Sosyal Anksiyete Bozuklugunun
Farmakolojik Tedavisi

Dr. Ali OZGEN*, Prof. Dr. Sunar BIRSOZ*

Sosyal fobi, insanlarin hem sosyal hem de is
ortaminda toplumla iligskide bulunma yetenekleri-
ni direkt etkileyen ve bunun sonucunda da belirgin
diizeyde fonksiyon kaybina neden olan psikiyatrik bir
bozukluktur. ilk yapilan caligmalarda prevalans
diisiik bulunmakla birlikte, son zamanlarda oldukca
sik rastlanan bir durum oldugu saptanmustir. Bir
arastirmada sosyal fobinin, major depresyon ve alkol
bagimliligindan sonra Amerika Birlesik Devletleri'nde
en sik rastlanan tigiincii psikiyatrik bozukluk oldugu
bildirilmistir (Kesler ve ark. 1994). Ayni zamanda
sosyal fobi en sik rastlanan anksiyete bozuklugudur.
Sosyal fobisi olan hastalarin toplum icinde is gormesi
son derece giictiir ve onlar icin yasam hic de kolay
degildir. Bagkalar ile temas gerektiren durumlardan,
prezantasyon yapmaktan ve sosyal iliski gerektiren
tiim durumlardan Kkaginirlar. Bu hastalarin ¢ogu olayt
baskilamak icin alkol ya da ilag kdtiiye kullanimi gibi
baskilayict ve zararli yontemler gelistirirler. Sosyal
fobisi olan hastalarin yaklasik %20'sinde major
depresyon, %12.5'inde distimik bozukluk bildirilmistir
(Schneier ve ark. 1992).

Gerek komorbiditenin yiiksek olusu, gerekse alkol ve
ilag kotiiye kullanimi nedeniyle sosyal fobinin tanisi
ve tedavisi olduk¢a karmasiktir. Sosyal fobi
tedavisinde psikoterapi ve farmakoterapi olmak iizere
iki ana model vardir. Yapilan calismalarda hem far-
makoterapinin hem de davranis terapisinin oldukca
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etkili oldugu ve en iyi yontemin kombinasyon tedavisi
ile elde edildigi bulunmustur.

1960'1arda fobik anksiyete tedavisinde kullanilan
monoamin oksidaz inhibitorleri ile yapilmus ilk calis-
malardaki bulgularin olumlu olmasi bu ilaglarin
sosyal fobi tedavisinde de denenmesine yol agmistir
(West ve Dally 1959, Kelly ve ark. 1970). Fenelzin ve
tranilsipromin kullanilarak yapilan plasebo kontrollii
gec donem calismalarda fenelzin daha etkili bulun-
mustur. Bu calismada her ne kadar hasta sayisi diisiik
olsa da elde edilen sonuclar ilacin etkili oldugunu
gostermektedir. Fenelzinin bu ¢alismada kullanilan
dozu major depresyonda kullanilan doz araliginin tist
siirina yakindir. Bugiine kadar yapilan plasebo kont-
rollii yaymlanmis ii¢ ¢alismada hastalarin yaklasik
ticte ikisi fenelzin tedavisine cevap vermistir. Sonug
olarak monoamin oksidaz inhibitdrlerinin sosyal fobi
tedavisindeki kullanim dozlari iist sinira yakin
olmalidir.

