Gozden Gecirmeler / Reviews

Depresyon Tedavisinde Karsilanmamis Ihtiyaclar:
Estanili Anksiyete ve Yaklasim

Nesrin Dilbaz', Asli Enez Darcin?, Sercin Yal¢in Cavus®

OZET:
Depresyon tedavisinde karsilanmamis ihtiyaclar:
Estanil anksiyete ve yaklagim

Depresif bozukluklar, insanlari en fazla etkileyen psikiyatrik
bozukluklardandir. Buna karsin mevcut veriler halen dep-
resyonu olan eriskinlerin sadece tigte birinden azinin uygun
profesyonel tedavi alabildigini gostermektedir. Depresyon
ve anksiyete bozukluklari siklikla birlikte gortilmektedir. Bu
estanililik hastaligin daha siddetli, daha uzun sireli, tedaviye
daha direngli olmasi ve intihar riskinin yiiksekligi ile iliskilidir.
Buna ragmen mevcut tedavi kilavuzlari halen bu bozuk-
luklarin tek basina gériilmesi lzerine odaklidir. Bu gézden
gecirme hem tedavi kilavuzlari hem de son literatirkulla-
nilarak, anksiyete bozuklugu ile es tanili depresyonu olan
hastalarin taninmasi ve tedavisi konusundadir.

Anahtar sozciikler: Depresyon, karsilanmamis ihtiyaglar,
estanili anksiyete, STAR*D
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ABSTRACT:
Unmet needs in treatment of depression:
comorbid anxiety and management

Depressive disorders are among the most common
psychiatric disorders currently affecting individuals.
Yet, available data indicate that fewer than one third of
adults with depression obtain appropriate professional
treatment. Depression and anxiety disorders frequently
co-occur. This type of co-morbidity is associated with
higher severity, suicidality, chronicity and treatment
resistance. However, available treatment guidelines mainly
focus on treatment for singular disorders. The current
paper describes diagnostic and treatment issues relevant
for adequately addressing patients with depression and an
anxiety disorder, using information from both guidelines
and a search of recent literature.

Key words: Depression, unmet needs, comorbid anxiety,
STAR*D
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GIRIS

Depresyon ABD’de her sekiz kisiden birini etkileyen
ve 2020 yil1 itibari ile diinyada yeti yitimine neden olan
hastaliklar siralamasinda ikinci siraya yerlesmesi bekleni-
len bir hastaliktir (1). Buna ragmen birinci basamakta
major depresif bozuklugu olan bir olgunun taninma ve
yeterli bakimi alma olasilig1 %38 olarak bildirilmistir ve
bu oran hastalarin bityuik kisminin tedavisiz kaldigini gos-
termektedir (2). Depresyonun taninma ve yeterli tedavi
edilme oranlar1 bu kadar diisiik olmasina ragmen, depres-
yon tedavisi icin ayrilan para 2004 yili itibariyle yillik 2
milyar dolar olarak belirlenmigtir (3).

Bu denli 6nemli bir hastalik olan depresyon i¢in var
olan tedavilerin hastalarin yalnizca kucuk bir kisminda
akut ya da uzun sureli remisyon sagladig bilinmektedir.
Randomize ve kontrollil antidepresan tedavisi ¢aligmala-

S10

rinda, uygun sekilde farmakoterapi alan hastalarin ancak
%30 ila %40’ 1mnin tam remisyona ulagtig1 (belirtilerin
tumilyle ya da tama yakin kayboldugu), yani %60 ile %70’
inin remisyona ulasmadig1 gosterilmistir (4). Hastalarin
%10-15’inde ise tedaviye yanit (en az %50’lik duzelme)
alinamamaktadir (5).

Major depresif bozukluk (MDB) tedavisinde asil hedef
“yanit”; yani depresif belirtilerde %50 azalma degil,
“remisyon”; yani depresif belirtilerin timuyle ortadan
kalkmas1 olmalidir. Son zamanlarda, major depresyon i¢in
farmakoterapi, psikoterapi ve elektrokonvulsif terapi
(EKT) disinda, ablatif limbik sistem cerrahileri (anterior
singulatomi, subkaudat traktotomi), vagus sinir stimulas-
yonu (VSS), transkranial manyetik stimulasyon (TMS) ve
derin beyin stimulasyonu (DBS) tedavi secenekleri olabil-
mesine ragmen son kirk yildir ana tedavi farmakoterapi
olmaktadir (6).
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Depresyon tedavisinde karsilanmamus ihtiyaclar;
STAR*D calismasinin ogrettikleri

2006 yilinda yayinlanmis olan Depresyon Tedavisi
i¢in Dizili Tedavi Alternatifleri ¢alismas: (STAR*D;
Sequenced Treatment Alternatives To Relieve Depressi-
on), halihazirda kullanilan antidepresanlarin ilk tedavi ola-
rak ve tedaviye direngli depresyonu olanlarda, gercek
etkinlikleri ile ilgili uzunlamasina bilgi saglamaktadir. Pek
cok klinik ¢aligmada, eslik eden genel tibbi hastalik veya
komorbid psikiyatrik hastaligi olan hastalar veya antidep-
resan disinda bagka bir ila¢ alan hastalar calismaya dahil
edilmemektedir. Yine kronik depresyonu olan veya dzki-
yim digincesi olan hastalarin ¢calisma dis1 birakildiklart
goze carpmaktadir. Komplike olmamuis saf depresyon has-
talarindan olugan bu tur bir populasyonun klinik pratikte
sikca karsilastigimiz hasta tipi olmadigi da bir gercektir
(7-10). Sekil 1’de tedavi basamaklari verilen STAR*D
caligmasi, daha onceden bir veya fazla tedavi almig ve
bagarisiz olunmus “gercek” hastalar1 icermesi bakimindan
dikkatleri tizerine ¢ekmigtir. STAR*D caligmasinin ama-
cinin; belirtilerinde yatigma olmayan veya bir onceki teda-
viyi tolere edememisg hastalarda, bir sonraki tedavi adimini
belirlemek oldugu soylenebilir. Cevap aranan soru; tedavi
basarisizliginin nedeninin hastaligin karmasikligi m1 yok-
sa zayif tedavi etkinligi mi oldugudur.

