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ÖZET

Majör depresif bozukluk (MDB) sık görülen ve topluma ma-
liyeti yüksek olan yıkıcı bir bozukluktur. Veriler, depresyonda 
en sık görülen belirtinin anksiyete olduğunu ve neredeyse 
tüm depresif kişilerde farklı şiddetlerde bulunduğunu gös-
termektedir. Depresyon tanısı koymak için anksiyete belir-
tilerine ihtiyaç yoktur. Bir anksiyete bozukluğunun ölçütlerini 
karşılamayan anksiyete belirtileri, depresif bozukluğun bir 
parçası olarak kabul edilir. MDB’de anksiyete belirtilerinin 
varlığı şiddetli bir seyir, işlevsellik kaybı, özkıyım riskinin 
artması  ile ilişkilendirilmektedir. Son yıllarda MDB sağaltı-
mındaki ana hedefin düzelme olduğu üzerinde durulmakta-
dır. Düzelme gösteren kişilerde gidiş, kalıntı belirtiler gös-
terenlere göre daha iyidir. Anksiyete belirtileri MDB’nin sık 
görülen bir bileşeni olduğuna göre antidepresan ile sağal-
tımın ana amacı olan düzelmeye ulaşabilmek için MDB’ye 
eşlik eden anksiyete belirtilerinin etkin bir şekilde giderilmesi 
gerekmektedir. Bu durumda anksiyete giderici etkisi olan 
bir antidepresanın etkinliğinin daha iyi olacağı düşünülebi-
lir. Dolayısıyla antidepresan etkinlikleri birbirine benzer olan 
antidepresanların, anksiyete giderici etkilerinin farklı olup 
olmadığını bilmek önemlidir. Son yıllarda noradrenerjik sis-
temin anksiyete patofizyolojisinde serotonerjik sistem kadar 
önemli olduğu belirtilmektedir. MDB’ye eşlik eden anksiyete 
belirtilerinin sağaltımında serotonin ve noradrenalin gerialı-
mını engelleyen ilaçlar, tek sistem üzerinden etki eden diğer 
antidepresanlara göre daha etkili olabilirler.  
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SUMMARY: Difficulties In The Diagnosis and Treatment 
of Major Depressive Disorder with Comorbid Anxiety 
Symptoms

Major depressive disorder (MDD) is a common and costly 
disorder. MDD often occurs with comorbid symptoms 
of anxiety. While symptoms of anxiety are not part of the 
diagnosis criteria of MDD, it has been recognized for many 
years that anxiety may play a critical role in depressive 
illness. The presence of anxiety has been associated with 
greater severity of depression and functional impairment, as 
well as increased suicide risk. Moreover, anxiety symptoms 
have been associated with reduced antidepressant response, 
in addition to greater risk of relapse and chronicity. Recently, 
emphasis has been placed on remission as the goal in the 
treatment of MDD. Patients who achieve remission have 
more favorable long-term outcomes than those who have 
appreciable improvement, but still have residual symptoms. 
Given the burden of illness caused by MDD, and given 
that anxiety is a common component of MDD and that full 
symptom resolution should be the goal of antidepressant 
therapy, efficacy in treating the symptoms of anxiety 
associated with depression may be an important component 
of the overall treatment of depression. Treatment of anxious 
depression presents unique challenges, optimally involving 
pharmacological agents that are effective for both depression 
and anxiety. The likely role of abnormal serotonergic 
neurotransmission in anxiety is widely supported, while the 
role of norepinephrine is less clear. A large body of evidence 
supports the hypothesis that a perturbation in norepinephrine 
neurotransmission contributes to the symptoms of anxiety. It 
has been suggested that agents with dual reuptake inhibition 
of 5-HT and norepinephrine may be particularly effective in 
treating anxiety.

