verilir. CBT nin biligsel bileseni ise, duygularin hayatimizda olan
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seylerden degil, bizim bu olaylar nasil yorumladigimizdan kay-
naklandigi 6nermesine dayanir. Bir bagka deyisle, olaylarin bizim
icin tasidig1 anlamlar iizerine yogunlasir ve bu anlamlar degisti-
rerek ise yaramasi beklenir. Depresif duygularn destekleyebilen
ve siirdiirebilen olumsuz diisiinceleri —“Ben basarisizim”, “Ben
aptahm” veya “Beni asla kimse sevmeyecek” gibi diisiinceleri—
gozden gecirip sorgulamay: gerektirir. Depresyondaki hastadan,
zihninde kendiliginden beliriveren diisiinceleri izlemesi istenir,
sonra, terapistiyle birlikte, bu sonuglarn gézden gecirir, mantik
siizgecinden gecirir ve test eder. Terapist ile hasta, arastirma or-
taklan gibi birlikte ¢alisirlar. Hastanin olumsuz diisiincelerini test
edilebilecek ve mantik ile kamitlar 1s18inda yeniden diizenlenebi-
lecek birer hipotez gibi ele alirlar.

Gecmiste, CBT’nin biligsel ve davramigsal bilesenleri farkh
birer terapi tiirii olarak degerlendiriliyordu —biligsel terapi ile dav-
ranig terapisi. Ancak kisa siirede ikisi arasinda (eger varsa) ¢ok
az fark bulundugu anlasildi. Depresyonu tedavi ederken, davranig
terapistleri, davramg degisikligi yaratmaya ¢ahgsirken bir yandan
diisiincelerde de degisiklik yaratmaya ¢alisiyorlards; biligsel tera-
pistler ise biligsel tekniklerin yam sira davransa iligkin teknikler
de kullamyorlardi.'® Depresyon igin davranig terapisi ile biligsel
terapi arasindaki fark uygulamadan ziyade teoriler arasindaki
farktan ibaret olup, artik neredeyse tamamen ortadan kalkmugtir.

En yogun ilgiyi iizerine ¢ekmis olsa da, CBT depresyonda
etkili olan tek psikoterapi formu degildir. Diger psikolojik teda-
viler arasinda kisilerarasi psikoterapi, kisa donemli psikodina-
mik terapi ve yonergesiz destekleyici terapi bulunur. Kisilerarasi
psikoterapi, evlilik catigmalari, sevilen birisinin kaybi ve sosyal
soyutlanma gibi, kisiler arasindaki iligskilerden dogan problemler
iizerine yogunlagir.?® Kisa dénemli psikodinamik terapi, kisinin
cocuklugundan dogan ¢6ziimlenmemis ¢catigmalar hakkinda an-
layis gelistirmeye odaklamir. Freud’un psikoanalitik teorisini baz
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alir; ancak tam bir psikoanalizin gerektirdigi gibi yillar degil, ay-
lar alir.?' Yonergesiz destekleyici terapi, depresyondaki kisinin
sefkatli bir profesyonelin esliginde sorunlarini irdeleyebilecegi
sicak ve destekleyici bir ortam sunar. Bu terapi, insanlarin kendi
psikolojik sorunlarini ¢ozebilecek, kendilerini tamamlayarak sag-
likli kilabilecek beceriye sahip olduklar1 nermesinden yola ¢ikar.
insanlarin ihtiyaci olan tek sey, kendi i¢ diinyalarini kesfe cika-
bilecek kadar giivende hissedebilecekleri sefkatli bir ortamdir.?

Bu farkhi psikoterapi yontemlerinin etkinligini karsilagtiran
aragtirmacilar, birtakim kayda deger farklar buldular.”* Genel
olarak, biligsel davranig tedavileri psikodinamik terapiden daha
etkili goriinmekte, yonergesiz destekleyici terapi ise diger hep-
sinden daha az etkili goriinmektedir. Cok siddetli depresyon geci-
ren insanlar igin, kisilerarasi psikoterapi ile CBT nin davranigsal
bilesenleri en azindan kisa donemde 6zellikle etkili goriiniiyor,
ayrica CBT’nin uzun dénemdeki etkileri, bilhassa antidepresan
ilaglarin uzun donemdeki etkileriyle kiyaslandiginda son derece
carpicidir. Genele bakildiginda, bu terapilerin etkinlikleri arasin-
daki farklar pek biiyiik degil, depresyondaki insanlar hangisini
sececeklerine, hangisinin kendi akillarina daha uygun geldigine
gore karar verebilirler.

Psikoterapi mi, ila¢c m, ikisi Birden mi?

Psikoterapinin ilag tedavisine kiyasla pek ¢ok avantaji var. En
One ¢ikan avantaji, bir ilag olmamasi, yani yan etkilerinin veya
ilag almakla iliskili diger risklerinin bulunmamasidir. ikinci bir
avantaji, antidepresan ilaglarin intihar riskini yiikselttigi ¢cocuk-
lar, ergenler ve geng yetigkinlerin depresyonlarinin tedavisinde
giivenle kullanilabilmesidir.?* Ugiincii bir avantaj ise insanlarin
psikoterapiyi yarida kesme olasiliklarinin ilac1 birakma olasilik-
larindan daha diisiik olmasidir, bu 6zellikle siddetli ile ¢ok sid-
detli depresyon gegiren hastalar igin gegerli goriiniiyor.?
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Psikoterapinin ilag tedavisine kiyasla en biiyiik iistiinliigii ise
iyilestikten sonra hastalifin tekrarlamasi olasihigini diigiirmesi.
2005 yilinda Hollandal bir grup arastirmaci, tekrarlayan depres-
yon tarihcesi bulunan bir grup hastada “normal tedavi’ye biligsel
terapi eklemenin etkisini inceledikleri bir klinik test gercekles-
tirdiler.?® Bunlar tedaviden sonra tekrar kotiilemeye en meyilli
hasta grubudur ¢iinkii ge¢cmiste de hastahklar1 tekrarlamigtir.
Arastirmacilar, daha 6nce bes veya daha fazla depresyon done-
mi gecirmis olan hastalar arasinda, biligsel terapinin hastaligin
tekrarlama oranini iki yil icinde yiizde yetmis ikiden yiizde kirk
altiya diigiirdiigiinii ve bu yararin hastalarin izleme doneminde
ila¢ kullanip kullanmamalarindan bagimsiz oldugunu buldular.

Psikoterapinin uzun donemdeki yararlarinin en etkileyici
gosterimi, Bologna Universitesi’nde Giovanni Fava liderligin-
deki bir Italyan aragtirma ekibinin yaptigi bir calisma oldu.?’
Alti yillik bir donem boyunca, daha 6nce antidepresanlarla
basarili bir sekilde tedavi edilmis ve sonrasinda yavas yavas
ilactan kesilmis hastalar izlediler. Hastalarin yarisiyla on tane
yarim saatlik biligsel davranig terapisi seansi yapildi. Digerleri
de on tane yarim saatlik seans boyunca psikiyatristle goriistii-
ler ancak onlara bu seanslar sirasinda gercek terapi verilmedi.
Bunun yerine, “klinik yonetim” aldilar. Bu klinik yonetim se-
anslarinda, psikiyatrist, hastanin giincel durumunu goézden ge-
cirdi, son seanstan beri ortaya ¢cikmis olan problemler hakkinda
konustu ve hastaya duygularini ifade edebilme imkam tanidi.
Bir diger deyisle, kontrol grubundaki hastalara psikoterapinin
“spesifik olmayan” plasebo 6zelliklerinin hepsi saglandi an-
cak CBT terapisine 0zel bilesenlerin hig¢biri uygulanmadi. Bu
hastalarin giindelik hayatlarindaki aktivitelerini planlamalarina
veya olumsuz inang ve beklentilerini inceleyip degistirmelerine
yardim etmeye yonelik hi¢bir girisimde bulunulmadi. Bu testin
sonuglar1 son derece carpiciydi. On seanslik tedaviden alti yil
sonra, CBT verilen hastalarin yiizde altmiginda hi¢cbir depresyon
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belirtisi bulunmuyordu, buna karsilik klinik yonetim alan grupta
bu oran yiizde ondu.

