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denenmeli, dirençli durumlarda, rezidüel belirti-
lerin kalmas halinde güçlendirici ilaç kombinas-
yonlar ve terapiler denenmeli,

- Tedavinin ilk dönemlerinde anksiyete belirtile-
rinin antidepresan ilaçlarca uyar labilece i ak l-
da tutularak tedaviye dü ük dozla ba lanma-
l d r,

- K smi yan t ya da rezidüel belirtilerin görülmesi
halinde yüksek doz ya da ba ka antidepresan
kullan labilir. Hangi ilaçlar n öncelikle seçilece i
konusunda kesin bir görü birli i yoktur.

Bu konu ile ilgili geçmi teki çal malar n büyük
k sm trisiklik antidepresanlar (TSA) ile yap lm
olsa da, son y llardaki çal malar n büyük
ço unlu u selektif serotonin gerial m inhibitör-
leri (SSRI) ile ilgilidir. TSA hem serotonin, hem
de norepinefrin geri al m n inhibe eder. Seroto-
nin iletimindeki dengesizli in olas l kla depres-
yon ve anksiyetede rol oynad bilinmektedir.

A r serotoninin anksiyeteye, serotonin azl -
n n ise depresyona yol açt ileri sürülmektedir6

( ekil 2). Serotonin dengesizli ini düzelten bir
ilaç olas l kla bu iki durumu da tedavi edebilir.
Özellikle SSRI’lar özgül reseptör alt tiplerini
etkileyerek anksiyete bozukluklar ve depres-
yonda etkili olmaktad r.

Anksiyöz depresyondaki en iyi tedaviyi anlamak
için literatürde, belirgin anksiyete belirtilerine
sahip depresif hastalarda yap lm çal malar
göz önüne al nd . nceledi imiz çal malarda
anksiyete skoru çal madan çal maya de i i-
yordu. Çal malarda genelde Hamilton Anksiye-
te Derecelendirme Ölçe i (HAM-A) ve HAM-D
anksiyete/somatizasyon maddeleri ölçü al narak
tedaviye yan t de erlendirilmi tir. Temel al na-
cak anksiyete skoru ve ölçekler konusunda u
anda tam bir görü birli ine var lm de ildir
(Tablo 2).

ekil 2. Anksiyete ve depresyonun serotonin düzeyi ile ili kisi (Nutt 6)

Anksiyöz depresyonda tedavi yakla mlar ile
ilgili olarak Nutt ve arkada lar ,6 SSRI’lar n
majör depresyonda TSA kadar etkin olduklar n ,
özellikle anksiyete belirtileri ön planda olanlarda
daha yararl olabilece ini belirtmi lerdir. Psi ik
anksiyetesi yüksek olan hastalarda özk y m riski
artt için ilaçlar n yüksek doz güvenli i de
önemlidir. Bu nedenle SSRI’lar daha güvenlidir.
Fluoksetin, sitalopram, sertralin ve fluvaksami-
nin amiptriptilin ve imipraminle kar la t rmal
çal malar nda ayn etkinlikte olduklar belirtil-
mi tir. Schatzberg29 fluoksetinin ajite ve panik
atakl depresyonlarda etkin oldu unu belirtmi -
tir. Yazar fluoksetinin ço u hasta için ba lang ç
dozu olan 20 mg/gün dozunda etkin olmas na
ra men, anksiyete belirtileri olan hastalarda doz
titrasyonu gerekti ini belirtmi tir.

Fava ve arkada lar 30 yüksek anksiyete (HAM-A
anksiyete/somatizasyon faktörü>7) belirtilerine
sahip 108 MDB hastas nda yapt klar çal mada
fluoksetin, sertralin ve paroksetini kar la t rd -
lar. laç etkinli ini HAM-D ve HAM-D anksiyete/
somatizasyon skorunu ölçerek de erlendirdiler.
Bütün tedavilerde belirgin etkinlik görülmü ,
istatistiksel olarak önemli fark gözlenmemi tir.