Key Words: Major depressive disorder, antidepressant, 
anxiety
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GİRİŞ

Yaşam boyu yaygınlığının % 17-19, bir yıllık 
yaygınlığının ise % 1-9 arasında olduğu bildirilen 
“Majör Depresif Bozukluk” (MDB) (Angst 1992); 
sık görülen, atakları uzun süren, süregenleşme, 
depreşme ve yineleme oranları yüksek, şiddetli 
fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden olan 
yıkıcı bir bozukluktur. Depresyonun neden olduğu 
yeti yitimi, sosyal ve mesleki alanlarda olabilir ve 
kişinin aile düzeni ile ekonomik durumuna olum-
suz etkiler yapabilir. Depresyon, birey kadar çev-
resi ve bakımını üstlenenler üzerinde de olumsuz 
etkiler yaratır (Davis ve Glassman 1989). Özkıyım 
girişimi sonucu ölüm oranı % 15 olan ve özkıyım 
sonucu ölümlerin yaklaşık % 50’sinden sorumlu 
olan MDB’nin toplumsal maliyeti oldukça yük-
sektir (Angst 1992). 

Bu alandaki çalışmalar, depresyonda en sık gö-
rülen belirtinin anksiyete olduğunu göstermektedir 
(Stein ve ark. 1995). Ömür boyu bir MDB öyküsü 
olan yetişkinlerin yaklaşık % 50-60’ında aynı za-
manda bir ya da daha fazla anksiyete bozukluğu 
öyküsü de bulunmaktadır (Kessler ve ark. 1996). 
Birinci basamağa başvuran MDB’lilerin % 70’in-
den fazlasında aynı zamanda eşlik eden bir ank-
siyete bozukluğu olduğu saptanmıştır (Olfson ve 
ark. 1997). Bir anksiyete bozukluğunun ölçütlerini 
karşılamayan anksiyete belirtileri ise depresif bo-
zukluğun bir parçası olarak kabul edilir. MDB’si 
olanların en az % 65’inde orta şiddette ve % 20-
25’inde şiddetli anksiyete belirtileri görülür (Zim-
merman ve ark. 2000). MDB tanısı konmuş 200 
kişide yapılan bir çalışmada, grubun % 72’sinde 
en azından orta şiddette endişe, % 62’sinde psi-
şik anksiyete, % 42’sinde somatik anksiyete ve % 
29’unda panik atağı hikayesi saptanmıştır (Faw-
cett ve Kravitz 1983). 

MDB’de anksiyetenin varlığının duygudu-
rumda hızlı ve ani değişimlere, özkıyım ve dep-
reşme oranlarında artışa, sağaltımda ve gidişte 
kötü sonuçlara neden olduğu bildirilmiştir (Keller 
ve ark. 1983, Fawcett ve ark. 1990, Joffe ve ark. 
1993, Roy-Byrne 1996). Bununla birlikte alkol 
ve madde kötüye kullanım olasılığı yükselmekte 
(Roy- Byrne ve ark. 2000) ve sonuçta ruh sağlığı 
servislerinin kullanımı % 30-60 oranında artmak-
tadır (Judd 1994). 

Şu anda var olan tanısal sınıflandırma sistem-
lerine göre depresyon ve anksiyete bozuklukları 
birbirlerinden farklı tanılar olarak sınıflandırıl-

maktadır ve depresyon tanısı koymak için anksiye-
te belirtilerine ihtiyaç yoktur. Ancak uzun süredir 
anksiyetenin depresyona eşlik eden bir durum ol-
duğu bilinmektedir ve son yıllarda depresyon ile 
anksiyete bozuklukları arasındaki ilişki yoğun ola-
rak araştırılmaktadır (Zung ve ark. 1990). Depres-
yon ile anksiyete belirtilerinin sendrom ve belirti 
düzeyinde birliktelik gösterdiği bir dizi bozukluk-
tan söz edilebilir (Stahl 1993):

