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OZET: ABSTRACT:
YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGUNUN TEDAVISI VE YENI TREATMENT OF GENERALIZED ANXIETY DISORDER AND
YAKLASIMLAR NEW APPROACHES
Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), agin sikinti veya endise ve Generalized anxiety disorder (GAD) includes excessive worry or
cok sayida bedensel-psikolojik belirtileri icerir. Psikiyatrik anxiety and the number of physical and psychologic symptoms.
bozukluklardan en sik gérilenlerden birisidir. Bu yazida &zel- GAD is some of the most frequent psychiatric disorders. In this
likle YAB’ nun tedavisi ve tedaviyle ilgili yeni yaklagimlar ele article, the treatment and the new approaches of the treatment
alinmistir. YAB ile ilgili kapsamli literatir (MEDLINE, APEL, in GAD were particularly evaluated. It was used computerized
PSYCHLIT) taramasi yapilmis konu ile ilgili psikiyatrik, tibbi ve literature (MEDLINE, APEL, PSYCHLIT) searches to identify
psikolojik makaleler ve kitaplar incelenmistir. Bu gdzden clinical, research, and review articles on this subject. Various
gegirme yazisi YAB' nun tanimini, klinik gidisini, tedavisi ve journals and textbooks from the psychiatric, medical and
tedavideki yeni gelismeleri icermektedir. YAB cocukluk déne- psychology literature were accessed. This review includes
minde baglar ve uzun seneler devam eder ve siklikla depres- findings on the identification of GAD, clinical presentations,
yon ve kisilik bozukluklari ile birlikte géralir. YAB' nun kronik outcome and treatment interventions. GAD commonly deve-
yapisinin olmasi sebebiyle tedavinin aylar ya da yillarca lops in childhood and continues for many years, and it fre-
strdurllmesi gerekebilir. Tedavi farmakoterapi ve cesitli quently occurs with depression and personality disorders.
psikoterapileri kapsamaktadir. Kisa dénem tedavi icin benzo- Because of the frequently chronic nature of generalized anxiety
diazepinler (BZ) yarar saglar. Ayrica buspiron ve antidepresan- disorder, they may need to be continued for months to years.
lar da YAB olan hastalarda yarar saglamaktadir. Hastalara, Treatment consists of pharmacotherapy and various forms of
semptomlarin kontrol altina alinmasini ve yan etkilerin tolere psychotherapy. The benzodiazepines are used for short-term
edilmesini saglayan yeterli dizeyde doz titrasyonunu igeren treatment. Buspirone and antidepressants are also used for the
farmakolojik girisimlerde bulunulmalidir. Uygun farmakoterapi pharmacologic management of patients with generalized
girisimine yanit vermeyen hastalar icin yeniden psikiyatrik anxiety disorder. Patients must receive an appropriate pharma-
degerlendirme yapilmalidir. cologic trial with dosage titrated to optimal levels as judged by
the control of symptoms and the tolerance of side effects.
Anahtar sézciikler: yaygin anksiyete bozuklugu, farmakoterapi, Psychiatric reevalution should be considered for patients who
psikoterapi do not respond to an appropriate trial of pharmacotherapy.
Klinik Psikofarmokoloji Biilteni 2001;11:60-77 Key words: generalized anxiety disorder, pharmacotherapy,
psychotherapy
Bull Clin Psychopharmacol 2001;11:60-77
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GIRIS sendromu, efor sendromu, asker kalbi, anksiyete his-

Yaygm anksiyete bozuklugu (YAB), tam sistemle-
rine DSM-111 ile birlikte girmis olan yeni bir
anksiyete bozuklugu tamsidir. Akut ve siddetli
anksiyete ataklan ile daha diisiik siddette ve daha
kronik anksiyete klinisyenlerce eskiden beri ayirt
edilebilmesine karsin, bunlar cogunlukla birarada ya
da birbirlerinin yerini tutar bicimde
kavramlastinlmisti.  Bu durum benzer klinik
sendromlar tanimlayan cok sayida tani (Da Costa

terisi, anksiyete nevrozu, kardiyak nevroz, irritabl
kalp, norosirkulatuvar asteni, hiperventilasyon
sendromu, atipik depresyon, fobik anksiyete/deper-
sonalizasyon sendromu vb.) olusmasina yol agcmistir
(1, 2). Bu sendromlarin tammlamsinda bazen panik
ata@ fenomenleri, bazen kronik ve yaygin anksiyete
ogeleri, bazen de anksiyetenin somatik belirtileri 6n
plana cikarilmistir. Psikiyatri literatiiriinde en yaygin
kullamlam, Freud’'un tammladigi  anksiyete
nevrozudur. Anksiyete nevrozunun trisiklik antidep-
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0. Saatcioglu

Tablo 1. Yaygin Anksiyete Bozuklugu Tani Kriterleri (DSM 1V)

A.

B.
C.

En az 6 ay slreyle hemen her giin ortaya cikan, bircok olay ya da etkinlik hakkinda (iste ya da okulda basari gibi) asiri
anksiyete ve Uzuntl (endiseli beklentiler) duyma.

Kisi, GzUntlUstnu kontrol etmeyi zor bulur .

Anksiyete ve Uzuntl, asagidaki alti sesmptomdan Ugline (ya da daha fazlasina) eslik eder (son 6 ay boyunca hemen her
zaman en azindan bazi semptomlar bulunur). Not:Cocuklarda sadece bir maddenin bulunmasi yeterlidir .

(1) huzursuzluk, asin heyecan duyma ya da endise
(2) kolay yorulma

(3) dustincelerini yogunlastirmada zorluk cekme ya da zihnin durmus gibi olmasi

(4) irritabilite

(5) kasgerginligi

(6) uyku bozuklugu (uykuya dalmakta ya da siirdiirmekte glclik ¢cekme ya da huzursuz ve dinlendirmeyen uyku)

= ==

. Anksiyete ve Uziintli odagi bir Eksen 1 bozuklugunun &zellikleri ile sinirli degildir , 6rn. anksiyete ya da tziintu bir Panik

Atagi olacagi (Panik Bozuklugunda oldugu gibi), genel bir yerde utan¢ duyacagi (Sosyal Fobide oldugu gibi), hastalik
bulasmis olma (Obsesif-Kompulsif Bozuklukta oldugu gibi), evden ya da yakin akrabalarindan uzak kalma (Ayriima
Anksiyetesi Bozuklugunda oldugu gibi), kilo alma (Anoreksiya Nervozada oldugu gibi), bircok fizik yakinmanin olmasi
(Somatizasyon Bozuklugunda oldugu gibi) ya da ciddi bir hastaliginin olmasi (Hipokondriazisde oldugu gibi) ile ilgili
degildir ve anksiyete ve izlinti sadece Posttravmatik Stres Bozuklugu sirasinda ortaya ¢citkmamaktadir .

. Anksiyete, UzUntu ya da fizik yakinmalar klinik agidan belirgin bir strese ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da iglev-

selligin 6nemli diger alanlarinda bozulmaya neden olur .

. Bu bozukluk bir maddenin (6m. k&tiyekullanilabilen bir ilag, tedavi icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun

(6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir ve sadece bir Duygudurum Bozuklugu, Psikotik bir

Bozukluk ya da Yaygin Gelisimsel Bozukluk sirasinda ortaya ¢cikmamaktadir.

resanlara ve benzodiazepinlere farkh yanit vermesine
bagh olarak, iki ayn anksiyete sendromunu icerdigi
one suriilmistiir (3). Baska gozlemlerle de destekle-
nen bu bulgu DSM-111 simflandirmasinda anksiyete
nevrozu tamsi yerine panik bozukluk (PB) ve YAB
tamlarmin konmasina yol acmistir (4). YAB ile ilgili
tani sorunlan DSM-II-R’de bir 6l¢lide giderilmistir.
Uyum bozukluklan kategorisinden ve yasam olay-
larma reaktif, kisa sireli anksiyete hallerinden
ayirabilmek amaciyla tam icin gerekli olan 1 ayhk
siire, 6 aya cikanlmistir. Ayrica 18 semptomluk liste-
den 3 semptom yerine, 6 semptom aranmasi dlciitli
getirilmistir (5). Bu yeni olciitler uygulandiginda,
YAB'nun c¢ok yiiksek bulunan, genel toplumdaki
yasam boyu prevalans oranlarinda biiyiik distsler
oldugu gortlmistir (6). DSM-111-R ile Tinci eksende
cogul tam koyma olanagimn saglanmasi ve endise
kavramimin  vurgulanmasi YAB’nun bagimsiz bir
tanisal kategori olarak giliclenmesini sag1ayabilmistir
(7). DSM-1V’ te "asimn anksiyete ve endise”’yi niteleyen
“gercekdist”  sézcligi  kaldimlmis,  endisenin
denetlenemez oldugu vurgulanmis ve toplumsal,
mesleksel alanlar ve islevselligin onemli diger
alanlarinda bozulma yapmasi gerektigi belirtilmistir
(8). Tliskili semptomlar iizerinde yapilan cahsmalar
da otonomik etkinlik artist semptomlarmin YABna

ozgil olmadigim, motor ve ruhsal gerilim semptom-
larimin daha cok bulundugunu gdstermesi iizerine;
18 semptomluk liste 6’ya, olclite uygunluk icin
gereken semptom sayisi 6’dan 3’e indirilmistir (8,9).
Bdylece YAB kliniginin ve smirlanmin daha netleserek
glivenirliginin artacagi umulmaktadir. DSM-1V tam
kriterleri Tablo1. de gosterilmistir.