Biitiin bu olumlu verilere ragmen bir ¢ok klinikte
monoamin oksidaz inhibitdér grubu ilaclarin sosyal
fobi tedavisinde kullanilmasi, en 6énemli yan etkisi
olan hipertansif kriz riskini azaltmak icin kisitlan-
mustit. Hastalarn bir cogu tiraminden zengin gidalar
beslenme programlari disinda birakamamakta ve
Onerilen diyet kisitlamasini yapamamaktadir.
Monoamin oksidaz inhibitdrlerinin diger yan etkileri
ise uyku bozukluklari, hipotansiyon ve disinhibisyon-
dur. Fenelzin sabahlar alinacak olan 15 mg/giin
dozunda baslanir ve ftgiincii hafta sonunda 60
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mg/giin dozuna yiikseltilebilir. Klinik etkisi genellikle
tedavinin 2-4. haftasinda ortaya ¢ikar. Eger iyilesme
suboptimal ve yan etkiler tolere edilebilirse giinliik
doz maksimum 75-90 mg arasina yiikseltilebilir.
Hipertansif kriz riski ilk zamanlardaki kadar yiiksek
olmamasina ragmen fenelzin gibi sosyal fobi
tedavisinde kullanilabilecek degerli bir takim ilaglar
artik bazi tilke pazarlarinda bulunmamaktadir.

Monoamin oksidaz inhibitrlerinin yan etkisi
nedeniyle kisith kullanimi psikiyatristleri sosyal fobi
tedavisinde yeni ve giivenli alternatifleri arama ihti-
yacl icine sokmustur. Monoamin oksidaz A'nin geri
doniigiimlii  inhibitorleri (RIMA) sosyal fobi
tedavisinde atilan Onemli adimlardan biridir.
RIMA'larin gelistirilmesi sosyal fobi tedavisinde yeni
bir kapt acmustir. 1992'de van Vliet, 1995'de Fahlen'in
brofaramin kullanarak yaptiklart plasebo kontrollii
calismalarda uzun siiredir sosyal fobisi olan hastalar-
da onikinci hafta sonunda belirgin bir terapdtik etki
elde edilmistir (Fahten ve ark. 1995, vanVliet ve ark.
1992). Bu calismada major depresyonun eslik ettigi
sosyal fobisi olan hastalar c¢alisma disinda
birakilmigtir. Sonug olarak plaseboya goére anlaml
diizelme saglanmigtir. Hastalarin sosyal fobisindeki
bu diizelme Liebowitz Sosyal Anksiyete Skalasi
(LSAS) ile de ayni oranda saptanmustir. 1993'deki
gelismelerden sonra brofaraminin piyasadan ¢ekilme-
si sosyal fobide tiim dikkatleri diger bir RIMA olan
moklobemide yonlendirmistir.

Moklobemid tiim diinyada oldukca yaygin kullanilan
ve etkili olan bir antidepresandir. Yapilan calismalarda
yiiksek giivenlik profili olmasi klinik uygulamadaki
stk kullaniminin en dnemli sebebidir. Sosyal fobide
moklobemidin kullanimi ilk kez 1992'de Versiani ve
arkadaglarinin yaptiklan sekiz haftalik plasebo kont-
rollii bir calismada olmustur (Versiani ve ark. 1992).
Bu calismada ayrica moklobemid fenelzin ile de
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda hem moklobe-
midin hem de fenelzinin plaseboyla karsilastirlldigin-
da etkili oldugu bulunmugtur. Moklobemid ve fenelzin
arasinda anlaml bir fark bulunmamustir. Sosyal fobiyi
Olcen LSAS kullanilarak yapilan degerlendirmede
plasebo ile moklobemid arasinda anlamli fark
goriilmiistiir. Calisma grubu kiiciik olsa da sonuglar
degerlendirildiginde etkinlik aciktir. Ancak bu calisma
retrospektif olarak ele alindiginda ilk dort haftada
moklobemid grubunun yanitinda goriilen yavaslama
dozun 300 mg/giin yerine 600 mg/giin olmasinin
daha uygun olacagl sonucunu cikarmistir.
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Bu sonuglar daha sonra 1996'da Nutt ve Montgomery,
1997'de Noyes ve arkadaslarinin yaptiklart 750-900
mg/giin dozda kullanilan moklomebidin plasebo kont-
rolliic calismalarinda da dogrulanmistir (Nutt ve
Montoomery 1996, Noyes ve ark. 1997). Ancak bu
calismalarda sekizinci haftada tedaviyi birakma orani
%25-30 gibi yliksek bir rakamda bulunmustur. Yine de
anlamli bir doz - yanit iligkisi gosterilmistir. Sekizinci
haftada elde edilen sonuglar ayrica sosyal fobide mok-
lobemidin yiiksek dozda kullaniimasinin yararl
oldugunu da diigiindiirmektedir. Ozellikle 300 mg ve
600 mg moklobemid ile plasebo karsilastirildiginda
bazi parametrelerde her iki dozun da etkili oldugunu
gOstermisti. 600 mg moklobemid plasebo ile
karsilastirildiginda biitiin parametrelerde daha etkili
bulunmustur. Tedavinin 8. ve 12. haftalarinda 600
mg/giin moklobemid LSAS ve Klinik Genel izlemler
(CGI) skalasina gore hem anksiyete hem de sosyal
kaginma davranisi lizerine plasebodan belirgin olarak
daha {istiin bulunmustur. Ayn1 zamanda hastalarin
kendileri tarafindan sekizinci ve on ikinci haftalarda
doldurulan sosyal yasam, ev hayati ve is hayatin
iceren Sheehan Yetiyitimi Skalast moklobemidin
plaseboya gore daha avantajli oldugunu gostermistir.
Biitiin bu sonuglar aslinda sosyal fobinin sanildiginin
aksine daha fazla fonksiyon bozukluguna yol actig1 ve
bu bozuklugun etkili bir tedavi ile goreceli olarak kisa
siirede ortadan kaldirilabilir oldugu fikrini
gliclendirmektedir.