1. Anksiyete bozukluğu ve eşlik eden depresif 
belirtiler (Ad)

2. Depresyon ve eşlik eden anksiyete belirtileri 
(Da)

3. Anksiyete bozukluğu ve eşlik eden depres-
yon (DA)

4. Depresyon belirtilerine eşlik eden anksiyete 
belirtileri (da)

Bu yazıda, sendrom düzeyindeki depresyon ve 
eşlik eden anksiyete belirtileri üzerinde durulacak-
tır (Da). MDB’ye eşlik eden anksiyete belirtileri-
nin depresyonun seyri ve sağaltımı üzerine etkisi-
nin, Da’nın tanı ve sağaltımındaki güçlüklerin ve 
serotonin ve noradrenalin sistemlerinin anksiyete 
patofizyolojisindeki rollerinden yola çıkarak “ikili 
etkili” antidepresanların Da sağaltımındaki yerinin 
incelendiği bu yazı ile aynı zamanda literatürde-
ki Da sağaltımı ile ilgili tüm antidepresan çalış-
malarının derlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla, 
Pubmed’de Major Depressive Disorder, Antidep-
ressant ve Anxiety ve Türk Medline’da Majör 
Depresif Bozukluk, Antidepresan ve Anksiyete 
anahtar sözcükleri girildi. 1968-2005 arası yıllara 
ait tüm yerli ve yabancı literatürün taranmasını ta-
kiben amaca uygun literatürlerin tam metinlerine 
ulaşılmıştır. 

MDB’de Antidepresan Sağaltımından Gö-
rülen Faydanın Tanımlanması 

Tanınması ve sağaltımındaki güçlükler ile ge-
nel toplum sağlığını tehdit eden ve ciddi bir halk 
sağlığı sorunu olan depresyonun sağaltımında 
önde gelen hedefler şöyle sıralanabilir:

• Depresif bozukluğun tüm belirtilerinin azal-
tılması ve giderilmesi (Düzelme).

• Mesleki ve sosyal işlevselliğin bozukluk ön-
cesi durumuna döndürülmesi.

• Depreşme ve yineleme oranlarının düşürül-
mesi.
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Antidepresanların keşfiyle, ilk zamanlarda 
oluşan olumlu hava zamanla yerini sağaltımdan 
fayda görmeyen grubun neden fayda görmedikle-
ri kaygısına bırakmıştır. Antidepresandan görülen 
faydanın tanımlanması için kullanılan iki önemli 
kavram yanıt ve düzelmedir. Depresyonda sağal-
tıma yanıt, klinik çalışmalar sonucunda % 70-80 
oranında bulunurken, düzelme oranları % 40-50 
arasındadır (Nemeroff 2000). Son zamanlarda ya-
nıtın klinik kullanımda yeterli olmadığı ve sağal-
tıma yanıt verenlerin kalıntı belirtilerinin olabildi-
ği vurgulanmaktadır (Ferrier 2001, Bakish 2001). 
Kişilerin kalıntı depresyon belirtileri gösterdiği 
kısmi düzelmenin yüksek depreşme oranı, ciddi 
işlev kaybı ve özkıyım riski ile ilişkili olduğu id-
dia edilmektedir. Düzelme kavramı, MDB’si olan 
kişinin, iyi olduğunu ve kalıntı belirti gösterme-
diğini vurguluyor olması nedeniyle klinik kulla-
nımda daha uygun bir sağaltım göstergesi olabilir. 
Bu nedenle etkinliğin karşılaştırıldığı çalışmalar-
da son zamanlarda “düzelme” kavramı ön plana 
çıkarılmıştır (Ferrier 2001, Bakish 2001). İleri 
bir analiz, depresif bozukluğu olanların ancak % 
20-25’inin seçilen ilaca bakılmaksızın ilk anti-
depresan ile düzelmeye ulaşabildiklerini göster-
mektedir. Bu durum araştırmacıları daha ileri dü-
zelme oranlarını yakalamak ve depreşme oranını 
azaltmak için yeni antidepresanlar geliştirme ko-
nusunda zorlamaktadır (Nemeroff 2000). Ancak 
antidepresan sağaltımı ile ilgili kısıtlılıkların ve 
düşük düzelme oranlarının nedeni hala tam olarak 
bilinmemektedir. 

