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Yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) olan hastalarin
tedavisi icin hazirlanan kilavuzlar kanita dayal far-
makoterapinin, psikoterapinin ya da her ikisinin de
kullanilmasini 6nermektedir. Bununla birlikte en
uygun ve en etkili tedavi yontemi konusunda dogru
karar verebilmek icin YAB'nin klinik gidisiyle ilgili
temel konularin iyi bilinmesi gereklidir (Stein
2006).

YAB'nin dogal seyri konusunda farkli goriisler
bulunmaktadir. Geriye doniik ¢alismalar YAB'nin
epizodik bir gidis gosteren kronik bir durum
oldugunu, yineleme ve iyilesme donemlerinin 20
yila kadar wuzayabildigini  gostermektedir.
Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen verilere
gore YAB'nin siiresi ortalama 6.5-10.4 y1l arasinda
degismektedir (Blazer ve ark. 1991). Hastalarin
%40'nda belirtiler 5 yildan daha uzun bir siire
bulunur. Aslinda baslangi¢ yast orta ve geg yetiskin
yaglar1 olmasia karsin, hastalarin %50 kadarinda
hastaligin bazi belirtilerinin cocukluk veya ergenlik
doneminde gorildugii bildirilmektedir (Le Roux ve
ark. 2005). YAB'de tedavi olmadan uzun remisyon
donemleri pek beklenmemelidir. Dogal bir izleme
calismasinda YAB hastalarinin 5 yillik izlem
stirecinde %40'inin kismi remisyon, %38'inin tam
remisyon gozlenmesi YAB'de diisiik yanit oranlari
oldugu goriislerini dogrulamaktadir.

YAB'nin en 6nemli 6zelliklerinden birisi belirti-
lerin siddetinin kisinin yasami boyunca dalgalanma
gostermesidir. Bu tiir degiskenlikler hastanin

yasam kalitesinde siirekli bir azalmaya yol acabilir.
Bu hastaligin kronik yapist hastalarin siklikla yillar
boyunca siirdiirim tedavisine gereksinim duy-
masidir. Geriye doniik calismalar stresli ya da
olumsuz yasam olaylarinin YAB riskini arttirdigini
gostermektedir (Blazer ve ark. 1987).

YAB'nin kronik bir gidis izlemesi nedeniyle uzun
vadeli tedavilerde giivenli ve etkili ilaglarin kul-
lanilmas1 6nemlidir. Secilecek ilaclarin uzun siireli
kulanimlarinda emniyetli, diisiik yan etkilere sahip
ve etkili ilaglar olmasi siirdiiriim tedavilerinde de
tercih edilmelerinde en Onemli avantajlar1 olarak
kabul edilmektedir. YAB'ye depresif bozukluk ve
diger anksiyete bozukluklar1 eslik ettifinde genis
spektrumlu etkilere sahip antidepresanlarin tercih
edilmesinin uygun olacag: diisiiniilmektedir. YAB
tedavisinde ig¢ ilag grubunun etkili oldugu bilin-
mektedir: benzodiazepinler, azapironlar ve
antidepresanlar.

Benzodiazepinler

Benzodiazepinlerin YAB tedavisinde nispeten etki-
li ve emniyetli oldugu gosterilmistir. Bununla bir-
likte bu ilaglarin uzun siireli etkinliklerinin ¢ok belli
olmamasi, terapotik etkinin kaybolabilmesi ve
bagimlilik potansiyelleri olmasi nedeniyle yeni
ilaclarin arastirilmasini  saglamistir. Anksiyete
belirtilerinin kisa siireli tedavisinin yani sira
anksiyete bozuklarinin tedavisinde de birgcok ben-
zodiazepin onay almistir. Benzodiazepinlerin YAB
tanist almig hastalarda etkili oldugu diazepamla
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yapilmig bir calismada gosterilmistir (Rickels ve
ark. 1993). Benzodiazepinler psisik belirti kiimesi-
nin aksine somatik/otonomik belirtiler iizerinde
daha etkili olabilir (Rickels ve ark. 1982). Depresif
belirtilerin diisiik olmasi benzodiazepinlere yeter-
siz bir yanit alinacagini 6ngorebilir (Rickels ve ark.
1993).

Sonugta benzodiazepinlerin kesilmesinden sonra
yan etki reaksiyonlarmin yiiksek olmasi YAB'de
kullanilmasini sinirlarken, YAB'nin akut belirtileri-
ni azaltmada yararh olabilecegi akilda tutulmalidir.
Benzodiazepinlerin yine de 2-4 haftadan fazla bir
siire kullanilmamasi gerekmektedir.