STAR*D caligmasi, depresyon i¢in mevcut tedavi yon-
temlerinin daha dnceleri bildirilenden ¢ok daha az etkili
oldugunu gostermistir. 14 haftalik, ortalama 41.8 mg/guin
dozlarda verilen sitalopram tedavisi sonrasinda remisyon
oranlar1 %28 ile %33 oraninda bulunmustur. Bir sonraki
adimda ilag degisimi veya giiclendirme tedavisi yapilan
hastalardaki remisyon oranlar1 ise %50’lerde kalmigtir.
Uclinct basamaktaki ila¢ degisiklikleri ve guiclendirme
stratejileri sonrasinda ulagilan remisyon oranlari ise %13
ile %14 olarak verilmektedir. 12 aylik takip sonunda,
calismanin dordiincii basamagina gelindiginde katilimci-
larin remisyon oranlarinin %67’ lerde seyrettigi goze carp-
maktadir. Burada su sorun gindeme gelmektedir; 14 haf-
talik tedavi sonucunda %28 remisyon oranini bir bagari
olarak kabul edilmesi ya da 1 yillik tedavi sonucunda
%70’lik remisyon orani yeterli bir oran olarak kabul edil-
mesi tatmin edici bir durum degildir. Bu kadar ¢ok yeti
yitimine yol acan, bazen de 6lumcil seyreden bu hastali-
gin tedavisinde hedeflerimizi ihtiya¢ duyulan yeni tedavi
secenekleri belirleyecektir.

N. Dilbaz, A. E. Darcin, S. Y. Cavus

STAR*D Tedavi basamaklari

Basamak 1

v v

ilaci degistir: veya
Bupropion (SR) veya
Venlafaksin (XR) veya

Sertralin veya Kognitif Terapi

Basamak 2 Giiclendirme yap:

Bupropion (SR) veya
Buspiron veya
Kognitif Terapi

\ v

ilaci degistir:
Mirtazapin veya
Nortriptilin

\_l_l

ilaca degistir:
Tranilsipromin veya
Mirtazapin + Venlafaksin (XR)

Sekil 1: STAR*D tedavi basamaklari

14 haftalik, ortalama 41.8 mg/gun dozlarda verilen

Basamak 3 veya  Giiclendirme yap:
Lityum veya T3 Tiroid
Hormonu

Basamak 4

sitalopram tedavisi sonrasinda remisyon oranlart %28 ile
%33 oraninda bulunmugtur. STAR*D c¢aligsmasinin ikinci
basamaginda sitaloprama yanitsiz olgularda, baska bir
secici serotonin geri alim inhibitortine (SSRI) geg¢is (sert-
ralin), serotonin noradrenalin geri alim inhibitoriine
(SNRI) gecis (venlafaksin) veya norepinefrin/dopamin
geri alim inhibitoruine gegis (bupropion) durumunda yak-
lagik olarak %?28 oraninda remisyon saglamistir. Bu sonug-
lar, ilaclarin etki mekanizmalarinin beklenenden daha az
onemi oldugunu gostermistir. Bu degistirme sonrasinda
hala remisyona ulagamayan vakalarda bir sonraki basama-
ga gecilerek bir trisiklilik antidepresan (TCA) olan nort-
riptilin veya mirtazapine degisim yapilmig ancak remisyon
oranlar1 ortalama %15’lerde seyretmistir (11). Halen
remisyona ulagsmayan olgular ise ya venlafaksin/mirtaza-
pin ya da monoaminoksidaz inhibitora (MAOI) olan tra-
nilsipromine randomize edilmislerdir. Bu basamaktaki
remisyon oranlari ise %13’lerdir.

Depresyon tedavisinde guiglendirme secenekleri igin,
sitalopram ile remisyona girmeyen hastalar, sitaloprama
buspiron veya bupropion eklenmesi seklinde randomize
edilerek karsilagtirilmig, remisyon oranlar1 %30’larda sey-
retmistir, ikinci tedavi basamag1 sonrasinda remisyona
ulagamamuig hastalara ise lityum veya tiroid hormonu ile
guclendirme yapilmig bagari oranlarinda istatistiksel
anlamli fark bulunamamis, remisyon oranlar1 %15’lerde
seyretmistir (11,12). Tolerabilite agisindan bakildiginda
bupropionun buspirona gore, tiroid preperatlarinin da lit-
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Depresyon tedavisinde karsilanmamis ihtiyaglar: Estanili anksiyete ve yaklasim

yuma gore daha iyi tolere edildigi saptanmistir. STAR*D
calismasinin herhangi bir basamaginda remisyona giren
hastalarla yapilan 1 yillik izlem ¢aligmasinda yaklagik
%50 hastada yineleme meydana geldigi, ikinci basama-
ginda remisyona giren hastalarin %70’inde yineleme oldu-
gu, uctincti basamaktan ayrilanlarda ise bu oranin %90’ lar-
da seyrettigi goze carpmaktadir.