MDB’nin şiddetini belirlemede sık kullanılan 
bir ölçek olan Hamilton Depresyon Derecelendir-
me Ölçeği (HAM-D)’nden alınan puanın ≤ 7 olması 
düzelme olarak kabul edilmektedir. HAM-D, ank-
siyete belirtilerinin saptanması için bir çok madde 
içermektedir. MDB’nin şiddetine işaret eden belir-
tilerin analizi, anksiyete belirtilerinin önemini açı-
ğa çıkarmaktadır. HAM-D maddelerinin analizini 
yapan bir çalışma (Bech ve ark. 1981), depresyo-
nun şiddetinin en doğru olarak beş madde tarafın-
dan ölçüldüğünü göstermiştir. Bu maddelerden 
biri ‘’psişik anksiyete’’ maddesidir. İki kapsamlı 
sağaltım çalışmasındaki HAM-D ölçümlerinin 
madde analizi sonucunda, altı HAM-D maddesinin 
depresyonun şiddeti ile ilişkili olduğu bulunmuş-
tur (Gibbons ve ark. 1993). Bu altı maddeden biri 
olan “depresif duygudurum’’ büyük oranda tanı 
ile ilişkilendirilirken, anksiyete maddeleri (psişik 
anksiyete, somatik anksiyete ve ajitasyon) toplam 
HAM-D puanı ile ölçülen depresyonun şiddeti ile 

ilişkilendirilmiştir. Yani tanı için gerekli görülme-
yen anksiyete belirtileri, MDB’nin şiddetinin be-
lirlenmesinde önemli rol oynamaktadır. MDB’nin 
şiddetinin ölçümü için kullanılan HAM-D’nin, be-
lirli bir puanın altında olmasının düzelme olarak 
kabul gördüğü ve anksiyete belirtilerinin HAM-D 
puanının belirlenmesinde önemli olduğu göz önü-
ne alındığında, bu durum akla antidepresanlar ile 
elde edilen yetersiz düzelme oranlarının nedeninin 
ihmal edilen anksiyete belirtileri olup olamayacağı 
sorusunu getirmektedir. Anksiyete belirtileri gide-
rilmeden düzelmenin sağlanması güçtür.

Serotonin ve Noradrenalin Üzerinden Etkili 
Antidepresanların MDB’de Anksiyete Belirtile-
ri ve Düzelme Oranları Üzerine Etkisi 

Depresyon sağaltımında Seçici Serotonin Ge-
rialım İnhibitörlerinin (SSGİ), Trisiklik antidep-
resanlar (TSA) kadar etkin olmadıklarının saptan-
ması ve TSA’ların noradrenerjik sistem üzerindeki 
etkilerinin daha baskın olduğunun  bilinmesi dep-
resyonun sağaltımında farklı arayışlara neden ol-
muştur (Schatzberg 2000). 

Ancak tüm klinik öncesi, klinik çalışmalar ve 
gözlemlere rağmen antidepresanlar ve etki düze-
nekleri ile ilgili bilgilerimiz sınırlıdır. Buz dağının 
görünmeyen kısmını açığa çıkarmak için girişilen 
çabalar bizi “monoamin hipotezi”nden çok daha 
ileri bir noktaya getirmiştir. TSA’lar baskın ola-
rak noradrenerjik sistem üzerinden etki gösterirler. 
Ancak diğer yandan farklı düzeylerde serotonerjik 
özellikler de gösteren TSA’ların SSGİ’ye üstünlü-
ğünün yalnızca baskın olan noradrenerjik etkile-
rine bağlı olup olmadığı bilinmemektedir. Yapılan 
çalışmaların bir kısmında serotonin ve noradrena-
lin üzerinden seçici olarak etki gösteren ilaçların 
bu iki sistemin arasında etkileşim olmadan etki 
gösterdikleri bildirilirken, bir kısım çalışmada ise 
bu iki sistem arasında hangi seviyede olduğu bi-
linmese de bir etkileşim sonunda depresyon sağal-
tımında etkili oldukları bildirilmiştir (Delgado ve 
Moreno 2000, Racagni ve Brunello 1999, Frazer 
2000). 

