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GİRİŞ

Psikotik depresyon hezeyan ya da hallüsinasyon-
larla karakterize, şiddetli bir duygudurum bozuk-

luğu formudur (1). Psikotik depresyon prevalansı
depresif epizod geçiren hastalar arasında yaklaşık
%20, genel populasyonda yaklaşık %0.6 olarak he-
saplanmıştır (2,3). Yatarak tedavi gören tek uçlu dep-
resif bozukluk hastaları arasında psikotik depresyon
oranı %25 olarak bildirilmiştir (3). 

1970’lerin sonlarına doğru, psikotik depresyonun
ayrı bir klinik sendrom olarak değerlendirilmesi ge-
rektiği sonucuna varan çalışmaların sayısında bir ar-
tış olmuştur (4-8). Psikotik depresyonun yaygın bir
şekilde kabul gören tanı kriterleri, ilk kez ayrıntılı o-
larak 1980 yılında yayınlanan DSM-III’te yer almıştır
(9).         

Schatzberg ve Rothschild (1) psikotik majör dep-
resyonlu hastaların, psikotik olmayan majör depres-
yonlu hastalara göre daha şiddetli suçluluk hissi ve
psikomotor ajitasyon gösterdiğini, bipolar bozukluk

yönünden daha yüksek ailevi yüklülük taşıdığını, da-
ha yüksek morbidite ve intihar girişimi sıklığına sahip
olduğunu, plasebo ve tek başına trisiklik antidepre-
san (TSA) tedavisine daha düşük yanıt verdiğini, e-
lektrokonvülzif tedavi (EKT), amoksapin ya da anti-
depresan-antipsikotik kombinasyonuna daha iyi ya-
nıt verdiğini; ayrıca hipotalamik-adrenokortikal aks
fonksiyonları, dopamin ß-hidroksilaz enzim aktivite-
si, bilgisayarlı tomografi ve magnetik rezonans gö-
rüntülemesi sonuçları, uyku elektroensefalografisi
profili, beyin-omurilik sıvısındaki serotonin metabo-
litlerinin düzeyi ve platelet serotonin alımı gibi sero-
tonerjik fonksiyonlar açısından her iki majör depresif
bozukluk tipi arasında belirgin farklılıklar olduğunu
bildirmişlerdir.

Yeni kuşak antidepresan ve antipsikotik ilaçla-
rın piyasaya girmesi ile birlikte, psikotik depresyon
tedavisinde farklı alternatifler tartışılmaya başlan-
mıştır. Bu yazıda, psikotik depresyonun farmako-
lojik tedavisi ile ilgili çalışmalar gözden geçirilmiş-
tir.

ÖZET:
PS‹KOT‹K DEPRESYONUN FARMAKOLOJ‹K TEDAV‹S‹

Psikotik depresyon hezeyan ya da hallüsinasyonlarla karakterize,
a¤›r bir duygudurum bozuklu¤u formudur. Psikotik depresyonlu
hastalar bir trisiklik antidepresan ile bir antipsikotik kombinas-
yonuna ya da bir seçici serotonin geri al›m inhibitörü (SSRI) ile
bir antipsikotik kombinasyonuna, amoksapine ya da elektrokon-
vülzif tedaviye (EKT) yüksek düzeyde olumlu yan›t verir. Tek
bafl›na SSRI’lar›n ya da atipik antipsikotiklerin, psikotik depresy-
on tedavisinde ilk seçenek olabilece¤ini öneren yak›n zamanda-
ki baz› çal›flmalar yayg›n bir kabul görmemifltir. Bu yaz›da,
psikotik depresyonun farmakolojik tedavisi ile ilgili çal›flmalar
gözden geçirilmifltir. 
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ABSTRACT:
THE PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF PSYCHOTIC
DEPRESSION

Psychotic depression is a severe form of mood disorder charac-
terized by delusions or hallucinations. Patients with psychotic
depression have a considerably better response rate to the
combination of a tricyclic antidepressant with an antipsychotic
or the combination of serotonin selective reuptake inhibitors
(SSRIs) with an antipsychotic, amoxapine, or electroconvulsive
therapy. The SSRIs alone or atypical antipsychotics alone have
yet to receive any widespread recognition, despite some recent
studies which indicate that they might be recommended as
first-line treatment in psychotic depression. In this paper, the
studies about the pharmacological treatment of psychotic
depression were reviewed.