Bu giine kadar yapilmig en buyiik tedaviye yanit ve
yineleme ¢aligmasi olan STAR*D’deki ana sonug, her baga-
r1s1z tedavi denemesi ile remisyon oraninin dugtugu ve has-
talagin tekrarlamasi i¢in gegen zamanin azaldigidir (13).

Sorun alanlar1

Depresyon ve Anksiyete; Olasihigi ve Tedavi
Giicliigii Fazla Olan Birliktelikler

Tipik olarak tedaviye direngli depresyon tanisi olan has-
talar icin tanisal bir yeniden degerlendirme yapmak ilk adim
olmalidir. Psikiyatrik estanilarmn ilk anda atlanmasi, tedavi
sonucunu olumsuz etkilemektedir. Ulusal Egtan1 Calisma-
sindan ¢ikarilan sonuglardan biri, MDB’ye sahip hastalarin
bircogunun, hem hastaligin yikic etkisine, hem de tedaviye
dirence katkida bulunan birgok estaninin oldugudur. Son 12
ay icinde MDB tanis1 olan hastalarda depresyona en sik eslik
eden psikiyatrik durumun %57’lik bir oranla anksiyete
bozukluklari oldugu bildirilmistir. Ger¢ekten de major dep-
resif bozuklugu olan hastalar siklikla anksiyeteden, gergin-
likten yakinirlar ve somatik yakinmalarla bu durumun da
iligkili oldugu dustnulmektedir (14). Major depresyona yiik-
sek duizeyde anksiyetenin eslik ettigi hastalarda depresif has-
taligin ciddiyeti ve iglevsellikteki bozulma (15), hastaligin
kroniklegmesi (16) ve intihar riski artig1 (17) gosterilmistir.

DSM-IV (18) anksiyeteli depresyon gibi bir tanisal alt
tip tanimlamamuisg olsa bile, bazi ayirt edici dzelliklerin bu
potansiyel alt tipe ihtiya¢ duyuldugunu destekledigi agiktir
(15,16,19). Major depresyonu olan ayaktan hastalarda
anksiyete bozukluklari ile yagsam boyu es tanililik eski
calismalarda %40 ila 50 duzeyindedir (20,21). Ulusal
Mental Saglik Enstitusunun ortak oldugu depresyon calis-
masinda 2 yillik izlem stiresince panik ataklarin depresyo-
na eslik etmesinin daha dusuk duzeyde iyilesme ile iligkili
oldugu gosterilmistir (22). Benzer olarak Grunhaus da
depresif hastalarda estanili panik bozuklugun olmasinin
panik bozuklugu olmayan hastalara kiyasla daha kotu
tedavi sonuclarina neden oldugunu gostermistir (23). 8

aylik bir izlem caligmasinda birinci basamakta yaygin ank-
siyete bozuklugu (YAB) ya da panik bozukluk oykisi
olan depresif hastalarin epizodlarinin daha az iyilestigi
saptanmustir (24). Gaynes ve arkadaglariin ¢aligmasinda
major depresif bozuklugu olan hastalar 1 yil sure ile uiger
aylik araliklarla degerlendirilmis, baslangicta hastalarin
yarisinda eg zamanli anksiyete bozuklugu oldugu ve en
fazla gorulen anksiyete bozuklugu da sosyal anksiyete
bozuklugu oldugu saptanmistir. 12 haftanin sonunda has-
talardan anksiyete bozuklugu es tanisi olanlarin halen bir
depresif epizod icerisinde olmasi anlamli olarak daha sik-
tir (%82’ye %57, risk orani:1,44) ve anksiyete bozuklugu
olmayan hastalara gore 12 aylik suirecte islevsel olmadik-
lar1 giinler daha fazladir (67,1 gune 27,5) (25).

Fava ve arkadaslar1 yaklasik olarak 300 depresif hastay1
fluoksetinle tedavi etmis ve anksiyete bozuklugu estanisi
olanlarin olmayanlara gore tedaviye daha az cevap verdik-
lerini bulmuslardir (tedaviye yanitsizlik oranlar1 %25,8’e
%13,8) (26). Brown ve arkadaglar1 ise depresif hastalari
nortriptilin ve kisilerarasi terapi ile tedavi etmislerdir. Bu
caligmaya gore es zamanli anksiyete bozuklugunun olmasi
tedaviden daha erken ayrilmalara ve yasam boyu panik
bozukluk es tanisinin bulunmasi daha dusiik iyilesme oran-
larma neden olmustur (27). Dilbaz ve arkadaglarinin yapmis
olduklari ¢alismada venlafaksinin major depresyon tedavi-
sinde etkili oldugunu ve depresif hastalarda anksiyete, imit-
sizlik ve intihar dugtincesinin siddetinde de belirgin bir azal-
ma olustugunu bildirmislerdir (28). Levitt ve arkadaglari, 31
mevsimsel afektif bozuklugu olan depresif hastay1 151k tera-
pisi ile mevsimsel afektif hastalig1 olmayan 25 hastayi ise
desipramin ya da imipramin ile tedavi etmiglerdir (29). Bir
anksiyete bozuklugu eg tanisinin bulunmasi 151k tedavisine
yanit1 ongormezken, mevsimsel afektif bozuklugu olmayan
hastalarda es zamanli anksiyete bozuklugunun bulunmasi
tedaviye zayif cevap ile iligkili bulunmusgtur. Anksiyeteli
depresyonu olan hastalarin anksiyeteli olmayanlara kiyasla
daha zayif tedavi yanitlarinin olmasi, tedavi sonuglarinin
ongorulmesi agisindan anksiyete bozukluklarnin taranma-
sinin dnemini ortaya koymaktadir.