Neden psikoterapinin —tek basina veya antidepresanlarla bir-
likte— etkileri ilag tedavisinden ¢ok daha kalicidir? Antidepresan
alip daiyilesirseniz, iyilesmenizi ilag tedavisine baglamaniz muh-
temeldir. Dolayisiyla, ilag almay: biraktiginizda tekrar kotiiles-
meyi bekleyebilirsiniz. Boliim 5’te plasebolarin olumlu oldugu
gibi olumsuz etkilerinin de bulunabilecegini gormiistiik ki bu
durumda bunlar plasebo etkisi degil nosebo etkisi olarak adlandi-
riliyordu. ilacin kesilmesi hastaligin nosebo etkisi olarak niikset-
mesine neden olabilir. Bu birdenbire gerceklesmeyebilir. Bunun
yerine, ruh halinde hayatin stres ve zorluklariyla gelen ¢okiisler
depresyonun geri dondiigii seklinde yorumlanabilir, bu da Bolim
6’da anlattigim, beklentilerin ve duygusal ¢okiislerin birbirini
besleyerek sonucta hastahig: tekrarlattig) fasitdaireyi baslatabilir.

insanlar depresyondan psikoterapi aracihgiyla kurtuldukla-
rinda, iyilesmelerini, muhtemelen ilag¢ tedavisiyle iyilesen insan-
lardan farkl bir nedene atfedeceklerdir. Psikoterapi bir 6grenme
deneyimidir. Gelisme digsal bir madde tarafindan degil, kisinin
icindeki degisimler araciligiyla ortaya ¢ikmugtir. Tipki okumaysi,
yazmay! veya bisiklet siirmeyi 6grenmek gibidir. Bir defa 6g-
rendiginizde, bu beceri daima sizinle kalir. Kimse okuldan me-
zun olduktan sonra okuma yazmay! unutmaz; bisiklet siirmekte
paslanirsak da az bir pratikle becerimizi yeniden kazanabiliriz.
Dahasi, insanlarin terapide 6grendiklerinden biri, ruh hallerinde
olusabilecek krizlerin beklenebilecegi ve bunlarin altta yatan bir
bozuklugun gostergesi olarak degil, normal hayatin bir pargasi
olarak yorumlanmasi gerektigidir. Bu anlayis, kisinin olumsuz
ruh halleri ve durumlarla basa ¢ikabilmek i¢in edindigi beceriler-
le birlestiginde, depresyonun tekrarlamasini engelleyebilir.

Eger hem ilaclar hem de terapi depresyonu hafifletiyorsa, bel-
ki de ikisinin birlesimi daha da etkili olacaktir. Bu durum, an-
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tidepresanlarin etkileri plasebo etkisinden ibaret olsa da gecerli
olabilir. Boliim 4’te gordiigiimiiz gibi, iki plasebo almak sadece
bir tane almaktan daha etkili olabilir.

Antidepresanlan psikoterapiyle birlestirmenin, sadece kisa
donemde bile olsa gercekten avantajlar1 oldugu goriiniiyor; an-
cak iki tedaviyi birlestirmenin getirdigi ek fayda gorece olarak
kiigiiktiir ve bir sorun yaratir. Tedavileri birlestirmenin avantaji,
birlesik tedaviyi sade ilagla m1 yoksa sade psikoterapiyle mi kar-
stlastirdiginiza gore degisir. Psikoterapiyle ilaglar birlestirmek,
sadece antidepresan almaktan daha faydalidir ama ilag olmadan
sadece psikoterapiden daha faydali degildir.?® Bir diger degisle,
eger psikoterapideyseniz, bir de antidepresan ilag almakla kaza-
nacaginiz bir sey yoktur. Ote yandan antidepresan tedavisi ali-
yorsaniz, bir de psikoterapi goriirseniz sizin igin daha iyi olur.
Ancak, sadece psikoterapinin etkisi psikoterapiyle ilaglarin bir-
lesiminin etkisi kadar biiyiik olduguna goére, neden ilag alasimz?

Psikoterapi Bir Plasebo mudur?

Bu kitabin ana temasi, antidepresanlarin tedavi edici 6zellikleri-
nin —hepsi degilse de— biiyiik kisminin plasebo etkisinden kay-
naklandigidir. Bu ayn1 zamanda psikoterapinin depresyon iize-
rindeki etkisi i¢in de gecerli olabilir mi? Bu da bir plasebo etkisi
olabilir mi? Arastirmalarimla ilgili konugma yapmaya ¢agirildi-
gimda siklikla duydugum itirazlardan biridir bu. Elestirmenlerin
One siirdiigiine gore psikoterapi antidepresanlardan daha etkili
degil. Dolayisiyla, antidepresanlar sadece plaseboysa, 0 zaman
psikoterapi de 6yle olmalidur.

Boliim 1°deki, depresyon tedavisi hakkinda yayimladigim ilk
meta-analizin sonuglarini gosteren sekle tekrar bakarsaniz (sayfa
12), insanlarin neden psikoterapinin —antidepresanlar gibi— sade-
ce plasebodan ibaret oldugu sonucuna varabileceklerini gorebi-
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lirsiniz. Benim kendi analizim psikoterapinin etkinliginin yakla-
stk olarak ilaglarla ayni oldugunu gosteriyordu, her ne kadar ikisi
de hig tedavi uygulanmamasindan ¢ok daha iyi olsa da, ne birine
digeri plasebo haplara kiyasla o kadar da etkili degildi.?

Kisa donemde psikoterapi asag1 yukar ilag tedavisi kadar et-
kilidir, bu da psikoterapinin plasebo haplarindan biraz daha etki-
li oldugu anlamina gelir. Ancak uzun vadede CBT antidepresan
ilaglardan ¢ok daha etkilidir, bu da onun aym1 zamanda plasebo-
lardan da ¢ok daha etkili oldugu anlamina gelir. Yine de, eles-
tirmenlerin hakli oldugu bir a¢1 var. Her ne kadar arastirmalar
psikoterapinin plasebo haplarindan daha etkili oldugunu gosteri-
yorsa da psikoterapinin etkilerinin plasebo etkilerine benzedigini
diisiinmek i¢in iyi bir neden var.

Michigan Universitesi’nden antropolog Dan Moerman, “pla-
sebo etkisi” ifadesinin bir oksimoron, yani tezath bir ifade oldu-
guna isaret eder.’® Tanim itibariyle, plasebolarin atil yani etkisiz
olmas gerekir. Oyleyse nasil olur da herhangi bir seyi etkileye-
bilirler? Bu tanim bilmecesine ¢dziim olarak, Moerman su ana
kadar plasebo etkisi olarak adlandirdigimiz kavrami belirtmek
icin “anlam tepkisi” terimini icat etmistir. Anlamlar atil degildir.
insanlar1 etkileyebilirler ve etkilerler de. Gergekten de, duygu-
sal sorunlar i¢in gelistirilen ilk biligsel terapi olan Albert Ellis’in
rasyonel-duygusal terapisinin temel bir 6n kosulu, nasil hisset-
tigimizin, bagimiza gelen olaylara degil, bu olaylarin bizim igin
tagidi1g1 anlamlara dayandigidir.

Psikoterapideki anlam etkisi i¢in kontrol igeren bir aragtirma
tasarlamaya ¢alistiginizi diisiiniin. Bu nasil yapilabilir? Sanirim
psikoterapistin kullandig1 anlaml kelimeleri, kulaga benzer ge-
lcn anlamsiz seslerle degistirebiliriz. Belki de terapistin sadece
hastanin anlamadigi bir dilde konugmasini saglayabiliriz. Ancak
hu durumda bile tedaviye bir anlam yiiklenebilir, tipk1 bir rahip
veya samanin kutsal bir dilde ilahi sdylemesi ya da doktorun
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hastaliginizi ve tedavi yontemini karmasik bir teknik jargon kul-
lanarak anlatmasi gibi.