Noradrenalinin anksiyete patofizyolojisindeki 
rolü, çoğul sistem üzerinden etkili ilaçların no-
radrenerjik sistemi etkileyerek anksiyete giderici 
etkilerinin olabileceğini düşündürmektedir. Bu 
grup antidepresanların SSGİ’ye göre MDB’de 
daha iyi düzelme oranlarına sahip olmalarının 
asıl nedeninin bu etkiye bağlı olup olmadığı ha-
len açık değildir.
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Serotoninerjik ve noradrenerjik sistemler ve 
anksiyete patofizyolojisi üzerinde oynadıkları 
roller: 

Anksiyete patogenezi henüz tam olarak açık-
lanamamış olsa da, bu alandaki çalışma sonuçları 
depresyon ve anksiyete bozukluklarında hem se-
rotonerjik hem de noradrenerjik sistemlerde bo-
zukluklar olduğunu göstermektedir. Serotonerjik 
işlevlerde azalma depresyon ve anksiyete bozuk-
luklarına neden olurken, serotonin taşınmasında 
düzensizlikler anksiyete belirtilerinin oluşmasına 
neden olmaktadır (Ressler ve Nemeroff 2000). 
Ancak anksiyete patofizyolojisinde noradrena-
linin rolü daha karışıktır. Bugünkü bilgilerimize 
göre depresyonda ve anksiyete bozukluklarında 
noradrenerjik sistemde bozukluklar olduğu ve 
bu sistemin depresyon ve anksiyete belirtileri-
ne katkıda bulunan birçok farklı kimyasal taşı-
yıcı sistemle etkileşime girdiği açıktır (Leonard 
2000, Sullivan ve ark. 1999, Ressler ve Neme-
roff 2000). Verilerin çoğu depresyon ve anksiyete 
bozukluklarında noradrenerjik işlevlerde ve re-
septör duyarlılığında artma olduğunu göstermek-
tedir (Ressler ve Nemeroff 2000). Noradrenalin 
düzeyinin artması korku duyumsama, taşikardi, 
tremor, ağız kuruluğu, kan basıncında yükselme, 
gastrointestinal sistemde peristaltik hareketler-
de artış, terleme ve pupillalarda genişleme gibi 
otonomik ve emosyonel anksiyete belirtilerine 
neden olur (Ninan 1999). Noradrenalinin beynin 
amigdala gibi anksiyete ile ilişkili alanlarının iş-
levlerini düzenlediği gösterilmiştir (Feldman ve 
Weidenfeld 1998). Lokus seruleustaki noradre-
nerjik nöron gövdelerinde Gamaamino butirik 
asit (GABA) reseptörlerinin de yüksek konsant-
rasyonda bulunduğu gözlenmiştir. Buna dayana-
rak benzodiazepinlerin anksiyete üzerindeki ya-
rarlı etkilerine lokus seruleustaki GABA aracılı 
noradrenerjik inhibisyonun da katkısı olabileceği 
ileri sürülmüştür (Stahl 1996). 

Klinik olarak anksiyete giderici ilaçların lokus 
seruleus ve noradrenerjik sistemlerde ve yayılım 
alanlarında değişikler yaptığı görülmüştür (Kronik 
imipramin kullanımının lokus seruleusta α2-ad-
renoreseptör yoğunluğunu azaltması gibi). Seçi-
ci noradrenerjik etkinlik gösteren desipramin ve 
maprotilinin, lokus seruleus noradrenerjik nöron-
larında ateşleme hızını düşürdüğü ve buna bağlı 
olarak prefrontal korteks nöronlarının uyarılma-
sına neden olduğu gösterilmiştir. Tüm bu veriler 
doğrultusunda noradrenerjik sistemin anksiyete 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığı düşü-
nülebilir. Noradrenerjik ilaçların anksiyete üzerine 
olumlu etkileri bunu kanıtlamaktadır (Sullivan ve 
ark. 1999). 

MDB ve Eşlik Eden Anksiyete Belirtilerinin 
Sağaltımı

Anksiyeteli depresyonu olan hastalara psikiyat-
rik tanımlayıcı düzeneklerdeki karmaşa nedeniyle 
yeterince tanı konamamakta ve bunun sonucu ola-
rak bu hastalar uygun bir sağaltım şansı bulama-
maktadırlar (Kamerow 1988). Halbuki farklı şid-
dette anksiyete belirtilerinin varlığının sağaltıma 
yanıtı değiştirebileceği (Fawcett ve Kravitz 1983) 
ve depresyon ile anksiyete birlikteliğinin erken ta-
nısının sağaltım sonuçlarını olumlu yönde etkile-
yeceği belirtilmiştir (Liebowitz 1993). 