Key words: psychotic depression, pharmacological treatment,
antidepressants, antipsychotics
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PSİKOTİK DEPRESYON TEDAVİSİNDE KULLANI-
LAN İLAÇLAR

Psikotik depresyonun farmakolojik tedavisi ile il-
gili sınırlı sayıda prospektif, çift-kör, kontrollü çalış-
ma vardır (10,11). Bu hastalarda kontrollü çalışma
yapmayı zorlaştıran nedenler arasında; plasebo kul-
lanımı konusunda etik sınırlamalar, tanısal homoje-
nitenin sağlandığı yeterli örneklem sayısına ulaşmak-
taki güçlükler, hastalardan çalışmaya katılmak konu-
sunda onay almak ve klinik çalışmalara finansal des-
tek sağlamak konusundaki zorluklar bulunmaktadır
(12).

Psikotik depresyonun farmakolojik tedavisinde
kullanılan ilaçlar arasında trisiklik antidepresanlar
(tek başına ya da bir antipsikotikle kombine olarak),
antipsikotikler, seçici serotonin geri alım inhibitörleri
(SSRI’lar), venlafaksin (serotonin-noradrenalin geria-

lım inhibitörü-SNRI), monoamin oksidaz inhibitörle-
ri (MAOI’ler), lityum ve pindolol yer almaktadır. Psi-
kotik depresyonun farmakolojik tedavisi ile ilgili ça-
lışmalar Tablo 1’de özetlenmektedir.

Spiker ve Kupfer (13), psikotik depresyon hastala-
rının plaseboya yanıt vermediğini bildirmiştir. Bu ça-
lışmada, ilaç tedavisine geçmeden önceki 15 günlük
arındırma (wash-out) döneminde, psikotik ve psiko-
tik olmayan depresif hastalarda, plaseboya yanıt sıra-
sıyla %0 ve %13,3 olarak saptanmıştır. Psikotik dep-
resyonda plaseboya yanıtı araştıran diğer çalışmalar-
da da, %0 ile %18 arasında değişen düşük yanıtlar
bildirilmiştir (6,10,14). Bu çalışmalar sonucunda, psi-
kotik depresyonun psikotik olmayan depresyona gö-
re; plaseboya daha düşük oranda yanıt verdiği görü-
şü genel bir kabul görmüştür. (1,12). 

Trisiklik antidepresan (TSA) ilaçların psikotik dep-
resyon tedavisinde etkinliği, gerek tek başına gerekse
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Araflt›rmac›lar ‹laç Tedavi süresi Doz Yan›t

Charney ve Nelson 1981 (7) ‹mipramin/Amitriptilin/Nortriptilin En az 3 hafta 250 mg/gün %22

Anton ve Burch 1990 (10) Amoksapin 4 hafta 400 mg/gün %82

Amitriptilin+Perfenazin 200 mg/gün (AMI)+ %86

32 mg/gün (PERF)

Spiker ve ark. 1985 (11) Amitriptilin 35 gün 217±46 mg/gün %41

Perfenazin 49±15 mg/gün %19

Amitriptilin+Perfenazin 170±45 (AMI)+ %78

54±16 (PERF)

Glassman ve ark. 1975 (15) ‹mipramin 4 hafta 3,5 mg/kg/gün %23

Kocsis ve ark. 1990 (18) ‹mipramin/Amitriptilin 4 hafta 250 mg/gün %32

Sonntag ve ark. 1997 (22) Trimipramin 4 hafta 400 mg/gün %53

Gatti ve ark. 1996 (26) Fluvoksamin 6 hafta 300 mg/gün %84

Zanardi ve ark. 1996 (28) Sertralin 6 hafta 150 mg/gün %75

Paroksetin 50 mg/gün %46

Zanardi ve ark. 2000 (30) Fluvoksamin 6 hafta 300 mg/gün %78

Venlafaksin 300 mg/gün %58

Rothschild ve ark. 1993 (33) Fluoksetin+Perfenazin 5 hafta 20 mg/gün FLU+ %73

32 mg/gün PERF

Konig ve ark. 2001 (35) Sitalopram/Paroksetin+Olanzapin 5 hafta 20 mg/gün %69

Sitalopram/Paroksetin 

5-10 mg/gün Olanzapin

Rothschild ve ark. 1999 (44) Olanzapin+çeflitli antidepresanlar 14 gün 5-20 mg/gün %67