Azapironlar

Azapiron grubu ilaglar YAB belirtilerinin tedavisi
icin etkili bulunmaktadir. Bu ilaclardan en fazla
bilineni pre ve postsinaptik 5-HT, 5 reseptorlerinde
kismi bir agonist olan buspirondur. Buspironun
YAB'de etkili oldugu (Rickels ve ark. 1982) ve bu
etkinliginin uzun siire devam ettigi gosterilmistir
(Rickels ve ark. 1988). Buspironun somatik ve
otonomik belirtiler iizerine olan etkisi benzodi-
azepinlere gore daha disiiktiir. Buspiron yiiksek
endise ve gerginlik diizeyi veya depresif belirtileri
olan, madde kotiiye kullanimi ya da ilag kesilmesi
olan ve yoksunluk belirtilerinin 6nemli oldugu
hastalarda etkili bir anksiyolitik ilactir. YAB'de
etkili bir tedavi icin buspironun 3-4 hafta boyunca
60 mg dozlarina kadar kullanilmasi gereklidir.
Gepiron ve ipsapiron gibi diger azapironlarin
YAB'deki etkileri hakkinda yeterli kanitlar yoktur
(Borison ve ark. 1990). Buspironun YAB'ye
depresyon ve panik bozukluk gibi diger tanilarin
eslik etmesi durumunda c¢ok fazla etkili olamaya-
cag1 kabul edilmektedir.

Antidepresanlar

YAB tedavisinde biligsel-davranisgi girisimler gibi
farmakolojik olmayan secenekler bulunmasina
kargin yapilan rastgele plasebo-kontrollii calis-
malarda trisiklik antidepresanlar (imipramin,
klomipramin), segici serotonin geri alim engelleyi-
cileri (essitalopram, paroksetin, sertralin) ve sero-
tonin-noradrenalin geri alim engelleyicilerinin
(venlafaksin) etkili oldugu kanitlanmustir (Seehan
ve Mao 2003, Stein 2006).
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Trisiklik antidepresanlar (TSA) YAB tedavisinde
en az benzodiazepinler kadar etkilidir. Ancak
benzodiazepinler ve TSA ile 19901 yillarda yapilan
caligmalarin ¢ogu standardize edilmemis tan 6l¢iit-
leri kullanilmig, bu nedenle YAB gruplar1 panik
bozukluk, fobiler, OKB, depresyon ve diger es
tanillar1 karsilayan hastalardan da olusmustur.
Ayrica TSA ile elde edilmis olumlu sonuclar belki
de yan etki profillerine ve doz asiminda ortaya
¢ikan Olimcill sonuglara bagh olarak YAB
tedavisinde klinik yayginliga doniistiiriilmemistir.
Secici serotonin geri alim engelleyici (SSGE)
ilaclar terapotik dozlarda daha iyi tolere edilmekle
kalmaz, doz asiminda da oldukca diisiik toksisite
riski gOsterir.

Antidepresanlarin Ozellikle anksiyetenin psisik
belirtileri tizerinde etkili oldugu kesindir. SSGE ve
serotonin ve noradrenalin geri alim engelleyici
(SNGE) ilaglarin 6nemli bir avantaji da YAB'ye
siklikla eslik eden depresyonun ve diger anksiyete
bozukluklarinin da tedavisinde oldukca etkili
olmalaridir (Ballenger ve ark. 2001). Bununla bir-
likte 6zgiil bir ilacin segimi igin bu ilaglar arasinda
cift-kor karsilagtirmali calismalar yetersizdir.

TSA ve benzodiazepinlerin ¢aligmalarda YAB
hastalarinda etkili oldugu bulunmasia karsin bu
ilaclar gesitli yan etkileri nedeniyle giderek daha
siirli kullanilmaya baglamistir. SSGE ilaclar YAB
tedavisinde yan etkilerinin az olmasi ve eslik eden
diger psikiyatrik bozukluklarinda da etkili olmasi
bu ilaclarin giderek daha fazla kullanilmasina
neden olmustur. Yapilan c¢aligmalar anksiyete
bozuklugu hastalarinin %50-70'inin bir SSGE ile
yapilan yeterli doz ve siiredeki tedavilerden anlam-
I1 yarar sagladigin1 gosterdigi icin bu ilaclar YAB
tedavisinde ilk tercih edilen ilaglar olmustur
(Ballenger ve ark. 2001).