Yüksek anksiyete düzeyine sahip MDB’ta yeterli
idame tedavisi uygulanmad takdirde relaps
riski daha fazlad r. Birçok çal ma fluoksetinin
anksiyöz depresyonda etkinli ini göstermesine
ra men çok az çal ma idame tedavisi sonuçla-
r n de erlendirmi tir. Bu konuyla ilgili olarak
Joliat ve arkada lar 31 25 haftal k tedaviyle izle-
dikleri ve HAM-D anksiyete/somatizasyon alt
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Tablo 2. Anksiyöz depresyonda ilaç etkinli i ile ilgili yap lan baz çal malar
_____________________________________________________________________________________________________

Kar la t r lan Kullan lan
Yazar   Y l Çal ma N laçlar Ölçekler Sonuç
_____________________________________________________________________________________________________

Joffe ve 1993 randomize 174 MD fluoksetin HAM-D, BDI, yüksek anksiyetede

Bagby28 çift kör klomipramin SADS tedavi yan t yava

Tollefson 1995 randomize 3183 MD fluoksetin, TCA, HAM-D-21 anksiyete tedavi

ve ark.36 çift kör plasebo A/S skoru yan t n etkiler

Flicker ve 1998 çift kör 2000 MD sitalopram HAM-D A skoru sitalopram grubunda

Hakkarai- plasebo anksiyetede h zl

nen33 kontrollü dü me

Fava ve 1998 randomize, 284 MD fluoksetin, sertra- HAM-D A/S skoru iki grupta da ilaç

ark.32 çift kör ran. lin, plasebo etkinli i ayn

Fava ve 2000 randomize 108 MD fluoksetin, sertra- HAM-D A/S skoru üç ilaç da ayn

ark.30 lin, paroksetin etkinlikte

Ninan ve 2002 çok merkez- 681 kronik nefazodon, CBT HAM-A, HAM-D kr. depresyonda

Rush14 li 12 hf.l k MD kombine IDS-SR-30 kombine, komorbid
anksiyetede etkin

Joliat ve 2004 randomize, 1. grup fluoksetin HAM-A, HAM-D yüksek anksiyetede

ark.31 çift kör 25 298 MD A/S skoru erken relaps

hf.l k izlem 2. grup

2 grup 501 MD
_____________________________________________________________________________________________________

SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, IDS-SR-30: Depresif Semptomatoloji Ölçe i (özbildirim), MD:

Majör Depresyon, HAM-A A/S; M-A Anksiyete/Somatizasyon faktörü, BDI: Beck Depresyon Inventory

faktörüyle de erlendirdikleri çal mada anksiye-
te skorlar yüksek olan depresif hastalar n akut
tedaviden sonra yeterli süre antidepresan alma-
d klar nda relaps riskinin daha fazla oldu unu

belirtmi lerdir. Ancak, yazarlar bu bulgunun
k smen akut tedaviden sonraki rezidüel belirti-
lerle ili kili olabilece ini öne sürmü lerdir.

Fava ve arkada lar 32 284 MDB hastas nda
HAM-D anksiyete/somatizasyon faktörünü baz
alarak sertralin, fluoksetin ve paroksetinin etkin-
li ini de erlendirdikleri bir çal mada anksiyete
belirtileri yüksek olan ve olmayan gruplar ara-
s nda etkinlik fark olmad n göstermi lerdir.
Flicker ve arkada lar 33 2000 hastada yapt
çift-kör, plasebo kontrollü çal mada sitalopra-
m n anksiyete belirtileri üzerinde istatistiksel
olarak anlaml düzeyde etkin oldu unu göster-
diler. Atm be ya üstü 255 anksiyöz depresif
hastada Fava ve arkada lar 32 mirtazapin ve
paroksetinin etkinli ini kar la t r p, 1. ve 2.
haftadaki de erlendirmede mirtazapinle tedavi