Bu calisma retrospektif olarak degerlendirildiginde
hastalarin sosyal fobileri ortalama 16.5 y1l gibi uzun
siiredir vardi. Bu bize moklobemidin 6zellikle uzun
siiredir devam eden sosyal fobili hastalarda daha et-
kili oldugunu ve sosyal fobi kroniklesse bile kisa siire-
li bir tedaviyle (oniki hafta gibi) anlaml dlgiide iyilik
hali saglanabilecegini de gosterir (Nutt ve
Montgomery 1996). Tedavinin ne kadar devam etmesi
gerektigi konusunda ise yine yapilan calismalar yol
gostericidir.

Sosyal fobi erken baslangicli ve kronik bir seyir
izleyen bir hastaliktir. Tan1 ve tedavi stratejisinde bu
unsur goz 6niine alinmalidir. Uzun dénem etkinligi
degerlendirmek icin yapilan bir calismada sekiz hafta
sonunda tedaviye yanit veren hastalara iki ay daha
fenelzin veya moklobemid verilmesi halinde ek yarar-
lar saglandig1 ancak bu durumun plasebo icin gecerli
olmadigin1 gostermektedir. Plasebo alanlarda daha
sonra bir kdtiilesme goriilmekte iken aktif ilag tedavisi
alanlarda yanitin devam ettigi bildirilmistir.
Moklobemid ile yapilan uzun siireli bir takip calis-
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masinda hastalar 600 mg/giin dozu iki y1l siireyle kul-
lanmistir ve tedaviye 2 - 4 ay ara verilmesi sonucu
%85 hastada niiks gozlenmistir (Versiani ve ark.
1997). Bu da tedaviye yanit veren ciddi sosyal fobide
sonuclar iyi ve cesaret verici olsa bile tedavinin
kesilmesinin olaylr tamamen tersine dondiirebilir
oldugunun kanitlarindan birisidir.

Depresyonun eslik ettigi anksiyete ile panik bozukluk
gibi diger anksiyete bozukluklannin tedavisindeki
etkin sonuclar, serotonerjik sistem iizerinden fonksi-
yon gosteren ilaglarin sosyal fobide de etkili olabile-
cegini diigiindiirmiistiit. Ozgiil serotonin geri alim
inhibitorlerinin sosyal anksiyete bozuklugunun
tedavisinin yani sira komorbid olarak goriilen alkol
bagimlilig1, depresyon ve diger anksiyete bozukluklari
gibi durumlarnn tedavisinde etkin olmalar1 bu ilaglara
ilginin artmasina neden olmustur. Bu ilaglarin uzun
donemde iyi tolere edilebilmeleri hasta acisindan
diger bir avantajdir.