Paroksetinin YAB tedavisindeki yeri

Bir fenilpiperidin tiirevi olan paroksetin sero-
toninin giiclii bir inhibitoriidiir. Norepinefrinin cok
zayif bir inhibitdrii olmakla birlikte hala bu ndro-
transmitter tizerinde diger SSGE ilaglara gore daha
gii¢li afinite gosterir. Norepinefrinin geri aliminin
inhibisyonunun serotonin geri alim inhibisyonuna
orani SSGE ilaglar arasinda en yiiksek olamidir.
Paroksetin katekolaminerjik, dopaminerjik veya
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histaminerjik sistemler tizerinde diisiik afinitesi
oldugu icin trisiklik antidepresanlarla karsilasti-
rildiginda merkezi ve otonomik yan etkilere yol
acma oranlar1 disiiktiir. Paroksetin trisiklik anti-
depresanlardan daha disik olmak izere
muskarinik kolinerjik reseptorler tizerinde bir mik-
tar afinitesi vardir. Ayrica paroksetin ile gdzlenen
somatodendritik (5-HT;,) ve terminal (5-HT.1p)
otoreseptorlerde meydana getirdigi degisiklikler
trisiklik antidepresanlarla gozlenenlerden farkhidir.

Paroksetin de anksiyolitik etkileri kanitlanmig ve
YAB tedavisinde olumlu sonuclar vermis bir ilactir.
Paroksetinle YAB tedavisinde yapilan biiyiik capl
klinik ¢alismalar bulunmaktadir. Bu konuda yayin-
lanmug ¢alismalar imipramin ve benzodiazepinlerle
yapimug ¢calismalardan olugsmaktadir. Bu caligmalar
bir sabit doz, plasebo-kontrollii (Bellew ve ark.
2000), bir esnek doz, plasebo kontrollii ¢alisma
(Pollack ve ark. 2001) ve uzun siireli, plasebo kont-
rollii bir yinelemeyi 6nleme calismasidir (Stocchi ve
ark. 2003). Bu calismalar YAB'de iyi belirlenmis
yanit ve iyilesme Olciitleri kullanarak tedavideki
etkinligi gosteren olumlu katkilar yapmig calis-
malardir.

Trisiklik antidepresan ve benzodiazepinle karsilag-
tirmali olarak yapilmig ¢alisma Paroksetin, imipra-
min ve 2'-klordesmetildiazepam ile yapilmis bu
caligmada paroksetinin etkinlik ve giivelirliginin
gosterilmesinin  yanm1  sira  YAB tedavisinde
paroksetinle yapilan daha ileri aragtirmalarin yol-
unu agmistir (Rocca ve ark. 1997). Bu caligmaya ali-
nan uygun hastalar HAM-A (Hamilton Anksiyete
Olgegi) olgeginden en az 18 puan almig kisiler
arasindan secilmistir. Sekiz hafta siirmesi plan-
lanan bu ¢alismada 81 hasta, ya § hafta siirecek 20
mg/glin dozunda paroksetin, ya 50-100 mg
imipramin ya da 3-6 mg/giin dozlarinda 2'-
klordesmetildiazepam almiglardir. Beklendigi gibi
2.inci haftanin sonunda HAM-A skorlarinda en
biiyiik iyilesme 2'-klordesmetildiazepam alan grup-
ta gerceklesmistir. Ancak 4. haftadan sonra
paroksetin ve imipramin asan grupta benzodi-
azepin grubuna gore iyilesme daha anlamli bulun-
mustur. 4. haftada bu fark paroksetin ve imipramin
alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml
gerceklesmistir. 4.iincii haftaya kadar paroksetin ve
imipramin 2'-klordesmetildiazepam'den YAB'nin
psisik belirtilerini tedavi etmede daha etkiliyken
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somtaik belirtiler icin benzer etkinlik elde
edilmistir.

Sabit-doz calismasi

Rickels ve ark.’nin yaptig1 calismada (2003) YAB
tedavisinde 8 haftalik 20-40 mg/giin dozlarinda
paroksetinin etkili oldugu gosterilmistir. Bu calis-
maya YAB tanis1 almig ve HAM-A skoru 20'nin
iizerinde olan ve depresyonu bulunmayan hastalar
almmustr. Caligmaya alinan hastalar erken plasebo
yanitlarini 6nlemek icin 6nce 1 hafta siiren, tek kor,
plasebo evresine alinmiglardir. Daha sonra hastalar
plasebo, 20 mg/giin paroksetin ve 40 mg/giin
paroksetin almak iizere ii¢ gruba ayrilmislardir.
6.nc1 haftada paroksetin grubu HAM-A skorlarina
gore plasebodan istiin bulunmustur. Paroksetinle
tedavi edilen grup HAM-A o6lceginin gerilim ve
endise maddelerinde plaebo grubuna gore daha
fazla bir iyilesme gostermistir.