Muller-Siecheneder Risperidon+Amitriptilin 6 hafta 6.9 mg/gün RIS HAL+AMI 

ve ark 1998 (46) +180 mg/gün AMI daha etkili

Haloperidol+Amitriptilin 9 mg/gün HAL+

180 mg/gün AMI

AMI: Amitriptilin, PERF:Perfenazin, FLU:Fluoksetin, HAL:Haloperidol, RIS:Risperidon

Tablo 1. Psikotik depresyon ile ilgili ilaç tedavisi çal›flmalar›n›n sonuçlar›. 



bir antipsikotik ile kombine olarak, bir çok araştırma-
cı tarafından incelenmiştir. Bu konudaki öncü çalış-
malardan birisi Glassman ve arkadaşları (15) tarafın-
dan yapılmıştır. Çalışmaya katılan tüm hastalara 3,5
mg/kg/gün dozunda imipramin, 4 hafta süreyle uy-
gulanmıştır. Psikotik depresyonlu 13 hastadan yal-
nızca 3’ü (%23), psikotik olmayan depresyonlu 21
hastadan 13’ü (%67) tedaviye olumlu yanıt vermiştir.
Yazarlar psikotik unipolar depresyon tedavisinde
TSA’ların yararlı olmadığı, tedavide EKT’nin uygun
bir seçim olduğu sonucuna varmışlardır. Quitkin ve
arkadaşları (16,17), bu çalışmayı eleştirirken, imipra-
min tedavisinin yeterli doz ve sürede (en az 300
mg/gün ve 6 hafta) uygulanmadığını öne sürmüşler-
dir. İmipramin, amitriptilin, nortriptilin gibi TSA’la-
rın, psikotik depresyon tedavisinde tek başına kulla-
nıldıklarında, düşük oranda olumlu yanıt alındığı çok
sayıda çalışmacı tarafından bildirilmiştir
(7,8,11,14,18).

Amoksapin, TSA’ların sekonder aminler sınıfın-
dan, dört halkalı, antipsikotik loksapinin metaboliti
olan, antidepresan bir ilaçtır (19). Bir olgu bildirimi-
nin ardından (20), yapılan kontrollü bir çalışmada
(10), amoksapinin psikotik depresyon tedavisinde,
tek başına kullanıldığında, TSA-antipsikotik kombi-
nasyonuna benzer oranda (sırasıyla %82, %86) o-
lumlu yanıt sağladığı bildirilmiştir. Amoksapin kulla-
nan hastalarda daha düşük oranda ekstrapiramidal
yan etki gözlenmiştir. Yazarlar, amoksapinin seroto-
nin-2/ dopamin-2 reseptörlerine bağlanma oranının,
bazı atipik antipsikotiklerle benzerlik gösterdiğini, bu
durumun ilacın antipsikotik etkisini açıklayabilecek
olası mekanizmalardan biri olduğunu öne sürmüştür.
Amoksapin’in öncülü olan, dibenzoksazepin grubu
antipsikotiklerden loksapin, tek başına ya da amok-
sapin ile kombine olarak psikotik depresyon tedavi-
sinde kullanılmıştır (21). 

Trimipramin, TSA’ların tersiyer aminler sınıfından
bir ilaç olup, antidepresan imipraminin üçlü halkası
ile, antipsikotik levomepromazinin bir yan halkasın-
dan oluşmuştur. 4 haftalık açık bir çalışmada, trimip-
ramin kullanımının psikotik depresyon tedavisinde
%53 oranında (15 hastadan 8’i) olumlu sonuç verdi-
ği bildirilmiştir (22). Yazarlar, trimipraminin dopa-
min-2 ve serotonin-2 reseptörleri üzerine antagonis-
tik etkisinin ve prolaktin düzeyini arttırmasının ilacın
olası antipsikotik özellikleri ile bağdaşır olduğunu ö-
ne sürmüşlerdir.                   

