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Anksiy6z depresyon: Bir depresyon alt grubu mu?

Huner AYDIN,! Lut TAMAM?

OZET

Aragtirmalar anksiyetenin klinik depresyonda en belirgin belirti oldugunu ve depresyonun basarili sagaltimi i¢in
siddetli ve direngli anksiyetenin dnemli oldugunu ©nermektedir. Anksiydz depresyon terimi dugunulirken,
hastalarin anksiyete ve depresyon belirtilerini ¢ sekilde gdsterebilecedi g6z 6niinde tutulmalidir: Komorbid
anksiyete ve depresyon, depresyon ve egik altr anksiyete, esik alt/ depresyon ve egik alti anksiyete. Depresyon ve
anksiyete aras/ndaki iliskinin heniiz net olmamasina ragmen anksiy6z depresyon teriminin egik alt/ anksiyete
belirtileri gdsteren depresyon igin kullan/imas: gerektigi belirtiimektedir. Depresyon hastalarinda anksiyete, giddet,
dugik tedavi yaniti ve dzkiyimin belirtecidir. Yiuksek anksiyeteye sahip depresyon hastalarinda hastalik daha
siddetli, iyilesme daha uzun, antidepresanlara yanit daha dustktir. Bu yazida bu grup hastalarda en uygun tedavi
g6zden gecirilmistir. Bu konuda prevalans, klinik 6zellikler ve tedaviyi daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya
gereksinim vardir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6:177-187)

Anahtar sdzciikler: Depresyon, anksiyete, tedavi, anksiy6z depresyon

Anxious depression: is it a subgroup of depression?

ABSTRACT

The current evidence suggests that anxiety is one of the most prevalent symptoms in clinical depression and that
assessment and treatment of severe, persistent anxiety is of great importance in successful treatment of
depression. When considering anxious depression term, it should be recognized that patients can manifest
symptoms of depression and symptoms of anxiety in 3 separate ways; as comorbid depression and anxiety, as
depression with subthreshold anxiety, and as subthreshold depression with subthreshold anxiety. The nature of
the link between depression and anxiety remains uncertain, however, based on the evidence to date, the term
anxious depression be reserved for patients who meet diagnostic criteria for depression and have subthreshold
symptoms of an anxiety disorder. In depressed patients, anxiety is a marker of severity, poor outcome, poor
response to treatment, and suicide risk. Depressed patients who have higher ratings for anxiety are more
severely ill, take longer to recover, and show poor response to antidepressants. In this paper we aimed to review
the most appropriate treatment for this group of patients. It is also evident that more research needs to be
undertaken in this important patient group in order to understand its prevalence, clinical features, and treatment.
(Anatolian Journal of Psychiatry 2005; 6:177-187)
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GiRIiS

Duygudurum ve anksiyete bozukluklari genel
poptlasyonda en sik gorilen psikiyatrik bozuk-
luklardir. Genel popilasyonda tim duygudurum
bozukluklarinin orani % 19, anksiyete bozukluk-
larinin orani ise % 17 dolayindadir.' Su anki
psikiyatrik tani kategorilerinde farkli gruplarda
siniflandirimalarina ragmen  birlikteliklerine
oldukga sik rastlanmaktadir. Son yillarda yapi-
lan birgcok epidemiyolojik calisma anksiyete ve
depresyon birlikteligi ile tani drtismelerine
odaklanmistir. Ayrica klinik uygulamada, gerek
birinci basamak saglik hizmetlerinde gerekse
psikiyatri bagvurularinda anksiyete ve depres-
yon belirtilerine siklikla birlikte rastlanmaktadir.?
Siklikla, anksiyete ya da depresyondan biri
bozukluk diizeyinde bulunurken, digeri belirti
dizeyinde bu bozukluga eslik edebilmektedir.
Depresyon genellikle anksiyete bozukluklarinin
gidisinde bir komplikasyon olarak ortaya
cikmaktadir. Ote yandan depresyonun baglan-
gicinda da sikhikla anksiyete belirtileri gorile-
bilmektedir.>* Anksiyete ve depresyonun, ortak
genetik, noérobiyolojik ve ndéroendokrin risk
etkenlerine sahip oldugu dU§UnUImektedir.3 Bu
yazinin amaci anksiyete ile depresyon arasin-
daki iligkiyi ele alarak anksiyd6z depresyon
kavramini ve tedaviye olan yanitini gbzden
gecirmektir.

