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Anksiyete Belirtilerinin Eslik Ettigi
Major Depresif Bozuklugun Tani ve
Sagaltimindaki Giicliikler

Dr. Cengiz AKKAYA!

OzET

Major depresif bozukluk (MDB) sik goriilen ve topluma ma-
liyeti yiiksek olan yikici bir bozukluktur. Veriler, depresyonda
en sik gorilen belirtinin anksiyete oldugunu ve neredeyse
tim depresif kisilerde farkli siddetlerde bulundugunu gos-
termektedir. Depresyon tanisi koymak igin anksiyete belir-
tilerine ihtiyag yoktur. Bir anksiyete bozuklugunun olgitlerini
karsilamayan anksiyete belirtileri, depresif bozuklugun bir
pargasi olarak kabul edilir. MDB’de anksiyete belirtilerinin
varligr siddetli bir seyir, islevsellik kaybi, 6zkiyim riskinin
artmasi ile iligkilendiriimektedir. Son yillarda MDB sagalti-
mindaki ana hedefin diizelme oldugu iizerinde durulmakta-
dir. Dizelme gdsteren kisilerde gidis, kalinti belirtiler gos-
terenlere gore daha iyidir. Anksiyete belirtileri MDB’nin sik
goriilen bir bilegeni olduguna gore antidepresan ile sagal-
timin ana amaci olan diizelmeye ulasabilmek icin MDB’ye
eslik eden anksiyete belirtilerinin etkin bir sekilde giderilmesi
gerekmektedir. Bu durumda anksiyete giderici etkisi olan
bir antidepresanin etkinliginin daha iyi olacagi disinulebi-
lir. Dolayisiyla antidepresan etkinlikleri birbirine benzer olan
antidepresanlarin, anksiyete giderici etkilerinin farkli olup
olmadigini bilmek 6nemlidir. Son yillarda noradrenerjik sis-
temin anksiyete patofizyolojisinde serotonerijik sistem kadar
onemli oldugu belirtiimektedir. MDB'ye eslik eden anksiyete
belirtilerinin sagaltiminda serotonin ve noradrenalin geriall-
mini engelleyen ilaglar, tek sistem tizerinden etki eden diger
antidepresanlara gore daha etkili olabilirler.

Anahtar Sozciikler: Major depresif bozukluk, antidepresan,
anksiyete

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
iliness. 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.
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anxiety
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GIRIS

Yasam boyu yaygmligmin % 17-19, bir yillik
yaygimligmin ise % 1-9 arasinda oldugu bildirilen
“Major Depresif Bozukluk” (MDB) (Angst 1992);
sik gortilen, ataklari uzun siiren, siiregenlesme,
depresme ve yineleme oranlari yiiksek, siddetli
fiziksel ve psikososyal yeti yitimine neden olan
yikict bir bozukluktur. Depresyonun neden oldugu
yeti yitimi, sosyal ve mesleki alanlarda olabilir ve
kisinin aile diizeni ile ekonomik durumuna olum-
suz etkiler yapabilir. Depresyon, birey kadar ¢ev-
resi ve bakimini tistlenenler tizerinde de olumsuz
etkiler yaratir (Davis ve Glassman 1989). Ozkiyim
girisimi sonucu 6liim orant % 15 olan ve 6zkryim
sonucu Oliimlerin yaklasik % 50’sinden sorumlu
olan MDB’nin toplumsal maliyeti olduk¢a yiik-
sektir (Angst 1992).

Bu alandaki ¢alismalar, depresyonda en sik go-
rlilen belirtinin anksiyete oldugunu gostermektedir
(Stein ve ark. 1995). Omiir boyu bir MDB 6ykiisii
olan yetiskinlerin yaklasik % 50-60’1nda ayni za-
manda bir ya da daha fazla anksiyete bozuklugu
oykiusii de bulunmaktadir (Kessler ve ark. 1996).
Birinci basamaga bagvuran MDB’lilerin % 70’in-
den fazlasinda ayni zamanda eslik eden bir ank-
siyete bozuklugu oldugu saptanmistir (Olfson ve
ark. 1997). Bir anksiyete bozuklugunun 6l¢iitlerini
kargilamayan anksiyete belirtileri ise depresif bo-
zuklugun bir pargasi olarak kabul edilir. MDB’si
olanlarin en az % 65’inde orta siddette ve % 20-
25’inde siddetli anksiyete belirtileri goriilir (Zim-
merman ve ark. 2000). MDB tanis1 konmus 200
kiside yapilan bir ¢alismada, grubun % 72’sinde
en azindan orta siddette endise, % 62’sinde psi-
sik anksiyete, % 42’sinde somatik anksiyete ve %
29’unda panik atagi hikayesi saptanmistir (Faw-
cett ve Kravitz 1983).

