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OZET: ABSTRACT:
PSIKOTIK DEPRESYONUN FARMAKOLOJIK TEDAVISI THE PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF PSYCHOTIC
. N _ DEPRESSION
Psikotik depresyon hezeyan ya da hallUsinasyonlarla karakterize,
agir bir duygudurum bozuklugu formudur. Psikotik depresyonlu Psychotic depression is a severe form of mood disorder charac-
hastalar bir trisiklik antidepresan ile bir antipsikotik kombinas- terized by delusions or hallucinations. Patients with psychotic
yonuna ya da bir segici serotonin geri alim inhibitori (SSRI) ile depression have a considerably better response rate to the
bir antipsikotik kombinasyonuna, amoksapine ya da elektrokon- combination of a tricyclic antidepressant with an antipsychotic
vilzif tedaviye (EKT) yiksek dizeyde olumlu yanit verir. Tek or the combination of serotonin selective reuptake inhibitors
basina SSRI'larin ya da atipik antipsikotiklerin, psikotik depresy- (SSRIs) with an antipsychotic, amoxapine, or electroconvulsive
on tedavisinde ilk secenek olabilecegini dneren yakin zamanda- therapy. The SSRIs alone or atypical antipsychotics alone have
ki bazi caligmalar yaygin bir kabul gérmemistir. Bu yazida, yet to receive any widespread recognition, despite some recent
psikotik depresyonun farmakolojik tedavisi ile ilgili calismalar studies which indicate that they might be recommended as
gobzden gegirilmistir. first-line treatment in psychotic depression. In this paper, the
studies about the pharmacological treatment of psychotic
Anahtar sozcukler: psikotik depresyon, farmakolojik tedavi, depression were reviewed.
antidepresanlar, antipsikotikler
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Klinik Psikofarmokoloji Biilteni 2001;11:212-218 antidepressants, antipsychotics
Bull Clin Psychopharmacol 2001;11:212-218
L l
GIRIS yoniinden daha yiiksek ailevi yiikliiliik tasidigim, da-

sikotik depresyon hezeyan ya da halliisinasyon-

larla karakterize, siddetli bir duygudurum bozuk-
lugu formudur (1). Psikotik depresyon prevalansi
depresif epizod geciren hastalar arasinda yaklasik
%20, genel populasyonda yaklasik %0.6 olarak he-
saplanmistir (2,3). Yatarak tedavi géren tek uclu dep-
resif bozukluk hastalan arasinda psikotik depresyon
orani %25 olarak bildirilmistir (3).

1970’lerin sonlarma dogru, psikotik depresyonun
ayn bir klinik sendrom olarak degerlendirilmesi ge-
rektigi sonucuna varan calismalarin sayisinda bir ar-
tis olmustur (4-8). Psikotik depresyonun yaygin bir
sekilde kabul goren tam kriterleri, ilk kez ayrmtili o-
larak 1980 yilinda yaymlanan DSM-111'te yer almistir
(9).

Schatzberg ve Rothschild (1) psikotik major dep-
resyonlu hastalarm, psikotik olmayan major depres-
yonlu hastalara gére daha siddetli sucluluk hissi ve
psikomotor ajitasyon gdosterdigini, bipolar bozukluk

ha yliksek morbidite ve intihar girisimi sikhgina sahip
oldugunu, plasebo ve tek basma trisiklik antidepre-
san (TSA) tedavisine daha diisik yamt verdigini, e-
lektrokonviilzif tedavi (EKT), amoksapin ya da anti-
depresan-antipsikotik kombinasyonuna daha iyi ya-
mt verdigini; aynca hipotalamik-adrenokortikal aks
fonksiyonlan, dopamin B-hidroksilaz enzim aktivite-
si, bilgisayarh tomografi ve magnetik rezonans go-
rintlilemesi sonuclan, uyku elektroensefalografisi
profili, beyin-omurilik stvisindaki serotonin metabo-
litlerinin diizeyi ve platelet serotonin alim gibi sero-
tonerjik fonksiyonlar acismdan her iki major depresif
bozukluk tipi arasinda belirgin farklihklar oldugunu
bildirmislerdir.