Son olarak, STAR*D calismasinda, major depresyonu
olan ayaktan hastalardan olusan iki ayr1 buytik alt dorneklem-
de (19,30), anksiyeteli depresyon (baglangigta 17-maddeli
Hamilton Depresyon Degerlendirme Skalasinda [HAM-D]
anksiyete/somatizasyon faktor puani = 7) oranlar1 %44-46
arasinda bulunmugtur. Her iki alt drneklemde de, depresyon
siddeti dengelendikten sonra dahi anksiyeteli depresyonu
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olan hastalar daha fazla igsiz olma, daha az egitim almis
olma, daha siddetli depresyonu olma, eslik eden anksiyete
bozukluklarinin daha sik olmasi ve daha fazla melankolik/
endojen ozellikler gosterme egiliminde bulunmugtur.

Bu ¢alismada yiiksek duizeyde anksiyetebelirtilerinin
eslik ettigi major depresyon hastalarinin diger depresyon-
Iu hastalara kiyasla tedaviye daha yavag cevap verdikleri
(31) ve baz1 (26,32,33)-ancak tamami degil (17,34)- kisa
sureli ¢caligmalarda kullanilan antidepresanin tipine bagh
olmaksizin antidepresan tedaviye daha az yanit verdikleri
gosterilmistir. Anksiyeteli depresyon ve antidepresan
tedavisine zayif yanmt arasindaki iliski, depresyonu olan
yash erigkinlerde yapilan bir ¢aligmanin es zamanl anksi-
yolitik ya da sedatif/hipnotik kullaniminin tedaviye diren-
cin gostergesi olduguna dair sonucunu agiklayabilir (35).

Anksiyete ozellikleri gosteren major depresyonun, ank-
siyete Ozellikleri gostermeyene gore tedaviye farkli cevabi
olacagina iliskin yapilan en genis orneklemli ¢aligma Fava
ve arkadaglar1 tarafindan STAR*D ¢aligmas1 bunyesinde
yapilmistir (36). Yine onceki literatiurle uyumlu olarak
STAR*D c¢aligmasinin birinci basamaginda anksiyeteli dep-
resyonu olan hastalar olmayanlara gore sitalopram tedavisi-
ne daha az yanit vermis ve daha az remisyona girmiglerdir.
Bu hastalarin genel olarak remisyona girmeleri daha uzun
zaman almustir. Anksiyeteli depresyon ile tedaviye yanitsiz-
lik arasindaki iligki anksiyeteli depresyonun tanimlanma
sekli ile de iligkisiz gorinmektedir. HAM-D anksiyete/
somatizasyon faktorii tedaviye yanita iligkin en iyi ongori-
cu olarak kabul edilirken bunu HAM-D psisik ve somatik
anksiyete maddeleri ile anksiyeteli depresyonun varligi
(HAM-D anksiyete/somatizasyon faktor puaninin = 7) takip
etmigtir; es zamanl anksiyete bozuklugunun varligi tedavi-
ye yanitin en zayif ongoruicusii olarak kabul edilmektedir.

STAR*D c¢alismasinin ikinci basamagina bakildiginda
ise, ikinci basamagin bir ila¢ degisim secenegi ya da bir
guclendirme secenegi olmasina bakilmaksizin anksiyeteli
depresyonu olan hastalarin olmayanlara kiyasla daha az
remisyona ulastiklar1 gorulmustur. Fava ve arkadaglari,
depresyonun anksiyete ozellikleri tagimasinin, daha once
bir tedavi direnci 0ykusit bulunmayan bir popiilasyon ice-
risinde antidepresan tedaviye kotu yanit i¢in belirlenmis
ilk dngoruct oldugunu belirtmektedirler.

Bu calismada anksiyeteli depresyonu olan gruptaki
dusuk HAM-D remisyon oranlarinin, HAM-D puanlarini
yukselten kalint1 anksiyete belirtilerine bagli olabilecegi
dusunulmiugtur. Ancak anksiyeteli depresyon ig¢in

N. Dilbaz, A. E. Darc¢in, S. Y. Cavus

STAR*D caligmasinin hem 1. hem de 2. basamaginda
goruilen dusuik remisyon oranlari, ayn1 zamanda yalnizca
depresyonun ¢ekirdek belirtilerini 6lcen ve anksiyete
belirtilerini 6l¢meye iligkin herhangi bir madde tagimayan
QIDS-SR (Quick Inventory of Depressive Symptomato-
logy, Self-Report) dlceginde de gozlenmistir.

STAR*D c¢aligmasinin 1. basamaginda antidepresan
tedavi ile iligkili yan etki siklig1, yogunlugu ve sikayetleri
anksiyeteli depresyonu olanlarda olmayanlara gore daha
fazladir. Ayrica ¢alismada kalis sureleri ve final sitalop-
ram dozuna ulagma oranlari da bu grupta dusiik bulunmusg-
tur. Bu durum anksiyeteli depresyonu olan grubun anti-
depresan tedavisi altinda olusan somatik degisikliklere
olan artmis duyarlilig1 ile aciklanmistir (36).

