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denenmeli, direngli durumlarda, reziduel belirti-
lerin kalmasi halinde glglendirici ilag kombinas-
yonlari ve terapiler denenmeli,

- Tedavinin ilk dénemlerinde anksiyete belirtile-
rinin antidepresan ilaglarca uyarilabilecegi akil-
da tutularak tedaviye dusik dozla baslanma-
hdrr,

- Kismi yanit ya da reziduel belirtilerin gortlmesi
halinde ylUksek doz ya da bagka antidepresan
kullanilabilir. Hangi ilaglarin éncelikle segilecedi
konusunda kesin bir gorus birligi yoktur.

Bu konu ile ilgili gegmisteki gcalismalarin buyuk
kismi trisiklik antidepresanlar (TSA) ile yapilmis
olsa da, son vyillardaki c¢alismalarin buylk
cogunlugu selektif serotonin gerialim inhibitor-
leri (SSRI) ile ilgilidir. TSA hem serotonin, hem
de norepinefrin geri alimini inhibe eder. Seroto-
nin iletimindeki dengesizligin olasilikla depres-
yon ve anksiyetede rol oynadidi bilinmektedir.

Anksiyete

Asiri serotoninin anksiyeteye, serotonin azhgi-
nin ise depresyona yol actigi ileri strtilmektedir®
(Sekil 2). Serotonin dengesizligini dizelten bir
ilag olaslilikla bu iki durumu da tedavi edebilir.
Ozellikle SSRI'lar 6zgiil reseptor alt tiplerini
etkileyerek anksiyete bozukluklari ve depres-
yonda etkili olmaktadir.

Anksiydz depresyondaki en iyi tedaviyi anlamak
icin literatirde, belirgin anksiyete belirtilerine
sahip depresif hastalarda yapiimis galismalar
g6z 6nine alindi. inceledigimiz calismalarda
anksiyete skoru calismadan calismaya degisi-
yordu. Calismalarda genelde Hamilton Anksiye-
te Derecelendirme Olgegi (HAM-A) ve HAM-D
anksiyete/somatizasyon maddeleri dlgl alinarak
tedaviye yanit degerlendirilmistir. Temel alina-
cak anksiyete skoru ve dlgekler konusunda su
anda tam bir gorus birligine vanimig dedgildir
(Tablo 2).

(serotonin fazlalgi)

‘ Anin

Depresyon sinapsi
(serotonin eksikligi)

Sekil 2. Anksiyete ve depresyonun serotonin diizeyi ile iliskisi (Nutt ®)

Anksiy6z depresyonda tedavi yaklasimlari ile
ilgili olarak Nutt ve arkadaslar,® SSRI'larin
majér depresyonda TSA kadar etkin olduklarini,
Ozellikle anksiyete belirtileri 6n planda olanlarda
daha yararli olabilecegini belirtmislerdir. Psisik
anksiyetesi ylksek olan hastalarda 6zkiyim riski
arttigi icin ilaglarin yiksek doz guvenligi de
onemlidir. Bu nedenle SSRI'lar daha givenlidir.
Fluoksetin, sitalopram, sertralin ve fluvaksami-
nin amiptriptilin ve imipraminle karsilagtirmali
calismalarinda ayni etkinlikte olduklari belirtil-
mistir. Schatzberg® fluoksetinin ajite ve panik
atakli depresyonlarda etkin oldugunu belirtmis-
tir. Yazar fluoksetinin gogu hasta igin baslangi¢
dozu olan 20 mg/giin dozunda etkin olmasina
ragmen, anksiyete belirtileri olan hastalarda doz
titrasyonu gerektigini belirtmistir.

Fava ve arkadaslar® yiiksek anksiyete (HAM-A
anksiyete/somatizasyon faktorii>7) belirtilerine
sahip 108 MDB hastasinda yaptiklari ¢calismada
fluoksetin, sertralin ve paroksetini karsilastirdi-
lar. ilag etkinligini HAM-D ve HAM-D anksiyete/
somatizasyon skorunu Olgerek degerlendirdiler.
Batun tedavilerde belirgin etkinlik gordlmus,
istatistiksel olarak 6nemli fark gézlenmemistir.