TANISAL SORUNLAR

Depresyon hastalarinin yaklasik olarak 2/3'Un-
de anksiyete belirtileri bulunmaktadir. Ayrica
anksiyete ve depresyonun orttisen belirtilerinde,
ortak genetik ailesel o6zellikler, benzer kisilik
profilleri, hastaligi ortaya ¢ikaran benzer yasam
olaylar ve ilag yanitlari mevcuttur.” Anksiyete
hastalarinda da % 20-65 oranda depresif belirti-
lerin ortaya ¢iktig bildirilmektedir.® Depresyon-
da anksiyete komorbiditesinin diginda yogun
somatik ve psisik anksiyete belirtilerinin bulun-
dugu bildirilmistir.® Clayton ve arkadaslari’ bu
konuyla ilgili yayinlarinda, depresyon hatsala-
rinin %15-33'Unde depresyon ndbeti sirasinda
panik ataklarinin gézlendigini ve belki de anksi-
yetenin gercekte depresyonun baslangici olabi-
lecegini belirtmistir. Yine bu hastalarin buyulk
kisminda ajitasyon, nonspesifik gastrointestinal
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belirtiler, obsesif-kompulsif belirtiler ve hipo-
kondriyazis mevcuttur. Benzer sonuglar baska
calismalarla da dogrulanmis olup, anksiyete
belirtilerinin tedavi yanitini belirleyebilecegi 6éne
strulmustiir.®

Anksiybz depresyon, birgok yazarin ilgisini
¢cekmis, anksiyete belirtilerinin yogun oldugu
depresyonun, diger depresyon ait tiplerinden
daha farkli Kklinik o6zellikler tasiyabilecegi 6ne
strulmustir.® Liebowitz,> bu konuda yazdig
derlemede, yiksek anksiyete diizeyine sahip
depresyonlarda daha fazla ailesel yuklulik ve
alkolizm oldugunu ileri sturmistir. Bu olgularda
baslangictaki depresyon siddeti daha fazla,
kroniklesme orani daha ylksek ve tedaviye
yanit orani daha dusuk bulunmustur. Clayton ve
arkadaglarmmlo 327 depresyon hastasinda
yaptiklari bir arastirmada ise, yuksek anksiye-
teye sahip olanlarin iyilesme suresinin iki kat
daha uzun oldugu gosterilmistir.

Anksiyete ve depresyonu klinik uygulamada
ayirt etmek bazen gic olmaktadir. Depresyo-
nun birincil mi yoksa ikincil mi oldugunu anla-
mada baglangi¢ yagsi, klinik gidis, sagdaltima
yanit ve biyolojik gostergelerin (uyku EEG’si
gibi) yardimci olabilecegi éne suriilmektedir.?
Her ne kadar depresif bozukluklar ile anksiyete
bozukluklarini tam olarak ayirt etmede kulani-
labilecek belirti ya da bulgular tam olarak ortaya
konamamissa da, bu konuda bazi O6neriler
bulunmaktadir. Calismalar, 6zgul otonomik uya-
rilma belirtilerini, tehdit ile iligkili biligleri, nesnel
anksiyete ve gerginligi, anksiyete kimesi icin;
zevk alamama, kigisel yitim ve basarisizlikla
ilgili biligleri ve disforik duygudurumu depresyon
kimesi icin ayirt edici bulmuslardir. Es tanili
durumlarda ise daha cok somatik anksiyete,
fobi, kararsizlik ve yetersizlik duygulari, daha
siddetli sucluluk, sabah erken uyanma, istah-
sizlik, zayiflama, ajitasyon, disfori ve halsizlik
gibi melankolik belirtiler bildirilmigtir.3

Depresyon ve anksiyete iligkilerini inceleyen
arastirmalar, depresif ve anksiyete bozukluklari-
nin hem sendrom, hem de belirti dizeyinde
ortisme ve ayrisma gosterdigini ortaya koy-
maktadir. Ortiismenin yonii anksiyete bozuklu-
gundan depresif bozukluga dogru olmakta ve
dolayisiyla, érttismenin icerigi anksiyete belirti-
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leri ile bicimlenmekte; ayrismanin icerigi ise,
depresif belirtilerle belirlenmektedir.>***?

Bu noktada saf depresif bozukluklar, saf anksi-
yete bozukluklar ve eg tani durumlarinin feno-
menolojik baglamda ayrisan velveya ortlisen
Ozellikleri ve birbirlerinden ayirt edici dzelliklerini
aciklamak ve tanimlamak icin gesitli calismalar
yuratalmis ve oOneriler ortaya konmustur. Bu
konuda Silverstone ve Studnitz® Sekil 1'de
goruldagu gibi anksiy6z depresyonu tanimlar-
ken bunu dort gruba ayirmistir: 1. Major depre-
sif bozukluk (MDB) ve anksiyete bozuklugunun

beraber bulundugu komorbid durumlar, 2. MDB
ile beraber esik alti anksiyete belirtilerinin oldu-
gu durumlar (anksiydz depresyon olarak oneril-
mistir), 3. Esik alti depresyon ve anksiyete belir-
tilerinin bulundugu durumlar (mikst anksiyete-
depresyon), 4. Bu gruplardan birden fazlasinin
beraber oldugu durumlar (anksiy6z depresyon
spektrumu olarak adlandiriimasi 6nerilmigtir).
Bu durumlardan bahsetmeden 6nce depresyon
ve anksiyetenin belirti ve sendrom dizeyinde
ortugsmesinden stz etmek gerekmektedir.

Depresyon Anksiyete
belirtileri belirtileri
A
7\ 7\
/ \ Tani esigi
B
/™ \
i j @ Tani esigi
C
Tani esigi

Sekil 1. Depresyon ve anksiyete belirtileri arasindaki Gi¢ olasi iligki diyagrami (Silverstone ve Studnitzl3)
(A) Depresyon ve anksiyete tanisi koymak igin belirgin belirtiler (komorbid tani), (B) Sadece depresyon 6l¢utlerini
tasiyan belirtiler, (C) Esik alti depresyon ve anksiyete belirtileri (mikst anksiyete ve depresyon).