YAB’ nun yasam boyu prevalansi %4,1-6,6 olup,
bu hastalarn doktora basvuru oram diger hastahk-
lardan 2 kat daha fazla bulunmustur. Kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Baslangi¢
belirtileri genellikle kademeli olarak artis ve
siddetlenme gosterir. Baslangi¢ yast ortalama 20 yas
oncesidir ve alevlenme iyilesme donemleri ile giden
kronik seyir gosterir (10-13). YAB’da kaslarda gergin-
lik, iritabilite, uykusuzluk, yorgunluk, yerinde dura-
mama gibi psikolojik asim uyarlma olur. Bilissel
siirecin bozularak konsantrasyonda azalma, sorun-
lara gereginden fazla 6nem verme ve asin endiselen-
me belirginlesir. Basetme yontemlerinin yetersizles-
mesiyle kacinma, erteleme, sorun cézmede giicliik
ortaya cikar (14,15).

Ayirici Tam

Anksiyete, bircok tibbi durumda ve ruhsal bozuk-
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Tablo 2. Yaygin Anksiyete Bozuklugu, Panik Bozukluk ve Major Depresyon’ un Ozellikleri

Bozukluk Ayirt edici ézellik  Baslangic yasi iliskili belirtiler Hastaligin gidisi  Aile 6ykisii
Yaygin Belli bir konuda 20" li yasin Yerinde duramama, Kronik Yaygin anksiyete
Anksiyete endise duyma baslangici motor gerginlik, bozuklugu
Bozuklugu yorgunluk panik bozuklugu, alkol
kotiye kullanimi
Panik Yogun, kisa streli  Bimodal Kalp atiminda iyilesme ve Panik bozukluk, major
bozukluk akut anksiyete, baslangi¢ hizlanma, titreme, tekrarlama depresyon, alkol
ani olabilen (ergenlik terleme, nefes periyodlariyla kétiye kullanimi
degisken dénemi-30 lu darhg seyreder
siklikta ataklar yaglarin ortasi)
Major Direncli ¢okkin 20'li yaslarin Nérovejetatif Belirtiler Major depresyon, alkol
depresyon  mizag; direncli ortasl belirtiler dizelebilir ancak  kétlye kullanimi

anksiyete eslik
edebilir

(uykusuzluk, istahta
azalma, sugluluk)

yeniden ortaya
cikabilir

lukta goriilen bir belirtidir. Ayma tamda iyi bir
anamnez ve O0ykli alma, fizik ve ruhsal muayene ve
gerekli laboratuvar incelemeleri ile tanm koyma kolay-
lasir. Baska bir eksen I bozuklugu olsa bile YAB
tanmst konabilir. Bunun kosullann DSM-1V’ teki YAB
"D olglitt ile agiklanmistir. Endisenin odagi diger
bir bozuklukla iliskili olmamaldir. Endiseyi obsesyonel
diistincelerden ayirmak o©nemlidir. Obsesyonel
diistinceler yalnmizca her giinkii ya da gercek yasam
sorunlaryla ilgili asin endiseler degildir. Aksine
siklikla zorlanti, diirtéi ve imgeler bicimini alan ego-
distonik diistinceler degildir ve coguna kompulsiyon-
lar eslik eder (8). Uyum bozuklugundaki anksiyete 6
aydan kisa, bir yasam olayina tepkisel ve herhangi bir
anksiyete bozuklugu olcltlerini karsilamayan Dbir
anksiyetedir. Patolojik olmayan anksiyete ile YAB
anksiyetesi ayrnminda endisenin denetlenemez
olmasi, islev bozucu niteligine bakilmasi gerekir.
YAB’ ndaki anksiyete daha yaygin, belirgin ve daha
uzun sturelidir. Ayrnica glinliik yasam anksiyetelerine
bedensel belirtilerin eslik etmesi az gorilir. Son
olarak kisideki endise nedeni sayisi ne kadar ¢coksa YAB
olasiigi da o kadar yuksektir (8,9). YAB'nda depres-
yon olmasa bile bazi depresif belirtiler goriilebilir
(11,16). Depresyon-YAB Dirlikteligi de siktir.
Depresyon epizodlarinda anksiyete semptom olarak
bulunabildigi icin, depresyonun gidisi sirasmda ek
olarak bir YAB tamsi konmamahdir (8,17). YAB'unda
yasam kalitesinin depresyonla kiyaslandigr bir
calismada, yasam kalitesi YAB'nda daha disiik
bulunmustur (18). Tablo 2. de YAB, panik bozukluk
ve major depresyonun oOzellikleri karsilastimlmistir.

62

Sizofreninin baslangic doneminde yogun anksiyete
bulunabilir. Diistince bozuklugunun olmasi ile
aynlabilir. YAB, paranoid bozukluklar ve diger
psikotik bozukluklarla kansabilir (19). Alkol kotiiye
kullanimi ve borderline kisilik bozuklugunun en
onemli semptomlarindan biri anksiyetedir. Bazen
YAB’lu hastalar yanhshkla bu tamilan alabilir ya da
bunlarla bir arada karsinmza c¢ikabilirler. Birincil
hastaligin tedavisiyle anksiyete belirtileri yatisabilir.
Anksiyete semptomlan dogrudan 0zgiil bir genel
tibbi duruma bagh ise genel tibbi bir duruma bagh
anksiyete bozuklugu tamsi konmaldir (8,20). Bu
belirleme &yki, laboratuvar bulgulan ve fizik baki
temelinde yapilir. Tremor, terleme, tasikardi, hiper-
tansiyon belirtileriyle hipertiroidi; kolayhkla YAB
tamsi alabilir. Ikisi birlikte de gorilebilir. Kardiyak
hastaliklar ve YABmun aymc tamisinda gerekirse
EKG, eforlu EKG, ekokardiyografi ve Doppler gibi ileri
tetkikler yapilabilir. Feokromositomada anksiyete
belirtileri gorilir. Hastada sigarayla hipertansif
krizler olusmasi bu taniyr distindiiriir. Anksiyetede
terleme el, bas ve alindayken; feokromositomada
cogunlukla gbégiis ve sirt  bolgesindedir.
Feokromositomah hastalar haraketsiz kalmak ister-
lerken, anksiydoz hastalar da psikomotor etkinlik
artmistir (11). Temporal epilepside anksiyete belirti-
lerinin  yam sira  otomatizmalar  gorilebilir.
Hipoglisemi, kafeinizm, madde kullanim bozuklugu
YAB’'na benzer klinik goériinmiimler olusturabilir.
Anksiyetenin etyolojisi madde kullamimina baglysa
madde kullammima bagh anksiyete bozuklugu tamns
konmahdir (8).
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0. Saatcioglu

Tedavi

YAB'nun tedavisinde ila¢ tedavisi, davranisci ve
bilissel psikoterapiler, relaksasyon egitimi gibi tedavi
yontemlerinin yararh oldugu kabul edilmektedir.
Ancak bu tedavi yontemlerinin birbirlerine istiinligi
yeterince arastinlmamistir (9,15,20). Hangi tedavi
secilirse secilsin, baslangicta hastayla anlasmak,
egitim ve giivence vermek yararhdir (19).

YAB tedavisine yonelik pek c¢ok farkli kaynak
bulunmaktadir. Ancak YAB tamisi konan hastalarnn
0066’ sinin tedaviye hic basvurmadigi bildirilmistir
(11). Tedavide hem farmakolojik hem de psikolojik
uygulamalarin ~ kullamldign  birlesik  modelin
kullamlmasi onerilmektedir (21). YAB’ nun tedavisi
icin gereken ilaglarm secimi ve tedavinin ydntemi
onemlidir. Tibbi durumlardan veya yasa dist madde
kullanimindan kaynaklanan anksiyetenin 6zellikle
ayirt edilmesi baslangic tedavisi icin 6nem teskil
etmektedir. Psikiyatrik degerlendirmede depresyon,
psikoz veya diger psikiyatrik durumlarm ayirt edilme-
si Oonemlidir. Anksiyeteyi artirabilecek {riinlerden
uzak durulmasi ogutlenmelidir. Miimkiinse kafein
iceren gidalar (kola, cay, kahve) ve cikolata diyetten
kaldimlmahidir (19,21). Teofilin, stimiilanlar, dekon-
jestanlar, kokain, esrar ve alkol kullanimi durdurul-
mahdir. Hastanin alkol ve madde kullanimin
gizleyebilecegi akilda tutulmahdir. Bunun disinda
kalan ve anksiyeteye yol acabilecek tiim tibbi durum-
lar dislandiktan sonra anksiyete tedavisine gegilir
(19).