Tum bu bulgular dikkate alindiginda anksiyeteli depres-
yonun tanisinin ve fark edilmesinin bir¢ok pratik onemi oldu-
gu aciktir. Belli bircok klinik ve sosyodemografik ozelligin
varlig, bizi anksiyetenin hastanin major depresif bozuklugu-
nun belirgin 6zelligi olabilecegine iliskin uyaric1 olmalidir.
Robins ve Guze’un 6nerdigi (37), ardindan Kendler’in genis-
lettigi (38) gibi ailesellik, 6zel tedavi yanit1 ve ozel bir gidisat
kanitlandig1 takdirde ayri bir psikiyatrik tani olarak anksiye-
teli depresyonu tanimlamak onemli ve degerli olabilir.

Depresyon ve Anksiyete; Klinisyenin yasadig:
giicliikler

Klinisyenler i¢in bu tip bir estanililik bircok karigiklig1
da beraberinde getirmektedir. Oncelikle belirtilerin buyuk
oranda ortugmesi sebebi ile her bir hastaligin tanisinin
konmasinda karmasikliga neden olmaktadir. Bu da birincil
hastaligin belirlenmesi ve tedavi odaginin saptanmasini
guclestirmektedir. Ikincisi, hem depresyon hem de anksi-
yete bozukluklart i¢in tedavi kilavuzlar gelistirilmis olma-
sina ragmen mevcut algoritmalar her zaman bu birlikteli-
gin sonuclarini ve optimal tedaviyi belirleyecek sekilde
tanimlanmamaistir. Uclinciisut ise bu birlikteligin her bir
psikiyatrik durum igin, tek baglarinda gorilmelerine gore
farkli bir gidisat, daha fazla sosyal bozukluk ve daha sid-
detli hastalik anlamina gelmesidir (25). Dahasi, depresyo-
nun bir antidepresan ile tedavisi sonrasinda kalintt anksi-
yete belirtilerigorulebilir (39). Benzer olarak anksiyete
bozukluklarinin tedavisi de eslik eden depresyondan
olumsuz olarak etkilenmektedir. Bu nedenlerle bu sik kar-
stlagilan birliktelik i¢in daha kapsamli tedaviler ya da teda-
vi kombinasyonlarinin gerekliligi agiktir.
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Depresyon ve Anksiyete; Tanisal degerlendirme;

Rutin olarak klinik uygulamada kullanilan yapilandiril-
mamig gorigmeler siklikla taninin atlanmasina yol agmak-
tadir. Ayaktan takip edilen deprese hastalarda DSM
IV-TR’de tanimlanmis anksiyete bozukluklarini arastiran 5
calismada yar1 yapilandirilmig gorusmelerle hastalarin
%40’ ndan fazlasinda anksiyete bozuklugu es tanisi saptan-
dig1 bildirilmistir (20,21, 40-42). Buna karsin yapilandiril-
mamis klinik goriigmelerde bu estaninin belirlenme oranlari
cok daha duisiik olmaktadir. Standardize arastirma goriigme-
lerine gore, yapilandirilmamug goriismelerde estani oraninin
cok daha dusuik saptandigim bildiren Rhode Island Tanisal
Degerlendirme ve Hizmetleri Gelistirme Projesinde [The
Rhode Island Methods to Improve Diagnostic Assessment
and Services (MIDAS)] (43) psikiyatristlerin deprese hasta-
larda anksiyete bozukluklari estanisini ne kadar iyi tanidik-
lar1 ve bu hasta grubunun es zamanl anksiyete bozuklukla-
11 i¢in tedavi isteginde olup olmadiklarini da aragtirilmigtir.
Bu calisma sonucunda travma sonrasi stress bozuklugu
(TSSB) disinda diger tim anksiyete bozukluklarinin DSM-
IV i¢in yapilandirilmas klinik gorigsmeler (SCID) ile anlam-
It olarak daha fazla tan1 aldig1 gosterilmigtir (Tablo 1).

Major depresif bozuklugu olan hastalarin tedavisini
almak istedikleri mevcut anksiyete bozukluklarinin
sikligi (Klinik ve SCID ile tan1 konmus vakalar)

Klinik gorugsmeye kiyasla sosyal anksiyete bozuklugu
ve 0zgul fobi tanist alma oran1 SCID uygulandiginda 15
misli daha fazladir. SCID ve klinik goriismeler arasindaki
bu tani1 sikliklari farkliliklarinin anksiyete bozukluklarina
0zgl olup olmadiklarint aragtirmak amaciyla en sik goru-
len madde kullanim bozukluklarinda da benzer karsilastir-
ma yapilmig sosyal kaygi bozuklugu ve 6zgul fobi bagta

olmak tizere anksiyete bozukluklarinda gorillen tam koy-
ma farkliliklarinin bu grupta olmadig1 belirlenmistir.

Estanili anksiyete bozukluklarinin tedavisi konusuna
gelince, deprese hastalarin buyuk bir cogunlugunun yay-
gin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk ve travma sonra-
st stres bozuklugu belirtilerinin tedavisini istedikleri goz-
lemlenmistir. En az bir anksiyete bozuklugu olan deprese
hastalarin %86’s1 tedavilerinin ozellikle anksiyete bozuk-
lugunu hedeflemesini yeglemektedir.

Ozetle sonuglar esas tanis1t major depresif bozukluk
olan hastalarda psikiyatristlerin anksiyete bozukluklar1
estanisini yeterince tanimadiklar: ve hastalarin tedavileri-
nin estanili anksiyete bozukluguna yonelik yapilmasini
tercih ettiklerini gostermektedir (44,45).