Semptomatik drtisme

Yapilan calismalar depresyon ve anksiyete
bozukluklarinin sendrom ve semptom duzeyin-
deki ortismesinin belirgin dizeyde oldugunu

g(‘jstermi\g.tir.3 Anksiyete emosyonel, bilissel,
somatik ve davranigsal belirti kimeleri ile kendi-
ni gosterir. Depresyon hastalarinda da benzer
sekilde emosyonel, bilissel ve somatik belirtiler
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vardir. Yine depresyonda gorilen disfori, anksi-
yete bozukluklarinda da gorilen yaygin bir
belirtidir. Disfori, sinirlilik, korku, endise, gergin-
lik, irritabilite ve ajitasyona benzeyebilir ve
Uzlntd, tatminsizlik, ruminasyon tanimlarini da
kapsamaktadir.** Clark ve Watson'® bu konuda
yaptiklan calismada 6zgil otonomik uyariima
belirtilerini, tehditle ilgili bilisleri, nesnel anksiye-
te ve gerginligi anksiyete kiimesi icin; zevk ala-
mama, kisisel yitim ve basarisizlikla ilgili biligleri
ve disforik duygudurumu depresyon kiimesi icin
ayirt edici bulmuslardir. Kiley ve arkadaslari®
depresyon ve anksiyete belirtilerinin dagilimla-
rini inceledikleri ¢alismada, ortismenin yoni-
nin anksiyete bozuklugundan depresif bozuklu-
ga dogru oldugu ve dolayisiyla, oOrtismenin
iceriginin anksiyete belirtilerince belirlendigini
bildirdiler.

Sendromal drtigme

Bazi anksiyete bozukluklari ve depresif bozuk-
luklar birbirlerinden ayri klinik durumlar halinde
iken, bazilari birbirlerinin devami gibi i¢ ice
gecmis durumdadir.’ Ornegin, major depresyon
fenomenolojik dizeyde panik bozuklugundan
ayrik iken, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB)
ile ortiismektedir.*® Depresyondaki belirti kiime-
leri emosyonel (Uzuntd, anhedoni, anksiyete),
bilissel (bellek ve konsantrasyonda azalma,
sucluluk, degersizlik, 6zkiyim dusunceleri
seklindeki biligler), endokrinolojik (uyku, istah
degisiklikleri ve diurnal varyasyon), somatik
gorinum, davranigsal belirtiler (motor retardas-
yon, inertia) seklindedir. Benzer sekilde, YAB'n-
da da emosyonel (anksiyete), bilissel (denet-
lenemez endise, konsantrasyonda azalma),
somatik (kas gerginligi, otonomik belirtiler) ve
davranigsal (irritabilite ve yorgunluk) belirtiler
mevcuttur.™ Bu iki bozukluk arasinda &nemli
dizeyde ortak belirtler mevcuttur. YAB'da
temel olarak otonomik hiperaktivite varken,
depresyonda duygudurum belirtileri vardir.
Buna ragmen bazi hastalar ne anksiyeteyi, ne
de UOzlOntiyu bildirmedikleri igin bu ayrmin
gecerliligi tartismalidir. ' YAB ve depresyon ayni
genotipin farkli fenotipik ifadeleri olabilir. Ayni
ilaclarin bagimsiz farmakolojik etkilerine yanit
verdikleri diistinilmektedir.***’

Subsendromal durumlar (mikst anksiyete-
depresyon) (Sekil 1 C):
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Bu tanim major depresyon ve anksiyete bozuk-
luklarindan birinin tani 6l¢utlerini kargilamayan,
siddet ya da sayi olarak daha kisith anksiyete
ve depresyon belirtileri gosteren hastalar icin
kullaniimaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar esik
altt mikst anksiyete depresyon oraninin genel
populasyonda %0.8-2.5 oldugunu belirtmekte-
dir."® Zinbarg ve arkadaslari™® 666 kisiyi kapsa-
yan DSM-IV alan galismasinda DSM-III-R'nin
kapsamina girmeyen dizeyde mikst belirtiler
goOsteren olgularin anksiyete ve duygudurum
bozukluklari kadar sik oldugunu gostermistir.
Benzer sekilde bu tablonun birinci basamaga
basvuran kisiler arasinda seyrek olmadidi (%5),
taninmasinin énemi ve sagaltimin gerekliligi
vurgulanmlgtlr.20 Belirtiler agisindan, genel
sikinti duizeyi, fizyolojik belirtiler ve anhedoni
mikst anksiyete depresyonun en tipik belirtileri
olarak tanlmlanmlgtlr.16 Ayni zamanda calisma-
lar bu hastalarda islevsel bozulma ve agiklana-
mayan bedensel belirtiler gorildigind, yiksek
oranda psikiyatri digi tedaviler aldiklarini, belirti-
lerin uzun surdigunid ve bu hastalarin siddetli
psikiyatrik hastaliklar icin daha fazla risk altinda
oldugunu gostermistir.™