Tek başına TSA tedavisine yanıt vermeyen hasta-
ların, TSA-antipsikotik tedavisine olumlu yanıt verdi-

ği pek çok araştırmacı tarafından bildirilmiştir
(5,7,8,11). Charney ve Nelson (7), psikotik depresyon
hastalarının tek başına TSA tedavisine %22, tek ba-
şına antipsikotik tedavisine %31, TSA-antipsikotik
kombinasyonuna %68 oranında olumlu yanıt verdi-
ğini bildirmiştir. Spiker ve arkadaşları (11), psikotik
depresyon hastalarının amitriptilin tedavisine %41,
perfenazin tedavisine %19, amitriptilin-perfenazin
kombinasyonuna %78 oranında olumlu yanıt verdi-
ğini saptamıştır. TSA-antipsikotik birlikte kullanımı-
nın serotonin-2 reseptörlerinin down-regülasyonun-
daki sinerjistik etkisinin, bu kombinasyonun psikotik
depresyondaki etkinliğini açıklayabileceği öne sürül-
müştür (23). Psikotik depresyon tedavisinde, TSA-
antipsikotik kombinasyonlarına yetersiz yanıt veren
olgularda, tedavi başarısızlığının başlıca nedenlerin-
den birisi, geç diskinezi gibi çeşitli yan etkilerden ka-
çınmak amacıyla, hastalara yetersiz dozda ve sürede
antipsikotik ilaç verilmesidir (24,25).

Seçici serotonin gerialım inhibitörlerinin
(SSRI’lar), psikotik depresyon tedavisinde tek başına
kullanıldığında, klasik TSA-antipsikotik kombinasyo-
nuna benzer oranlarda olumlu yanıt alınabileceği ve
daha düşük yan etki profili nedeniyle tercih nedeni
olabileceği, İtalyan bir araştırmacı grubu tarafından
öne sürülmüştür (26-29). Bu çalışmalarda, psikotik
depresyon tedavisinde fluvoksamin %84, sertralin
%75, paroksetin %46 olumlu sonuç vermiştir. Flu-
voksamin-plasebo kombinasyonu, desipramin-plase-
bo’dan daha iyi (sırayla %69, %40), desipramin-ha-
loperidol’e benzer (%64) sonuç vermiştir. Fluvoksa-
min ile venlafaksin (SNRI)’in karşılaştırıldığı bir çalış-
mada ise, fluvoksamine %78, venlafaksine %58 o-
lumlu yanıt alınmış, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlı bulunmamıştır (30). Yazarlar, psikotik dep-
resyonun patofizyolojisinde serotonerjik sistemin de
önemli rolü olduğunu; serotonin-1A reseptör bloke-
ri pindololun psikotik depresyonda fluvoksamine ya-
nıtı hızlandırmasının da (31), bu savı desteklediğini
öne sürmüşlerdir (29). Bu çalışmalar, Rothschild ve
Phillips (32) tarafından plasebo kontrol grubunun
olmadığı, hastaların tanılarının yapılandırılmış bir
klinik görüşme ile konmadığı yönünde eleştirilmiştir.
Vücut dismorfik bozukluğu, obsesif-kompulsif bo-
zukluk ya da borderline kişilik bozukluğunda da dep-
resyona ek olarak sanrı ya da sanrıya yakın düşünce-
ler, psikotik ya da psikotik benzeri belirtiler olabile-
ceği, bu bozuklukların da tek başına SSRI tedavisine
olumlu yanıt verebileceği; söz konusu çalışmalarda
yapılandırılmış bir klinik görüşme kullanılmaması ne-
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deniyle, psikotik depresyonun bu bozukluklardan a-
yırıcı tanısının yapılamayacağını öne sürmüştür. 