Depresif bozukluklarin ve anksiyete bozukluklarinin
birlikteliklerinde belirtilerinortigmesi ve belirtilerin hangi
hastaliga ait oldugunu belirlemek gii¢ olabilir. Anksiyete
belirtileri siddetli oldugunda altta yatan depresyonun sap-
tanmasini guiglestirebilir. Depresif bozukluklar ve anksiyete
bozukluklarmin birliktelik durumlarinda hastanin degerlen-
dirilmesinde 6zel olarak dikkat edilmesi gereken bazi konu-
larda bu bolumde belirtilecektir. Bunlardan ilki; hastanin
madde kotuye kullanimini da icerecek sekilde birincil ve
ikincil tanilarmin belirlenmesidir. Bunun diginda hastanin
depresyon ya da anksiyetesini aciklamas1 muhtemel fiziksel
hastaliginin varlig1 aragtirilmasi gereken bir konudur. Has-
taligin siddeti, intihar riski, psikotik belirtilerin eslik edip
etmedigi, islevsellikte bozulma ve sosyal destekler belirlen-
mesi gereken diger onemli noktalardir. Depresyonun ayirici
tanis1 bu yazinin konusu olmadigindan diger ayirici tanila-
rin yapilmasi konusunda ayrintiya girilmeyecek olmasina
ragmen, bipolar bozuklugun da anksiyete bozukluklari ile
birlikteliginin yiuiksek olmasi sebebi ile mevcut depresif epi-
zodun unipolar m1 bipolar mi1 oldugu, 6zellikle eslik eden
anksiyetenin de varliginda secilecek olan antidepresan teda-

Tablo 1: Major depresif bozuklugu olan hastalarin tedavisini almak istedikleri mevcut anksiyete bozukluklarinin sikhigi (Klinik ve SCID

ile tan1 konmus vakalar

Anksiyete Bozukluklar Klinik olarak (n=160)

SCID ile (n=300) +
tedavi isteyenler

N % N % x2 p

Panik bozukluk 49 8,1 46 15,3 11,5 <0.05
Ozgiil fobi 5 08 21 7 27,7 <0,01
SAB 13 21 72 24 113,6 <0.01
OKB 20 33 21 7 6,5 <0,5
TSSB 47 7,7 30 10 14 NS
YAB 41 6,7 55 18,3 28,7 <0.01
Herhangi bir anksiyete bozuklugu 144 23,6 149 49,7 62,6 <0,01

MDB:Major depresif bozukluk, SCID:DSM-IV icin yapilandinimis klinik gériisme, SAB:sosyal anksiyete bozuklugu, OKB: obsesif kompulsif bozukluk, TSSB: travma sonrasi stres

bozuklugu, YAB: yaygin anksiyete bozuklugu, NS:anlamli degil
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vinin manik bir atag tetikleme riski nedeni ile 6zel olarak
degerlendirilmesi gereken bir konudur. Yine eglik eden
alkol ve madde kullanimi, depresif bozukluklar i¢in %17,
anksiyete bozukluklari i¢in %14 duzeyinde olmasi ve teda-
viye direng i¢in dnem arz etmesi sebebi ile klinisyenin 6zel
olarak sorgulamasi gereken bir alandir (46).

Depresyon ve Anksiyete; Tedavi yaklasimlari

Bir¢ok antidepresan ilag secenekleri olmasina kargin
klinisyenleri secimlerinde yonlendirebilecek ¢ok az sayida
ampirik kanit mevcuttur. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin
(APA) MDB Tedavi Kilavuzunda ve antidepresan tedavi
ile ilgili bircok derlemede tim ilaglarin hemen hemen ayni
etkinlikte oldugu bildirilmektedir (47,48).

APA kilavuzu, antidepresan seciminin yan etki, tolera-
bilite, hastanin tercihi ve fiyat1 goz ontine alinarak yapilma-
sinn1 onermesine kargin hastalarin klinik profillerine gore
tedavinin farklilagtirilabilecegini gosteren kanitlara da yer
vermigtir. Kilavuza gore psikotik ve bipolar olmayan hasta-
larda anksiyete belirtileri, atipik 0zellikler, melankolik tip,
belirti siddeti ve sinir kisilik bozuklugu varlig1 antidepresan
tedaviye yanit1 etkilemektedir. Anksiyetesi yuksek olan
hastalarda SSRIlar, OKB olanlarda SSRI ve klomipramin,
melankoli ve siddetli depresyonda trisiklik antidepresanlar
ve atipik depresyonda da SSRI ve MAOI dnerilmektedir.

Shelton ve Triverdi son olarak bir klinisyeni “buyiik
klinisyen” yapan 6zelligin kanita dayali verileri kullanarak
tedaviyi adim adim optimize etmesinin yani sira tedavi
yanitini igaret eden moderatorlere de dikkat etmesi oldu-
gunu vurgulamistir. Tedaviye yanit1 ongoren temel degis-
kenler olarak tanimlanan moderatorler prognostik ve
preskriptif olarak ayrimlastirilmistir. Prognostik modera-
torler tedavi tipine bagl olmaksizin tedaviye yanit1 ongo-
ren ozelliklerdir. Anksiyetesi olan hastalarin olmayanlara
kiyasla remisyon oranlarinin dusiik olmast bu konuda ki
en onemli orneklerdendir (49).

Diger prognostik 6zellikler depresyonun kroniklesme-
si (50), dusuk zeka duzeyi, yasin yuksek olmasi (>40 y1il),
egitimin sinirli olmasi, yalniz yasama veya bekar olma,
igsiz olma (51-53), alkol veya madde kullanim bozuklugu,
vaskiler depresyon, TSSB ve A kiimesi kisilik bozukluk-
lar1 ile komorbid durumlardir (54,55).