Farmakolojik tedavinin yamsira, psikoterapotik
yaklagimlar da Onerilmektedir. Ancak, bu tedaviler
yeterince arastinlmamistir. Yapilan calismalarda,
kesinlesmemis  tedavi uygulamalan, kontrol
grubunun olmamasi, az sayida o6rneklem ve izleme
calismalarinin olmamasini iceren metodolojik sorun-
lar bulunmaktadir. Ozellikle hafif yada orta siddetli
anksiyetesi  olan  hastalarda  psikoterapdtik
yaklasimlar oldukca basarih sonuglar vermektedir.
YAB' nun farmakoterapdtik uygulamasi igin
anksiyete belirtilerinin tedavisinde yarar saglayan pek
cok bileskeler vardir. Bunlardan alkol, anksiyete belir-
tilerinin akut azalmasim saglayan belki de ilk ajandir.
Merkezi sinir sistemini (MSS) deprese eden barbitu-
ratlar, paraldehid, bromidler, glutetimid, meproba-
mat, metokualon, metipirilon gibi pek cok bileskeler
uyku bozuklugu ve anksiyete tedavisine yonelik
olarak arastinlmaktadir. Ginimiizde YAB igin
Amerika Birlesik Devletleri’ nde FDA(Food and Drug

Administration) tarafindan onaylanmis her biri farkh
yan etki profili ve etki mekanizmasima sahip {ic ila¢
bulunmaktadir (21,22):

® Benzodiazepinler

® Buspiron

¢ Venlafaksin

Son yillarda anksiyetenin tedavisinde B adrenerjik
antagonistler, hidroksizin ve ondansetron gibi baz
ilaclarda kullanilmaktadir. Bu yazida, YAB’ nun
tedavisi; psikolojik ve farmakolojik tedavi basliklan
altinda gozden gecirilmistir.

A. Psikolojik tedavi

YAB’ unda orta siddette anksiyetesi olan hasta-
lara farmakolojik olmayan tedavi yontemleri uygu-
lanabilir  (23,24). Farmakolojik yaklasimlarin
yanisira psikolojik terapilerin de bilinmesi gereklidir.
Dinamik psikoterapi, destekleyici psikoterapi ve
bilissel-davranisg terapi yaklasimlan énemlidir. Bu
farkh terapilerin hedefi su sekilde aciklanabilir
(11,22,24):

Dinamik psikoterapi: Tedavinin temeli catisma-
mn ¢ozilmesi olup; islev bozukluguna ait iliskiler,
uyum bozukluguna ydnelik savunmalar ele almir.

Destekleyici psikoterapi: Anksiyetenin zedeleyici
dogasi, cevresel stresin azaltilmasi ve bozulmaya
sebep olan sitkintih durumlann diizeltilmesi saglan-
maya c¢alisilir.

Bilissel-davramssal terapi: Bilissel yapilanma,
psikolojik egitim, gevseme, nefes kontroliini
saglama, ytizlesme, pratik aynstirma, yol gosterici
benlik egitimini icermektedir.

Bilissel terapi, bilissel bozukluklarm yarattigi
endiseleri daha gercekei olarak gérmeyi saglamakta
ve bu sekilde daha iyi planlama yapilarak anksiyeteyi
kontrol etmenin yollanm gostermektedir. Hastalar
aynt zamanda “endise icin endiselenmenin”
anksiyeteyi besledigini, ertelemenin ve gozardi
etmenin problemleri ¢dzmek icin ise yarar yollar
olmadigimi da anlarlar (25).

Giintimiizde davramsct ve bilissel terapinin bir-
likte kullanmldig psikoterapi seklinin daha fazla yarar
sagladign  belirtilmektedir. Yapilan az sayida
arastirma davranmisgi-bilissel terapinin psikodinamik
psikoterapiden (26) ve farmakoterapiden (27,28)
daha etkili oldugunu gostermektedir. Fakat
davramsci-bilissel terapinin istiinliigiiniin kesinlik
kazanmasi icin daha fazla arastirmanm yapilmasi
gerekmektedir (27-29).

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 11, Say:: 1, 2001 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 11, N.: 1, 2001 63

o



10- O Saatcioglu (60-77) 13/4/01 15: 24 Page 64

Yaygin Anksiyete Bozuklugunun Tedavisi ve Yeni Yaklagimlar

4

Anksiyete yasayan kisi cevreyi tehdit edici olarak
algilar, cevresel uyaranlan tehlike yoniinde abartir ve
genellestirir. Kendisini bunlarla bas edecek giicte
bulmaz ve anksiyeteyle bas etmede olasi yardima
gticleri kiicimser (30). Bu nedenle anksiyetesi olan
kisilerdeki en temel bilissel semalar tehlike, tehdit ve
incinebilirliktir (31). Bu temel bilissel semalar bireye
0zgi olmakta, aile ve kiltiirden kdken almakta,
erken cocukluk yasaminda ve sosyallesme siirecinde
yerlesmektedir (32). Kisiyi algiladign “tehlikeli” orta-
ma uyumlandirmak ve zarardan kurtarmak icin,
bilissel, affektif ve davramssal degisiklikleri iceren
“anksiyete programlan” devreye girer. Bu programlar,
kacma ya da déglisme icin hazirhk, uyamkhkta artis
ve otonom sinir sistemi degisiklikleri, yapilmakta
olan davramsin durdurulmasi, cevrenin olasi tehlike
odaklan yoniinden inceden inceye gézden gecirilme-
si gibi oOgelerden olusmaktadir. Boylece anksiyete
kisinin ilgisini tehlikeye yoneltmesini saglar. Kisi
potansiyel tehlike yaratan uyaranlan izler, tehlike
olusturmayanlar dikkate almaz. Bu silire¢ otomatik-
tir ve kisinin bilincli iradesinin disinda isler. Tehlike,
kiside kagmma ve giliven arayist davraniglarm
gelistirirken, aynm anda kiside fizyolojik belirtilerde de
artis olur. Fizyolojik degisiklikler, bilissel alanda yeni
tehlike ve bedensel hastahk diisiinceleri gelistirir.
Kisiyi giiven arayis1 davranmisina yoneltir. Bu fizyolo-
jik belirti artisi, ardindan yeni negatif otomatik
diistince artisma yol acarak kisir dongii olusturur.
YAB'nda da erken cocukluk doneminde ve
sosyallesme siirecinde aktarlan siireclerle otomatik
diistinceler ortaya c¢ikar. Bu hastalarda anksiyeteyle
iliskili bilissel semalarm olusmasindan sorumlu
bilissel stirecler sunlardir (32,33):

a) Dikkatin baglanmast (attention binding):
Tehlike ve tehlikeye iliskin kavramlara dikkatini
odaklastirma.

b) Katastrofize etme (catastrophizing): Olaylar
ve tehlikeyle ilgili olabilecek en kot sonucu
diistiniip bunun olabilirligini artirma.

c) Secici soyutlama (selective abstraction):
Gecmis ya da bugtinkii bir durumla ilgili olarak bir
dizi 6geyi yadstyp tek bir seyi ele alarak o seyle ilgili
kisimlar tizerinde yogunlagma.

d) Ikili diisiinme (dichotomous thinking):
Olaylart ya kara kavramlarla tehlikeli ya da ak
kavramlarla tehlikesiz olarak degerlendirme.

e)] Keyfi sonuc cikarma (arbitrary inference):
Yetersiz kanitlara dayanarak rastgele sonuclar
cikarma.

f) Asirt genellestirme (overgeneralization).

g) Kisisellestirme (personalization).

YAB 'nda uygulanan davramsci-bilissel psikote-
rapi kisa sirelidir. Ortalama 5-20 seans siirer.
Baslangicta tedavi slireci ve tedavinin amaclarina
yonelik bilgiler hastaya aktanhr. lyi bir hasta-terapist
iliskisi Oonemlidir. Anksiyete, diisiince, duygu ve
davramsla ilgili ev ddevleri verilip hastadan kayit
tutmasi istenir. Baslangicta anksiyete ve ona bagh
fizyolojik semptomlara iliskin hastanin diistinceleri
ve diisinme o6zellikleri degerlendirilir. Davranisgi-bi-
lissel psikoterapilerde amag¢ hastanin davranisi,
duygulan ve disilinceleri arasinda baglanti kur-
masim saglayarak, diislince 6&zelliklerini hastaya
gostermektir (32,33).

Marks, YAB 'nda davramsci-bilissel psikoterapinin
anksiyeteyi azalttigim, semptomlan yatistirdigini ve
bu iyilesmenin 6-12 aydan fazla siirdigini belirt-
mektedir (34). YAB 'nda davranisgi-bilissel terapilerin
etkinligine iliskin uzun sireli izleme calismalarmin
yetersiz oldugu anlasilmaktadir (21,27,28,35). Tedavi
sonuclarmm degerlendirmek icin daha uzun sireli
calismalara gereksinim vardir. Rickels ve Schweizer,
YAB ’lu hastalarda yapilan psikoterapileri g6zden
gecirdiklerinde, kontrollii cahsmalarin cok yetersiz
veriler sagladigim gormislerdir. Yazarlar davramsci-
bilissel terapi calismalarinda baslangicta diizelme
gorildigini, sonraki izlemelerde ise belirtilerin
tekrarlandii izlenimini edinmislerdir (13). Barlow ve
arkadaslan, 65 YAB ’lu hastaya relaksasyon, bilissel
terapi ve her iki tedaviyi kombine sekilde uygu-
lamiglar ve sonuclanm tedavi icin bekleyen kontrol
hastalariyla karsilastirmislardir. 1ki yillik izleme sonu-
cunda tedavi gruplanmin kontrollerden daha iyi
olduklarim, tedavi gruplarmin birbirlerine wistiin
olmadiklarm bulmuslardir. Oldukca yiiksek oranlarda
(90 5-38) tedavinin birakilmas s6z konusudur. Uste-
lik tedaviye karsin bircok hastada anksiyete semp-
tomlarmin siirmekte oldugu gorilmistir. Bu neden-
le daha odaklanmis ve etkili psikoterapi yontemlerine
gerek oldugu vurgulanmistir (36). Bir baska gbzden
gecirme yazisinda tek basina uygulanan relaksasyon
tedavisinin plasebodan Ustiin olmadi§i, davramsci-
bilissel terapilerin ise ilaglar kadar etkili oldugu sonu-
cuna varnilmistir (35).