Asil nokta, anlamin psikoterapinin 6ziinii tegkil etmesidir. Te-
davi etkilerinin anlam yoluyla ortaya ¢ikmasi beklenir. Psikotera-
pide anlam etkisi icin kontrol koymak, ilacin degerlendirilmesinde
ilag etkisi icin kontrol koymaya benzer, higbir mantig1 yoktur.

Moerman’in anlam etkisi kavrami, psikoterapi arastirmalarin-
da “plasebo etkisi kontrolii” koymaya ¢alismanin bosuna oldu-
gunu gosterir. Yine de, arastirmacilar bunu yapmayi hedefleyen
bir dizi prosediir gelistirmislerdir. Bunlara yaygin olarak “dikkat
kontrolii” prosediirii denir. Ozel bilegenleri biiyiik degiskenlik
gosterir. Nitekim, dikkat kontrolii veya plasebo prosediirii olarak
kullanilan miidahalelerin bazilar1 bash basina birer psikoterapi
olarak da degerlendirilmigtir. Ortak noktalari, hepsinin, tipta pla-
sebo etkisinin bir parcasi olan, doktor tarafindan dikkat ve te-
davi verilmesinin etkilerini kontrol etmelerinin beklenmesidir.
Bu dikkat kontrolii prosediirlerinin etkinlikleri birbirinden farkli
olmakla birlikte, genelde gercek psikoterapilere kiyasla ¢cok daha
az etkilidirler.®! Bu da psikoterapiyi sadece plasebo olarak géren
iddialar1 reddetmek igin bash basina gecerli bir nedendir.

Antidepresanlar gibi, psikoterapinin de yararinin biiyiik bir
kismi plasebo etkisine veya Moerman’in deyisiyle anlam tepki-
sine baghdir. Bu tedaviler araciligiyla olusturulan iyilesmenin en
azindan bir kism hasta ile terapist arasindaki iligskiyle, hastanin
iyilesme beklentisine dayanir. Bu antidepresan tedavisinde bir
problemdir zira ilaglarin psikolojik faktorler degil kimyasal 6zel-
likleri sayesinde ige yaramalan beklenir. Ancak psikoterapide bu
bir sorun degildir. Psikoterapistler, iyilestirici degisimin ortaya
cikabilecegi, sicak ve sefkatli bir ortam saglamak iizere egitim
gormiislerdir. Amaglari, depresyonun umutsuzlugunun yerine,
gelecege yonelik bir umut ve inang yerlestirmektir.>? Bu gorev-
ler, psikoterapinin 6ziinii olusturur. Psikoterapinin anlam tepki-

184



sini tetikleyebilmesi —ve bunun herhangi bir aldatmaca olmadan
yapabilmesi— psikoterapinin zayifliklarindan biri degil, giiclii
yanlarindan biridir. Umutsuzluk depresyonun temel 6zelliklerin-
den biri oldugu i¢in, hastaya umut asilamak depresyona 6zel bir
tedavi seklidir. Anlam tepkisini uyandirmak depresyonun etkili
tedavisi i¢in gereklidir, bunu aldatmaca olmadan etkili bir sekil-
de yapabilen tedavi yontemleri en iyi tedavilerdir.

Gordiigiimiiz gibi, anlam tepkisi ¢ok biiyiik olabilir. Dep-
resyon tedavisinde, ila¢ etkisinden ¢ok daha biiyiiktiir. Hatta,
anlam tepkisini ortadan kaldirdiginizda, geriye kayda deger bir
ilag etkisi kalmayabilir. Bu durumda, bize gereken sey bu tep-
kiyi uyandiracak bir yontemdir. Boyle bir yontemden kaginmak
degil, onu kullanmak isteriz ve anlam tepkisini aldatma olmadan
yaratabilen bir tedavi reddedilmemeli, kabullenilmelidir. Klinik
uygulamada tedavi edici anlam tepkisini, insanlari aldatmadan
veya onlara seker haplar1 vermeden harekete gecirecek bir yola
ihtiyacimiz var. Bu da tam olarak psikoterapinin yapmasi bekle-
nen ve yaptigi sey. Bu nedenle psikoterapiyi 6z plasebo olarak
adlandiriyorum.

Psikoterapinin Maliyetleri

Psikoterapinin, ilk bakista mantiga ters gelen bir avantaji daha
var, terapi antidepresanlardan daha ucuza gelir. Ilk bakista bu
iddianin dogru olmasi imkansiz goriinebilir. Kugkusuz, bir haf-
talik antidepresan ilacin bedeli, elli dakikalik bir psikoterapi se-
ansindan daha ucuzdur. Yine de, uzun vadede psikoterapi daha
tasaruffludur. Antidepresan kullanan hastalar tekrar kotiileserek
depresyona girmemek igin ilag kullanmaya devam ederler. Bu-
nun aksine, depresyonun uzun dénemli tedavisinde denenmis ve
etkili bulunmus psikolojik terapilerin hepsi, on ila yirmi hafta
arasinda degisen, gorece kisa siireli tedavilerdir. Bundan sonra
hicbir ek maliyetleri yoktur. Tedavinin baslangicindan yaklagik
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dokuz ay sonra, antidepresanlara devam etmenin maliyeti kisa
donemli psikoterapinin maliyetini yakalar, bundan sonra ilacin
toplam maliyeti yiikselmeye devam eder, psikoterapinin maliyeti
oldugu yerde kalir.*?

NICE giincel depresyon tedavi rehberinde psikoterapinin
onemini kabul etmigtir.3* Hafif veya orta siddette depresyonda,
alt1 ila sekiz seanshk CBT veya bagka bir psikoterapi formu ya
da danigmanlik, tekrarlayan depresyonda CBT, siddetli depres-
yonda ise CBT ve antidepresan kombinasyonunu tavsiye etmek-
tedirler. Elbette, sorun kaynaklarin bulunabilirligidir. Doktorlar
psikoterapi tavsiye ettiginde, hastalarin bir NHS terapisti igin alt1
ila dokuz ay beklemeleri gerekir. Bazi durumlarda hastalarin iki
yila kadar beklemesi gerekebilir, hatta bazi bolgelerde terapi im-
kani hi¢ bulunmayabilir. Kaynak sikintisi, pratisyen hekimlerle
depresyon hastalar1 agisindan 6nemli bir ikilem doguruyor. An-
ketler, diger tedavi seceneklerine uzun bekleme listeleri olmak-
s1izin ulasilabilse, doktorlarin antidepresan ilag recetelerini daha
ender yazacaklarim gosteriyor.>

Giiniimiizde, Birlesik Krallik hiikiimeti, depresyon igin psi-
koterapinin daha kolay ulasilabilir olmasinmi saglayacak adimlar
atiyor. 20 Ocak 2005 tarihinde Basbakanlik Strateji Birimi, Ka-
bine Ofisi’nde bir seminere ev sahipligi yapti. Seminerin oda-
g1, Lord Richard Layard tarafindan sunulan “Akil Saghg:: in-
giltere’nin En Biiyiik Saglik Sorunu” (Mental Health: Britain’s
Biggest Health Problem) baglikli bir makaleydi.*®* Bu makalede
Lord Layard, on bin yeni terapiste, klinik testlerde etkili oldugu
gosterilmis olan CBT ve diger terapileri verebilecekleri egitimin
saglanacagi on yillik bir plani siddetle savunuyordu. Layard’a
gore, program sadece kendi maliyetini ¢ikarmakla kalmayip kir
da saglayacakti. Depresyon, isyerinden uzak kalmaya, fiziksel
saglk sorunlarina ve hastaneye kaldirilmaya neden olabilir. Bun-
lar, topluma mal ve hizmet ¢iktisinda diigiis seklinde maliyet ge-
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tirir, vergi miikelleflerine saghk hizmetleri ve sigorta 6demeleri
seklinde maliyet getirir, ayrica vergi gelirlerinin de azalmasina
yol acar. Kisa donemli psikoterapinin maliyeti yaklasik yedi yiiz
elli sterlindir, ancak hiikiimet hasta bagina sadece isgormezlik
sigortasi ve vergilerden sekiz yiiz elli sterlin tasarruf edecektir,
NHS ’nin azalan ilag recgetesi ve hastane masraflarindan elde ede-
cegi tasarruflar da bunun iizerine eklenecektir.