SSRI’ların antipsikotiklerle kombinasyonu, psiko-
tik depresyon tedavisinde, TSA-antipsikotik, amoksa-
pin ve EKT’ye yakın oranlarda olumlu yanıt sağlamış-
tır. Fluoksetin ile perfenazinin kombine olarak kulla-
nıldığı bir çalışmada, %73 oranında olumlu yanıt a-
lınırken, TSA-antipsikotik kombinasyonu ile bildiri-
lenden daha az yan etki gözlenmiştir (33). Lipinski ve
arkadaşları (34), fluoksetinin serotonin-2 reseptör
antagonizması ile ventral tegmental alandaki dopa-
min nöronlarının ateşleme hızını düşürerek, dopami-
nerjik hücrelerin serotonerjik inhibisyonunu arttırabi-
leceğini öne sürmüştür. Fluoksetin ve diğer SSRI’la-
rın dopaminerjik aktivite üzerine baskılayıcı etkileri-
nin, psikotik depresyon tedavisinde bu ilaçlara;
TSA’lara göre ek bir üstünlük sağlayabileceği düşü-
nülmüştür (33). 

Sitalopram ve paroksetinin olanzapin ile kombine
olarak kullanıldığı bir açık çalışmada, psikotik dep-
resyon hastalarının %69’unun tedaviye olumlu yanıt
verdiği bildirilmiştir (35). Sitalopram-haloperidol
kombinasyonuna, 7 psikotik depresyon hastasından
oluşan bir olgu serisinde (sitalopram 20-40 mg/gün,
haloperidol 4-9 mg/gün, 7 haftalık tedavi süresi),
tüm hastaların olumlu yanıt verdiği bildirilmiştir (36). 
Yeni kuşak antipsikotik ilaçların (örneğin; klozapin,
risperidon, olanzapin), merkezi dopamin-2 ve seroto-
nin-2 reseptör antagonistik etkileri gibi özgün far-
makolojik özellikleri nedeniyle, psikotik depresyonda
etkili olabileceği öne sürülmüştür (37). Geleneksel
antipsikotik ilaçların geç diskinezi ve ekstrapiramidal
yan etkilerinin, affektif bozukluğu olan hastalarda
şizofrenlere göre daha sık gözlenmesi (38), psikotik
depresyon tedavisinde yeni kuşak antipsikotiklere o-
lan ilgiyi arttırmıştır. Ancak, bu konudaki bilgilerin
çoğu olgu bildirimleri ve açık çalışmalardan gelmek-
te olup, psikotik depresyonda kullanımları ile ilgili bir
yargıya varabilmek için kontrollü çalışmalara ihtiyaç
duyulmaktadır.  

Dassa ve arkadaşları (39), EKT dahil olmak üze-
re, geleneksel tedavi yöntemlerine dirençli bir psiko-
tik depresyon hastasının klozapin tedavisine olumlu
yanıt verdiğini bildirmiştir. Psikotik depresyon ve
mani hastalarında, klozapin tedavisi %55-72 ora-
nında olumlu sonuç vermiştir (40). Diğer bir çalış-
mada, bipolar psikotik depresyon hastalarının, uni-
polar psikotik depresyon hastalarına göre klozapin
tedavisine daha iyi yanıt verebileceği öne sürülmüş-
tür (41).

Olanzapin, iki olgu sunumunda, 10 mg/gün do-
zunda, ek bir antidepresan verilmesine gerek kalma-
dan, psikotik depresyon tedavisinde etkili bulunmuş-
tur (42,43). Retrospektif bir çalışmada, olanzapinin
psikotik depresyon tedavisinde, geleneksel antipsiko-
tiklere göre daha etkili ve güvenli bir ilaç olabileceği
ve etkisinin daha erken başlayabileceği sonucuna va-
rılmıştır (44).

Zotepin, dibenzotiepin türevi, orta potensli, dü-
şük oranda ekstrapiramidal yan etki profiline sahip,
sedatif-anksiyolitik etkisi de olan bir antipsikotik i-
laçtır. Psikotik depresyon tedavisinde, zotepin-amit-
riptilin/maprotilin kombinasyonunun, butirofenon
grubu antipsikotik- amitriptilin/maprotilin kombi-
nasyonu ile karşılaştırıldığında, benzer etkinlik oranı-
na sahip olduğu, ancak daha düşük yan etki profili
nedeniyle tercih edilebileceği bildirilmiştir (45).