Bugiinkii bilgilere gore tedavi en azmdan sunlan
icermelidir (37):

*YAB hakkinda bilgi verme ve tedaviye iliskin
egitim,

*Relaksasyon egitimi ve pratigi,
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*Bireyin davrams ve duygularma iliskin beklenti-
leri ve diisiiniis bicimini degistirme,

*Kagmma davramsi gelismisse anksiyete olusturan
uyaranlarla yiizlestirme.

Cogu olguda, bu yaklasimlardan daha kapsamh
girisimler gerekli olmaktadir. Thmh diizeydeki akut
anksiyetede destekleyici ya da icgorii ydnelimli
psikoterapi ilk tercihtir. Hasta yamt vermiyor ya da
daha siddetli bir akut anksiyete varsa davramsgi-
bilissel terapiyle birlikte BZ kullamm uygun olacaktir.
Yine yetersiz bir yamt s6z konusu ise daha uzun siire-
li BZ ile birlikte buspiron tedavisi denenmelidir (38).

Anksiyetenin tedavisinde kisilik bozuklugu, kronik
sosyal stres etkeni olan ve psikolojik tedaviden cok
az fayda bekleyen hastalar psikoterapotik tekniklere
cok iyi cevap vermemektedirler. Bu hastalara
cogunlukla psikoterapi ve farmakoterapi birlikte
uygulanmahdir (26,38).

Aile bireyleri de YAB olan hastalarm tedavisinin
planlanmasma katilmahdir. Baslangicta hastanin
oykisu ile ilgili 6nemli bilgiler verebilir ve tedavi
planminin olusturulmasima katkida bulunabilirler.
Ciinkl hastalar tehlike isaretleri icin tetikte olabilir,
bilgi saklayabilirler. Aile bireyleri bu anlamda hasta-
larin problemlerine baska bir bakis acisi getirebilir.
Buna ek olarak aile bireyleri hastanin problem ¢6zme
tekniklerini gelistirme cabalarina destek olarak onlara
yardimct olabilirler. Ayrica onlarin sosyal izolas-
yonunu azaltmak amaciyla diger insanlarla iletisime
girmeleri tesvik edilebilir ve problemlerle ilgili
diistincelerinin derinlesmesini azaltmaya yonelik
go6riismeler yapilabilir (35).

B. Farmakolojik tedavi

Farmakolojik  tedavi, anksiyetesi glnlik
yasamim etkileyen hastalar igin tercih edilmelidir.
Arastirma neticeleri YAB’lu hastalar i¢in heniiz ideal
bir tedavi siiresi konusunda sonug vermemistir (39).
Hastalarm %25’inde ila¢ tedavisinin kesilmesinden
bir ay sonra niiks ile karsilasihrken, %60 ile %80
hastada ise bir sene icinde niiks ile karsilasiimak-
tadir. En az alti ay tedavi goren hastalarda niiks
orani, daha kisa slire tedavi gorenlere gore daha
diisiik bulunmustur (40).

Benzodiazepinler

En sik kullamlan anksiyolitikler benzodiazepin-
lerdir (39,41-43). Benzodiazepinler 3 grupta

siiflandmimaktadir: 2-keto, 3-hidroksi ve triazolo
gruplan. Pek cok 2-keto bileskeler aktif metabolitlere
okside edilmistir; bunlar diazepam, klordiazepoksid
ve klorazepat icermektedir. Klonazepam diger bir
2-keto ajandir ve inaktif metaboliti yoktur. 2-keto
bileskelerin yarilanma omrii uzundur (20 saatten
fazla). 3-hidroksi ajanlar, oksazepam ve lorazepamin
yanlanma 6mrii yaklasik 12 saattir. Triazolo benzodiaza-
pinler alprazolam ve triazolamdir. Bunlar sitokrom
P4503A4 enzimle okside edilmis sekilleridir ve
yarilanma omri{i sirastyla 11-16 saat ve 1.5 - 5.5
saattir (44). Bitiin benzodiazepinlerin etkileri ben-
zerdir  (45). Hepsi gama-aminobutirik  asit
(GABA)/benzodiazepin (BZ) kompleks reseptorii ile
etki etmekte, sedasyon etkisi yaratmaktadir.
Benzodiazepinler endiseyi azaltmamakta, fakat
tetikte olmayr azaltarak anksiyetenin azalmasin
saglamakta ve kas gerginligi gibi bedensel belirtileri
ortadan kaldirmaktadir (39). Benzodiazepinlerin yan
etkileri genellikle hafiftir ve sedasyon ve psikomotor
yetmezlik goriilir, nadiren paradoksal saldirganhk
ortaya cikabilir. Paradoksal saldirganhgm bilissel
yetersizlik ve “giin batimi” sendromu olan hastalarda
daha sik goriildiigu belirtilmistir. Glin batimm sendro-
mu, giin sonunda aktivitenin azalmastyla birlikte
ortaya ¢ikan saskinhk veya ajitasyonu tammlamak
icin kullanilmaktadir. Ajitasyon duyu azalmasina
bagh olarak ortaya ¢ikar. Benzodiazepinler antegrad
amneziye (yeni 6grenilen bilginin unutulmasi) sebep
olabilir. Bu durum triazolam ve midazolam gibi yiik-
sek potansh benzodiazepinlerde goriilmektedir (46).
Sedasyon, konsantrasyon bozuklugu ve bellek kaybr
gibi etkileri tolere edebilme bir ka¢ hafta icinde
gelisir. Buna ragmen anksiyolitik etki daha gec¢ kay-
bolur (39,47). Benzodiazepin tedavisi 2 mg
diazepam yada buna esdegeri ile giinde 3 defa olarak
baslanabilir. Doz belirtiler kaybolana veya yan etki-
ler ortaya cikana yada 40 mg’lik giinlik doza
ulasilana kadar, iki veya ii¢ giinde bir giinde 2 mg
arttimlabilir (41,43). YAB olan hastalarin %35’ inin
benzodiazepinden belirgin yarar, %40’ min ise orta
diizeyde yarar gordugu belirtilmistir (48). Gunluk
etkin tedavi dozu 15-25 mg olarak kabul edilmekte-
dir. Sedatif ve psikomotor etkilerine tolerans
gelistiginde antianksiyete etkisine de tolerans
gelistigi bildirilmesine ragmen, bununla ilgili ¢ok az
calisma bulunmaktadir (11,21,48,49). Yash hastalar-
da, benzodiazepine miimkiin olan en diisiik dozda
baslanmah ve yavas yavas doz arttmlmahdir (50).
Tablo 3’te anksiyete bozukluklan icin genellikle kul-
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Tablo 3. Anksiyete Bozukluklar icin Genellikle Kullanilan Benzodiazepinler

Yari 6miir Dozaj dagilimi Baslangi¢c Dozu
Adi (saat) (gtinliik)*
Alprazolam 14 1 -4 mg arasi 0,2 - 0,5 mg arasi
Ginde 4 defa
Klordiazepoksid 20 15 - 40 mg arasi 5-10 mg arasi
Gunde 3 defa
Klonazepam 50 0,5- 4,0 mg arasi 0,5- 1,0 mg arasi
Gunde 2 defa
Klorazepat 60 15- 60 mg arasi 7,5- 15,0 mg arasi
Ginde 2 defa
Diazepam 40 6- 40 mg 2 -5 mg arasi
Ginde 3 defa
Lorazepam 14 1-6mg 0,5- 1,0 mg arasi
Ginde 3 defa
Oksazepam 9 30 -90 mg 15 -30 mg arasi

Gilinde 3 defa

* Yasl hastalar icin listelenen dozun yarisi kullaniimalidir

lanilan benzodiazepinler ve etkin doz arali§n goste-
rilmistir (42,43).