MDB’de anksiyetenin varliginin duygudu-
rumda hizli ve ani degisimlere, 6zkiyim ve dep-
resme oranlarinda artisa, sagaltimda ve gidiste
kotl sonuglara neden oldugu bildirilmistir (Keller
ve ark. 1983, Fawcett ve ark. 1990, Joffe ve ark.
1993, Roy-Byrne 1996). Bununla birlikte alkol
ve madde kétilye kullanim olasiligr yiikselmekte
(Roy- Byrne ve ark. 2000) ve sonugta ruh sagligi
servislerinin kullanim1 % 30-60 oraninda artmak-
tadir (Judd 1994).

Su anda var olan tanisal siniflandirma sistem-
lerine gore depresyon ve anksiyete bozukluklart
birbirlerinden farkli tanilar olarak smiflandiril-

maktadir ve depresyon tanist koymak i¢in anksiye-
te belirtilerine ihtiya¢ yoktur. Ancak uzun siiredir
anksiyetenin depresyona eslik eden bir durum ol-
dugu bilinmektedir ve son yillarda depresyon ile
anksiyete bozukluklari arasindaki iligki yogun ola-
rak arastirilmaktadir (Zung ve ark. 1990). Depres-
yon ile anksiyete belirtilerinin sendrom ve belirti
diizeyinde birliktelik gosterdigi bir dizi bozukluk-
tan s6z edilebilir (Stahl 1993):

1. Anksiyete bozuklugu ve eslik eden depresif
belirtiler (Ad)

2. Depresyon ve eslik eden anksiyete belirtileri
(Da)

3. Anksiyete bozuklugu ve eslik eden depres-
yon (DA)

4. Depresyon belirtilerine eslik eden anksiyete
belirtileri (da)

Bu yazida, sendrom diizeyindeki depresyon ve
eslik eden anksiyete belirtileri tizerinde durulacak-
tir (Da). MDB’ye eslik eden anksiyete belirtileri-
nin depresyonun seyri ve sagaltimi tizerine etkisi-
nin, Da’nin tani ve sagaltimindaki giigliiklerin ve
serotonin ve noradrenalin sistemlerinin anksiyete
patofizyolojisindeki rollerinden yola ¢ikarak “ikili
etkili” antidepresanlarin Da sagaltimindaki yerinin
incelendigi bu yazi ile aym1 zamanda literatiirde-
ki Da sagaltimi ile ilgili tiim antidepresan galis-
malarinin derlenmesi amag¢lanmistir. Bu amagla,
Pubmed’de Major Depressive Disorder, Antidep-
ressant ve Anxiety ve Turk Medline’da Major
Depresif Bozukluk, Antidepresan ve Anksiyete
anahtar sozciikleri girildi. 1968-2005 arasi yillara
ait tim yerli ve yabanci literatiiriin taranmasini ta-
kiben amaca uygun literatiirlerin tam metinlerine
ulasilmistir.

MDB’de Antidepresan Sagaltimindan Go6-
riilen Faydanin Tanimlanmasi

Tanimmmas1 ve sagaltimindaki giiclikler ile ge-
nel toplum sagligini tehdit eden ve ciddi bir halk
sagligi sorunu olan depresyonun sagaltiminda
onde gelen hedefler soyle siralanabilir:

* Depresif bozuklugun tiim belirtilerinin azal-
tilmasi ve giderilmesi (Dtizelme).

* Mesleki ve sosyal islevselligin bozukluk 6n-
cesi durumuna dondiiriilmesi.