Yeni kusak antidepresan ve antipsikotik ilagla-
rin piyasaya girmesi ile birlikte, psikotik depresyon
tedavisinde farkh alternatifler tartisiimaya baslan-
mistir. Bu yazida, psikotik depresyonun farmako-
lojik tedavisi ile ilgili calismalar gézden gecirilmis-
tir.
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PSIKOTIK DEPRESYON TEDAVISINDE KULLANI-
LAN iLACLAR

Psikotik depresyonun farmakolojik tedavisi ile il-
gili smirh sayida prospektif, ¢ift-kor, kontrollii cahs-
ma vardir (10,11). Bu hastalarda kontrollii calisma
yapmay1 zorlastiran nedenler arasinda; plasebo kul-
lammm konusunda etik simirlamalar, tamsal homaoje-
nitenin saglandig1 yeterli 6rneklem sayisina ulagmak-
taki gliclikler, hastalardan ¢alismaya katilmak konu-
sunda onay almak ve klinik ¢calismalara finansal des-
tek saglamak konusundaki zorluklar bulunmaktadir
(12).

Psikotik depresyonun farmakolojik tedavisinde
kullamlan ilaclar arasinda ftrisiklik antidepresanlar
(tek basma ya da bir antipsikotikle kombine olarak),
antipsikotikler, secici serotonin geri ahm inhibitorleri
(SSR1'lar), venlafaksin (serotonin-noradrenalin geria-

Iim inhibitori-SNR1), monoamin oksidaz inhibitorle-
ri (MAOT’ler), lityum ve pindolol yer almaktadir. Psi-
kotik depresyonun farmakolojik tedavisi ile ilgili ca-
hismalar Tablo 1'de 6zetlenmektedir.

Spiker ve Kupfer (13), psikotik depresyon hastala-
rinin plaseboya yanit vermedigini bildirmistir. Bu ca-
hismada, ilac tedavisine gegmeden &nceki 15 glnliik
armdirma (wash-out) doneminde, psikotik ve psiko-
tik olmayan depresif hastalarda, plaseboya yanit sira-
styla %0 ve %13,3 olarak saptanmistir. Psikotik dep-
resyonda plaseboya yamti arastiran diger calismalar-
da da, %o0 ile %18 arasinda degisen diisiik yamtlar
bildirilmistir (6,10,14). Bu ¢alismalar sonucunda, psi-
kotik depresyonun psikotik olmayan depresyona go-
re; plaseboya daha diisiik oranda yanit verdigi gori-
s genel bir kabul gérmiustir. (1,12).

Trisiklik antidepresan (TSA) ilaclarmn psikotik dep-
resyon tedavisinde etkinligi, gerek tek basina gerekse

Tablo 1. Psikotik depresyon ile ilgili ilag tedavisi calismalarinin sonuclari.