Son yıllarda antidepresanların geliştirilmesi ile 
depresif bozuklukların sağaltımında önemli adım-
lar atılmıştır. Birçok çalışma depresyondaki anksi-
yetenin giderilmesinde antidepresanların etkili ol-
duğunu vurgulamaktadır (Van Praag 1998). Ancak 
depresyona anksiyetenin eşlik ettiği durumlarda 
anksiyete belirtilerinin standart sağaltıma tatmin 
edici yanıt vermediği görülmektedir. Eşlik eden 
anksiyetenin önemli olduğu ve sağaltım tercihleri-
ni değiştirdiği görülmüştür (Lydiard ve Brawman-
Mintzer 1998). Bu nedenle depresyonun hızlı ve 
kesin bir şekilde sağaltımında dirençli anksiyete-
nin giderilmesi ve ölçümü büyük bir önem taşı-
maktadır (Fawcett 1997). Dolayısıyla antidepresan 
etkinlikleri birbirine benzer olan antidepresanların 
anksiyete giderici etkilerinin farklı düzeyde olup 
olmadığını bilmek önemlidir (Triverdi ve ark. 
2001).

Depresyon ve anksiyete belirtileri gösteren 
hastalarda sağaltımdaki ana amaç depresyonun gi-
derilmesidir. O halde sağaltım seçenekleri gözden 
geçirilirken hem depresyona hem de anksiyeteye 
etkili olduğu kanıtlanmış ilaçlar tercih edilmelidir. 
Anksiyete belirtilerinin giderilmesi MDB sağaltı-
mında daha hızlı ve kesin bir yanıt alınmasını sağ-
layabilir. Bu alandaki çalışmalar şiddetli anksiyete 
ve ajitasyonun etkin şekilde sağaltımının, depresif 
belirtilerin sürmesine rağmen ani özkıyım riski-
ni azalttığını göstermektedir (Fawcett 1997). Bu 
nedenlerle anksiyete ve ajitasyonu hızla azaltan 
antidepresanlar önemlidir. Bu amaçla kullanılan, 
serotonerjik ve/veya noradrenerjik ya da çoğul 
taşıyıcı sistemler üzerinden etki gösteren çeşitli 
ilaçlar bulunmaktadır. TSA’lar, SSGİ ve Serotonin 
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ve Noradrenalin Gerialım İnhibitörleri (SNGİ) bu 
ilaçlardan bazılarıdır (Bakish 1999). 

Depresyon ve eşlik eden anksiyete belirtile-
rinin sağaltımında kullanılan ilaçlar

Trisiklik antidepresanlar

Sedatif etkileri olan TSA’lar, histaminerjik re-
septörler üzerindeki etkileri nedeniyle, uyku ve 
anksiyete belirtilerinde özellikle sağaltımın ilk 
haftalarında olumlu düzelmeler sağlarlar. TSA’la-
rın sağaltımın ilk haftalarındaki üstünlük gibi gö-
rülen bu sedatif etkileri, psikomotor etkinliği kısıt-
ladığı için kişinin sosyal işlevselliğini de bozabilir 
(Boyer ve Feighner 1998).

TSA’lar anksiyete bozukluklarının sağaltımın-
da da kullanılmışlardır. Ancak yan etki profilleri 
nedeniyle ilk sırada tercih edilmezler. Depresyona 
anksiyete belirtilerinin eşlik ettiği olgularda yük-
sek özkıyım riski nedeniyle, yüksek dozda güvenli 
değildirler (Mavissakalian ve Perel 2000).   

Coplan ve arkadaşları (1993) ve Joyce ve Pay-
kel (1989), TSA’ların depresyona anksiyete belir-
tilerinin eşlik ettiği kişilerde etkili olduğunu ileri 
sürmüşlerdir. Bazı çalışmalar TSA’ların, depres-
yona eşlik eden anksiyete belirtileri üzerine benzo-
diazepinlerden üstün olduğunu gösterirken (Kahn 
ve ark. 1986), bazı çalışmalarda ise eşit etkinlikte 
oldukları belirtilmiştir (Haskell ve ark. 1978).