Cogu Kkiigiik capli ve bir kismu heniiz yaymlanmamis
bircok acik calisma vardir. 1994'de van Vliet, 1999'da
Stein tarafindan yapilan kontrollii iki calismada flu-
voksamin sosyal fobi tedavisinde kullanilmis ve
ilkinde hastalarin %46'sinda, ikincisinde ise hasta-
larin %42'sinde plaseboya gore anlamli etkinlik sap-
tanmustir (vanVliet ve ark. 1994, Stein ve ark. 1999).
Sertralin ile yapilan 3 calismada da LSAS ile yapilan
degerlendirmede hastalarda anlamli oranda iyilik hali
goriilmiistiir (Katzelnick ve ark. 1995, VanAmeringen
ve ark. 1994, Munjack ve ark. 1994). Ancak bu calis-
malarda vaka sayisinin az olmasi akilda tutulmalidir.
1992'de van Ameringen'in fluoksetin ile yaptig1 oniki
haftalik calismada; ¢alismay1 tamamlayan hastalarin
%76'sinda anlaml iyilik hali saptanmis olmakla bir-
likte %18 gibi tedaviyi yan etki nedeniyle birakma
orani da goz ardi edilmemelidir (van Ameringen ve
ark. 1993). Sitalopram (40 mg/giin) ile yapilan agik bir
calismada 12 haftalik tedavi sonunda hastalarin
%73'Unde belirgin diizelme izlenmistir (Bouwer ve
Stein 1998).

Ozgiil geri alm inhibitérleri icinde paroksetin en
yogun olarak calisilan antidepresandir. Yapilan 2 acik
calismada yiiksek oranlarda cevap ( %83 ve %77) elde
edilmistir (Stein ve ark. 1996, Mancini ve Ameringen
1996). En son olarak 3 merkezde toplam 861 hasta
izerinde yapilmis olan cift kor randomize plasebo
kontrollii 3 calismanin sonuglart incelendiginde
paroksetinin sosyal anksiyete bozuklugunun
tedavisinde énemli bir yer tuttugu anlagilmigtir (Stein
ve ark. 1999, Baldwin ve ark. baskida, Westenberg
1999). Bu calismalarda iki tanesinde paroksetin dozu
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20-50 mg/giin iken digerinde sabit dozlar (20-40-60
mg/glin) kullanilmisti. Her ti¢ calismanin sonunda
gerek sosyal anksiyete belirtilerinde gerekse yeti kay-
binda istatistiki acidan belirgin azalma tespit
edilmistir. Yazarlar, 20 mg/giin paroksetinin sosyal
anksiyete bozuklugu tedavisi icin yeterli oldugunu
ancak fayda gérmeyen hastalarda dozun 10 mg/hafta
seklinde arttirilabilecegi konusunda fikir birligi
icindedirler. Calismalarda paroksetinin kullanildig
dozlarda hastalar tarafindan iyi tolere edildigi izlen-
mistir.

Diger ilaclardan venlafaksin ve nefazodon ile
bildirilen klinik deneyimler heniiz anekdotal ve yeter-
siz olmasina ragmen sirasiyla %74 ve %69'luk
tedaviye yanit oranlart bulunmustur (Kelsey 1995,
vanAmeringen ve ark. 1999).