Aragtirmacilar ilag Tedavi siiresi Doz Yanit
Charney ve Nelson 1981 (7) imipramin/Amitriptilin/Nortriptilin En az 3 hafta 250 mg/giin %22
Anton ve Burch 1990 (10) Amoksapin 4 hafta 400 mg/giin %82
Amitriptilin+Perfenazin 200 mg/gin (AMI)+ %86
32 mg/giin (PERF)
Spiker ve ark. 1985 (11) Amitriptilin 35 glin 217+46 mg/gin %41
Perfenazin 49+15 mg/giin %19
Amitriptilin+Perfenazin 170+45 (AMI)+ %78
54+16 (PERF)
Glassman ve ark. 1975 (15) imipramin 4 hafta 3,5 mg/kg/giin %23
Kocsis ve ark. 1990 (18) imipramin/Amitriptilin 4 hafta 250 mg/giin %32
Sonntag ve ark. 1997 (22) Trimipramin 4 hafta 400 mg/glin %53
Gatti ve ark. 1996 (26) Fluvoksamin 6 hafta 300 mg/giin %84
Zanardi ve ark. 1996 (28) Sertralin 6 hafta 150 mg/giin %75
Paroksetin 50 mg/giin %46
Zanardi ve ark. 2000 (30) Fluvoksamin 6 hafta 300 mg/giin %78
Venlafaksin 300 mg/giin %58
Rothschild ve ark. 1993 (33) Fluoksetin+Perfenazin 5 hafta 20 mg/gilin FLU+ %73
32 mg/glin PERF
Konig ve ark. 2001 (35) Sitalopram/Paroksetin+Olanzapin 5 hafta 20 mg/giin %69
Sitalopram/Paroksetin
5-10 mg/giin Olanzapin
Rothschild ve ark. 1999 (44) Olanzapin+cgesitli antidepresanlar 14 glin 5-20 mg/giin %67
Muller-Siecheneder Risperidon+Amitriptilin 6 hafta 6.9 mg/gin RIS HAL+AMI
ve ark 1998 (46) +180 mg/gin AMI daha etkili

Haloperidol+Amitriptilin

9 mg/gin HAL+
180 mg/giin AMI

AMI: Amitriptilin, PERF:Perfenazin, FLU:Fluoksetin, HAL:Haloperidol, RIS:Risperidon
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bir antipsikotik ile kombine olarak, bir ¢cok arastirma-
1 tarafindan incelenmistir. Bu konudaki éncii ¢ahs-
malardan birisi Glassman ve arkadaslan (15) tarafin-
dan yapilmistir. Cahsmaya katilan tiim hastalara 3,5
mg/kg/giin dozunda imipramin, 4 hafta streyle uy-
gulanmistir. Psikotik depresyonlu 13 hastadan yal-
mzca 3’0 (%23), psikotik olmayan depresyonlu 21
hastadan 13’0 (%67) tedaviye olumlu yanit vermistir.
Yazarlar psikotik unipolar depresyon tedavisinde
TSA’larin yararh olmadi§i, tedavide EKT’'nin uygun
bir secim oldugu sonucuna varmiglardir. Quitkin ve
arkadaslan (16,17), bu cahsmay elestirirken, imipra-
min tedavisinin yeterli doz ve slirede (en az 300
mg/glin ve 6 hafta) uygulanmadigim 6ne stirmiisler-
dir. Imipramin, amitriptilin, nortriptilin gibi TSA’la-
in, psikotik depresyon tedavisinde tek basma kulla-
mildiklarinda, diisiik oranda olumlu yanit alindigi ¢cok
sayida calismaci tarafindan bildirilmistir
(7,8,11,14,18).

Amoksapin, TSA’'larin sekonder aminler simfin-
dan, dort halkah, antipsikotik loksapinin metaboliti
olan, antidepresan bir ilactir (19). Bir olgu bildirimi-
nin ardindan (20), yapilan kontrolli bir calismada
(10), amoksapinin psikotik depresyon tedavisinde,
tek basma kullanildiginda, TSA-antipsikotik kombi-
nasyonuna benzer oranda (sirasiyla %82, %86) o-
lumlu yamit sagladigi bildirilmistir. Amoksapin kulla-
nan hastalarda daha diisiik oranda ekstrapiramidal
yan etki gozlenmistir. Yazarlar, amoksapinin seroto-
nin-2/ dopamin-2 reseptorlerine baglanma oraninin,
baz1 atipik antipsikotiklerle benzerlik gosterdigini, bu
durumun ilacm antipsikotik etkisini agiklayabilecek
olast mekanizmalardan biri oldugunu 6ne stirmistr.
Amoksapin’in éncilili olan, dibenzoksazepin grubu
antipsikotiklerden loksapin, tek basina ya da amok-
sapin ile kombine olarak psikotik depresyon tedavi-
sinde kullanmilmistir (21).