* Depresme ve yineleme oranlarinin dusiiril-
mesi.
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Antidepresanlarin  kesfiyle, ilk zamanlarda
olusan olumlu hava zamanla yerini sagaltimdan
fayda gormeyen grubun neden fayda gérmedikle-
ri kaygisina birakmistir. Antidepresandan goriilen
faydanin tanimlanmasi i¢in kullanilan iki 6nemli
kavram yanit ve diizelmedir. Depresyonda sagal-
tima yanit, klinik ¢calismalar sonucunda % 70-80
oraninda bulunurken, diizelme oranlar1 % 40-50
arasindadir (Nemeroff 2000). Son zamanlarda ya-
nitin klinik kullanimda yeterli olmadig1 ve sagal-
tima yanit verenlerin kalint1 belirtilerinin olabildi-
g1 vurgulanmaktadir (Ferrier 2001, Bakish 2001).
Kisilerin kalinti depresyon belirtileri gosterdigi
kismi diizelmenin yiiksek depresme orani, ciddi
islev kayb1 ve 6zkiyim riski ile iligkili oldugu id-
dia edilmektedir. Diizelme kavrami, MDB’si olan
kisinin, iyi oldugunu ve kalint1 belirti gésterme-
digini vurguluyor olmasi nedeniyle klinik kulla-
nimda daha uygun bir sagaltim gostergesi olabilir.
Bu nedenle etkinligin karsilastirildigi ¢aligmalar-
da son zamanlarda “diizelme” kavrami 6n plana
cikarilmistir (Ferrier 2001, Bakish 2001). Ileri
bir analiz, depresif bozuklugu olanlarin ancak %
20-25’inin segilen ilaca bakilmaksizin ilk anti-
depresan ile diizelmeye ulasabildiklerini goster-
mektedir. Bu durum arastirmacilart daha ileri dii-
zelme oranlarini yakalamak ve depresme oranini
azaltmak i¢in yeni antidepresanlar gelistirme ko-
nusunda zorlamaktadir (Nemeroff 2000). Ancak
antidepresan sagaltimi ile ilgili kisithliklarin ve
diistik diizelme oranlarinin nedeni hala tam olarak
bilinmemektedir.

MDB’nin siddetini belirlemede sik kullanilan
bir 6l¢ek olan Hamilton Depresyon Derecelendir-
me Ol¢egi (HAM-D)’nden alinan puanin <7 olmas1
diizelme olarak kabul edilmektedir. HAM-D, ank-
siyete belirtilerinin saptanmasi i¢in bir cok madde
icermektedir. MDB’nin siddetine isaret eden belir-
tilerin analizi, anksiyete belirtilerinin 6nemini aci-
ga cikarmaktadir. HAM-D maddelerinin analizini
yapan bir ¢alisma (Bech ve ark. 1981), depresyo-
nun siddetinin en dogru olarak bes madde tarafin-
dan olgtldigini gostermisti. Bu maddelerden
biri “’psisik anksiyete” maddesidir. iki kapsaml
sagaltim ¢alismasindaki HAM-D o6l¢timlerinin
madde analizi sonucunda, altt HAM-D maddesinin
depresyonun siddeti ile iligkili oldugu bulunmus-
tur (Gibbons ve ark. 1993). Bu altt maddeden biri
olan “depresif duygudurum” biiyiik oranda tani
ile iligkilendirilirken, anksiyete maddeleri (psisik
anksiyete, somatik anksiyete ve ajitasyon) toplam
HAM-D puani ile dlgiilen depresyonun siddeti ile
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iliskilendirilmistir. Yani tani i¢in gerekli goriilme-
yen anksiyete belirtileri, MDB’nin siddetinin be-
lirlenmesinde énemli rol oynamaktadir. MDB’nin
siddetinin 6l¢timii i¢in kullanilan HAM-D’nin, be-
lirli bir puanin altinda olmasinin diizelme olarak
kabul gordiigii ve anksiyete belirtilerinin HAM-D
puaninin belirlenmesinde énemli oldugu g6z onii-
ne alindiginda, bu durum akla antidepresanlar ile
elde edilen yetersiz diizelme oranlarinin nedeninin
ihmal edilen anksiyete belirtileri olup olamayacagi
sorusunu getirmektedir. Anksiyete belirtileri gide-
rilmeden diizelmenin saglanmasi giigtiir.