edilen hastalarda daha fazla yan t, 28. 42. 56.
günlerdeki de erlendirmede anlaml fark olma-
d n belirtmi lerdir. Anksiyete skorlar ndaki
de i iklik ise yine her iki grupta da anlaml yd .
Fawcett ve arkada lar .34 sekiz randomize, çift
kör, plasebo kontrollü çal man n meta-analizin-
de mirtazapinin anksiyöz depresyonda etkinli i
ara t rd . Bu ara t rmalar n dördünde amiptrip-
tilin aktif kontrol olarak dahil edildi. ki ayr ana-
liz yap ld : Ba lang çta yüksek anksiyete skoru
olanlar (mirtazapin, n=161; plasebo, n=132) ve
nonanksiyöz grup (mirtazapin, n=440; plasebo,
n=351). Plasebo ile kar la t r ld nda mirtaza-
pin tedavisinin her iki grupta da ajitasyon ve
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anksiyeteyi belirgin olarak azaltt saptanm -
t r. Silverstone ve arkada lar 35 çift kör, plasebo
kontrollü 12 haftal k çal mada venlafaksin ve

fluoksetinin anksiyöz depresyonda etkinli ini
ara t rd lar. HAM-D skorlar nda her iki ilaçla
tedavi edilen hastalarda plaseboya göre belirgin

düzelme görüldü. Daha ilginç yan venlafaksin
tedavisinde HAM-D skorlar ndaki azalma daha
belirgindi. Bu çal mada serotonerjik ve norad-
renerjik geri inhibisyonun anksiyöz depresyon-
da daha etkili olabilece i öne sürülmü tür. Ank-
siyöz depresyon kavram ve tedavi çal ma-
lar n gözden geçirildi i bir çal mada 13, yap lan
çal malardan elde edilen bulgulara göre çift
etkili olarak adland r lan ilaçlar n SSRI’lara göre
anksiyöz depresyonda daha büyük klinik kulla-
n m n n oldu u ileri sürülmü tür.

Tollefson ve arkada lar 36 3183 MD hastas nda
fluoksetin, TSA, plaseboyu kar la t rarak ank-
siyete üzerindeki etkinli ini ara t rd lar. Hasta-
larda anksiyete skorlar n n (HAM-A anksiyete/
somatizasyon faktörü>7 olanlar) tedaviyi etkile-
medi i gösterilmi tir. Bu çal ma sonucunda
tedavi karar verirken ilaç tolerans n n göz önü-
ne al nmas gerekti ini belirttiler. Yine benzer
ekilde Joffee ve arkada lar 28 174 depresyon

hastas nda yüksek ve dü ük anksiyete skorla-
r na göre fluoksetin ve desipraminin etkinli ini
ara t rd lar. Yüksek anksiyete skorlar na sahip
olanlar n tedaviye daha yava yan t verdikleri
gözlendi. Ancak bu çal mada sadece tedavi
yan t na göre hastalar n anksiyöz ve anksiyöz
olmayan eklinde ayr lmamas gerekti i belirtil-
mi tir.

Bu ara t rmalardan görüldü ü üzere, ara t rma-
larda kullan lan ölçekler ve anksiyete skoru
konusunda de i ik yakla mlar mevcuttur.
Silverstone ve Studnitz,13 bu tür ara t rmalar
için HAM-D puan n n en az 18, HAM-A skoru-
nun en az 9 olmas gerekti ini, tedavi de er-
lendirilmesinde tedavi sonras skorun HAM-A,
HAM-D için 7 ve daha az olmas gerekti ini
belirtmi lerdir. Bu ekildeki standardizasyon
gelecekte ara t rmalar aras nda daha iyi kar -
la t rmalar yap lmas n sa layabilecektir.