12 Mayis 2005°te Birlesik Krallik hiikiimeti Lord Layard’in
savundugu programi iki pilot merkez kurarak baslatti. Merkez-
lerden biri Doncaster, diger Newham’daydi, bu merkezlerde
depresyon hastalarina, ilaca alternatif olarak CBT terapisi sunu-
lacakt. Iki y1l sonra pilot uygulama basarili goriildii ve hiikiimet
bunu on yeni “Rehber” merkez acarak genisletecegini agikladi.’’
Aralarinda bir pratisyen hekim tarafindan sevk edilmemis olan-
lar da bulunmak iizere ¢ok sayida hasta kisa siire i¢inde tedavi
edilmisti. Iyilesme oranlari bu boliimde ele aldigim klinik testler-
le tutarhiydi ve yasal iggdrmezlik 6demeleri azalmsti.

Eger hiikiimetin Rehber programu basariliysa, yetersiz terapist
sayisi problemi ¢oziimlenebilir. Ancak bu esnada biz ne yapabili-
riz? Depresyondaki insanlar yardim almak i¢in 2015 yilina kadar
bekleyemezler. Ne mutlu ki, su anda ulasilabilir baz: diisiik ma-
liyetli alternatifler mevcut. Bunlar bazen psikoterapiyle birlikte
kullanilan ancak kendi basina birer tedavi olarak da uygulanabi-
lecek yaklagimlardir. Ilerleyen kisimlarda bunlari inceleyecegiz.

SARI KANTARON

Sar1 kantaron ilk defa eski Yunanhlar tarafindan idrar soktiiriicii
olarak, yaralar ve adet diizensizlikleri i¢in kullanilan san ¢igekli
bir bitkidir. Bu bitkisel ila¢, depresyon tedavisi i¢in klinik test-
lerde etrafh olarak arastirildigi Almanya’da, doktorlar tarafindan
yaygin olarak tavsiye ediliyor. Birlesik Krallik da dahil olmak
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lizere gogu iilkede regetesiz olarak bulunabiliyor. Irlanda’da sa-
dece regeteyle satihyor. Kisa zaman 6nce, Miinih Universitesi’n-
den Klaus Linde liderligindeki bir Alman aragtirma ekibi, san
kantaron hakkinda yapilmig olan, bes binden fazla depresyon
hastasini igeren yirmi dokuz klinik testin kapsamli bir deger-
lendirmesini yayimladi. Sar1 kantaronun depresyon tedavisinde
plasebolardan daha etkili ve standart antidepresan ilaglar kadar
etkili oldugu sonucuna vardilar.

Adil olmak gerekirse, geleneksel antidepresanlar zaten pla-
sebolardan ¢ok daha iyi olmadig: igin, sar1 kantaron igin de aym
sonuca varmak dogrudur. Yine de, standart antidepresanlara ki-
yasla bazi avantajlari mevcut. Ozellikle, cok daha az yan etkiye
neden olmakta. Nitekim, sar1 kantaron kullanirken yan etkilerden
sikdyetci olan hastalarin oram plasebolardan pek farkli goriin-
miiyor.* Bence, bu durum sar1 kantaron ile plasebolar arasindaki
etkinlik farkinin, kiiciik olmakla birlikte, geleneksel antidepre-
sanlarla plasebolar arasindaki farktan daha gercgek oldugu anla-
mina geliyor. Normal antidepresanlarin klinik testlerdeki etkin-
liginin, yarattiklar1 yan etkilerle baglantili oldugunu hatirlayin.
Yan etkiler, hastalarin kor testi bozarak kendilerine gergek ilacin
verildigini anlamalarini saghyordu. Bu da, ilagla plasebo arasin-
daki farkin en azindan bir kismindan sorumlu olan genislemis
bir plasebo etkisine neden oluyordu. Sar1 kantaron plasebolara
kiyasla kayda deger bir yan etkiye neden olmadig icin, bu bit-
kisel ilacin klinik testlerindeki hastalarin kor testi bozmalar1 ¢ok
daha giictiir. Sonug olarak, sar1 kantaronun plasebolara kiyasla
sagladigi fayda, antidepresan ilaglarin aym ol¢iideki faydasindan
daha giivenilir olabilir.

Ancak, sar1 kantaronla da ilgili baz1 sakincalar bulunuyor.
Recetesiz satildig iilkelerde, liretimiyle ilgili yeterli devlet kont-
rolii bulunmayabilir, gerci bu kolaylikla diizeltilebilir bir sorun-
dur. En 6nemli sakincasi, geleneksel antidepresanlar ve dogum
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kontrol haplar1 da dahil olmak birtakim bagka ilaglar1 bedenin
isleme yolunu etkilemesidir. Her ilag gibi, sar1 kantaron da has-
tanin aldig1 diger ilaglan bilen bir doktorun kontrolii altinda kul-
lanilmalidir.

Tip cevrelerinin sar1 kantarona verdigi tepki enteresan bir ¢if-
te standard1 yansitiyor. Ornegin ABD’deki Ulusal Saglik Ensti-
tiileri 'nin sponsorlugunda yapilan biiyiik bir klinik testin sonug-
lar sar1 kantaronun “agir depresyon tedavisinde plasebodan daha
etkili olmadigr” seklinde yorumlanmustir.*® Aslinda, bu sonucun
dayandig: klinik test, kendilerine SSRI tipi ilaglardan Seroxat
verilen bir grup hastay: da igeriyordu.** Bu testte sar1 kantaron
plasebolara kiyasla kayda deger bir iistiinliik gdsterememis ol-
makla birlikte, Seroxat da gosterememisti. Dolayisiyla, bu test
sar1 kantaronun ige yaramadigini gosteriyorsa, ayn1 zamanda an-
tidepresanlarin da ise yaramadigini gosteriyordu. Yine de bu test
siklikla san kantaronun aleyhine kanit olarak gosterilirken, SSRI
tipi ilaglarin aleyhine kanit olarak kullanilmaz.

Sahsen sar1 kantaronun 6zel bir hayrani degilim. Depresyo-
nun kalici olarak kontrol altina alinmasinda psikolojik tedavi en
iyi sonuglar verir ve ilaclarin buna kayda deger bir katkisi bu-
lunmaz. Yine de, eger bir depresyon hastasi ilag istiyorsa veya
ulagilabilir tedavi secenekleri yeterince etkili degilse, bu bitkisel
ilag, doktor rehberliginde kullanildig: takdirde, iizerinde diisiin-
meye deger bir segenektir.