Serotonin ve Noradrenalin Uzerinden Etkili
Antidepresanlarin MDB’de Anksiyete Belirtile-
ri ve Diizelme Oranlar1 Uzerine Etkisi

Depresyon sagaltiminda Segici Serotonin Ge-
rialim Inhibitérlerinin (SSGI), Trisiklik antidep-
resanlar (TSA) kadar etkin olmadiklarinin saptan-
mas1 ve TSA’larin noradrenerjik sistem tizerindeki
etkilerinin daha baskin oldugunun bilinmesi dep-
resyonun sagaltiminda farkli arayislara neden ol-
mustur (Schatzberg 2000).

Ancak tiim klinik 6ncesi, klinik ¢alismalar ve
gozlemlere ragmen antidepresanlar ve etki diize-
nekleri ile ilgili bilgilerimiz sinirlidir. Buz daginin
gorinmeyen kismini agiga ¢ikarmak i¢in girisilen
cabalar bizi “monoamin hipotezi”nden ¢ok daha
ileri bir noktaya getirmistir. TSA’lar baskin ola-
rak noradrenerjik sistem {izerinden etki gosterirler.
Ancak diger yandan farkli diizeylerde serotonerjik
ozellikler de gosteren TSA’larn SSGIye iistiinlii-
gliniin yalnizca baskin olan noradrenerjik etkile-
rine bagl olup olmadigi bilinmemektedir. Yapilan
calismalarin bir kisminda serotonin ve noradrena-
lin {izerinden se¢ici olarak etki gosteren ilaglarin
bu iki sistemin arasinda etkilesim olmadan etki
gosterdikleri bildirilirken, bir kisim ¢alismada ise
bu iki sistem arasinda hangi seviyede oldugu bi-
linmese de bir etkilesim sonunda depresyon sagal-
timinda etkili olduklar1 bildirilmistir (Delgado ve
Moreno 2000, Racagni ve Brunello 1999, Frazer
2000).

Noradrenalinin anksiyete patofizyolojisindeki
rolii, cogul sistem tizerinden etkili ilaglarin no-
radrenerjik sistemi etkileyerek anksiyete giderici
etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
grup antidepresanlarin SSGi’ye gore MDB’de
daha iyi diizelme oranlarina sahip olmalarinin
asil nedeninin bu etkiye bagli olup olmadig: ha-
len acik degildir.



Serotoninerjik ve noradrenerjik sistemler ve
anksiyete patofizyolojisi iizerinde oynadiklari
roller:

Anksiyete patogenezi heniiz tam olarak agik-
lanamamis olsa da, bu alandaki ¢alisma sonuglari
depresyon ve anksiyete bozukluklarinda hem se-
rotonerjik hem de noradrenerjik sistemlerde bo-
zukluklar oldugunu gostermektedir. Serotonerjik
islevlerde azalma depresyon ve anksiyete bozuk-
luklarina neden olurken, serotonin tasinmasinda
duizensizlikler anksiyete belirtilerinin olugsmasina
neden olmaktadir (Ressler ve Nemeroff 2000).
Ancak anksiyete patofizyolojisinde noradrena-
linin rolii daha karigiktir. Bugtinkii bilgilerimize
gore depresyonda ve anksiyete bozukluklarinda
noradrenerjik sistemde bozukluklar oldugu ve
bu sistemin depresyon ve anksiyete belirtileri-
ne katkida bulunan bir¢ok farkli kimyasal tagi-
yict sistemle etkilesime girdigi agiktir (Leonard
2000, Sullivan ve ark. 1999, Ressler ve Neme-
roff 2000). Verilerin ¢ogu depresyon ve anksiyete
bozukluklarinda noradrenerjik islevlerde ve re-
septor duyarliliginda artma oldugunu gostermek-
tedir (Ressler ve Nemeroff 2000). Noradrenalin
diizeyinin artmasi korku duyumsama, tasikardi,
tremor, agiz kurulugu, kan basincinda yiikselme,
gastrointestinal sistemde peristaltik hareketler-
de artig, terleme ve pupillalarda genisleme gibi
otonomik ve emosyonel anksiyete belirtilerine
neden olur (Ninan 1999). Noradrenalinin beynin
amigdala gibi anksiyete ile iligkili alanlarinin is-
levlerini diizenledigi gosterilmistir (Feldman ve
Weidenfeld 1998). Lokus seruleustaki noradre-
nerjik néron goévdelerinde Gamaamino butirik
asit (GABA) reseptorlerinin de yiiksek konsant-
rasyonda bulundugu gézlenmistir. Buna dayana-
rak benzodiazepinlerin anksiyete tizerindeki ya-
rarli etkilerine lokus seruleustaki GABA aracili
noradrenerjik inhibisyonun da katkis1 olabilecegi
ileri stirtilmustiir (Stahl 1996).