Seçici Serotonin Gerialım İnhibitörleri

SSGİ, TSA’lara göre yan etkilerinin az olması 
nedeniyle daha güvenli ve ilaca uyum sorununun 
daha az yaşandığı ilaçlardır. SSGİ’nin sağaltımın 
ilk günlerinde huzursuzluk, anksiyete ve ajitasyo-
nu geçici olarak arttırmaları, depresyonun ağırlaş-
tığı duygusunu yaratabilir. Bu nedenle, anksiyeteli 
ya da ajite depresyonu olanlarda SSGİ ile sağal-
tım sırasında yakından izleme, ilgi, bilgilendiril-
me ve gereğinde sağaltım seçeneklerinin gözden 
geçirilmesi, özkıyım olasılığının engellenebilmesi 
açısından önem taşır (Rothschild ve Locke 1991, 
Wirshing ve ark. 1992). 

SSGİ’nin, MDB’de anksiyete belirtilerinin gi-
derilmesinde etkili oldukları bir dizi çalışma ile 
gösterilmiştir (Dunbar ve Fuell 1992, Sonawalla 
ve ark. 1999, Boerner ve Moeller 1999, Spalletta 
ve ark. 2002). Benzodiazepinlerle (Laws ve ark. 
1990) ve TSA’larla (Montgomery 1989, Sheehan 
ve ark. 1992, Tollefson ve ark. 1994, Ravindran 
ve ark. 1997, Marchesi ve ark. 1998, Beasley ve 

ark. 2000) karşılaştırıldıkları bazı çalışmalarda ise 
eşit etkinlik gösterdikleri belirtilmiştir. Bununla 
birlikte TSA’lardan daha üstün (Baca ve ark. 2003, 
Versiani ve ark. 1999) ya da daha hızlı (Dunbar 
ve ark. 1991) etkinlik gösterdiklerini bildiren ça-
lışmalar da vardır. SSGİ’nin, MDB’de anksiyete 
belirtilerinin giderilmesinde benzer etkili (Aguglia 
ve ark. 1993, Fava ve ark. 2000) oldukları ancak 
anksiyete giderici etkisi en yüksek SSGİ olan pa-
roksetinin etkisinin, fluoksetine göre daha erken 
başladığı gösterilmiştir (De Wilde ve ark.1993).

Benzodiazepinler 

Depresyonda gözlenen anksiyete belirtilerinin 
sağaltımında antidepresan ve benzodiazepinler 
sıklıkla birlikte kullanılmaktadır ve bu durumun 
sağaltıma uyumu artırdığı düşünülmektedir (Da-
nacı ve ark. 2000). Ancak birlikte kullanımda; ilaç 
etkileşimleri, uzun süre kullanıldıklarında benzo-
diazepinlerin etkisinin azalması, kesilme belirtile-
ri, inhibisyon kaybına bağlı paradoksal ajitasyon, 
kötüye kullanım ve bağımlılık sorunlarının varlığı 
uygulama alanının genişliğini sınırlandırmaktadır 
(Keller ve Hanks 1995). Ayrıca anksiyete giderici 
ilaçlar uyku ve anksiyete belirtileri üzerine hızlı ve 
olumlu şekilde etkili olmalarına rağmen, MDB’de 
görülen anksiyete belirtilerinin giderilmesi için tek 
başlarına antidepresanlar kadar etkili değillerdir 
(Feighner 1999, Rickels ve ark. 2000). Depresyon 
ve anksiyete belirtilerini aynı anda giderebilen bir 
antidepresan, anksiyete giderici ilaçlara gereksini-
mi azaltabilir.