FiZIKSEL EGZERSIiz

Klinik depresyon tedavisi olarak egzersiz, ilaglar veya psikote-
rapi kadar yaygin olarak arastirllmamigtir ama yine de etkinligi-
ni degerlendiren bazi klinik testler mevcut.* Bu arastirmalardan
bazilarinda egzersiz hicbir tedavinin uygulanmamasiyla kargilag-
urilmigtir. Digerlerinde, psikoterapi, ila¢ veya egzersiz programi-
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nin belirli olmayan plasebo yonlerini kontrol etmeyi hedefleyen
dikkat kontrolii siirecleriyle kiyaslanmigtir. Testlerden bazilar, fi-
ziksel egzersizin ilagla birlesiminin, bu iki tedavinin herhangi bi-
rinden daha etkili olup olmadigini incelemistir. Bu aragtirmalarin
sonuglari, Ingiltere Saglik Bakani S6r Liam Donaldson tarafindan
hazirlanmig olan NHS’nin 2004 yili resmi raporunda giizel bir
sekilde 6zetlenmistir. Sor Liam, “fiziksel aktivite klinik depres-
yonun tedavisinde etkilidir ve dzellikle uzun vadede psikoterapi
veya ilaglar kadar bagarili olabilir” sonucuna varmugtir.*2

Depresyon tedavisi olarak fiziksel egzersizi inceleyen arastir-
malar bir dizi sasirtici bulguyu ortaya cikardu. Ilk olarak, egzersiz
orta ila siddetli depresyonda, hafif ila orta depresyonda oldugun-
dan daha etkiliydi. Ikincisi, egzersizin depresyon karsit1 yarar-
lar, kisi diizenli o’arak egzersiz yaptig siirece, uzun siireliydi.
Aslinda, zaman ilerledikge egzersizin yararlarinin arttigy gori-
liiyordu. Haftada ii¢ giin yirmiser dakikalik egzersiz depresyon
karsit1 etki yaratmak icin yeterliydi ve yapilan egzersizin tiiriiniin
pek bir 6nemi yok gibiydi. Yiiriimek ve kogsmak esit derecede
etkiliydi, agirhk kaldirmak gibi anaerobik egzersizler de aerobik
egzersizler kadar yararliydi. Son olarak, epidemiyolojik arastir-
malar, egzersizin depresyonu hafiflettigi gibi onleyebildigini de
gosteriyordu.*?

2000 yilinda, Kuzey Carolina’daki Duke Universitesi’nden
James Blumenthal liderligindeki bir arastirma grubu, egzersizi
bir depresyon tedavisi olarak degerlendiren 6zellikle 6nemli bir
klinik testin sonuglarini yayimladi.** Esit siddette depresyon gegi-
ren hastalar, gelisigiizel olarak ii¢ gruba ayrilmislardi. Bir gruba
dort ay siiren bir aerobik egzersiz kursu verildi; ikinci gruba SSRI
tipi Lustral verildi; iiciincii gruba ise hem Lustral hem de egzer-
siz kursu verildi. Dort aylik tedavinin sonunda gruplar arasinda
kayda deger bir fark bulunmuyordu. Her ii¢ gruptaki hastalar da
ciddi oranda iyilesme gostermislerdi. Bir bagka deyisle, egzersiz
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depresyonu azaltmakta ilag kadar etkiliydi ve iki tedaviyi birles-
tirmek de tedavilerin herhangi birinden daha etkili degildi.

Ancak bu klinik testle ilgili en ilging bulgular alt1 ay sonra
—aragtirmanin baglamasindan on ay sonra— elde edildi. Bu takip
degerlendirmesinde ii¢ tedavi grubu arasinda onemli farklar orta-
ya ¢cikmugti. Bu noktada, egzersiz yapanlarin ¢cok daha biiyiik kis-
m1 depresyondan kurtulmus, SSRI hastalarinin daha ¢cogu tekrar
kotiilesmisti. Bir bagka deyisle, egzersiz ilaglardan daha etkiliydi.

Fiziksel egzersizin uzun vadede ilaglara olan dstiinliigd, bilis-
sel davranig terapisi ile antidepresanlar arasindaki karsilagtirma-
lar1 hatirlatiyor. Antidepresanlarla tedavi edilen hastalarin CBT
veya egzersizle tedavi edilen hastalara kiyasla daha yiiksek bir
oraninda hastalik niiksediyordu. Ancak psikoterapi verileriyle
egzersiz verileri arasinda ilging bir fark bulunuyordu. Egzersiz
grubundaki hastalar sadece ila¢ grubundaki hastalardan daha iyi-
ye gitmekle kalmamuglar, ayn1 zamanda egzersiz ve ilaci birlikte
alan gruptakilerden de daha iyiye gitmislerdi. Bir baska deyisle,
egzersize SSRI eklemek, tekrar depresyona girme riskini yiiksel-
tiyordu. Bu, Blumenthal ile meslektaslarinin aragtirmayi tasarlar-
ken beklemedikleri bir sonuctu. Egzersizle ilaci birlestirmenin bir
ctkisi olursa olumlu ydnde olacagini varsaymiglardi, bu durumda
iki tedavinin birlesimi herhangi birinden daha etkili olacakti.

Egzersizin tek basina, ilagla birlestirilmesinden daha etkili
oldugu yoniindeki oldukga tuhaf bulguyu nasil agiklayabiliriz?
ilaglar zararh bir etkiye sahip goriiniiyor, bir sekilde egzersiz
programini daha az etkili kiliyordu. Bu, ilacla egzersizi birlesti-
ren gruptaki bazi hastalarin yorumlariyla tutarliydi. Aragtirmaci-
lara gore bu grubun bazi iiyeleri, “ilaglarin egzersiz programinin
faydali etkilerini kesintiye ugrattigindan” bahsetmislerdi. Ancak
ilag bu olumsuz etkiyi nasil yaratiyordu? Bir olasilik, bunun bir
nosebo etkisi olmasiydi. Insanlar bu arastirmaya ilag tedavisine
bir alternatif sundugu icin goniillii olmus olabilirlerdi, nitekim,
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katilimcilardan bazilar1 kendilerine antidepresan ilag verilecegi
sOylendiginde hayal kirikhigina ugradiklarim dile getirmislerdi.
Tedavinin ilag bileseni hakkindaki olumsuz duygulari, egzersiz
programinin olumlu etkisini koreltmis olabilirdi.

T1p camiasinin bir kismi, egzersizin depresyon tedavisinde-
ki yararlarim1 kabul etmek konusunda ciddi tereddiit sergiliyor.
Klinik testler iizerine yapilan bir meta-analiz, fiziksel egzersizin
psikoterapi veya antidepresan ilaglar kadar etkili oldugunu, hig-
bir tedavi uygulanmamasindan ise ¢ok daha iyi oldugunu gos-
termistir. Ancak yazarlar, “egzersizin depresyon semptomlarini
azaltmakta ne kadar etkili oldugu belirlenememektedir* sonu-
cuna varmig ve makaleyi yayimlayan derginin editorleri, makale-
yi “meta-analiz, egzersizin depresyon yonetiminde etkili oldugu-
nu gostermemigtir” baslikli bir editor yorumuyla sunmuglardir.*®
Neden? Ciinkii aragtirmalarin pek ¢ogunun tasariminda hatalar
bulunuyordu. Adil olmak gerekirse, gercekten de arastirmalarin
eksiklikleri vardi ama bu noksanlar antidepresanlarin klinik test-
lerinde de bulunuyordu.®’” Eger bu sekilde yapilan klinik testler
fiziksel egzersizin depresyon tedavisindeki etkinligini gostermi-
yorsa, o zaman antidepresanlarin etkinligini de gostermiyor de-
mektir.

Fiziksel egzersiz depresyonu nasil hafifletir? Bir olasilik,
egzersizin, iyl olma hissi yaratan endorfinlerin salgilanmasini
arttirmasidir, buna bazen “kosucu zirvesi” de denir. Bir bagka
olasilik, bunun bir plasebo etkisi olmasidir. Ancak plasebo etkisi
bile olsa, egzersiz ile antidepresanlar arasindaki yan etki farki
gbz oniine alinmahdir. Antidepresanlarin yan etkileri arasinda
cinsel islev bozuklugu, bulanti, kusma, uykusuzluk, uyusukluk,
felg, ishal ve bas agris1 bulunur. Fiziksel egzersizin yan etkileri
ise, libidoda artig, daha iyi uyuma, viicut yag oraninin diigmesi,
kaslarin gelismesi, artan 6miir beklentisi, artan gii¢ ve direng ile
kolesterol degerlerinde iyilesmedir. Dolayisiyla, hem antidepre-

192



san ilaclar hem de egzersiz plasebo etkisi yoluyla ise yariyorsa,
hangi plaseboyu tercih ederdiniz?