Klinik olarak anksiyete giderici ilaglarin lokus
seruleus ve noradrenerjik sistemlerde ve yayilim
alanlarinda degisikler yaptig1 gortlmiustir (Kronik
imipramin kullaniminin lokus seruleusta o, -ad-
renoreseptor yogunlugunu azaltmasi gibi). Segi-
ci noradrenerjik etkinlik gosteren desipramin ve
maprotilinin, lokus seruleus noradrenerjik néron-
larinda atesleme hizini diistirdiigii ve buna bagl
olarak prefrontal korteks néronlarmin uyarilma-
sina neden oldugu gosterilmistir. Tiim bu veriler
dogrultusunda noradrenerjik sistemin anksiyete

patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigi disii-
niilebilir. Noradrenerjik ilaglarin anksiyete {izerine
olumlu etkileri bunu kanitlamaktadir (Sullivan ve
ark. 1999).

MDB ve Eslik Eden Anksiyete Belirtilerinin
Sagaltim

Anksiyeteli depresyonu olan hastalara psikiyat-
rik tanimlayic1 diizeneklerdeki karmasa nedeniyle
yeterince tan1 konamamakta ve bunun sonucu ola-
rak bu hastalar uygun bir sagaltim sans1 bulama-
maktadirlar (Kamerow 1988). Halbuki farkli sid-
dette anksiyete belirtilerinin varligmin sagaltima
yanit1 degistirebilecegi (Fawcett ve Kravitz 1983)
ve depresyon ile anksiyete birlikteliginin erken ta-
nisinin sagaltim sonuclarin1 olumlu yonde etkile-
yecegi belirtilmistir (Liebowitz 1993).

Son yillarda antidepresanlarin gelistirilmesi ile
depresif bozukluklarin sagaltiminda 6nemli adim-
lar atilmistir. Birgok ¢alisma depresyondaki anksi-
yetenin giderilmesinde antidepresanlarin etkili ol-
dugunu vurgulamaktadir (Van Praag 1998). Ancak
depresyona anksiyetenin eslik ettigi durumlarda
anksiyete belirtilerinin standart sagaltima tatmin
edici yanit vermedigi goriilmektedir. Eslik eden
anksiyetenin 6nemli oldugu ve sagaltim tercihleri-
ni degistirdigi gortilmiistiir (Lydiard ve Brawman-
Mintzer 1998). Bu nedenle depresyonun hizli ve
kesin bir sekilde sagaltiminda direngli anksiyete-
nin giderilmesi ve dl¢iimi biiyiik bir 6nem tasi-
maktadir (Fawcett 1997). Dolayisiyla antidepresan
etkinlikleri birbirine benzer olan antidepresanlarin
anksiyete giderici etkilerinin farkli diizeyde olup
olmadigimi bilmek onemlidir (Triverdi ve ark.
2001).