Yuksek anksiyete dizeyine sahip MDB’ta yeterli
idame tedavisi uygulanmadidi takdirde relaps
riski daha fazladir. Birgok galisma fluoksetinin
anksiy6z depresyonda etkinligini gostermesine
ragmen ¢ok az ¢calisma idame tedavisi sonugla-
rint degerlendirmistir. Bu konuyla ilgili olarak
Joliat ve arkadaslari®' 25 haftalik tedaviyle izle-
dikleri ve HAM-D anksiyete/somatizasyon alt
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Tablo 2. Anksiy6z depresyonda ilag etkinligi ile ilgili yapilan bazi ¢alismalar

Karsilastirilan Kullanilan
Yazar Yil Calisma N ilaglar Olgekler Sonug
Joffe ve 1993 randomize 174 MD fluoksetin HAM-D, BDI, yuksek anksiyetede
Bagby28 cift kor klomipramin SADS tedavi yaniti yavas
Tollefson 1995 randomize 3183 MD fluoksetin, TCA, HAM-D-21 anksiyete tedavi
ve ark.*® Gift kor plasebo AJS skoru yanitini etkiler
Flickerve 1998  ift kor 2000 MD sitalopram HAM-D A skoru sitalopram grubunda
Hakkarai- plasebo anksiyetede hizli
nen® kontrolll disme
Fava ve 1998 randomize, 284 MD fluoksetin, sertra- HAM-D A/S skoru iki grupta da ilag
ark.? Gift kor ran. lin, plasebo etkinligi ayn
Fava ve 2000 randomize 108 MD fluoksetin, sertra- HAM-D A/S skoru (g ilag da ayni
ark.*® lin, paroksetin etkinlikte
Ninan ve 2002 cok merkez- 681 kronik  nefazodon, CBT HAM-A, HAM-D kr. depresyonda
Rush' li 12 hf.lik MD kombine IDS-SR-30 kombine, komorbid
anksiyetede etkin
Joliat ve 2004 randomize, 1. grup fluoksetin HAM-A, HAM-D yuksek anksiyetede
ark.>! cift kor 25 298 MD A/S skoru erken relaps
hf.lik izlem 2. grup
2 grup 501 MD

SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia,

IDS-SR-30: Depresif Semptomatoloji Olgegi (6zbildirim), MD:

Major Depresyon, HAM-A A/S; M-A Anksiyete/Somatizasyon faktérti, BDI: Beck Depresyon Inventory

faktoriyle degerlendirdikleri galismada anksiye-
te skorlari yiksek olan depresif hastalarin akut
tedaviden sonra yeterli stre antidepresan alma-
diklarinda relaps riskinin daha fazla oldugunu

Fava ve arkadaslan® 284 MDB hastasinda
HAM-D anksiyete/somatizasyon faktérini baz
alarak sertralin, fluoksetin ve paroksetinin etkin-
ligini degerlendirdikleri bir galismada anksiyete
belirtileri yiksek olan ve olmayan gruplar ara-
sinda etkinlik farki olmadidini gdéstermislerdir.
Flicker ve arkadaslarn®® 2000 hastada yaptig
Gift-kor, plasebo kontrolli galismada sitalopra-
min anksiyete belirtileri Uzerinde istatistiksel
olarak anlamli dizeyde etkin oldugunu gdster-
diler. Atmis bes yas Ustl 255 anksiy6z depresif
hastada Fava ve arkadaslari® mirtazapin ve
paroksetinin etkinligini karsilastirip, 1. ve 2.
haftadaki degerlendirmede mirtazapinle tedavi
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belirtmislerdir. Ancak, yazarlar bu bulgunun
kismen akut tedaviden sonraki reziduel belirti-
lerle iligkili olabilecedini dne surmuslerdir.