Oksazepam gibi kisa yan 6mirlii ajanlar kolayca
metabolize edilir ve yogun sedasyona sebep olmaz-
lar. Bu ajanlar yash ve karaciger rahatsizliklan olan
hastalarda kullamlmalidir. Aynm1 zamanda ihtiyac
oldugu anda “anminda kullamm?” icin de uygundurlar.
Klonazepam gibi uzun yan omirli ajanlar, eslik
eden baska tibbi sorunlan olmayan genc hastalarda
kullaniimahdirlar. Uzun yan émirli ajanlar gelismis
etkileriyle beraber bir siirii avantaj da saglar. Bunlar;
gin icinde daha az sikhikla kullanim imkam
saglamalar, hastalarin dozlar arasinda daha az
anksiyete yasamalan ve ilac kesildikten sonra ilac
birakma belirtilerinin daha az gdériilmesidir. Hastalara
benzodiazepin baslandiginda ila¢ kullamrken araba
ve a@ir is makinalan kullanma gibi dikkat gerektiren
isler konusunda gereken uyan yapiimahdir (41-43).
Terapotik dozlarda benzodiazepinler kétiiye kul-
lanima go6tiirmez ve bagmmhhk riski azdir (42).
Kotlye kullamlan benzodiazepinler cogunlukla
diazepam, lorazepam ve alprazolam gibi cabuk emili-
mi olanlardir (47). Alprazolam sadece panik bozuk-
lugu olan hastalarda recete edilmelidir. Eger benzo-
diazepinlerin kotilye kullanimi s6z konusu ise baska
maddelerle ozellikle opiyatlarla birlikte kullanihirlar

(51). Cogunlukla benzodiazepinleri kotiiye kullanan
hastalarin alkol yada uyusturucu bagimhhk ykiileri
ya da kisilik bozukluklart mevcuttur (10,43).
Benzodiazepin tedavilerinin tiimii, bagmhhga
gotirebilir. Bu sebepten ila¢ kullanimi birakildiginda
yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikabilmektedir. Bu belir-
tiler anksiyete, alinganhk ve uykusuzluk olabilir.
Ayrca yoksunluk belirtilerini, anksiyetenin yeniden
ortaya c¢ikmasindan ayirmak oldukca giictir.
Nobetler yoksunluk siiresince nadiren ortaya cikabilir
(43). Yoksunluk belirtilerine duyarhlk yiiksek dozlar-
da, yanlanma omrii kisa olan ajanlarda, hizh
azaltilan dozlarda ve tiitiin kullammm olan veya yasa
dist madde kullamm &ykiisii olan hastalarda daha
siddetli olmaktadir (39). Bagimhhk riski dozun yiik-
sek olmasma ve tedavi siiresinin uzamasina bagh
olarak artar. Ancak benzodiazepinlerin YAB'nda {i¢
ay siireyle etkin dozda kullamldiginda yarar sagladig
belirtilmistir (41,47). Yoksunluk belirtileri, yar1 6mrii
kisa olan bir ajanin son dozundan 6 ila 12 saat
sonra; yarn Omrii uzun olan bir ajanin ise son
dozundan 24 ila 48 saat sonra ortaya cikar (47). Alti
haftadan fazla benzodiazepin kullanan hastalarda
yoksunluk belirtilerinin olmamasi icin ilacin dozu
%25 veya daha az olacak sekilde azaltilmahdir (41).
Hastalar bu azaltilan doz déneminde rebound (geri
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tepme) anksiyetesi ile karsilasabilirler. Bu rebound
gecicidir ve 48 ila 72 saat icinde ortadan kalkar.
Rebound anksiyetesi sona erdiginde, hasta tekrar
ortaya cikan anksiyeteye bagh olarak baslangictaki
anksiyete belirtilerini yasayabilir (41,47).

Benzodiazepin tedavisine olumlu yamt veren hasta-
larda tedavinin ne kadar stirmesi gerektigine karar veril-
melidir. Cabuk ve etkili yanit ahman hastalarda, 6 hafta
icinde tedavi azaltilarak sonlandinlabilir. Yetersiz
yanit alinanlarda ise 6-12 ay siireyle kullamm plan-
lanabilir. Ancak siirenin ne kadar olmasi gerektigine
iliskin yeterli bilgi ve calisma yoktur (52). Rickels ve
arkadaslar, 15-40 mg/giin dozunda 6 haftalik
diazepam tedavisinin ardindan aym hastalara 18
hafta plasebo vermis ve sonraki plasebo tedavisi
sirasinda diizelmenin strdigint saptamislardir
(53). Rickels wve arkadaslarmin  bir bagska
calismasinda, 4 haftahk lorazepam ve klorazepat ile
diizelen hastalarm %70’inde izleyen 2 haftahk
plasebo tedavisi sonucunda iyilesmenin siirdiigiini
gormislerdir (54). Bu calismalara karsilik, tedavinin
sonlanmasiyla belirtilerin siddetlendigini gosteren
arastirma sonuclarn da yayimlanmistir (13,55,56).
llacin  kesilmesiyle ilk belirtiler tekrarlamaktadir.
Tedavinin kesilmesinden sonraki ilk ay icinde hasta-
larin % 2 ‘sinde, 1 y1l sonra ise %60-80 'inde semp-
tomlarda siddetlenme oldugu Dbildirilmistir (56).
Dubovsky, BZ kesilmesiyle %25-75 oraninda belirti-
lerde siddetlenme oldugunu, %40-100 oramnda ise
yoksunluk belirtileri ortaya c¢iktigini belirtmektedir
(57). Rickels ve arkadaslanmin 119 hasta tizerinde
yaptigr cahsmada, uzun siire BZ kullanan hastalarm
daha yogun ruhsal tedaviye ve sosyal destege
gereksinim duyduklan saptanmistir (58). Bu sonuglar
yaninda yan etkileri ve kullamm riskleri nedeniyle
Benzodiazepinler miimkiin olan en kisa siire ve en
diisiik dozda kullamimahdir (38).

Cok az kontrollii ¢alisma, uzun siire benzodi-
azepinlerin kullamlmasmi desteklemesine ragmen;
YAB’ nun kronik bir bozukluk olmasina bagh olarak
hastalar aylar yada yillar boyunca benzodiazepin
tedavisine gereksinim duyabilirler. Genellikle akut
anksiyete veya yeni bir stres faktorii (cifte anksiyete)
ile beraber giden kronik anksiyeteli hastalar, benzo-
diazepin tedavisini bir ka¢ hafta boyunca
almahdirlar (13). Hastalar benzodiazepin tedavisi
kesildigi zaman anksiyete tekrar ortaya ¢iktiginda
siddeti daha fazla algilamir (42). Ayrica eger gereki-
yorsa ila¢ hic kesilmeden kullanmiimalidir. Yasl,
psikolojik sikintilan olan ve ¢ogul tibbi sorunlan

olan kisilerin benzodiazepin kullanmaya egilimi s6z
konusudur (50).

Benzodiazepinlerde farmakokinetik farkhhk cin-
siyetle iliskili olup kadinlarda daha yavas konjuge
olurlar (59,60). Ayrica estrojen agirlikli kontraseptifler,
okside olmus benzodiazepinlerin metabolizmasimni ve
konjugatif enzimleri inhibe eder (61-63). Oral kont-
raseptiflerle birlikte lorazepam ve temazepam alan
kadinlarda psikomotor islevsellik daha fazla bozulur.
Ayrica oral kontraseptif alan kadinlarda, diazepam
kullanilirken gdreceli intoksikasyon bildirilmistir (64).

Benzodiazepinlerin diger ilaglarla ve alkolle birlik-
te kulamldigr durumlar s6z konusu olabilir (65-71).
Ladewig ve Grossenbacker’ in bir cahismasinda
300.000 olgunun 31 inde benzodiazepin bagimhhg
bildirilmistir (siklik 9%00,01) (72). Benzodiazepin
kotiiye kullanim olan hastalann simdiki veya gecmis
oykiisiinde madde ve alkol kotiiye kullanimi oldugu
saptanmistir (48). Alkol kotiiye kullamimi olan hasta-
larin benzodiazepin kullammi %35, benzodiazepin
kotliye kullammi ise %10 olarak bulunmustur (73).
Perry ve Alexander, benzodiazepin yoksunluk nébeti
olan 40 olguda yanlanma oémrii kisa olan ajanlarla
tedavi edilen 22 hastanin, yanlanma émrii uzun olan
ajanlarla tedavi edilen 17 olguyla aym sayida nobet
gecirdigini  bulmuslardir. Ancak, diazepam ve
lorazepama bagh ndbet gecgiren 14 olgu
kiyaslandiginda, lorazepam grubunun diazepam
esdeger dozu ve gunlik kullamm siiresinin
yansindan daha az oldugu bulunmustur (74).
Benzodiazepinlerin agin ahminda cok hafif bulgular
gorllir. Ancak alkol ile birlikte alindiginda solu-
numun durmast &liime sebep olabilir. Alkol kul-
lantmimin - asim  miktarlarda oldugu veya sik
kullanmildi§g1 durumlarda benzodiazepinlerin kullanil-
masi risk olusturmaktadir (75,76).