Depresyon ve anksiyete belirtileri gosteren
hastalarda sagaltimdaki ana amag¢ depresyonun gi-
derilmesidir. O halde sagaltim secenekleri gozden
gecirilirken hem depresyona hem de anksiyeteye
etkili oldugu kanitlanmuis ilaglar tercih edilmelidir.
Anksiyete belirtilerinin giderilmesi MDB sagalti-
minda daha hizli ve kesin bir yanit alinmasini sag-
layabilir. Bu alandaki ¢alismalar siddetli anksiyete
ve ajitasyonun etkin sekilde sagaltiminin, depresif
belirtilerin stirmesine ragmen ani 6zkiyim riski-
ni azalttigimi gostermektedir (Fawcett 1997). Bu
nedenlerle anksiyete ve ajitasyonu hizla azaltan
antidepresanlar 6nemlidir. Bu amacla kullanilan,
serotonerjik ve/veya noradrenerjik ya da cogul
tastyict sistemler tizerinden etki gosteren cesitli
ilaglar bulunmaktadir. TSA’lar, SSGI ve Serotonin
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ve Noradrenalin Gerialim Inhibitorleri (SNGI) bu
ilaglardan bazilaridir (Bakish 1999).

Depresyon ve eslik eden anksiyete belirtile-
rinin sagaltiminda kullanilan ilaclar

Trisiklik antidepresanlar

Sedatif etkileri olan TSA’lar, histaminerjik re-
septorler tizerindeki etkileri nedeniyle, uyku ve
anksiyete belirtilerinde 6zellikle sagaltimin ilk
haftalarinda olumlu diizelmeler saglarlar. TSA’la-
rin sagaltimin ilk haftalarindaki tistiinliik gibi go-
rlilen bu sedatif etkileri, psikomotor etkinligi kisit-
ladig1 i¢in kisinin sosyal islevselligini de bozabilir
(Boyer ve Feighner 1998).

TSA’lar anksiyete bozukluklarmin sagaltimimn-
da da kullanilmislardir. Ancak yan etki profilleri
nedeniyle ilk sirada tercih edilmezler. Depresyona
anksiyete belirtilerinin eslik ettigi olgularda yiik-
sek 6zkiyim riski nedeniyle, yiiksek dozda giivenli
degildirler (Mavissakalian ve Perel 2000).

Coplan ve arkadaslar1 (1993) ve Joyce ve Pay-
kel (1989), TSA’larin depresyona anksiyete belir-
tilerinin eslik ettigi kisilerde etkili oldugunu ileri
siirmiislerdir. Baz1 ¢alismalar TSA’larin, depres-
yona eslik eden anksiyete belirtileri tizerine benzo-
diazepinlerden iistiin oldugunu gosterirken (Kahn
ve ark. 1986), baz1 ¢calismalarda ise esit etkinlikte
olduklar belirtilmistir (Haskell ve ark. 1978).

Secici Serotonin Gerialim inhibitorleri

SSGIi, TSA’lara gore yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle daha giivenli ve ilaca uyum sorununun
daha az yasandig1 ilaglardir. SSGI’nin sagaltimin
ilk giinlerinde huzursuzluk, anksiyete ve ajitasyo-
nu gecici olarak arttirmalari, depresyonun agirlas-
t181 duygusunu yaratabilir. Bu nedenle, anksiyeteli
ya da ajite depresyonu olanlarda SSGI ile sagal-
tim sirasinda yakindan izleme, ilgi, bilgilendiril-
me ve gereginde sagaltim se¢eneklerinin gézden
gegcirilmesi, 6zkiyim olasiliginin engellenebilmesi
agisindan 6nem tasir (Rothschild ve Locke 1991,
Wirshing ve ark. 1992).

SSGi’nin, MDB’de anksiyete belirtilerinin gi-
derilmesinde etkili olduklar1 bir dizi ¢alisma ile
gosterilmistir (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
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ark. 2000) karsilastirildiklar: bazi ¢aligmalarda ise
esit etkinlik gosterdikleri belirtilmistir. Bununla
birlikte TSA’lardan daha tstiin (Baca ve ark. 2003,
Versiani ve ark. 1999) ya da daha hizli (Dunbar
ve ark. 1991) etkinlik gosterdiklerini bildiren ¢a-
lismalar da vardir. SSGi’nin, MDB’de anksiyete
belirtilerinin giderilmesinde benzer etkili (Aguglia
ve ark. 1993, Fava ve ark. 2000) olduklar1 ancak
anksiyete giderici etkisi en yiiksek SSGI olan pa-
roksetinin etkisinin, fluoksetine gore daha erken
basladig1 gosterilmistir (De Wilde ve ark.1993).