Trimipramin, TSA’larn tersiyer aminler ssmfindan
bir ilac olup, antidepresan imipraminin {icli halkas
ile, antipsikotik levomepromazinin bir yan halkasin-
dan olusmustur. 4 haftahk agik bir calismada, trimip-
ramin kullammmmin psikotik depresyon tedavisinde
%53 oraninda (15 hastadan 8'i) olumlu sonug verdi-
gi bildirilmistir (22). Yazarlar, trimipraminin dopa-
min-2 ve serotonin-2 reseptorleri {izerine antagonis-
tik etkisinin ve prolaktin diizeyini arttirmasimin ilacin
olasi antipsikotik 6zellikleri ile bagdasir oldugunu 6-
ne stirmislerdir.

Tek basma TSA tedavisine yanmit vermeyen hasta-
larin, TSA-antipsikotik tedavisine olumlu yamt verdi-

gi pek c¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir
(5,7,8,11). Charney ve Nelson (7), psikotik depresyon
hastalarnin tek basma TSA tedavisine %22, tek ba-
sina antipsikotik tedavisine %31, TSA-antipsikotik
kombinasyonuna %68 oraninda olumlu yamt verdi-
gini bildirmistir. Spiker ve arkadaslan (11), psikotik
depresyon hastalarinin amitriptilin tedavisine %41,
perfenazin tedavisine %19, amitriptilin-perfenazin
kombinasyonuna %78 oraninda olumlu yamt verdi-
gini saptamistir. TSA-antipsikotik birlikte kullanimi-
nm serotonin-2 reseptérlerinin down-regiilasyonun-
daki sinerjistik etkisinin, bu kombinasyonun psikotik
depresyondaki etkinligini aciklayabilecedi 6ne siiriil-
mustir (23). Psikotik depresyon tedavisinde, TSA-
antipsikotik kombinasyonlarna yetersiz yamit veren
olgularda, tedavi basansizhgimn bashca nedenlerin-
den birisi, gec diskinezi gibi cesitli yan etkilerden ka-
cinmak amaciyla, hastalara yetersiz dozda ve siirede
antipsikotik ilag verilmesidir (24,25).

Secici  serotonin  geriahm  inhibitorlerinin
(SSRI’lar), psikotik depresyon tedavisinde tek basma
kullanildiginda, klasik TSA-antipsikotik kombinasyo-
nuna benzer oranlarda olumlu yamt alinabilecegi ve
daha distik yan etki profili nedeniyle tercih nedeni
olabilecegi, Italyan bir arastirmaci grubu tarafindan
one surilmustir (26-29). Bu calismalarda, psikotik
depresyon tedavisinde fluvoksamin 0084, sertralin
%75, paroksetin %46 olumlu sonug¢ vermistir. Flu-
voksamin-plasebo kombinasyonu, desipramin-plase-
bo’dan daha iyi (sirayla %69, %40), desipramin-ha-
loperidol’e benzer (%64) sonug vermistir. Fluvoksa-
min ile venlafaksin (SNR1)’in karsilastirildign bir cahs-
mada ise, fluvoksamine %78, venlafaksine %58 o-
lumlu yamt ahnms, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (30). Yazarlar, psikotik dep-
resyonun patofizyolojisinde serotonerjik sistemin de
onemli rolii oldugunu; serotonin-1A reseptor bloke-
ri pindololun psikotik depresyonda fluvoksamine ya-
mti mzlandirmasinin da (31), bu savi destekledigini
one sturmuslerdir (29). Bu ¢ahsmalar, Rothschild ve
Phillips (32) tarafindan plasebo kontrol grubunun
olmadigi, hastalann tamlannmm yapilandmlms bir
klinik gortisme ile konmadigr yoniinde elestirilmistir.
Viicut dismorfik bozuklugu, obsesif-kompulsif bo-
zukluk ya da borderline kisilik bozuklugunda da dep-
resyona ek olarak sanm ya da sanrya yakin diisiince-
ler, psikotik ya da psikotik benzeri belirtiler olabile-
cegdi, bu bozukluklarn da tek basma SSRI tedavisine
olumlu yanit verebilecegi; s6z konusu calismalarda
yapilandimlmis bir klinik gériisme kullanilmamasi ne-
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deniyle, psikotik depresyonun bu bozukluklardan a-
yiricl tamsimin yapilamayacagim éne stirmiistiir.