Esnek doz calismasi

Benzer bir calismada da YAB'de paroksetinin
etkinligi esnek doz yontemiyle arastirilmigtir
(Pollack ve ark. 2001). YAB tanist almis, HAM-A
Olcegi skorlar1 20'nin tizerinde alan ve depresyon eg
tanisi bulunmayan hastalar bir hafta siiren tek-kor
plasebo evresinden sonra 8 haftalik rastlantisal,
cift-kor devresine alinmiglardir. Bu devrede hasta-
lara ilk haftada 10 mg/giin paroksetin ya da plasebo
verilmis, ikinci haftada paroksetin dozu 20 mg/giine
yiikseltilmistir. 2.inci haftadan sonra her 7 giinde
bir 10 mg/giin artirilmistir. Calisma sonunda
paroksetin alan hastalarin %72.4'i, plasebo alan
hastalarin ise %55.6'stnin tedaviye yanit verdigi
bulunmustur. HAM-A skorlarinin 7'nin altinda
olmasi seklinde kabul edilen remisyon oOlgiitlerine
gore paroksetin grubundaki hastalarin %42.5'nin,
plasebo grubundaki hastalarin ise %?26.3"liniin
remisyona girdigi belirlenmistir. Paroksetin alan
hastalar 1 ve 6. inc1 haftalarda HAM-A toplam ve
endiseli duygudurum skorlarinda plasebo grubuna
gore daha anlamli azalmalar gOstermistir.
Paroksetin ayni zamanda ¢aligma sonunda HAM-A
Olceginin psisik anksiyete skorlarinda da plaseboya
gore Ustiin bulunmustur.

Relaps onleme calismasi

Stocchi ve ark.’nin (2003) yaptig1 bir calismada da
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paroksetin, YAB'nin kisa siireli tedavisinde ve
relaps Onlemede etkili bulunmustur. HAM-A
Ol¢eginden en az 20 puan, endige ve gerilim mad-
delerinden en az 2 almig hastalar caismaya dahil
edilmiglerdir. Diger caligmalar benzer sekilde
erken plasebo yanitlarim1 diglayabilmek icin hasta-
lar ilk olarak 1 hafta siiren tek kor, plasebo devre-
sine alinmis bunun sonunda YAB tanisi devam
eden hastalar 8 hafta siiren tek-kor tedavi devre-
sine alinmiglardir. Bu devrede hastalara 20-50
mg/giin dozlarinda paroksetin verilmistir. 8 haftalik
esnek doz tedavi doneminden sonra Klinik Global
Izlenim Olgek skorlar1 2'den fazla azalan hastalarin
tedaviye yanit verdigi kabul edilmis, bu hastalar
daha sonra 24 haftalik cift-koér devresine alin-
mislardir. Cift-kor devrede hastalar ya ayni1 dozda
paroksetinle devam etmigler ya da plaseboyla
degistirilmislerdir. Caligma sonunda paroksetin
grubunda relaps orani %10.7, plaseboyla tedavi
edilen hastalar i¢in %41.2 olarak bulunmustur.
Paroksetinden plaseboya degistirilen hastalarda
paroksetin almaya devam eden hastalara gore
relaps riski 4.7 kat artmistir. 6 aylik ¢ift-kor donem-

den sonra paroksetin alan grupta %73'liik bir
remisyon oranina ulagilmustir.

Sonu¢ olarak benzodiazepinler genel olarak
anksiyete belirtilerinde hizli ve kisa siireli bir
iyilesme gereken hastalarda tercih edilmektedir.
SSGE ve venlafaksin ilk basglanacak ilaglar arasinda
kabul edilmektedir. Paroksetin YAB tedavisinde
iizerinde en fazla calisilmig ilaclardan birisi olarak
kisa siireli tedavide ve relapsin uzun siireli olarak
Onlenmesinde etkili bulunmaktadir. YAB tedavi-
sinde paroksetinle yapilan uzun siireli caligmalarin
sonuglar1 tam terapotik dozlarda siirekli bir far-
makolojik tedavi icin ¢ok uygun bir secenek
oldugunu gostermektedir. Tam remisyon YAB
tedavisinde hastalar ve aileleri i¢in yeni altin stan-
dart tedavi hedefi olarak diisiiniilmelidir (Sheehan
ve Mao 2003).
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