edilen hastalarda daha fazla yanit, 28. 42. 56.
gunlerdeki degerlendirmede anlamli fark olma-
digini  belirtmislerdir. Anksiyete skorlarindaki
degisiklik ise yine her iki grupta da anlamliydi.
Fawcett ve arkada§|arl.34 sekiz randomize, cift
kor, plasebo kontrolli galismanin meta-analizin-
de mirtazapinin anksiy6z depresyonda etkinligi
arastirdl. Bu arastirmalarin dérdiinde amiptrip-
tilin aktif kontrol olarak dahil edildi. iki ayri ana-
liz yapildi: Baslangigta yuksek anksiyete skoru
olanlar (mirtazapin, n=161; plasebo, n=132) ve
nonanksiyoz grup (mirtazapin, n=440; plasebo,
n=351). Plasebo ile karsilastinldiginda mirtaza-
pin tedavisinin her iki grupta da ajitasyon ve
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anksiyeteyi belirgin olarak azalttigi saptanmis-
tir. Silverstone ve arkadaslari®® cift kor, plasebo
kontrolli 12 haftalik ¢alismada venlafaksin ve
dizelme gorildi. Daha ilging yani venlafaksin
tedavisinde HAM-D skorlarindaki azalma daha
belirgindi. Bu ¢alismada serotonerjik ve norad-
renerjik geri inhibisyonun anksiyéz depresyon-
da daha etkili olabilecegi 6ne surtlmustar. Ank-
siydz depresyon kavrami ve tedavi calisma-
larini gézden gecirildigi bir calismada ', yapilan
calismalardan elde edilen bulgulara gore gift
etkili olarak adlandirilan ilaglarin SSRI'lara gore
anksiy0z depresyonda daha buyuk klinik kulla-
niminin oldugu ileri srdlmastar.

Tollefson ve arkadaslari®® 3183 MD hastasinda
fluoksetin, TSA, plaseboyu karsilastirarak ank-
siyete Uzerindeki etkinligini arastirdilar. Hasta-
larda anksiyete skorlarinin (HAM-A anksiyete/
somatizasyon faktor(i>7 olanlar) tedaviyi etkile-
medigi gosterilmistir. Bu calisma sonucunda
tedavi karari verirken ilag toleransinin géz onu-
ne alinmasi gerektigini belirttiler. Yine benzer
sekilde Joffee ve arkadaslarn®® 174 depresyon
hastasinda yiksek ve dusiuk anksiyete skorla-
rina gore fluoksetin ve desipraminin etkinligini
arastirdilar. Yiksek anksiyete skorlarina sahip
olanlarin tedaviye daha yavas yanit verdikleri
gbzlendi. Ancak bu calismada sadece tedavi
yanitina gore hastalarin anksiy6z ve anksiyoz
olmayan seklinde ayrilmamasi gerektigi belirtil-
mistir.

Bu arastirmalardan goruldugu tzere, arastirma-
larda kullanilan O&lgekler ve anksiyete skoru
konusunda degisik yaklasimlar mevcuttur.
Silverstone ve Studnitz,” bu tir arastirmalar
icin HAM-D puaninin en az 18, HAM-A skoru-
nun en az 9 olmasi gerektigini, tedavi deger-
lendiriimesinde tedavi sonrasi skorun HAM-A,
HAM-D igin 7 ve daha az olmasi gerektigini
belirtmislerdir. Bu gekildeki standardizasyon
gelecekte arastirmalar arasinda daha iyi karsi-
lastirmalar yapilmasini saglayabilecektir.

Anksiy6z depresyonda ilaglarin guvenilirlidi ve
tolere edilebilirigi  6nemlidir. Ozellikle psisik
anksiyeteyi artirdigi igin erken &zkiyim riski
nedeniyle yuksek dozun guvenilirigi dnemlidir.
Su ana kadar yapilan calismalar anksiyoz
depresyonda SSRI’ larin tedavi segenegi olarak
disunulmesi gerektigini gostermektedir. Buna

fluoksetinin anksiydz depresyonda etkinligini
arastirdilar. HAM-D skorlarinda her iki ilacla
tedavi edilen hastalarda plaseboya goére belirgin
ragmen bazi SSRI’larin ajitasyon, sinirlilik artisi-
na neden olduklari bilinmektedir. Otuz doért bin
hasta ile yapilan c¢alismalarin meta-analizinde
fluvaksaminin diger SSRI'larla karsilastirildigin-
da sinirlilik, anksiyete ve ajitasyon artisi ile daha
az iliskili oldugu gozlenmistir.® Bu analizde
digerlerine gore bulantinin daha fazla oldugu,
fakat 6zkiyim oraninin daha az oldugu gosteril-
mistir. Bu ¢alismalardan géruldugu gibi, depres-
yon ve anksiyetede serotonerjik sistem etkilen-
digi icin SSRI'larin yeri belirgindir. Etkinlik ve
guvenlik géz 6nldne alindiginda SSRI'lar anksi-
yete belirtileri belirgin olan depresyonda gele-
cekte dnemli rol oynayacaktir.