Eger fiziksel egzersiz psikoterapi kadar etkiliyse, psikotera-
piyle neden ugrasmali, neden hastalara sadece egzersiz tavsiye
etmiyoruz? Biitiin psikoterapi tiirleri birlestirilerek bakildiginda
egzersizin psikoterapi kadar etkili oldugu dogrudur; ancak fark-
11 psikoterapi tiirleri egzersizle karsilastinldiginda ortaya ¢ikan
resim biraz daha farklidir.*® Egzersiz, psikodinamik terapi kadar
ve destekleyici damigmanliktan daha etkili olabilir ama CBT’den
daha az etkilidir. Bir sonraki adim, CBT’yi fiziksel egzersiz
programlariyla birlestirmenin etkinliginin degerlendirilmesidir.
Bunun en etkili tedavi yontemi oldugu ortaya ¢ikabilir. Umarim
bu kitabi okuyan bir aragtirmaci bu hipotezin dogru olup olmadi-
gin1 gérmek igin bir klinik test yapmaya karar verir.

PSIKOTERAPISTLER OLMADAN PSIiKOTERAPI

CBT’nin yararlarindan pek ¢ogu terapiye gitmeden saglanabilir.
Depresyon tedavisinde kullanilan pek ¢ok kendi-kendine yardim
kitabi, CD’leri ve bilgisayar programlar bulunuyor, bazilar kli-
nik testlerde olumlu sonu¢ vermistir. Bunlardan biri bagyazari
Oregon Universitesi’nden Psikoloji Profesorii Peter Lewinsohn
olan Control Y our Depression (Depresyonunuzu Kontrol Altina
Alin) baghkl kitaptir.*® 1970’lerden baglayarak, Lewinsohn dep-
resyon tedavisinde davranig terapisinin kullanilmasina onciiliik
ctmistir ve kendisiyle ekip arkadaslarinin ortaya koydugu tedavi
stirecleri CBT’nin standart bilegenleri haline gelmistir. Giive-
nerek tavsiye edebilecegim bir diger kitap, psikiyatrist David
Burns’iin yazdi1 Feeling Good (lyi Hissetmek) adh kitaptir.%
Burns, yaklagimini Pensilvanya Universitesi’nde Aaron Beck ta-
rafindan gelistirilen biligsel terapi programina dayandirmaktadr.
Bu CBT terimi kullanildiginda en siklikla kastedilen psikoterapi
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tiiriidiir. Control Y our Depression kitabi keyifli aktiviteleri arttir-
mak, sosyal becerileri gelistirmek ve rahatlamay1 6grenmek gibi
davranig tekniklerini vurgular. Feeling Goodkitabi ise insanlarin
kendileri hakkinda nasil diisiindiiklerini degistirmeye daha bii-
yiik dnem verir. Ancak her iki kitap da hem biligsel hem de dav-
ramsgsal teknikleri igerir.

Bir psikoterapist olarak, bu kitaplarin her ikisini de depres-
yondaki damiganlarima 6nerdim. Ben bu kitaplar tedaviye fay-
dali birer ek olarak goriiyordum ancak tavsiyemin gercek nedeni
bash basina birer depresyon tedavisi olarak bu kitaplarin etkin-
ligini test eden yayimlanmig arastirmalardi. Bir kitap okumak
kadar basit bir seyin gercekten depresyonu tedavi edip edeme-
yecegini merak ediyor olabilirsiniz; bu klinik aragtirmalar bunun
miimkiin oldugunu gosteriyor. Bu testlerin analizi, insanlarin bu
kitaplar1 okuduktan sonra daha az depresif oldugunu, ii¢ yillik bir
takip sonucu ise kazanimlarin kalici oldugunu gosteriyor.>!

Bibliyoterapinin (kitaplarla tedavi) en iiretken arastirmaci-
s;, Alabama Universitesi’nde Psikoloji Profesorii olan Forrest
Scogin’dir. Scogin’in aragtirmalarindan birinde Feeling Good
kitabinin klinik etkinligi, canl bir terapist ile yapilan CBT’yle
karsilastirildi. Her iki gruptaki hastalarin da iyilesmesine rag-
men, terapistle goriisen hastalar tedavinin sonunda digerlerine
kiyasla daha fazla iyilesme gostermislerdi. Ancak kendilerine
kitap verilen hastalar iyilesmeye devam ettiler ve ii¢ ay icinde
standart CBT alan hastalara yetistiler. Yine de bir noktaya dikkat
edilmelidir; bibliyoterapi iizerine yapilan klinik testlere katilan
hastalar sadece orta siddette depresyon gegiriyorlardi. Feeling
Good veya Control Y our Depression gibi kitaplarin daha siddetli
depresyon geciren hastalarda nasil bir etkisi olacagini heniiz bil-,
miyoruz ama hafif veya orta siddette depresyon gecirenlerde bu 1
kitaplardaki egzersizleri takip etmek, psikoterapiye kabul edile- !
bilir bir alternatif olusturabilir.
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Doktorlar, hastalarinin kendi-kendine yardim tedavileri-
ni kabul edip etmeyeceklerini merak edebilirler. Edinburgh’da
pratisyen hekim olarak calisan Alastair Dobbin’in yaptig1 bir
arastirma, hastalarin aslinda bunu tercih edebileceklerini goste-
riyor.? Dobbin, NHS tarafindan sevkedilen depresyon hastalari-
nin, pratisyen hekimlerinin yazdigi antidepresan ilaclarla, CD’de
sunulan bir kendi-kendine yardim ile kendi-kendine hipnoterapi
programu arasinda se¢im yapmalarina izin verdi. Hastalarin yiiz-
de seksen altist kendi-kendine yardim ve hipnoz programini ter-
cih etti, yiizde yedisi antidepresani secti, geri kalan ise bir tercih
belirtmedi. Ilaci segen hasta sayisi ok az oldugu igin iki tedavi
tiirtiniin kargilagtirilmas1 miimkiin olmads; ancak kendi-kendine
yardim programini alanlar en azindan antidepresan ve CBT aras-
tirmalarindaki hastalar kadar iyi sonug elde ettiler.

SOSYAL DEGISIKLIK

Bu boliimde, depresyonla savagmak icin pek ¢ok etkili tedavi
secenegi olduguna dair iyi haberi vurguladim. Plasebo etkisinin
giicii gdz Oniine alininca bunun dogru olmasi zaten gereklidir.
liger plasebolar iyilesme sagliyorsa, o zaman herhangi bir gii-
venilir ve iyi niyetli tedavi de depresyonu hafifletecektir. Bu te-
davilerin bazilar1 plasebolardan daha etkili olabilir; ancak dep-
resyonun tedavisinde plasebo etkisi daima dnemli bir bilesendir.

Bu iyi haberdi. K6tii haber ise, mevcut tedavilerin ¢esitliligi-
ne ragmen, pek ¢ok insanin tedavi sonunda depresyonda kalmasi
ve pek cok bagkasinin da iyilestikten sonra tekrar kotiilesmesidir.
Hastaligin niiksetme riskini ciddi oranda diisiiren CBT bile bu
olasilig1 tamamen ortadan kaldirmamaktadir.

Depresyon sadece bireysel bir sorun olmakla kalmayip ayni
raman sosyal bir sorundur. Depresyona girmesi en muhtemel
olan kisiler fakir, igsiz ve az egitim almig olanlardir.® Bir 6l¢iiye
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kadar, bu sosyal seleksiyon veya ekonomik siiriiklenme denilen
duruma bagl olabilir. Kronik depresyondaki kisiler bir iste gerek-
li performansi gostermekte, hatta islerini korumakta zorlanabilir-
ler, bu da onlarin ekonomik statiilerinde bir asag: diisiise neden
olabilir. Ancak neden ile sonucun ters yonde de isleyebilecegini
gosteren veriler de mevcuttur.® Omegin, farkli etknik gruplarin
depresyon oranlari farklidir. Bunu inceleyen arastirmalardan bi-
rinin yazarinin belirttigi gibi, “etnik koken hastaligin bir sonucu
olamaz, zira dogustan itibaren mevcuttur.” Bir bagka arastirma,
ebeveynleri fakir veya az egitimli olan kisilerin depresyona daha
meyilli olduklarin1 géstermektedir. Bu veriler ekonomik siiriik-
lenme hipoteziye agiklanamaz. Bir bagka deyisle, fakirlik ve ay-
rimcilik depresyona neden olabilmektedir.