Komorbidite (Sekil 1 A):

Depresyon ve anksiyete bozukluklari komorbi-
ditesi oldukgca yuksek orandadir. Depresyon
hastalarinda %58 oraninda yasam boyu ve
%49 oraninda ayni anda anksiyete bozuklugu
gortimektedir.” Benzer sekilde National Co-
morbidity Survey (NCS) yasam boyu depresyon
ndbeti geciren hastalarin %58'inin ayni zaman-
da anksiyete bozuklugu olcutlerini karsiladigini
belirtmistir."* Calismadan calismaya degismek-
le beraber, depresyona herhangi bir anksiyete
bozuklugunun eslik etme orani %60’lara ulas-
makta ve en sik basit ve sosyal fobiler eslik
etmektedir.”? Bu es tani durumlarina bir de
anksiyete bozukluklari c¢ergevesinden bakmak
gerekir. Panik bozuklugunda %60-90, yaygin
anksiyete bozuklugunda %50-80, sosyal fobide
%30-60, post travmatik stres bozuklugunda
%35-50 oraninda depresyon saptanmakta-
dir.202 Es tanili durumlarda hangi bozuklugun
daha once bagladidi bircok calismaya konu
olmustur. Fidaner ve arkadaslari®® bu konudaki
calismalarinda, panik bozuklugu diginda hemen
daima anksiyete bozukluklarinin daha énce
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basladigini ve anksiyete bozukluklarinin sonra-
ki donemlerde depresyon nobetleri gelisimi igin
bir risk etkeni oldugunu belirtmislerdir.

Bu konu ile ilgili olarak tlkemizde yapilan bir
calismada Kiey ve arkadaglar|3 es tanili durum-
larin, fenomenolojik dizeyde, depresyon ve
anksiyetenin degisik siddetlerde bir arada
bulundugu bir klinik gérinimi oldugunu ve bu
iki bozukluktan nitel farkliliklar gosteren bir
sendroma isaret etmedigini belirtmiglerdir. Yine
ayni calismada yazarlar es tanili durumlarin
yaklagik 3/4’unde birincil bozuklugun anksiyete
bozuklugu oldugunu ve majér depresyonun
buna ikincil geligtigini, es tani durumlarinin
major depresyonla komplike olmus anksiyete
bozuklugu olarak degerlendirilebilecegini, bu
durumlarda da klinik érantindn depresif belirti-
lerce bicimlendigini belirttiler.*®

Ayirici taninin yapilamadigi, es tanilarin belirle-
nemedigi durumlarda depresyonun seyri degis-
mektedir. Depresyon tedaviye iyi yanit veren bir
hastaliktir. Yeterli ila¢ tedavisine ragmen hasta-
larin ortalama %19-34'Unln tedaviye yanit
vermedigi anlasiimistir. Tedaviye direncli olgu-
larin bir kisminda anksiyete bozuklugu ile ko-
morbidite vardir.?® Bu hastalarda tedaviye yani-
tin daha yavas ortaya ciktigi, tedaviye yanit
oranlarinin daha dusik oldugu, tedaviden sonra
daha fazla reziduel kronik belirtilerin kaldig
bildirilmektedir.?***

Anksiytz depresyon kavraminin neyin karsilig
oldugu konusunda tam bir goris birligi yoktur.

Buna ragmen bu grubun daha farkh Kklinik
Ozellikler tasidigl ve tedavi yanitinin daha farkli
oldugu birgcok calisma ile gosterilmistir.

ANKSIYOZ DEPRESYONUN KLINIiK
OZELLIKLERI

Klinikte belirgin anksiyete belirtileri olan depres-
yon hastalari de@erlendirildiginde, bununla ilis-
kili olabilecek birgok faktdr goz 6niine alinmali-
dir. ilk olarak, o6zellikle yasl hastalarda bu
tabloya katkida bulunabilecek medikal durumlar
degerlendirilmelidir. Anksiyete belirtilerine ne-
den olabilecek psikotrop ila¢ kullanimi ve diger
medikal ilaglar, sedatif-hipnotik ilag cekilme
belirtileri g6zden gegirilmelidir. Hipomani ile ilin-
tili ajitasyonda da anksiyeteye neden olabilece-
gi icin, klinik olarak bipolar-unipolar olup olma-
didi iyi degerlendirilmelidir. Duygudurum bozuk-
luklarinin klinik Ozelliklerini iyi degderlendirmek
onemlidir. Tedaviye yanit, siire, gegcmis ndbetle-
rin siddeti, tamamen remisyona ulasip ulasma-
digi belirlenmelidir. Klinik izlemde depresyon
paternini  belirlemek (endojen, nonendojen
melankolik, atipik, ajite, retarde) 0Onemlidir.
Yapilacak en iyi tedaviye karar vermek igin
depresyonun tipi belirlenmelidir.*

Anksiyete ve major depresyonda gorilen belirti-
lerin bircodu benzerdir, bu yizden bu iki durum
siklikla birbiri ile iligkili ve i¢ i(;edir.25 Bu iki tablo
birbirleri ile kesistigi ve birbirini taklit ettigi igin,
sikhikla sadece tek bir bozukluk fark edilir ve