Preskriptif moderatorler ise belirgin tedavilere farkli
yanitlar1 ongormektedir. Yas, cinsiyet, menapoz durumu
gibi demografik ozellikler ile hastaligin alt tipi, baglangic
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yast, kronisitesi, siddeti gibi hastaliga ait ozellikler de bu
gruba dahil edilmigtir (56).

Depresif bozukluklar ve anksiyete bozukluklarinin
tedavi yaklagiminin belirlenmesindeki onemli nokta; teda-
vi hedefindeki primer durumun belirlenmesidir. Bu se¢im
intihar girigimleri gibi ciddi ve dnemli riskler temel alina-
rak belirlenebilir. Depresyonu olan hastalarda anksiyete
bozukluklarimin tedavisi i¢in gerekli baz1 6zel psikotera-
potik yaklagimlar depresyona bagh apati, negatif dusiince
ve duygular gibi durumlara bagh olarak uygulanamayabi-
lir. Bu durumlarda birgok tedavi kilavuzuna gore kural
olarak anksiyete bozuklugundan once depresyonu tedavi
etmek oOnerilir. Baglanacak olan antidepresan ila¢ tedavisi-
ne eklenecek olan psikoterapinin tekli tedaviye gore daha
etkin olacagi da belirtilmektedir (57).

Depresyona eslik eden anksiyetenin tedavisinde onceden
siklikla kullanilan ancak kotiuye kullanim ya da bagililik
potansielleri nedeni ile glinimiuizde kullanimina 6zel dikkat ve
ozen gosterilen bir ilag grubu da benzodiazepinlerdir (58).
Gunumiuzde gelisen antidepresan ve atipik antipsikotik ilag
profillerinin klinisyenlerin bu birlikteligi tedavisinde benzodi-
azepinlere olan ihtiyac azaltmis oldugu duguniilmektedir.

Psikiyatristlerin depresyon tedavisi ila¢ seciminin hangi
kriterlere gore oldugu Zimmerman ve arkadaglar1 yapmig
olduklar1 caligmada (2004) (o donemde essitalopram ve
duloksetinin kullanilir olmadigini belirtmigler) aragtirilmig-
tir. Antidepresan se¢imini etkileyen en donemli etmenlerin
ozgul klinik belirtilerin varlig1 (%52.3), belirgin yan etkiler-
den kacinmak (%48.7) es zamanli psikiyatrik hastaliklar
(%45.6) daha onceki tedavinin basarisiz olmast (%25.9),
daha dnceki tedaviden pozitif sonug alma (%17), gunluk tek
doz kullanim (%15.1) oldugunu bildirmiglerdir. Psikiyat-
ristlerin yaklagik ugte biri bagta YAB ve panik bozukluk
(PB) olmak uizere bagka bir anksiyete bozuklugunun eg
zamanli olarak bulunmasinin tedavi secimini etkiledigini
belirtmigtir. Eger antidepresan se¢imini PB tanisi etkilemis-
se paroksetin ve mirtazapin en fazla yeglenen ilaglar olur-
ken; YAB tanisi eslik ettiginde tercihler venlafaksin, nefa-
zodon, mirtazapine ve paroksetin lehine olmustur (59).

Es tanili depresyon ve anksiyete durumlarinda
tedavi: antidepresanlar ve giiclendirme tedavileri

Tollefson ve arkadaglarinin metaanalizinde fluoksetin ve
trisiklik antidepresanlar depresyonun ve anksiyete belirtilerin
yatismasi konusunda plaseboya gore karsilagtirilabilir dizeyde
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etkin bulunmustur (17). Fawcett ve arkadaglarinin metaanali-
zinde ise nefazodon ve imipramin karsilagtirilmasinda yalniz-
ca nefazodon depresyona eslik eden anksiyete belirtilerin
yatistirilmasinda etkin bulunmustur (60). Bir bagka metaanali-
zin sonuglarina gore venlafaksin depresyon ve eslik eden ank-
siyete ve somatizasyon belirtilerini yatigtirmada trazodon ve
imipramine ustinluk gostermistir (61). Fava ve arkadaglart,
calismalarinda anksiyeteli depresyonun tedavisinde fluokse-
tin, sertralin ve paroksetin arasinda anlamli farkhilik bulmaz-
ken (62) bir bagka calismada major depresif bozukluk ve yay-
g anksiyete bozuklugu olan 368 hasta cift kor plasebo kont-
rollu olarak calisilmis ve venlafaksinin fluoksetine oranla hem
depresyon hem de anksiyete puanlarinda daha yiiksek oranda
dustis yaptig1 bulunmugtur (63). Sertralin ve bupropionun pla-
seboya uistiin bulundugu ancak aralarinda fark bulunmadig: bir
caligma (64) ile birlikte obsesif kompulsif belirtlerin eslik etti-
gi postpartum hastalarda tek bagina ve biligsel davranigei tera-
pi (BDT) ile birlikte uygulanan paroksetin tedavisinin birbirine
Ustinliguniin bulunmadigi bir calisma da (65) literatirde yeri-
ni almistir. Buna kargilik panik bozukluk ya da travma sonrasi
stres bozuklugunun eglik ettigi 1801 yash depresif ya da disti-
mik bozuklugu olan hastanin dahil edildigi bir ¢alisma medi-
kasyon ve ‘problem ¢ozme terapisi’ni bir arada iceren tedavi-
nin yalnizca ilag tedavisine oranla daha etkin oldugunu goste-
rilmigtir (66). Ledley ve arkadaglari sosyal anksiyete bozuklu-
gu belirtileri olan depresif hastalarda fluoksetinin plasebo ya
da BDT ile kombinasyonu arasinda fark bulmamistir (67). Int-
rye ve arkadaslari en az 6 haftadir bir serotonin geri alim inhi-
bitoril ya da venlafaksinle tedavi edilen ve halen kalint1 depre-
sif belirtileri olan anksiyeteli depresyon hastalarinin tedavileri-
ne ketiapin eklemis ve plaseboya gore tedavi etkinliginin keti-
apin grubunda uistiin oldugunu belirtmiglerdir (68).