Risperidon-amitriptilin kombinasyonu ile halope-
ridol-amitriptilin kombinasyonu, psikotik depresyon-
daki etkinlikleri açısından karşılaştırıldığında, hem
psikotik hem de depresif belirtilerin ikinci kombinas-
yona anlamlı düzeyde daha iyi yanıt verdiği saptan-
mıştır (46). Lane ve Chang (47) tek başına risperidon
tedavisine olumlu yanıt veren diğer tedavilere direnç-
li bir psikotik depresyon olgusu bildirmiştir.      

Ketiapin ile yapılan bir çalışmada, psikotik dep-
resyonun, bipolar ve şizoaffektif bozukluğa göre da-
ha düşük oranda bu ilaca olumlu yanıt verdiği bildi-
rilmiştir (48). Bu çalışmada hastaların %20’si tek ba-
şına ketiapin, %80’i ketiapine ek olarak antidepre-
san, duygudurum düzenleyici ve diğer antipsikotik i-
laçları kullanmıştır.

Lityum-TSA ve lityum-TSA-antipsikotik kombi-
nasyonlarının bipolar psikotik depresyonda bir teda-
vi alternatifi olabileceği, ancak, unipolar psikotik
depresyonda sonuçların etkinliğinin yetersiz olduğu
bildirilmiştir (49,50). Psikotik depresyon tedavisinde
EKT’nin, lityum-TSA-antipsikotik kombinasyonun-
dan daha iyi sonuç verdiği (sırasıyla %60, %25) or-
taya konmuştur (50). Parker ve arkadaşları (51), psi-
kotik depresyon tedavisinde kullanılan tedavileri kar-
şılaştırdıkları bir makalede, EKT’nin kombine ilaç te-
davilerine üstünlük gösterdiğini bildirmişlerdir. An-
cak, psikotik depresyon yineleyici bir bozukluk oldu-
ğundan, hastalık proflaksisinde yardımcı olabilece-
ğinden dolayı, EKT’ye geçmeden önce ilaç kombi-
nasyonlarının denenmesi önerilmiştir (7).      

MAOI’lerinin psikotik depresyon tedavisinde kul-
lanımı ile ilgili sınırlı sayıda yayın vardır. Tranilsipro-
mine olumlu yanıt bildiren bir olgu sunumuna karşı-
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lık (52), isokarboksazid-haloperidol kombinasyonu-
nun psikotik depresyon tedavisinde başarısız olduğu
bildirilmiştir (53).

PSİKOTİK DEPRESYONDA TEDAVİ SÜRECİ

İlk epizod psikotik depresyon hastalarında tedavi
seçenekleri TSA-antipsikotik kombinasyonu, SSRI ya
da venlafaksin-antipsikotik kombinasyonu ya da a-
moksapin olmalıdır. Farmakolojik tedaviye yanıt ver-
meyen, ilaçların yan etkilerini tolere edemeyen, teda-
viye daha erken yanıt gereken durumlarda (yüksek
intihar riski) ya da öyküsünde EKT’ye iyi yanıt verdi-

ği saptanan hastalarda EKT öncelikli olarak düşünü-
lebilir. EKT’ye yanıt alınamayan hastalarda antidep-
resan-antipsikotik kombinasyonunun lityum ile güç-
lendirilmesi düşünülebilir. Psikotik depresyon sıklıkla
tekrarlayıcı bir seyir gösterdiğinden, üçüncü psikotik
depresyon epizodu geçiren hastaların tümü ve ikinci
epizodu geçiren hastaların bir kısmının sürdürüm te-
davisi alması uygundur. Sürdürüm tedavisinde ilaçlar
tam doz olarak uygulanmalıdır. Antipsikotik ilaçlar,
geç diskinezi riski nedeniyle, psikotik belirtiler kay-
bolduktan sonra kesilmeli; antidepresan ilaç tedavi-
sine risk faktörlerine bağlı olarak en az bir yıl devam
edilmelidir (54).
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