Ekonomik sorunlarin depresyondaki 6nemi, Chicago’dan
iki aragtirmacinin depresyonda psikoterapi kullanimi hakkinda
yaptig1 bir ¢alismada gosterilmistir.>> Bu arastirmacilar, tedavi-
nin ilk iki seansinda, depresyon hastalarinin yiizde seksen besten
fazlasinin kendiliklerinden yetersiz mali kaynaklar, zor ¢alima
kosullar1 veya igsizlikle ilgili sorunlar giindeme getirdiklerini
bulmuslardir. Ayrica, bu hastalarin, terapistleri tedavinin parca-
s1 olarak kendilerinin ekonomik sorunlarina egildiginde daha iyi
gelisme gosterdigini de gormiiglerdir.

Yine de, depresyonla etkili bir sekilde basa ¢ikmak, depres-
yonu tedavi etmekten fazlasini gerektirir. Fakir, igsiz, daha az
egitimli ve beyaz olmayan insanlar sadece depresyona daha yat-
kin olmakla kalmayip, antidepresan veya psikoterapi tedavisin-
den yararlanmasi en az muhtemel olan gruptur.® Bu nedenle,
depresyonla savasmak sadece halihazirda depresyondan muzda-
rip olanlar tedavi etmekten fazlsini gerektirir. Bunun 6tesinde,
insanlarin depresyon riskini artiran sosyal kosullar1 da —irk¢ilik,
issizlik, fakirlik, ev bulamama ve uygun egitim yetersizligi gibi
degistirmemiz gerekir.
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Diinya Saghik Orgiitii’niin topladigi verileri kullanarak,
Richard Wilkinson ve Kate Pickett, ekonomik esitsizligin daha
biiyiik oldugu iilkelerde zihin hastaliklarinin daha yaygin oldu-
gunu gostermiglerdir. Vardiklan sonuglar, sadece zengin —eko-
nomik olarak daha esit olan Japonya ve Bel¢ika ile daha az esit
olan ABD ve Birlesik Krallik arasinda degisen— iilkelerden gelen
verilere dayanmaktaydi. Dolayisiyla, farkin nedeni tam olarak
fakirlik seviyesi degildi, daha ziyade gelirin esitsiz dagilimi duy-
gusal bozukluklara ve diger sosyal sorunlara yol agiyordu.’” Bu
veriler, sosyal esitsizligi azaltmanin depresyon oranini da azalta-
bilecegi fikrini desteklemektedir.
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SonsoOz

Simdiye kadar depresyon ve antidepresanlarla ilgili yaygin bilgi
olarak gecenlerin ¢ogunun tamamen yanhs olduguna sizi ikna
ettigimi umarim. Depresyon beyindeki bir kimyasal dengesizlik
nedeniyle olusmamaktadir ve ilagla tedavi olmamaktadir. Dep-
resyon bir hastalik bile olmayabilir. Cogu zaman, anormal du-
rumlara gosterilen normal bir tepkiden ibaret olabilir. Fakirlik,
igsizlik ve sevilen kisilerin kaybi insanlar depresyona siiriikler
ve bu sosyal nedenler ilaclarla degistirilemez.

Depresyon ciddi bir sorundur ancak yanit ilaclarda degildir.
Uzun vadede, ¢ok ciddi siddetteki depresyonda bile, psikote-
rapi hem daha ucuz hem de daha etkilidir. Fiziksel egzersiz ve
CBT’ye dayall kendi-kendine yardim kitaplar1 da, tek baslarina
veya terapiyle birlikte kullanildiklarinda faydal olabilirler. Sos-
yal ve ekonomik esitsizliklerin azaltilmasi da depresyon oraninin
diismesini saglayacaktir.

“TASLARI YERINDEN OYNATMA!”

Bu sonuglar1 ve dayandiklari kanitlar1 bildirmek her zaman kolay
bir gérev olmadi. Tip fakiiltelerinde oldukca saldirgan tavirlarla
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karsilagtim, ger¢i daha siklikla gordiigiim davranig daha agik ve
samimiydi. Yine de, giiclii ¢ikarlara meydan okuyan bir durus
sergilemenin olumsuz sonuglar da oluyor. Birkag yil 6nce bir
tip fakiiltesinde, Boliim 3’te anladigim dengelenmis plasebo ta-
sarimini kullanarak antidepresanlar igin bir klinik aragtirma ta-
sarlamakta bir arastrmaciyla birlikte ¢alistigimi hatirhyorum.
Ortakhigimiz, kendisi bir daha antidepresanlar iizerine herhangi
bir klinik test yapmak istiyorsa, iizerinde benim ismim olan bir
odenek teklifi sunmamasi gerektigi yoniinde uyar aldiginda bit-
ti. Onu bu karan i¢in su¢layamiyorum zira maasi, aragtirmasina
Odenek agilmasina baghydi.

Bu olay ortaya ¢iktiginda kariyerimi saglam temellere oturt-
mustum. Connecticut Universitesi’nin psikoloji boliimiinde sii-
resiz bir pozisyonum bulundugundan, kendimi tehdit altinda
gormedim. Hatta, ortaya ¢ikan kétii sohretimden biraz gurur
duydugumu kabul etmeliyim. Ancak kariyerleri tehlikede olan
geng aragtirmacilar da bu tarz baskilara maruz kahyor. Bir tip
fakiiltesinin personeli arasinda olan gen¢ bir meslektagim, an-
tidepresanlarla ilgili elegtirel bir makale yazdi ve makalesi ¢ok
saygin bir tip dergisinde yayimlandi. Bolim bagkani, kendisiyle
gurur duymak bir yana, ona, bu makaleyi yazmamasi gerektigini,
benimle fazla iliskide bulunmamasi gerektigini ve kendisini bes-
leyen eli 1sirdigini s6yledi.

2000 Agustos’unda, David Healy’ye Toronto Universitesi ile
iligkili bir egitim hastanesi olan Bagimlilik ve Akil Saghg Mer-
kezi’nde bir pozisyon teklif edildi. U¢ ay sonra Healy, iiniver-
sitede bir konugma yapmaya ¢agrildi; bu konugmada Lustral ve
Prozac’in klinik testlerinin cogunlugunun “ilaglarda tedavi etkisi
bulmakta basarisiz” oldugunu belirtti. Bu iddia aslinda ilk bakis-
ta goriindiigiinden ¢ok daha hafiftir. Healy bu basarisiz testlerin
ilaglarin etkisiz oldugu yoniinde kamit olugturmadig: ¢ikarimin-
da bulundu. Benim giincel arastirmamu elestirenlerin ¢cogu gibi,
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onlar1 “bizim degerlendirme ydntemlerimizin yetersizliginin ka-
nit1” olarak gordii.' Diger yandan, Healy SSRI’larin intihara yon-
lendirebilecegini sdyledi ve izleyen yillarda bu iddiasini giiclii
kanitlarla destekledi.? Ne olursa olsun, konugmasini yaptiktan bir
hafta sonra, Healy hastanedeki gorev teklifinin geri ¢ekildigini
bildiren bir mesaj ald1.