Altshuler ve arkadaslarmin gozden gecirme
yazisinda, gebelerde kullammminin giivenli olduguna
dair kesin bir bilgi olmadigi belirtilmistir (77).
Benzodiazepin kullanan kadmlann c¢ocuklarnda
yarik damak goriilme oram, bu ilac1 kullanmayanlara
gore 2.4 kat daha fazla bulunmustur. Yank damak
riskinin alprazolam kullamminda daha fazla arttigi
ileri stirilmiis, sikhgmn 90,70 oldugu belirtilmistir.
Gebelik stiresince benzodiazepin kullamldiginda;
dogum sonrasi c¢ocukta oOncelikle sedasyon, kas
zay1fhgi ve hipotoni gibi yoksunluk belirtileri beklen-
melidir. Gebelik srrasmmda farmakoterapi gerektigi
zaman antidepresanlarin daha uygun secim oldugu
belirtilmistir (78).
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Benzodiazepinler kullanilirken, degerlendirmede
ozellikle sunlara dikkat edilmelidir (38,43,47,65-71):

® Hedef semptomlara etkinligi,

¢ Acil yan etkilerin tedavisi ve hastalarin bunlara
toleransi,

¢ Entoksikasyon belirtilerinin bulunup bulun-
madign (konusmada bozulma, dilin dolanmasi, koor-
dinasyonda bozulma),

® Dozun arttimlmasi icin dnerilerde veya girisimde
bulunma,

® Receteyi daha erken yazdirma girisiminde
bulunma,

® Madde kullammma ait izlerin ve belirtilerin
bulunmasi,

Buspiron

Buspiron, antipsikotik potansiyeli arastinlirken
anksiyolitik etkisi belirlenen bir ilactir. Buspiron 5-
HT1A reseptorlerine parsiyel etki yoluyla serotonin
sistemi iizerine etkilidir. Ayrica dopamin 2 reseptor-
lerine afinitesi vardir ve hipokampal A10 ndoronlan
tizerine etkilidir. Terapotik etkilerine karsi tolerans
gelismez (79). Genelde buspiron benzodiazepinlere
oranla daha az sedasyona sebep olur ve psikomotor
islevi azaltmaz. Azaperon grubu, benzodiazepinlerle
veya MSS depresanlarn ile capraz tolerans gelistirmez,
alkolle etkilesimi ve kotiiye kullammm yoktur. Yan
etkileri sersemlik, basagnsi, bulanti, sinirlilik ve
parastezidir (80). Gebelik ve laktasyon siiresince kul-
lanimi ile ilgili cok az bilgi bulunmaktadir ve bu
durumlarda kullanmilmas1 6nerilmemektedir (81).

Buspironun yan 6mrii kisadir. Bu nedenle glinde 2-3
kez, bolinmiis dozlarla verilmelidir. Buspironun kul-
lamim dozu 2-3 hafta siiresince terapotik etkisi gorii-
lene kadar 30-60 mg/giin olup, doz 90 mg/gin’ e
kadar cikilabilir. Doz 30 mg/giin den daha az kul-
lamldiginda, plasebodan daha az etkili oldugu
bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar uzun siireli tedavi
hastalarinin, buspiron tedavisini benzodiazepinle
tedavi olanlardan daha fazla sikhikla biraktiklanm
gostermislerdir. Bunun azalmis etkinlige bagh olup
olmadigi kesinlik kazanmamstir (11). Eger doz
cabuk titre edilirse basagnsi veya sersemlik yapabilir.
Buspirona baslandiginda hasta benzodiazepin kul-
lanyorsa gilinliik 20 veya 40 mg buspiron dozuna
ulasilana kadar benzodiazepinin azaltiimamasi 6ne-
rilmektedir (39). Sedasyon, psikomotor aktivite veya
hafiza kaybr olmamasi, alkolle etkilesmemesi,
bagimhhk olasihgmm olmamasi, ila¢ birakma
fenomeninin gdriilmemesi nedeniyle; buspiron ben-
zodiazepinlerden farkh yan etki profili gosterir (82).
Benzodiazepin yoksunluk sorunu olan hastalarda
buspironun avantaji olabilir. Tablo 4’ de buspiron ve
benzodiazepin arasmdaki klinik farkliiklar gdosteril-
mistir (38).

Rickels ve arkadaslar, 6 ay siireyle klorazepat alan
40 YAB hastasi ile buspiron alan 21 YAB hastasina bu
siireden sonra 4 hafta plasebo vererek, 6 ve 40 ay
sonra uzun sireli izlemlerini degerlendirmislerdir.
Her iki grubun %?25’inde daha plasebo doneminde
semptomlarm yavas yavas dondiigli bulunmustur.
Alt1 ayhk izlemde anksiyete semptomlan klorazepat
grubunda %55, buspiron grubunda %38; 40 inc1 ay

Tablo 4. Buspirone ve Benzodiazepin arasindaki klinik farkhhklar

Buspiron BZD
Anksiyeteye akut etki - +°
Psikotik ajitasyona akut etki 0 +
Antikonvulzan etki 0 +
Anksiyeteye kronik etki + +
Depresyona etki + (0
Akut panik ataga etki 0 Alprazolam
OKB i¢in SSRI eklenmesi + 0
Sedasyon 0 +
Alkolle etkilesim 0 +
Oforinin engellenmesi 0 +
Potansiyel k&tuye kullanim 0 +
BZD yoksunluk sendromunun alevlenmesi 0 +
IV veya IM kullanabilme 0 +
* calisma yok
® +=var, O=yok
< Alprazolamin olasi antidepresan etkisi disinda ¢ogu BZD' nin antidepresan etkisi yoktur
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izleminde klorazepat grubunda %57 , buspiron
grubunda %25 oranmda saptanmistir. Buspiron alan
hasta grubunda ek olarak ila¢ alimmadigr ancak buna
karsihk klorazepat grubunda fiziksel bagmmhhk ile
aciklanabilen aralhkh ya da stirekli ilac ahindign
gorilmustiir (83). Uhde ve Tancer YAB olan hastalar-
la yapilan 14 buspiron calismasim go6zden
gecirmislerdir. Bu calismalarda belirtilerin 6 ayhk
siireyi icermeyen DSM-IIT kriterleri, DSM-111-R ve
DSM-1V kriterleri kullanilmistir. 14 ¢alismanin 10° u
plasebo kontrollii, 13’ {i buspiron ve benzodiazepin
karsilastirmahdir.  Plasebo c¢ahsmalarinin yansinda
buspironun plaseboya esdeger oranda etkili oldugu
belirtilmistir. Plasebosuz kontrollii ¢alismalarda bus-
piron benzodiazepinlerle kiyaslanms, tami kriterleri
gliniimiize daha yakin olarak kullamlmis ve buspiro-
nun daha etkin oldugu bildirilmistir (79).

Buspiron kronik anksiyetesi olan ve benzodiazepin
tedavisinden sonra hastahign niiks eden hastalarda
cogunlukla kullamhr. Ayrnca daha evvel madde kul-
lamm Oykiisii olan hastalarda, tedavi igin dncelikli
ilactir  (13). Buspironun YAB olan hastalarn
tedavisinde benzodiazepin kadar etkili oldugu belir-
tilmektedir (84). Ayrica kullanim fiziksel bagmhhik
ya da toleransa sebep olmamaktadir (39).
Benzodiazepin tedavisi belirtilere hemen etki goster-
mekte, buna karsin buspironda bu etki 2 ila 3 hafta
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylizden hastalar belir-
tilerin ge¢ ortadan kalkmasi konusunda uyariima-
hdirlar. Buspiron, benzodiazepinin tersine bedensel
belirtilerden cok YAB’a bagh gelisen endiselerin
tedavisinde etkilidir (51). Buna ragmen daha 6nce
30 gilin siireyle benzodiazepin ile tedavi edilen
hastalarda  buspironun etkili olmadigr ileri
stirilmistiir (13). Daha 6nce benzodiazepin kullan-
mamis olan hastalarin ¢ogunda buspironun ilk
secenek olabilecegini belirten goriisler bulunmak-
tadir (38).

GABA/BZ kompleksine ait ek arastirmalar YAB’
nun norepinefrin ve serotonin gibi bircok nérotrans-
mitter sistemlerini de etkiledigini gostermektedir. Bu
norotransmitterleri etkileyen trisiklik antidepresanlar
ve SSRUlar gibi farmakolojik ajanlar da benzodi-
azepin yada buspiron tedavisine cevap vermeyen
hastalarda arastinlmaktadir (23).

Antidepresanlar

Anksiyeteyi tedavi eden antidepresanlarnn, tera-
potik etkinligine ait pek cok cahsma vardir. Kabul

edilen ajanlar doksepin, imipramin, nefazodon,
paroksetin  ve  venlafaksindir  (85,88,97,101).
Antidepresanlar yan etkileri acismdan birbirinden
farkhhklar gosterirler. Trisiklikler pek ¢ok yan etkiye
sahip olup antikolinerjik etkiler, ortostatik hipotan-
siyon, sedasyon, kardiak etkiler, kilo alma ve asm
doza bagh zehirlenme goriilebilir. Daha yeni antidep-
resanlar asim doz icin daha giivenilir olup, yan etki-
ler yoniinden daha iyi tolere edilirler. Paroksetin gibi
secici serotonin geri alim engelleyicileri (SSR1’lar),
bulanti, basagnsi, huzursuzluk ve cinsel islev bozuk-
lugu yapabilirler. Nefazodon sersemlik, uyusukluk,
a@iz kurulugu, bulanti, kusma ve kabizhk yapabilir.
Venlafaksin tedavinin basinda bulanti, bas agnsi,
uyku bozuklugu, sersemlik, cinsel islev bozuklugu,
yatar durumda diastolik kan basincinda artisa sebep
olur (81). Kan basincindaki bu etkinin venlafaksinde
%4.8, imipiraminle %4.7, plasebo ile %2.1 oraninda
gorildigiu ve venlafaksin dozu 300 mg/gin’ den
daha fazlaya cikildiginda %13’ e ciktigh bildirilmistir
(44). Antidepresanlarn teratojenik riski hakkinda ¢ok
az bilgi bulunmaktadir. En fazla cahsilmis ajanlar
olan trisiklik antidepresanlar ve fluoksetin disiik
teratojenik risklere sahiptir (77). Ayrica, trisiklik
antidepresanlar ve fluoksetin, anne karmnda iken
ilaclarla karsilasmis okul dncesi cocuklarda zeka, dil
ve davrams gelisimini etkilemedigi belirtilmistir.
Diger SSRI" lar, venlafaksin veya nefazodon gibi
antidepresanlarin teratojenik etkileri bilinmemektedir
(86).