Tablo 1. Anksiyete ve depresyonun kesigen 6zellikleri: Major depresyon ve
anksiyete bozukluklarinda sik gériilen belirtiler (Taneli ve ark.”®)

Major depresyon

Ortak belirtiler

Anksiyete bozuklugu

Ozgil belirtiler

Endigse/korku

Ozgill belirtiler

Depresif mizag Panik ataklari Hipervijilans
Umitsizlik Somatik belirtiler Agorafobi
Kilo kaybi/kilo artisi Sebepsiz sikinti Ritteller
ilgi kaybi Ajitasyon
Sucluluk hissi Konsantrasyon guclugu

insomnia

irritabilite

Yorgunluk

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2005; 6:177-187



182 Anksiydz depresyon: Bir depresyon alt grubu mu?

tedavinin ana hedefi olur. Cok sik olarak
depresyon yogun somatik ve psisik anksiyete
belirtileri ile karsimiza ¢ikmakta ve bu ylzden
g6zden kagabilmektedir (Tablo 1).

Yiksek anksiyete skorlarina sahip olan depresif
hastalarda hastalik daha siddetli, 6zkiyim riski
daha fazla, tedaviye yanit daha geg, islevsel
bozulma daha cok, kroniklesme daha fazla
olmaktadir.® Bu konu ile ilgili olarak yapilan bir
calismada Clayton ve arkadaglanlo 327 unipolar
ve 31 bipolar depresif hastada yaptiklar bir
calismada (total anksiyete skoru; endige siddeti
skoru, psisik anksiyete, somatik anksiyete ve
panik atagin varhd ile ol¢lldd) total anksiyete
skoru 15’in Uzerinde olanlarda iyilesmenin daha
uzun sOrdiugu, coklu tedavi oraninin daha
yuksek oldugu, birinci yilda 6zkiyim sikhginin
daha yuksek ve gecmiste depresyon oykusu-
niin daha sik oldugunu gézlemlediler.® Yazar-
lar bu hastalarda depresyon ve alkol bagimliligi
yoninden ailesel yukluligun daha belirgin oldu-
gunu belirtmiglerdir.

Clayton ve arkadaglarllo depresif nébetin sidde-
tinin, depresif duygudurum, ilgi istek kaybi,
O6zkiyim dusiincesi ve anksiyete siddetine bagl
oldugunu belirtmislerdir. Fawcett® major depres-
yonun belirgin belirtilerinin analizini yaparak,
hastalik siddetinin 6zellikle anksiyete belirtileri
ile iligkili oldugunu gdstermistir. Benzer sekilde
Gibbons ve arkadaslar®® yaptiklari iki genis
calismada depresyon siddetinin  Hamilton
Depresyon Olgegi (HAM-D)'nin alti maddesi ile
iligkili oldugunu gosterdiler. Bu alti maddeden,
depresif duygudurum tani ile yakindan iligkiliy-
ken, anksiyete maddelerinin depresyon sidde-
tiyle orantili oldugunu géstermislerdir. Nutt® bu
konudaki yayininda anksiyete belirtilerinin
depresyonun siddetini belirledigini belirtmistir.

Yapilan calismalar anksiyetenin major depres-
yonda sadece siddeti artirmadigini, 6zkiyim
riskini de artirdigini gostermigtir. Siddetli anksi-
yetesi olan 954 depresyon hastasinda 6zkiyim
oraninin degerlendirildigi bir (,:allgmada,8 birinci
yil icinde o6zkiyim duglince ve davranisinin
psisik anksiyete ve panik ataklarla iligkili oldugu
saptanmistir. Bu bir yil icindeki 6zkiyim girisim-
lerinin, daha 6nceki 6zkiyim distincesi, gegmis
Ozkiyim girisimleri ve umutsuzluk siddeti ile
korele olmadigi, psisik anksiyete siddeti ve
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panik ataklarin varligi ile énemli diizeyde iligkili
oldugu bildirilmigtir.

Boratav®’ 15 anksiy6z depresyon, 20 anksiyete
bozuklugu olan hastada lorazepam vererek izle-
digi calismada depresyon hastalarinin 5'inin 3
hafta icinde tedaviye yanit verdigini ve bu gru-
bun dlcek puanlari, belirti sayisi, belirti dizelme
orani ile anksiyete bozuklugu grubu ve depres-
yon grubu arasinda yer aldigini gostermistir.