Bildigim en yakin tarihli “taglar1 yerinden oynatma” olayi,
Tennessee’deki Lincoln Memorial Universitesi’nde Noroanato-
mi dogenti olarak ¢aligan Jonathan Leo’nun bagina geldi. Leo ile
Arizona Eyalet Universitesi’nin sosyal hizmet okulunda dogent
olan meslektas1 Jeffrey Lacasse, Journal of American Medical
Association’da (JAMA) yayimlanmig bir makaleyi elestirdiler.
Calhigma, felg geciren hastalarda depresyonu 6nlemek amaciyla
SSRI tipi ilaglardan Cipralex’in (ABD’de Lexapro) kullanimi-
n1 destekliyordu. Makale, aym zamanda CBT’nin bir sekli olan
problem ¢ozme terapisini de degerlendirmis ve onun da depres-
yonu engelledigini bulmustu. Ancak Lacasse ile Leo’nun sorgu-
lamasina kadar, yazarlar iki tedavi yontemini dogrudan karsi-
lagtirmamislardi. Karsilagtirdiklarinda, ikisinin de esit derecede
etkili oldugunu buldular.?

Lacasse ile Leo’nun elestirisi ve buna verilen cevap JAMA nin
Ekim 2008 sayisinda yayimlandi. Beg ay sonra, Leo ve Lacasse
JAMA makalesi iizerine bir bagka yorum yazarak British Medical
Journal’a (Ingiliz Tip Dergisi) gonderdiler. Bu yazida Lexapro
ile problem ¢6zme terapisi arasindaki karsilastirmayr merak et-
tikleri hikayesini tekrar anlattilar ve sorularina cevaben yayim-
lanan kargilagtirma sonuclarini belirttiler. Ayrica, arastirmanin
basgyazar1 Robert Robinson ile Lexapro’nun ABD’deki iireticisi
olan Forest Pharmaceuticals sirketi arasinda finansal baglantila-
ra dair goriiniir bir ¢ikar ¢catigsmasi bulundugudan da bahsettiler.
Robinson, ¢ikar ¢catigmasini kabul etti ve bunu agiklamadigr igin
oziir diledi.*
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Buraya kadar olanlar gayet normaldi. Arastirmacilar maka-
leler yazarlar. Bagka aragtirmacilar onlan elestirir, bunu bazen
yiiksek sesle yaparlar, siklikla ayni dergide, bazen de bagka der-
gilerde elestirilerini yayimlatabilirler. Benim en yakin tarihli me-
ta-analizimin, yayimlandig1 dergi disindaki dergilerde kag tane
itiraz yazisina neden oldugunu hatirlamiyorum bile. Bazen edi-
torler bu yazilardan beni haberdar ediyordu, bazen de etmiyorlar-
di. Ara sira cevap vermem isteniyordu.

Jonathan Leo’nun bagina bundan sonra gelenler Wall Street
Journal’in internetteki HealthBlog’unda yayimlandi. JAMA editor-
leri, Leo ile enstitiisiiniin dekanini telefonla aradilar. Leo’ya gore,
JAMA’nin editdr yardimcist kendisine “Sen kendini kim saniyor-
sun?” diye sordu, ardindan s0yle dedi: “Hayatin boyunca JAMA’da
yasaklisin. Pisman olacaksin. Okulun pisman olacak. Ogrencilerin
pisman olacak!” JAMA editorleri telefon ettiklerini dogruladilar.
l.eo’nun konugmanin igerigini abarttigim sdylediler; ancak derginin
has editoriiniin Wall Street Journal muhabirine sdyle dedigi aktaril-
(i “Bu adam bir hi¢. Kendisine bir isim yaratmaya calistyor. Bu-
nunla ugrasacagina 6grencileriyle zaman gecirmesi gerekir.” Editor
sonradan bu agiklamay! yaptigini yalanladi ve muhabirin sozlerini
hatali olarak alintiladigini 6ne siirdii. Her ne olursa olsun, Leo’ya
hu korkung cevabi veren diinyanin en 6nemli dergilerinden biriydi.

“SORMA, SOYLEME”

Bill Clinton ABD bagkanhgi i¢in kampanyasini yiiriitiirken, ho-
moseksiiellerin orduda hizmetini engelleyen eski yasagi kaldira-
cafi soziinli vermisti. Ancak segildikten sonra, kongreden gelen
muhalefet o kadar giigliiydii ki, geri adim atmak zorunda kaldu.
Sonug, escinsellerin cinsel tercihlerine dikkat cekmemek kaydiy-
liordudakalmalarina izin verilen bir uzlagsma oldu. Bu uzlagma-
vit “sorma, sOyleme” kurali denildi.
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Bazen, antidepresanlar lehine bir savunmalan kalmadiginda,
insanlar benim “sorma, s0yleme” kuralina uymam gerektigini
one siirdiiler. Bana sdylediklerine gore, ilaclar ise yaramasa bile,
bunu halka acik bir sekilde sdylemem veya tip dergilerinde yaz-
mam yanhgti. Hastalara ilaglarin ise yaramadigini séylememe-
miz gerektigini, bunun onlarin tedaviye olan inancini sarsacagini
savunuyorlardi.

2004 yilinda, FDA, ilag sirketlerini, depresyondaki ¢ocuklar-
da antidepresanlarin plaebolardan daha iyi olmadigini gosteren
klinik test verileriyle ilgili olarak “sorma, sdyleme” kuralina
uymaya tesvik etti. Eger veriler halka acilirsa, bu doktorlarin
antidepresan yazmamalarina yol acabilir diye uyardilar. FDA,
cocuklar icin antidepresanlar konusunda heniiz bir karara varil-
madigina inaniyordu. Bir FDA sozciisiiniin bir Washington Post
muhabirine sdyledigi bildirildigi iizere, “klinik testler olumsuz
sonug verse de, bu ilaglarin etkisiz oldugu anlamina gelmezdi.”
Bunun altinda yatan mantifa goére, doktorlar ise yaradigi heniiz
gosterilmemis ilaglar1 yazmaya devam etmelidir, ta ki ilaglarin
ise yaramadiklar ispatlanana kadar.

“Sorma, sOyleme” kuralina siddetle karsi ¢cikiyorum. Dogru
bilgi olmaksizin hastalarla doktorlar dogru tedavi kararlar ala-
mazlar; aragtirmacilar yanhs sorular sorarlar; kural koyucular da
hatali bilgilere dayah kurallar uygularlar. Eger antidepresan et-
kisi biiyiik dl¢iide plasebo etkisiyse, bunu bilmemiz gerekir. Eger
plasebolar insanlarn iyilestirebiliyorsa, o zaman depresyon teh-
likeli yan etkileri bulunan ve bagimlilik gelistiren ilaglara bagh
olmadan hafifletilebilir.

Depresyondaki insanlar igin, Ozellikle de ilagtan yeterin-
ce fayda gérmeyen veya yan etkilerinden asir1 derecede rahat-
siz olanlar igin, plasebolarin, antidepresanlarin etkisinin biiyiik
kismini yaratabilecegi bilgisi iyi haber olarak goriilmelidir. Bu
haber, depresyonu gidermenin bagka yollar1 da oldugu anlami-
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na gelir. Gordiigiimiiz gibi, psikoterapi ve fiziksel egzersiz gibi
tedaviler de en az antidepresanlar kadar, plasebolardan ise daha
etkilidir. Ozellikle CBT’nin tedavinin tamamlanmasini izleyen
yillar boyunca hastaligin niiksetmesini azalttigi gosterilmistir, bu
da onu diisiik maliyetli bir tedavi kilar.

Toplumun tamamu igin, antidepresanlar hakkindaki verilerin
sOyledikleri bir uyanma cagrisi olarak alinmahdir. Etkili alterna-
tif tedavilerin saglanmasi igin kaynaklar gelistirilmeli, depresyo-
nun altinda yatan sosyal ve ekonomik nedenler ele alinmah ve
¢Oziimlenmelidir. Umudum, bu kitabinkamu politikasi ve yakla-
simlarda bu degisikliklerin gerekliliginin daha yaygin bir sekilde
kabul edilmesine katkida bulunmasidur.

Simdiye kadar anlamig olabileceginiz gibi, hikdye anlatmaktan
ve insanlar1 rahatsiz etmekten keyif aliyorum. Ayrica taslar ye-
rinden oynatmaya da bayiliyorum, 6zellikle de bunlar un ufak
olmasi gereken kayalarsa. Umarim geziden zevk almigsinizdir.
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