Doksepin

Liebowitz, anksiyetede trisiklik antidepresanlarn
etkinligini gozden gecirdigi yazisinda doksepin ve
benzodiazepinin karsilastinldign 18 calismanin, 9’
unda aralarinda fark bulunmadigim; 4’ iinde dok-
sepinin Ustlin oldugunu belirtmistir. Cahsmalarn 2’
sinde benzodiazepin daha Ustiin bulunmustur. Bu
cahsmalar plasebo grubunun olmamasi, degisen
benzodiazepin dozu, ¢alismalarin siiresi ve 6rneklem
secimi yoniinden farkhhklar géstermektedir (87).

imipramin

YAB'na bagh olan endiselerin kontroliinde, imipramin
etkili goriilmustiir (88). Fakat aynsmamms — depresif
belirtileri olan hastalarda benzodiazepin yada buspiron
kadar etkilidir. Ancak antikolinerjik ve antiadrenerjik
etkileri imipraminin  kullammimi  kisitlamaktadir
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(39,88). 1mipramin calismalarinin timii DSM-1V tam
kriterlerinden once tamamlanmistir. Kahn ve arka-
daslan 8 haftahk ¢ok merkezli, rastgele, plasebo kont-
rollii imipramin (ortalama doz 135 mg/giin) ve klor-
diazepoksid (ortalama doz 55 mg/giin) karsilastir-
mal cahsma yapmislardir. Bu cahsmada ayaktan izle-
nen 242 olguya 6nce primer anksiyete tanisi konmus,
sonra DSM-111 kriterleri dikkate ahmarak anksiyete
nérozu olarak tani degistirilmistir. 1ki haftahk tedavi
sonrasi degerlendirmede imipramin; plasebo ve
klordiazepoksidden daha etkin bulunmustur. Ancak
bu calisma giinimiizde kullamlan YAB tam kriter-
lerini karsilayan hastalan spesifik olarak icermemek-
tedir (89).

Hoehn-Saric ve arkadaslarinin ¢calismasinda panik
bozukluk (PB) ve major depresyon (MD) dislanarak
YAB olan hastalar DSM-111 ile degerlendirilmis ve
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegine gore
(HADO) en diisik puan 18 olarak bulunmustur.
Alprazolam (ortalama doz 2.2 mg/gin) ve
imipraminin ~ (ortalama doz 91  mg/giin)
karsilastinldigi bu c¢alismada, 6 hafta sonunda her
ikisinin de esit etkinlikte oldugu bulunmustur (90).
Sekiz haftalik, cift kor, plasebo kontrollii baska bir
calismada; imipramin (ortalama doz 142 mg/giin),
trazodon (ortalama doz 225 mg/giin) ve diazepam
(ortalama doz 26 mg/giin) degerlendirilmistir. Bu
calhsmaya MD ve PB’u olmayan DSM-I111 kriterlerine
gore YAB tamisi konan 230 hasta ahmms, 2. haftada
diazepam antidepresanlardan ve plasebodan daha
etkili bulunmus, 3. haftada ila¢ tedavilerinin hep-
sinin plasebodan distin  oldugu, 4. haftada
imipraminin diazepam, trazodon ve plasebodan
Ustiin oldugu, 6. haftada imipraminin plasebodan
Ustin ~ oldugu  saptanmistir.  Arastirmacilar
diazepammm baslangicta anksiyetenin somatik belirti-
lerine, imipraminin anksiyetenin psikolojik belirtile-
rine daha etkili oldugu sonucuna varmislardir (88).
Mc Leod ve arkadaslan, imipramin ve major
metaboliti desipramin kullandiklan YAB tanmsi konan
14 olguda, 6 hafta sonunda anksiyete belirtilerinde
belirgin diizelme ve antikolinerjiklerin plazma
diizeyinde ise cok az artis saptammslardir (91).

Trazodon

En belirgin etkisi postsinaptik 5-HT reseptor-
lerinin  antagonizmasidir  (92). Degisik klinik
cahsmalar ve bunlarin meta-analizleri trazodonun
plasebodon tistiin, standart trisikliklerle esit etkinlik-

te oldugunu gostermistir (93). Diger nérohormon
sistemleri tizerinde kendi etkisi olmamakla beraber,
metabolitinin alfa-2 adrenerjik reseptdrler Gizerinde-
ki etkisi nedeniyle, ortostatik hipotansiyon tedavi
baslangicinda sorun yaratabilir. Bunun disinda
kardiyovaskiiler sistem acisimdan giivenli bir ilag
oldugu bildirilmistir (92,94). Sedatif ve anksiyolitik
etkisi gliclidiir. Diger antidepresanlara oranla ¢ok
daha az cinsel fonksiyon bozuklugu yaptigi, hatta
diger antidepresanlarin neden oldugu anorgazmi ve
empotans igin yararh oldugu o6ne siirlilmektedir.
Buna karsin priapizme sebep olabilir (1/10000).
Priapizm acil bir durumdur ve iroloji konsiiltasyonu
gerektirir (95). Trazodon terap6tik indeksi genis olup
asin dozda alindiginda goreceli olarak belirtileri hafif
atlatilan bir ilagtir (92). Baska ilaclarla yamt
almamayan hastalarda 200-400mg giinliikk dozda
fayda sagladigi  Dbelirtilmistir (38,88).

Nefazodon

5HT2 blokajinm yanisira serotonin geri-alinmmim
engelleyerek etkisini gostermektedir. Zayif antikoli-
nerjik ve antihistaminik etki gdsterir. Alfa 1 adrenerjik
antagonist etkisinin de zayif oldugu belirtilmistir
(96). Agiz kurulugu, kabizlik, idrar retansiyonu,
sedasyon gibi yan etkiler ortaya cikarabilmektedir.
%99 oraninda plazma proteinlerine baglanan
nefazadon’un yan émrii 2-4 saattir. Depresyonda ve
YAB' da ginlik kullamm dozunun 200- 600 mg
arasinda oldugu belirtilmektedir. Anksiyete ve
uykusuzluk belirtilerinde basanli sonuclar alimmak-
tadir (97). Cinsel fonksiyon bozuklugu ve kilo
alimina yol acmaz. Hedges ve arkadaslari, DSM-1V
tanm kriterlerine gére YAB tamsi konan 21 hastada
nefazodon 200-400 mg/gin doz titrasyonu
yapilarak 8 haftalik siireyle kullanms, Klinik Global
izlenim Olgegi (CGI) uygulanan cahsma grubunun
%57’ sinde iyi veya cok iyi diizelme saptamistir (98).
Trazodon’a benzer farmakolojik profile sahiptir
ancak daha iyi tolere edilir ve iyi bir secenek olarak
goriilmektedir (23,51).

Paroksetin

SSR1 grubunda yer ahr. YAB olan hastalarn
tedavisinde kullamlmaktadir, ancak arastinlmakta olan
pek cok antidepresanlar gibi bununla ilgili ¢calismalar
da azdur. Cift kor, rastgele, 8 haftahk diizenlenmis bir
calismada paroksetin (ortalama doz 20 mg/giin),
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imipramin (ortalama doz 75 mg/giin) ve 2-
klordesmetildiazepam (ortalama doz 4,2 mg/giin)
karsilagtmlmistir. Seksenbir hastanmin hepsine DSM-1V
kriterlerine gore YAB tamsi konmus, PB ve MD
dislanmistir. Sekizinci haftada tedavi gruplan arasinda
bir fark bulunmazken, antidepresanlarn psikolojik
belirtilere daha etkili oldugu saptanmstir (99).