Anksiyöz depresyonda ilaçlar n güvenilirli i ve
tolere edilebilirli i önemlidir. Özellikle psi ik
anksiyeteyi art rd için erken özk y m riski
nedeniyle yüksek dozun güvenilirli i önemlidir.

u ana kadar yap lan çal malar anksiyöz
depresyonda SSRI’ lar n tedavi seçene i olarak
dü ünülmesi gerekti ini göstermektedir. Buna

ra men baz SSRI’lar n ajitasyon, sinirlilik art -
na neden olduklar bilinmektedir. Otuz dört bin
hasta ile yap lan çal malar n meta-analizinde
fluvaksaminin di er SSRI’larla kar la t r ld n-
da sinirlilik, anksiyete ve ajitasyon art ile daha
az ili kili oldu u gözlenmi tir.13 Bu analizde
di erlerine göre bulant n n daha fazla oldu u,
fakat özk y m oran n n daha az oldu u gösteril-
mi tir. Bu çal malardan görüldü ü gibi, depres-
yon ve anksiyetede serotonerjik sistem etkilen-
di i için SSRI’lar n yeri belirgindir. Etkinlik ve
güvenlik göz önüne al nd nda SSRI’lar anksi-
yete belirtileri belirgin olan depresyonda gele-
cekte önemli rol oynayacakt r.

SONUÇ

Henüz tutarl ara t rmalarla tan mlanmam
olmas na ra men, anksiyöz depresyon kavram
klinikte kullan lmaktad r. Günümüzdeki kan tlara
dayan ld nda, anksiyöz depresyon kavram
depresyon ölçütlerini ta yan ve e ik alt anksi-
yete belirtilerini gösteren hastalar için kullan l-
mal d r (hastalar panik bozuklu u, yayg n anksi-
yete bozuklu u, post travmatik stres bozuklu u
ölçütlerini kar lamamal d r). Anksiyete belirtile-
rinin ön planda oldu u hastalarda tedavi yan t
daha dü ük ve geç, özk y m oran daha yüksek,
ailesel yüklülük daha fazlad r. Buna ra men, bu
kavramla ilgili birtak m problemlerin tan mlan-
mas na ihtiyaç vard r. lki, henüz bu durumu
mikst anksiyete depresyon ve komorbid anksi-
yete ve depresyon bozuklu undan ay ran yeterli
kan t yoktur. kincisi, bu kavram e ik alt depre-
sif belirtilerin e lik etti i anksiyete bozuklu u
vakalar n ayd nlatamamaktad r. Üçüncüsü,
HAM-D ve HAM-A ölçeklerinde kesme de erleri
keyfi olarak belirlenmektedir, bu de erin özgül
olarak duyarl l k ve özgüllü ü bu hastalarda
kontrol edilmemi tir. Bu k s tlay c durumlara
kar n, bu kavram n klinikte kullan labilece ini
ve gelecekteki çal malar uyarabilece ini umu-
yoruz.

Tedavi aç s ndan bak ld nda, bu yaz da yer
alan çal malardan görülebilece i gibi, hepsi
belli k s tl l klar içermektedir. Çal malar aras n-
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ekil 3. Anksiyöz depresyonda tedavi stratejisi (Lydiard ve Brawman-Mintzer1)

da önemli farklar vard r. Tan ölçütleri, metodo-
loji, ölçümler, kullan lan araçlar, sonuçlar n
de erlendirilmesinde kullan lan ölçekler, verilen
antidepresan tipi ve dozu de i mektedir. Baz
çal malarda plasebo kullan l rken, baz lar nda
antidepresanlar kullan lmakta, çal ma süreleri
de i mektedir. Bu hasta grubunda geni bir
antidepresan spektrumunun hem depresyonu,
hem de anksiyeteyi tedavi etti i saptanm t r
( ekil 3). Anksiyöz depresyonlu hastalarda
kar la t rmal çal malara bak ld nda, son

y llardaki çal malar n büyük k sm SSRI ile
yap lm olup etkinlikleri ile ilgili olarak daha
fazla veriye ula lm t r. Bu görü ten daha farkl
olarak Silverstone ve Studnitz13 çift etkili olan
serotonin ve noradrenalin geri al m inhibitörle-
rinin yaln z serotonin geri al m inhibitörlerinden
daha fazla etkili oldu unu, buna ra men, bu
konuyla ilgili daha fazla ara t rmaya ihtiyaç
oldu unu belirtmektedir. Gelecekteki ara t rma-
lar n bu konunun ayd nlat lmas nda yararl ola-
ca n dü ünüyoruz.
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