Sosyal fobi tedavisinde kullanilan bir bagka ilag grubu
ise benzodiazepinlerdir. Bugiine kadar en cok kul-
lanilan benzodiazepinler klonazepam ve alprazo-
lamdir. 1998'de Davidson'n yaptigr 11 aylik uzun
doénem klonazepam calismasinda baslangi¢ dozu 2.1
mg/giin idi ve hastalar 0.94 mg/giin ile takip edildi
(Mancini ve Ameringen 1996). Tedaviye yanit orani
%84'tli. Her iki benzodiazepin ile yapilan calismadaki
en oOnemli sorun yiiksek orandaki relapsti.
Klonazepam sosyal fobide yatmadan once 0.5 mg
dozunda baglanabilir ve giinliik 0.25-0.5 mg dozlarda
arttirilabilir. Optimal giinliik kullanim dozu 1-4 mg'dir.
Daha kisa yari 6omrii nedeniyle alprazolam giinliik
dozu dorde boliinerek verilmelidir. Sosyal fobi
tedavisinde benzodiazepinler kullanilirken alkol
bagimlilig ve kétiiye kullanimi kontrendikasyon olus-
turur.

Bir diger arastirilmis ve denenmis ajan ise beta resep-
tor blokorii ilaclardir. Bu konuda cok fazla calisma
olmamakla birlikte Ozellikle performans anksiyete-
sinde tatminkar sonuglar bildirilmistir. Propranolol,
nadolol gibi hem beta-1 hem de beta-2 adrenerjik
reseptorlere etkili ilaglarin atenolol, metoprolol gibi
selektif beta-2 etkili ilaglara gore daha etkin olabile-
cegi goriisii hakimdir (Stein ve ark. 1999). Sosyal
fobide eger beta blokér ajanlar kullanilacaksa
tedaviye baslamadan once elektrokardiyografi ce-
kilmeli ve hastada atriyoventrikiiler blok diglan-
malidir. ilag anksiyeteyi arttiracak durumdan yaklagik
olarak 45-60 dakika dnce alinmalidir. Propranolol icin
20-40 mg/giin yeterli olmaktadir. Beta blokorler astim-
Ii hastalarda ve atletik yarismalar gibi kardiyak
debinin yiiksek olmasi gereken durumlarda kullanil-
mamalidir.
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Tablo 1. Serotonerjik fonksiyon ile ilgili test sonuclan

Baslangi¢c dozu idame dozu Uyarilar
Fenelzin 15 mg 30-90 mg Diyet kontroli
Propranolol 20-40 mg 45-60 dakika 6nce
Fluvoksamin 50-100 mg 100-300 mg
Sertralin 25-50 mg 50-200 mg
Klonazepam 0.5 mg 1-4 mg GUnluk doz 2-3'e bolunerek
Alprazolam 0.25 mg 2-4 mg Glnluk doz 4’e bolunerek
Fluoksetin 10-20 mg 20-80 mg
Paroksetin 10-20 mg 20-60 mg
Tranilsipromin 10 mg 40-60 mg Diyet kontroli

Ayrica sosyal fobide trisiklik antidepresanlar, buspi-
ron, klonidin de kullanilmuistir. Ancak bunlar daha ¢ok
vaka bildirimleri ve acik kontrolsiiz denemelerdir
(Baldwin ve ark. baskida, Westenberg 1999, Kelsey
1995).

Giliniimiizde sosyal fobinin Onemsiz bir durum
olmadigl, tam tersine kisitlama nedeni olan ve gerek
hasta, gerekse toplum icin ciddi ve 6nemli sorunlara
neden olan bir bozukluk oldugu kabul edilmektedir.
Kronik pek ¢ok hastalik gibi kisitlanma derecesi yiik-

sektir. Sosyal fobinin etkin tedavisinin miimkiin
olmasi pek ¢ok insani tedaviye baslama konusunda
cesaretlendirmelidir. Su anki tedavi protokoliinde
klinik deneyimler ve calismalar sonucu en Onemli
unsurun sadece farmakoterapi degil eszamanli
yapilan psikolojik tekniklerin de uygulanmasinin en
yararli tedavi yontemi oldugu unutulmamalidir.
Biitiin bunlarla birlikte bu konuda ki bilgilerin yeni
olmasi nedeniyle yogun arastirma ve ¢alismalara da
ihtiyag oldugu agiktir (Tablo 1).
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