Yapilan bu ve benzeri klinik ¢calismalardan elde
edilen sonuglara goére Clayton ve arkadaslari®
anksiyete skoru ylksek olanlarda; tedaviye
yanitin daha geg¢, daha yiksek oranda ailesel
Ozellik, daha giddetli anksiyete ve depresyon
belirtilerinin mevcut oldugunu belirtip, anksiytz
depresyonun major depresyonun bir alt tipi
olabilecegini 6ne surmistur. Bunun sonucunda,
hastalik siddetinden bagimsiz olarak anksiytz
depresyon seklinde tanimlamanin tedavi yaniti
ve aile 6ykusunin 6ngoricisi olabilecegini 6ne
surmustur. Benzer gekilde 174 depresyon
hastasinda tedaviye yaniti degerlendirdikleri
calismada Joffe ve arkadaslar®® HAM-D'a gore
anksiyete skoru 15’in Gizerinde olanlarin tedavi-
ye daha yavas yanit verdigini bildirmigler, ancak
islevselligin hasta gruplar arasinda degisme-
digini gozlemis ve sadece tedavi yanitina gore
anksiy6z depresyonun bir alt grup olarak sinif-
landinlamayacagini belirtmislerdir. Bu konuda
daha ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

ANKSIYOZ DEPRESYONDA TEDAVI
CALISMALARI

Bu konu ile ilgili arastirmalari incelemeden dnce
Fidaner ve Alkin'in® anksiy6z depresyon, mikst
anksiyete-depresyon, komorbid anksiyete ve
depresif bozuklugun bulundugu durumlar igin
Onerdikleri genel tedavi yaklagimlari siralana-
caktir:

- Her iki durumda da etkili olabilen bir antidep-
resanla monoterapi ilk secenek olarak oOneril-
meli (anksiyolitikler anksiyeteyi azalttigi halde
depresyon belirtilerini etkilememekte, antidepre-
san ilaclar ise hem anksiyete, hem de depres-
yon belirtilerini denetleyebilmektedir),

- Anksiyete belirtilerine etkili oldugu ¢alismalarla
gosterilmis olan antidepresanlar 6ncelikli olarak
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denenmeli, direncli durumlarda, rezidiel belirti-
lerin kalmasi halinde gugclendirici ilag kombinas-
yonlari ve terapiler denenmeli,

- Tedavinin ilk donemlerinde anksiyete belirtile-
rinin antidepresan ilaglarca uyarilabilecegi akil-
da tutularak tedaviye dusiuk dozla baslanma-
lidir,

- Kismi yanit ya da reziduel belirtilerin gérilmesi
halinde yulksek doz ya da baska antidepresan
kullanilabilir. Hangi ilaglarin 6ncelikle secilecegi
konusunda kesin bir géris birligi yoktur.

Bu konu ile ilgili ge¢cmisteki ¢alismalarin buyuk
kismi trisiklik antidepresanlar (TSA) ile yapilmis
olsa da, son vyillardaki calismalarin buyuk
cogunlugu selektif serotonin gerialim inhibit6r-
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

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

Anksiy6z depresyondaki en iyi tedaviyi anlamak
icin literatlrde, belirgin anksiyete belirtilerine
sahip depresif hastalarda yapiimig calismalar
gdz oniine alindi. inceledigimiz calismalarda
anksiyete skoru calismadan calismaya degisi-
yordu. Calismalarda genelde Hamilton Anksiye-
te Derecelendirme Olgegi (HAM-A) ve HAM-D
anksiyete/somatizasyon maddeleri 6l¢t alinarak
tedaviye yanit degerlendirilmistir. Temel alina-
cak anksiyete skoru ve olcekler konusunda su
anda tam bir gords birligine varlmis degildir
(Tablo 2).

(serotonin fazlaligr)

. Anm

Depresyon sinapsi
(serotonin eksikligi)

Sekil 2. Anksiyete ve depresyonun serotonin duizeyi ile iligkisi (Nutt 6)

Anksiy6z depresyonda tedavi yaklagimlar ile
ilgili olarak Nutt ve arkadaglarl,6 SSRI'larin
major depresyonda TSA kadar etkin olduklarini,
Ozellikle anksiyete belirtileri 6n planda olanlarda
daha yararli olabilecegini belirtmiglerdir. Psigik
anksiyetesi yiksek olan hastalarda 6zkiyim riski
arttigr icin ilaclarin yuksek doz guvenligi de
onemlidir. Bu nedenle SSRI'lar daha guvenlidir.
Fluoksetin, sitalopram, sertralin ve fluvaksami-
nin amiptriptilin ve imipraminle kargilastirmali
calismalarinda ayni etkinlikte olduklari belirtil-
migtir. Schatzberg29 fluoksetinin ajite ve panik
atakli depresyonlarda etkin oldugunu belirtmis-
tir. Yazar fluoksetinin ¢ogu hasta icin baslangi¢
dozu olan 20 mg/giin dozunda etkin olmasina
ragmen, anksiyete belirtileri olan hastalarda doz
titrasyonu gerektigini belirtmistir.

Fava ve arkadaslarn® yiiksek anksiyete (HAM-A
anksiyete/somatizasyon faktorii>7) belirtilerine
sahip 108 MDB hastasinda yaptiklari ¢calismada
fluoksetin, sertralin ve paroksetini kargilastirdi-
lar. llag etkinligini HAM-D ve HAM-D anksiyete/
somatizasyon skorunu 6lcerek degerlendirdiler.
Bitin tedavilerde belirgin etkinlik goralmus,
istatistiksel olarak 6nemli fark gézlenmemistir.