SONUC

Hendz tutarll arastirmalarla tanimlanmamis
olmasina ragmen, anksiy6z depresyon kavrami
klinikte kullaniimaktadir. Giinimuzdeki kanitlara
dayanildiginda, anksiy6z depresyon kavrami
depresyon Olcutlerini tasiyan ve esik alti anksi-
yete belirtilerini gdsteren hastalar igin kullanil-
malidir (hastalar panik bozuklugu, yaygin anksi-
yete bozuklugu, post travmatik stres bozuklugu
Olgutlerini karsilamamalidir). Anksiyete belirtile-
rinin 6n planda oldugu hastalarda tedavi yaniti
daha dusuk ve geg, 6zkiyim orani daha yuksek,
ailesel yuklulik daha fazladir. Buna ragmen, bu
kavramla ilgili birtakim problemlerin tanimlan-
masina ihtiyag vardir. ilki, henliz bu durumu
mikst anksiyete depresyon ve komorbid anksi-
yete ve depresyon bozuklugundan ayiran yeterli
kanit yoktur. ikincisi, bu kavram esik alti depre-
sif belirtilerin eslik ettidi anksiyete bozuklugu
vakalarini  aydinlatamamaktadir.  Uglinclst,
HAM-D ve HAM-A dlgeklerinde kesme degerleri
keyfi olarak belirlenmektedir, bu degerin 6zgil
olarak duyarlihk ve 6zgilligu bu hastalarda
kontrol edilmemistir. Bu kisitlayici durumlara
karsin, bu kavramin klinikte kullanilabilecegini
ve gelecekteki calismalar uyarabilecegdini umu-
yoruz.

Tedavi agisindan bakildidinda, bu yazida yer
alan calismalardan goérulebilecedi gibi, hepsi
belli kisithliklar icermektedir. Calismalar arasin-
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Belirgin anksiyete
belirtileri?

Evet

Esik alti anksiyete bozuklugu

Hayir
Evet

\4

Maijor
depresyon

Anksiyete
Bozuklugu

Hayir Evet

\ 4

Depresyonu ve esik alti
anksiyete bozuklugunu
tedavi edecek antideprasani

Hastanin tolere
edebilecedi en iyi
antidepresani se¢

Her iki bozuklugu
tedavi edecek
antidepresani se¢

se¢. Ek olarak anksiyolitik
gerekebilir.

+ ek olarak
anksiyolitik

Sekil 3. Anksiy6z depresyonda tedavi stratejisi (Lydiard ve Brawman-Mintzer1)

da onemli farklar vardir. Tani dlgttleri, metodo-
loji, Olcimler, kullanilan araglar, sonugclarin
degerlendiriimesinde kullanilan dlgekler, verilen
antidepresan tipi ve dozu degismektedir. Bazi
calismalarda plasebo kullanilirken, bazilarinda
antidepresanlar kullaniimakta, galisma sureleri
degismektedir. Bu hasta grubunda genis bir
antidepresan spektrumunun hem depresyonu,
hem de anksiyeteyi tedavi ettigi saptanmigtir
(Sekil 3). Anksiyoz depresyonlu hastalarda
karsilastirmali ¢alisgmalara bakildiginda, son

yillardaki c¢alismalarin biyik kismi SSRI ile
yapiimis olup etkinlikleri ile ilgili olarak daha
fazla veriye ulasiimistir. Bu gorusten daha farkl
olarak Silverstone ve Studnitz' cift etkili olan
serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorle-
rinin yalniz serotonin geri alim inhibitorlerinden
daha fazla etkili oldugunu, buna ragmen, bu
konuyla ilgili daha fazla arastirmaya ihtiyag
oldugunu belirtmektedir. Gelecekteki arastirma-
larin bu konunun aydinlatilmasinda yararh ola-
cagini dustnlyoruz.
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