Benzodiazepinler

Depresyonda gozlenen anksiyete belirtilerinin
sagaliminda antidepresan ve benzodiazepinler
siklikla birlikte kullanilmaktadir ve bu durumun
sagaltima uyumu artirdigi diistiiniilmektedir (Da-
nac1 ve ark. 2000). Ancak birlikte kullanimda; ilag
etkilesimleri, uzun siire kullanildiklarinda benzo-
diazepinlerin etkisinin azalmasi, kesilme belirtile-
ri, inhibisyon kaybina bagli paradoksal ajitasyon,
kotiiye kullanim ve bagimlilik sorunlarinin varligi
uygulama alaninin genisligini sinirlandirmaktadir
(Keller ve Hanks 1995). Ayrica anksiyete giderici
ilaglar uyku ve anksiyete belirtileri tizerine hizli ve
olumlu sekilde etkili olmalarina ragmen, MDB’de
goriilen anksiyete belirtilerinin giderilmesi i¢in tek
baglarina antidepresanlar kadar etkili degillerdir
(Feighner 1999, Rickels ve ark. 2000). Depresyon
ve anksiyete belirtilerini ayni anda giderebilen bir
antidepresan, anksiyete giderici ilaglara gereksini-
mi azaltabilir.

Serotonin ve Noradrenalin Gerialim inhibi-
torleri

SNGI’nin, MDB’de anksiyete belirtilerinin gi-
derilmesinde etkili oldugu (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 esit (Lecrubier ve ark. 1997) ve
SSGi’nden iistiin etki (Silverstone ve Ravindran
1999, Saiz-Ruiz ve ark. 2002, Davidson ve ark.
2002, De Nayer ve ark. 2002) gosterdikleri bil-
dirilmistir. Noradrenalin tasinmasinda degisiklik
yapan ilaclarm anksiyete sagaltimmda en az sero-
tonin tasinmasinda degisiklik yapan ilaglar kadar
etkili oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir
(Silverstone 2004). Serotonin ve noradrenalinin
anksiyete bozukluklarmin sagaltimi ve patogene-
zindeki rollerinin ortaya konmasindan bu yana her
iki kimyasal tagiyici sisteminin iglevini birlikte di-
zenleyen SNGI tiirevi antidepresanlarin, anksiyete



sagaltiminda tek sisteme secici etkisi olan ilaglara
gore daha fazla etkin olduklarma inanilmaktadir
(Silverstone 2004).

SONUC

Son yillarda MDB sagaltiminda yanittan ¢ok
diizelme tizerinde durulmasi, dikkatleri anksiyete-
nin bu diizelmedeki rolii tizerine ¢ekmistir. Diizel-
me, MDB’de antidepresan ile sagaltimin ana hede-
fidir. HAM-D’nin anksiyete ile iliskili maddeleri,
toplam HAM-D puaninin ve dolayisiyla depresyo-
nun siddetinin belirlenmesinde etkilidir. O halde,
depresyona eslik eden anksiyetenin etkin sekilde
giderilmesi depresyon sagaltimindaki ana hedefe
ulasmak i¢in 6nemlidir (Dunner ve ark. 2003).

Anksiyeteli depresyonun sagaltimi 6nemli so-
runlar tasir. “Anksiyete belirtileri MDB’nin bir par-
cas1 m1”, “yoksa ayri bir sagaltim plani gerektiren
farkli bir durum mu”, “antidepresanlarin anksiyete
giderici etkileri antidepresan etkilerinden bagim-
siz olabilir mi”, “noradrenerjik sistemin anksiyete
giderici etkisi bagka kimyasal tasiyici sistemleri ile
olan dogrudan ya da dolayl iliskisinden bagimsiz
olarak ele alinabilir mi” gibi sorularin yanitlarinin,
gerek depresyona anksiyete belirtilerinin eslik et-
tigi durumlarda sagaltim planlarinin gelistirilme-

sinde ve gerekse depresyon etiyopatogenezinin
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