Bu caligmalarin sonuglarina butiin olarak bakildiginda;
sertralin, paroksetin, fluoksetin, venlafaksin, nefazodon ve
bupropion gibi modern antidepresanlarin anksiyeteli dep-
resyonu olan hastalarda hem depresif hem de anksiyete
belirtilerini yatistirma konusunda plaseboya uistiin olduk-
lar1 gorulmektedir. Baga bag karsilagtirmalar nadirdir ve
genel olarak ustunlukler trisiklik antidepresanlara kars1
gibi gorunmektedir. Hasta secimi ve ¢alisma araglarina
dikkat edilmesi gerekmekle birlikte birka¢ caligmada
SNRIlarin SSRIlara ustiin oldugu goriilmektedir.

Atipik antipsikotik ilaclar depresyon icin guclendirme
tedavlerinde yerlerini almig olmalarina karsin (69) anksiye-
teli depresyon hastalarinda bu ilaglarin karsilastirildigi az
sayida literatur vardir (70-72). Ketiapinin monoterapi veya

antidepresan tedaviye eklenerek bu alanda etkili olabilecegi-
ne iligkin ¢esitli calismalar mevcuttur (73-79). Bandelow ve
arkadaglar yaptiklar calismada yuksek diizeyde anksiyetesi
olan hastalarda antidepresan tedaviye eklenen 300 mg ketia-
pin XR ve dusik duzeyde anksiyetesi olan hastalarda ise
eklenen 150 mg ve 300 mg ketiapin XR’1n plasebodan daha
etkili oldugu gosterilmistir (80). Bagka bir ¢caligma ise anksi-
yeteli depresyonu olan hastalarda guinlik 150 mg ya da 300
mg/gunlik ketiapin XR monoterapisinin hem depresyon
hem de anksiyete belirtilerini tedavinin ilk haftasinda dahi
anlaml duzeyde azalttigin1 gostermisgtir (81).

Alt1 haftalik 3 ve 52 haftalik bir uzun sureli ¢aligma
sonuclarina gore major depresif bozuk tedavisinde aripip-
razolun antidepresan tedavisine eklenmesi ile de belirli
depresif alt gruplarda anksiyete Uizerine plasebodan etkili
oldugu bildirilmistir (82).

Psikoterapinin medikal tedaviye eklenmesi genel ola-
rak tek yonlu tedaviye ustiin olarak goriilmektedir. Ilging
olarak bu grup hastalarda BDTye kiyasla kisilerarasi tera-
pinin daha fazla ¢alisilmustir.

SONUC

Gorece sik gortilen ve kisisel ve toplumsal kayiplarin
yuksek oranda goruldugi depresyon; 21. yiizyilda halen
tedavisinde gugliukler ¢ekilen ve karsilanmamus ihtiyaclarin
oldugu bir hastaliktir. Yapilan en kapsamli ve degerli calig-
malarin sonuglari, depresyon tedavisindeki mevcut tum
seceneklerin bile tedavi hedeflerini yakalamaktan uzak oldu-
gunu ortaya koyarak klinisyenleri bu tedavi yetersizligini
sorgulamaya ve hedeflerini yeniden belirlemeye zorlamakta-
dir. Bu noktada depresyonun tedavisinde yeterince bagarili
olamama ve dirence neden olan konulardan birinin es tanili
durumlar ve ozellikle de siklikla anksiyete bozukluklar1 ya
da anksiyete ile birliktelikler oldugu goze ¢arpmaktadir.
Ayrica bu birliktelik ile hastaligin kroniklestigi, islevselligin
bozuldugu ve intihar riskinin artt1ig1 da gozlemlenmektedir.
Depresyon ve anksiyete bozukluklar1 psikiyatristlerin tani
koymada siklikla en fazla atladiklari durumlardir. Yapilandi-
rilmig tan1 goriigmeleri ile dogru tan1 koyma oranlarinin art-
masinin tedavi bagarisini artiracagi bir gercektir.

Major depresyon tedavisinde prognostik etmenlerden en
onemlisinin anksiyete bozukluklar egtanisi oldugu, bu hasta-
larda tedaviye yanitin geg bagladigi ve tedavinin bu birlikteligin
olmadig1 durumlara gore daha uzun sturmesi gerektigi onemli
noktalar olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Bu birlikteligin bulun-
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dugu hastalarda farmakoterapiye psikoterapinin eklenmesinin
ve/veya antidepresan tedavinin yetersiz oldugu durumlarda
ketiapin XR ve aripiprazol gibi atipik antipsikotiklerin antidep-
resan tedaviye eklenmesinin de tedavi etkinligini artiric1 olaca-
&1 unutulmamalidir. Antidepresan tedaviye yanit alinamayan
major depresyon tanisi alan hastalarda ginluk tek doz 300 mg
Ketiapin XR kullanimu ile bir hafta gibi kisa bir suirede depresif
belirtilerde iyilesme stirecinin bagladig1 ve ozellikle anksiyete
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