Yiksek anksiyete diizeyine sahip MDB'ta yeterli
idame tedavisi uygulanmadigi takdirde relaps
riski daha fazladir. Birgok calisma fluoksetinin
anksiy6z depresyonda etkinligini gostermesine
ragmen ¢ok az calisma idame tedavisi sonugla-
rini 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 ila¢ etkinligi ile ilgili yapilan bazi ¢alismalar

Karsilagtirilan Kullanilan
Yazar Yil Calisma N ilaclar Olgekler Sonug
Joffe ve 1993 randomize 174 MD fluoksetin HAM-D, BDI, ylksek anksiyetede
Bagby?® Gift kor klomipramin SADS tedavi yaniti yavas
Tollefson 1995 randomize 3183 MD fluoksetin, TCA, HAM-D-21 anksiyete tedavi
ve ark.*® cift kor plasebo A/S skoru yanitini etkiler
Flicker ve 1998  cift kor 2000 MD sitalopram HAM-D A skoru sitalopram grubunda
Hakkarai- plasebo anksiyetede hizli
nen® kontrollii disme
Fava ve 1998 randomize, 284 MD fluoksetin, sertra- HAM-D A/S skoru ki grupta da ilag
ark. Gift kor ran. lin, plasebo etkinligi ayni
Fava ve 2000 randomize 108 MD fluoksetin, sertra- HAM-D A/S skoru g ila¢ da ayni
ark.* lin, paroksetin etkinlikte
Ninan ve 2002 ¢ok merkez- 681 kronik  nefazodon, CBT HAM-A, HAM-D kr. depresyonda
Rush'* lil2hfllk  MD kombine IDS-SR-30 kombine, komorbid
anksiyetede etkin
Joliat ve 2004  randomize, 1. grup fluoksetin HAM-A, HAM-D yiksek anksiyetede
ark.® cift kor 25 298 MD AJS 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 faktori, BDI: Beck Depresyon Inventory

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

Fava ve arkadaslar® 284 MDB hastasinda
HAM-D anksiyete/somatizasyon faktorini baz
alarak sertralin, fluoksetin ve paroksetinin etkin-
ligini degerlendirdikleri bir calismada anksiyete
belirtileri yiiksek olan ve olmayan gruplar ara-
sinda etkinlik farki olmadigini gostermiglerdir.
Flicker ve arkadaslar®® 2000 hastada yaptigi
cift-kor, plasebo kontrollii calismada sitalopra-
min anksiyete belirtileri Uzerinde istatistiksel
olarak anlaml dizeyde etkin oldugunu goster-
diler. Atmig 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 olabilecegdini 6ne surmuslerdir.

edilen hastalarda daha fazla yanit, 28. 42. 56.
gunlerdeki degerlendirmede anlaml fark olma-
digini  belirtmislerdir. Anksiyete skorlarindaki
degisiklik ise yine her iki grupta da anlamliydi.
Fawcett ve arkadaslari.** sekiz randomize, cift
kor, plasebo kontrollii galismanin meta-analizin-
de mirtazapinin anksiydz depresyonda etkinligi
arastirdi. Bu arastirmalarin dérdinde amiptrip-
tilin aktif kontrol olarak dahil edildi. iki ayri ana-
liz yapildi: Baglangicta yiksek anksiyete skoru
olanlar (mirtazapin, n=161; plasebo, n=132) ve
nonanksiydz 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 arkadaglarl35 cift kor, plasebo
kontrollii 12 haftalik g¢alismada venlafaksin ve
diizelme goruldu. Daha ilging yani venlafaksin
tedavisinde HAM-D skorlarindaki azalma daha
belirgindi. Bu calismada serotonerjik ve norad-
renerjik geri inhibisyonun anksiy6z depresyon-
da daha etkili olabilecegi 6ne surtlmastur. Ank-
siybz depresyon kavrami ve tedavi calisma-
larini g6zden gegcirildigi bir calismada B yapilan
calismalardan elde edilen bulgulara goére cift
etkili olarak adlandirilan ilaglarin SSRI'lara gore
anksiy6z depresyonda daha buyuk Klinik kulla-
niminin oldugu ileri strdlmustar.

Tollefson ve arkadaslari®® 3183 MD hastasinda
fluoksetin, TSA, plaseboyu kargilastirarak ank-
siyete Uzerindeki etkinligini arastirdilar. Hasta-
larda anksiyete skorlarinin (HAM-A anksiyete/
somatizasyon faktori>7 olanlar) tedaviyi etkile-
medigi gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
tedavi karari verirken ilag toleransinin géz 6nu-
ne alinmasi gerektigini belirttiler. Yine benzer
sekilde Joffee ve arkadaslar®® 174 depresyon
hastasinda yiiksek ve disik anksiyete skorla-
rina gore fluoksetin ve desipraminin etkinligini
aragtirdilar. Yuksek anksiyete skorlarina sahip
olanlarin tedaviye daha yavag yanit verdikleri
g6zlendi. Ancak bu calismada sadece tedavi
yanitina gore hastalarin anksiy6z ve anksiytz
olmayan seklinde ayrilmamasi gerektigi belirtil-
migtir.

Bu arastirmalardan goruldagu Gzere, arastirma-
larda kullanilan olcekler ve anksiyete skoru
konusunda degisik yaklagimlar mevcuttur.
Silverstone ve Studnitz,®* bu tiir 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 icin 7 ve daha az olmasi gerektigini
belirtmislerdir. Bu sekildeki standardizasyon
gelecekte aragtirmalar arasinda daha iyi karsi-
lastirmalar yapilmasini saglayabilecektir.