SSRI'lann antipsikotiklerle kombinasyonu, psiko-
tik depresyon tedavisinde, TSA-antipsikotik, amoksa-
pin ve EKT’ye yakin oranlarda olumlu yanmit saglamis-
tir. Fluoksetin ile perfenazinin kombine olarak kulla-
mldig1 bir ¢cahsmada, %73 oraninda olumlu yamt a-
Imirken, TSA-antipsikotik kombinasyonu ile bildiri-
lenden daha az yan etki g6zlenmistir (33). Lipinski ve
arkadaslan (34), fluoksetinin serotonin-2 reseptor
antagonizmasi ile ventral tegmental alandaki dopa-
min néronlarnin atesleme hizim diisiirerek, dopami-
nerjik hiicrelerin serotonerjik inhibisyonunu arttirabi-
lecedini 6ne stirmistiir. Fluoksetin ve diger SSRI'la-
rin dopaminerjik aktivite Gizerine baskilayicr etkileri-
nin, psikotik depresyon tedavisinde bu ilaclara;
TSA’lara gore ek bir Gistlinliik saglayabilecedi diisti-
nilmistir (33).

Sitalopram ve paroksetinin olanzapin ile kombine
olarak kullanmildigr bir acik cahismada, psikotik dep-
resyon hastalarinin %69’ unun tedaviye olumlu yamt
verdigi  bildirilmistir (35). Sitalopram-haloperidol
kombinasyonuna, 7 psikotik depresyon hastasindan
olusan bir olgu serisinde (sitalopram 20-40 mg/giin,
haloperidol 4-9 mg/giin, 7 haftalik tedavi siiresi),
tlim hastalarm olumlu yamt verdigi bildirilmistir (36).
Yeni kusak antipsikotik ilaclarin (6rnegin; klozapin,
risperidon, olanzapin), merkezi dopamin-2 ve seroto-
nin-2 reseptdr antagonistik etkileri gibi 6zgiin far-
makolojik dzellikleri nedeniyle, psikotik depresyonda
etkili olabilecedi 6ne sirilmustir (37). Geleneksel
antipsikotik ilaclarm gec diskinezi ve ekstrapiramidal
yan etkilerinin, affektif bozuklugu olan hastalarda
sizofrenlere gbre daha sik gozlenmesi (38), psikotik
depresyon tedavisinde yeni kusak antipsikotiklere o-
lan ilgiyi arttirmstir. Ancak, bu konudaki bilgilerin
cogu olgu bildirimleri ve acik cahsmalardan gelmek-
te olup, psikotik depresyonda kullanimlan ile ilgili bir
yargiya varabilmek icin kontrollii cahgmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Dassa ve arkadaslan (39), EKT dahil olmak tize-
re, geleneksel tedavi yontemlerine direncli bir psiko-
tik depresyon hastasinin klozapin tedavisine olumlu
yanit verdigini bildirmistir. Psikotik depresyon ve
mani hastalarinda, klozapin tedavisi %55-72 ora-
mnda olumlu sonug vermistir (40). Diger bir cals-
mada, bipolar psikotik depresyon hastalarinin, uni-
polar psikotik depresyon hastalarma goére klozapin
tedavisine daha iyi yanmt verebilecedi 6ne striilmiis-
tur (41).