Serotonin ve Noradrenalin Gerialım İnhibi-
törleri

SNGİ’nin, MDB’de anksiyete belirtilerinin gi-
derilmesinde etkili olduğu (Rudolph ve ark. 1998, 
Feighner ve ark. 1998, Khan ve ark. 1998, Dilbaz 
ve ark. 1999, Dunner ve ark. 2003, Akkaya ve ark. 
2004), TSA’lara eşit (Lecrubier ve ark. 1997) ve 
SSGİ’nden üstün etki (Silverstone ve Ravindran 
1999, Saiz-Ruiz ve ark. 2002, Davidson ve ark. 
2002, De Nayer ve ark. 2002) gösterdikleri bil-
dirilmiştir. Noradrenalin taşınmasında değişiklik 
yapan ilaçların anksiyete sağaltımında en az sero-
tonin taşınmasında değişiklik yapan ilaçlar kadar 
etkili olduğunu gösteren veriler bulunmaktadır 
(Silverstone 2004). Serotonin ve noradrenalinin 
anksiyete bozukluklarının sağaltımı ve patogene-
zindeki rollerinin ortaya konmasından bu yana her 
iki kimyasal taşıyıcı sisteminin işlevini birlikte dü-
zenleyen SNGİ türevi antidepresanların, anksiyete 
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sağaltımında tek sisteme seçici etkisi olan ilaçlara 
göre daha fazla etkin olduklarına inanılmaktadır 
(Silverstone 2004).

SONUÇ

Son yıllarda MDB sağaltımında yanıttan çok 
düzelme üzerinde durulması, dikkatleri anksiyete-
nin bu düzelmedeki rolü üzerine çekmiştir. Düzel-
me, MDB’de antidepresan ile sağaltımın ana hede-
fidir. HAM-D’nin anksiyete ile ilişkili maddeleri, 
toplam HAM-D puanının ve dolayısıyla depresyo-
nun şiddetinin belirlenmesinde etkilidir. O halde, 
depresyona eşlik eden anksiyetenin etkin şekilde 
giderilmesi depresyon sağaltımındaki ana hedefe 
ulaşmak için önemlidir (Dunner ve ark. 2003). 

Anksiyeteli depresyonun sağaltımı önemli so-
runlar taşır. “Anksiyete belirtileri MDB’nin bir par-
çası mı”, “yoksa ayrı bir sağaltım planı gerektiren 
farklı bir durum mu”, “antidepresanların anksiyete 
giderici etkileri antidepresan etkilerinden bağım-
sız olabilir mi”, “noradrenerjik sistemin anksiyete 
giderici etkisi başka kimyasal taşıyıcı sistemleri ile 
olan doğrudan ya da dolaylı ilişkisinden bağımsız 
olarak ele alınabilir mi” gibi soruların yanıtlarının, 
gerek depresyona anksiyete belirtilerinin eşlik et-
tiği durumlarda sağaltım planlarının geliştirilme-
sinde ve gerekse depresyon etiyopatogenezinin 

aydınlatılmasında önemi vardır. 

Tüm bu yanıt arayan sorulara karşın, noradre-
nerjik etkinliği olan ilaçların da anksiyete giderici 
etkisi var gibi gözükmektedir. O halde “ikili etki-
li” ilaçların MDB’deki anksiyete belirtilerini hızlı 
ve güçlü şekilde gidermesi ve buna bağlı olarak 
MDB’de SSGİ’ye kıyasla daha iyi sağaltım so-
nuçları oluşturması, noradrenalin sistemindeki 
işlev bozukluğunu düzeltmelerine bağlı olabilir. 
Ancak üstünlüğün antidepresan etkiden mi yoksa 
anksiyete giderici etkiden mi kaynaklandığını söy-
leyebilmek güçtür. Tek başına noradrenerjik siste-
min bu sonuçlardaki rolü ise araştırmaya değer bir 
konudur. 

Sonuç olarak bugüne kadar yapılan araştırma-
lardan elde edilen veriler, noradrenalin sistemin-
deki işlev bozukluğunun majör depresyonun belir-
tilerinden biri olan anksiyetenin giderilmesinde de 
etkili olabileceği yönündedir. Bu yüzden “ikili et-
kili” ilaçlarla bu sistemin işlevini etkilemek, dep-
resyonda anksiyete belirtilerinin azalmasını sağla-
yarak daha iyi bir sağaltım yanıtının oluşmasına 
yol açabilir. Bu iyi sonucun gerçekten noradrenalin 
işlevinin düzelmesine bağlı olup olmadığını ortaya 
koyabilmek için bir seçici noradrenalin gerialım 
inhibitörü olan reboksetin ile yapılacak kapsamlı 
klinik çalışmalar yol gösterici olabilir.
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