Anksiy6z depresyonda ilaclarin givenilirligi ve
tolere edilebilirligi  6nemlidir. Ozellikle psigik
anksiyeteyi artirdigi igin erken 6zkiyim riski
nedeniyle yiksek dozun guvenilirligi énemlidir.
Su ana kadar yapilan calismalar anksiyoz
depresyonda SSRI’ larin tedavi se¢enegi olarak
dusltnulmesi gerektigini gostermektedir. Buna

fluoksetinin anksiy6z depresyonda etkinligini
aragtirdilar. HAM-D skorlarinda her iki ilagla
tedavi edilen hastalarda plaseboya gore belirgin
ragmen bazi SSRI'larin ajitasyon, sinirlilik artigi-
na neden olduklari bilinmektedir. Otuz dort bin
hasta ile yapilan calismalarin meta-analizinde
fluvaksaminin diger SSRI'larla karsilastinldigin-
da sinirlilik, anksiyete ve ajitasyon artigi ile daha
az iligkili oldugu g(’jzlenmigtir.13 Bu analizde
digerlerine gore bulantinin daha fazla oldugu,
fakat 6zkiyim oraninin daha az oldugu gosteril-
migtir. Bu ¢calismalardan goruldugu gibi, depres-
yon ve anksiyetede serotonerjik sistem etkilen-
digi icin SSRI'larin yeri belirgindir. Etkinlik ve
glvenlik gbz 6nune alindiginda SSRI'lar anksi-
yete belirtileri belirgin olan depresyonda gele-
cekte 6nemli rol oynayacaktir.

SONUC

Henlz tutarll arastirmalarla tanimlanmamis
olmasina ragmen, anksiydz depresyon kavrami
klinikte kullaniimaktadir. Gunimuzdeki kanitlara
dayanildiginda, anksiy6z depresyon kavrami
depresyon olctlerini tagsiyan ve esik alti anksi-
yete belirtilerini gosteren hastalar icin kullanil-
malidir (hastalar panik bozuklugu, yaygin anksi-
yete bozuklugu, post travmatik stres bozuklugu
Olcutlerini karsilamamalidir). Anksiyete belirtile-
rinin 6n planda oldugu hastalarda tedavi yaniti
daha dusuk ve gec, 6zkiyim orani daha yuksek,
ailesel yuklulik daha fazladir. Buna ragmen, bu
kavramla ilgili birtakim problemlerin tanimlan-
masina ihtiyag vardir. ilki, heniiz bu durumu
mikst anksiyete depresyon ve komorbid anksi-
yete ve depresyon bozuklugundan ayiran yeterli
kanit yoktur. ikincisi, bu kavram esik alti depre-
sif belirtilerin eglik ettigi anksiyete bozuklugu
vakalarini  aydinlatamamaktadir.  Uglincis,
HAM-D ve HAM-A ol¢eklerinde kesme degerleri
keyfi olarak belirlenmektedir, bu degerin 6zgul
olarak duyarliik ve 06zgulligu bu hastalarda
kontrol edilmemigtir. Bu kisitlayici durumlara
karsin, bu kavramin klinikte kullanilabilecegini
ve gelecekteki calismalari uyarabilecegini umu-
yoruz.

Tedavi agisindan bakildiginda, bu yazida yer
alan calismalardan gorilebilecegdi gibi, hepsi
belli kisithlhklar icermektedir. Caligmalar arasin-
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Belirgin anksiyete
belirtileri?

Evet

Esik alti anksiyete bozuklugu

Hayir
Evet

A 4

Major
depresyon

Anksiyete
Bozuklugu

Hayir Evet

A 4

Depresyonu ve esik alti
anksiyete bozuklugunu
tedavi edecek antideprasani

Hastanin tolere
edebilecedi en iyi
antidepresani seg

Her iki bozuklugu
tedavi edecek
antidepresani seg

se¢. Ek olarak anksiyolitik
gerekebilir.

+ ek olarak
anksiyolitik

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

da 6nemli farklar vardir. Tani dl¢itleri, metodo-
loji, Olgumler, kullanilan araclar, sonugclarin
degerlendirilmesinde kullanilan élgekler, verilen
antidepresan tipi ve dozu degismektedir. Bazi
calismalarda plasebo kullanilirken, bazilarinda
antidepresanlar kullaniimakta, calisma sureleri
degismektedir. Bu hasta grubunda genis bir
antidepresan spektrumunun hem depresyonu,
hem de anksiyeteyi tedavi ettigi saptanmigtir
(Sekil 3). Anksiydz depresyonlu hastalarda
karsilastirmali calismalara bakildidinda, son

yillardaki calismalarin buyuk kismi SSRI ile
yapilmis olup etkinlikleri ile ilgili olarak daha
fazla veriye ulasiimigtir. Bu gortsten 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 ihtiyac
oldugunu belirtmektedir. Gelecekteki arastirma-
larin bu konunun aydinlatiimasinda yararl ola-
cagini dustnuyoruz.
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