Olanzapin, iki olgu sunumunda, 10 mg/giin do-
zunda, ek bir antidepresan verilmesine gerek kalma-
dan, psikotik depresyon tedavisinde etkili bulunmus-
tur (42,43). Retrospektif bir calismada, olanzapinin
psikotik depresyon tedavisinde, geleneksel antipsiko-
tiklere gore daha etkili ve glivenli bir ila¢ olabilecegi
ve etkisinin daha erken baslayabilecegi sonucuna va-
rilmistir (44).

Zotepin, dibenzotiepin tiirevi, orta potensli, dii-
siik oranda ekstrapiramidal yan etki profiline sahip,
sedatif-anksiyolitik etkisi de olan bir antipsikotik i-
lactir. Psikotik depresyon tedavisinde, zotepin-amit-
riptilin/maprotilin  kombinasyonunun, butirofenon
grubu antipsikotik- amitriptilin/maprotilin kombi-
nasyonu ile karsilastinldiginda, benzer etkinlik orani-
na sahip oldugu, ancak daha diisiik yan etki profili
nedeniyle tercih edilebilecegi bildirilmistir (45).

Risperidon-amitriptilin kombinasyonu ile halope-
ridol-amitriptilin kombinasyonu, psikotik depresyon-
daki etkinlikleri agisindan karsilastinldigimda, hem
psikotik hem de depresif belirtilerin ikinci kombinas-
yona anlamh diizeyde daha iyi yanmt verdigi saptan-
mistir (46). Lane ve Chang (47) tek basina risperidon
tedavisine olumlu yanit veren diger tedavilere direnc-
li bir psikotik depresyon olgusu bildirmistir.

Ketiapin ile yapilan bir calismada, psikotik dep-
resyonun, bipolar ve sizoaffektif bozukluga gore da-
ha diisiik oranda bu ilaca olumlu yanit verdigi bildi-
rilmistir (48). Bu calismada hastalarn %20’si tek ba-
sina ketiapin, %80’i ketiapine ek olarak antidepre-
san, duygudurum diizenleyici ve diger antipsikotik i-
laclan kullanmistir.

Lityum-TSA ve lityum-TSA-antipsikotik kombi-
nasyonlarmmn bipolar psikotik depresyonda bir teda-
vi alternatifi olabilecedi, ancak, unipolar psikotik
depresyonda sonuglarm etkinliginin yetersiz oldugu
bildirilmistir (49,50). Psikotik depresyon tedavisinde
EKT’nin, lityum-TSA-antipsikotik kombinasyonun-
dan daha iyi sonug verdigi (sirasiyla %60, %25) or-
taya konmustur (50). Parker ve arkadaslan (51), psi-
kotik depresyon tedavisinde kullanilan tedavileri kar-
silastirdiklan bir makalede, EKT'nin kombine ilac te-
davilerine stlinliik gdsterdigini bildirmislerdir. An-
cak, psikotik depresyon yineleyici bir bozukluk oldu-
gundan, hastalik proflaksisinde yardimcr olabilece-
ginden dolayi, EKT’ye gecmeden 6nce ilac kombi-
nasyonlarinin denenmesi dnerilmistir (7).

MAQOT’lerinin psikotik depresyon tedavisinde kul-
lammu ile ilgili simrh sayida yayin vardir. Tranilsipro-
mine olumlu yamt bildiren bir olgu sunumuna karsi-
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Ik (52), isokarboksazid-haloperidol kombinasyonu-
nun psikotik depresyon tedavisinde basansiz oldugu
bildirilmistir (53).

PSIKOTIK DEPRESYONDA TEDAVI SURECI

11k epizod psikotik depresyon hastalarinda tedavi
secenekleri TSA-antipsikotik kombinasyonu, SSRI ya
da venlafaksin-antipsikotik kombinasyonu ya da a-
moksapin olmalidir. Farmakolojik tedaviye yanit ver-
meyen, ilaclarn yan etkilerini tolere edemeyen, teda-
viye daha erken yamt gereken durumlarda (yiiksek
intihar riski) ya da Gykiistinde EKT’ye iyi yanit verdi-
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