Venlafaksin

Serotonin ve noradrenalinin geri almmim inhibe
ederek etki gostermektedir. Dopaminin geri ahmimmm
daha az oranda inhibe etmektedir. Plazma protein-
lerine diistik oranda (%30) baglanan venlafaksin
karacigerde metabolize olur. Aktif metaboliti olan
dimetil venlafaksinin yan émrii 10 saat iken, ken-
disinin yan dmrii 4 saattir. In vitro ¢alismalar ven-
lafaksinin sitokrom P450 enzim sistemini inhibe
ettigini gostermektedir. Bu etkinin serotoninin geri
alimm inhibitorlerine goére daha az oldugu belir-
tilmektedir. YAB’'unda 75 - 375 mg/gin olarak
kullanilmaktadir. Yan etkileri arasinda bulanti, ter-
leme, bas agnsi, anksiyete sayllmaktadir (100,101).
Birinci grup depresyon tamisina komorbid anksiyete-
si olan hastalan, ikinci grup depresyonu olmayan
YAB olan hastalan iceren anksiyeteli iki grubun
degerlendirildigi bir calismada; venlafaksin’in her iki
grupta da anksiyete diizeyini belirgin diizeyde azalthig
ve plasebo kontrollu bazi cahismalarda da venlafaksin’in
depresyonlu hastalarin anksiyete belirtilerinde
diizelme sagladigi bulunmustur (102-105). Plasebo
kontrollii venlafaksinle yapilan 6 calismanin meta
analizinde psisik anksiyete ve Hamilton Depresyon
Degerlendirme  Olgegi'nde (HDDO) saptanan
anksiyete-somatizasyon belirtilerinde  diizelme
oldugu gosterilmistir (103). Cift kor, plasebo kontrol-
lii venlafaksin kullamlan calismada; HDDO &lgegi ile
orta ve asm siddetli psisik anksiyetede ilk 4 haftada
belirgin azalma saptanmistir (104). Major depres-
yonu olan 359 hastada venlafaksin ve fluoksetin’in
kiyaslandign ve anksiyete belirtilerinin ¢alismaya
alinmanin temel kriterini olusturdugu bir ¢alismada
ise her iki ilac da HDDO toplam puanda plaseboya tistiin
bulunmustur. Onikinci haftada Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olcegi ile yapilan degerlendirmede
venlafaksin’in (%65) fluoksetin (%51) ve plasebodan
(%39) anlamli derecede yiiksek cevap oranina sahip
oldugu saptanmistir (105). DSM-IV tam kriterleri
kullamlarak YAB tamisi konan ve MD tamli olgularn
calisma dis1 birakildign venlafaksin kullanilan plasebo

kontrollii, cift kor, rastgele cahsmalarda, HADO
uygulandiginda en diisiik puanm 18 oldugu, Raskin
Depresyon Olcegi puamnm Covi Anksiyete Olcegi
puanindan daha yiiksek oldugu saptanmis ve
anksiyete belirtilerinin tedavisinde venlafaksin’in et-
kili oldugu bulunmustur (106-108). Haskins ve arka-
daslarinin 218 kisilik cahsma grubuyla yaptiklan alti
ayhk izleme calismasinda, venlafaksin’in ilk 1 hafta-
da etkisinin basladii ve cahsmanin sonunda etkin-
liginin devam ettigi gosterilmistir (108).

Venlafaksin Amerika Birlesik Devletleri'nde
anksiyolitik ve antidepresan olarak adlandmlan ilk
ilactir; buna bagh olarak, major depresyonu veya YAB
olan hastalarm tedavisinde veya bunlarm komorbid
oldugu zamanlarda tercih edilmesi onerilmektedir
(85,109).

Beta-blokorler

Beta-adrenerjik antagonistlerin YABnun
tedavisinde simirh yerleri vardir. YAB 'nda beta-blokor-
lerin plaseboya TUstlinliiglinii go6steren c¢ahismalar
oldugu kadar, aksi yonde kamtlar da vardir (110).
Beta-blokorler periferik beta-adrenoreseptdrleri
bloke ederek anksiyetenin fiziksel belirtilerinin azal-
masim saglamaktadir. Ozellikle propranololiin néron
membrammi stabilize ederek ve 5HT reseptdrlerini
etkileyerek “santral anksiyolitik” etki gosterdigi belir-
tilmistir. Uygun doz 80-160 mg/giin dur (11,111).
Carpinti, titreme ve terlemeyi iceren somatik belirti-
leri azalticr etkisi gosterilmistir. Kalp atimim azaltici
(dakikada 5-10 atim) etkisi vardir. Depresif belirtiler,
zayiflik, bulanti, yorgunluk, konsantrasyon kaybi gibi
yan etkileri bulunmaktadir. Kalp yetmezligi olan
hastalarda bradikardiye; astimhlarda ise belirtilerin
alevlenmesine  sebep  olabilir. ~ Hipoglisemi
bulgularmin goériinmesini engelleyerek tip 1 dia-
betlilerin tedavisini giiclestirebilir (112). Gepirone,
azaperone, hidroksizin, ondansetron ve zatosetron,
5-HT3 antagonistleri, abekamnil, ve betaksolol uzun
etkili B adrenergic antagonistler olup; bunlarla ilgili
calismalar yapilmistir (113-118). Bu calismalarn
sonucu tatmin edici olmayp YAB’ nun tedavisinde
kullanilmast  icin daha fazla arastirmaya ihtiyac
vardir.

Diger

YAB’ nun tedavisinde genellikle kullamlan iki
bitkisel ila¢ bulunmaktadir. Bunlar Valerina offici-
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nalis (valerian) ve Piper methysticum (kavakava) ‘un
kokiinden yapilan iceceklerdir. Her ikisinin de sedatif
etkileri vardir. Fakat kava kavanin alkol ve benzodi-
azepinlerle etkilesimi, diskinezi, distoni ve dermopati
gibi endise verici yan etkileri mevcuttur (119-121).
Valerian kokiniin aniden birakilmasi durumunda
deliryum ve kalp krizine yol actign bildirilmistir (122).
YAB olan hastalara tedavi edici ajanlar olarak one-
rilmeden o©nce, bu bitkisel wrlnlerin daha ileri
seviyede arastirmalarmin yapiimasi gerekmektedir.

Tedavi stiresi

YAB’ nun tedavi siiresi heniiz kesinlesmemistir.
Baz1 arastirmacilar en disiik etkin dozda tedavi
yapilmasm ve 6 ayhk aralklarla ilacin kesilerek
yeniden  degerlendirilmesini  6nermektedirler
(11,34,83). Klorazepat veya buspiron ile basarih bir
sekilde tedavi edilen hastalarin yaklasik %50’ sinde,
6 ay sonra tedavi kesildiginde belirtilerin yeniden
ortaya ciktigi belirtilmistir (123). YAB olan hasta-
larm kisa siireli tedaviden fayda gordigi, ancak
tedavinin uzatilmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(123-126).

Tartisma ve Sonug

YAB son 10 yildir daha fazla iizerinde durulan bir
konu olmustur. YAB cocukluk déneminde baslar ve
uzun seneler devam eder ve sikhkla depresyon ve
kisilik bozukluklan ile birlikte gorilir. YAB olan
insanlarin ¢ogu psikiyatri disi alanlara basvurur ve
tedavi edilemezler. YAB icin etkin tedavi BZ, buspiron
ve venlafaksin’ i icermektedir. BZ'ler baslangig etkisi
en hizh olandir. Her iic tedavinin de 3-6 hafta
sirdiiriilmesi gerekmektedir. Cabuk ve etkili sonug
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alinmasi isteniyorsa, BZler tedavide yer almahdir.
Ancak uzun stre BZ kullamm risklerine dikkat
edilmelidir. Kisa stireli bir tedavi ©Ongorilmisse,
davramsci-bilissel terapi iyi bir segenek olabilir.
Gerekiyorsa psikoterapiye BZ de eklenebilir. Daha
uzun siirecek tedavilerde davranisgi-bilissel terapi ve
buspiron kombinasyonu secilmelidir.

BZ'ler anksiyetenin uyku bozuklugu, titreme, kas
gerginligi gibi somatik belirtilerine etkili olup, kisa
siireli tedavide en iyi etkiye sahiptir. Ancak, potan-
siyel kotliye kullamm ve bagmhhk riski olan bir
ilactir. Alkol ve madde bagimhhk &ykiisii olanlarda
ikinci veya ticlincii sirada tercih edilmelidir. YAB olan
hastalarin yansi 6 aydan daha uzun siire tedavi
edildikleri icin, kisa dénemde benzodiazepinlerin etki-
si gorildiikten sonra, uzun dénem icin diger tedavi
secenekleri kullamimahdir. Buspiron'un etkinligi YAB’
nun gliniimiizdeki tam kriterlerine gére tam konulan
hastalarda tartisiimaktadir. Ancak antidepresanlar,
tolere edemeyen veya bagmhhk o&ykiisi olan
kisilerde tercih edilebilir. Antidepresanlar ve azaperon
YAB’ nun psisik komponentlerine (endise, gerginlik,
kuruntu) daha etkilidir. Bunlar kisa stireli tedavi alan
hastalarn iyilesmesinde daha etkili bulunmustur.
Antidepresanlarm o6ncelikle venlafaksin’in; YAB’ da
depresyon estamisimin yliksek oranda goriilmesi,
kétiiye kullamm potansiyelinin olmamasi, yan etki-
lerinin daha tolere edilebilir olmasi ve etkinliginin
kabul edilmis olmasi gibi nedenlerle tedavide ilk
secenek olmasi yoniinden dikkate alinmahdir.
Psikiyatrist mevcut bir komorbid psikiyatrik bozuk-
lugu ve hangi komorbid bozuklugun 6ncelikli olarak
tedavi edilmesi gerektigini belirlemelidir. Ayrica
tedaviye yonelik psikoterapinin eklenmesi ve ilaclarn
degistirilmesi dikkate ahnmal, gerektiginde bununla
ilgili dnerilerde bulunulmahdir.
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