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OZET:
Sizofrenide depresif belirtilerin 6nemi ve psikofarmako-
lojik sagaltimi

DSM-IV'de DSM-III-R'ye gore sizofrenide depresyonun 6nemi daha
fazla vurgulanmistir. Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda, sizof-
reni belirtilerinin agiklanmasinda U¢ boyutlu model (psikotik, dezorga-
nize, negatif) benimsenmis olsa da depresyonu ayri bir boyut olarak
kabul eden arastirmacilar da bulunmaktadir. Sizofrenide depresif be-
lirtiler sik ve genellikle ciddidir. Hastaligin prognozunu ve iyilesmeyi
olumsuz olarak etkiler. Komorbid depresif belirtileri olan sizofreni has-
talarinin yUksek oranlarda depresme ve 6zkiyim riski iceren ayri bir
mortalite ve morbidite profili gésterdigi bilinmektedir.Sizofrenide dep-
resif belirtilerin sikligi, ciddiyeti, prognostik 6nemi ve psikososyal so-
nuclarina ragmen, literatUrde sagaltimlariyla ilgili cok az sayida ¢alis-
ma vardir. Bu gézden gegirme yazisinda sizofrenide depresif belirtile-
rin sagaliminda antidepresanlarin yeri, etkinligi ve Ulkemizde kullanil-
maktfa olan serotonin-dopamin antagonisti atipik antipsikotik ilaglarin
(klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin ve ziprasidon) sizofrenide
depresif belirtiler Uzerindeki etkilerinden bahsedilmistir.

Anahtar sézcikler: Sizofreni, depresyon, atipik antipsikotikler, anti-
depresanlar, farmakoterapi
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ABSTRACT:
Importance of depressive symptoms in schizophrenia
and theirs pharmacotherapies

The importance of depression in schizophrenia is much more
emphasized in DSM-IV than DSM-III-R. Although in recent studies the
three dimensional model (psychotic, disorganized, negative) is
promoted in explaining symptoms of schizophrenia, there are some
researchers who propose depression to be a distinct dimension in
schizophrenia. The depressive symptoms in schizophrenia are
frequent and commonly serious, and negatively influence the
prognosis and recovery of the patient. The patients with comorbid
diagnosis of schizophrenia an depression present a distinct mortality
and morbidity profile including high recurrence and suicide risk. There
are a few studies in the literature concerning the treatment of
depressive symptoms in spite of their high frequency, prognostic
significance and influence on psychosocial outcomes in
schizophrenia. In this review, the importance of depressive symptoms
in schizophrenia, the role and efficacy of antidepressants in the
treatment of depressive symptoms and the effect of atypical
antipsychotics with serotonin-dopamine antagonistic activity currently
used in Turkey (clozapine, risperidone, olanzapine, quetiapine and
ziprasidone) on depressive symptoms in schizophrenia are
comprehensively discussed.

Key words: Schizophrenia, depression, atypical antipsychotics,
antidepressants, pharmacotherapy
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unlmuzde sizofreni tek bir has-

talik olarak gorulmeyip; degisik

etyolojiler, Klinik tipler, gidis ve
sonlanislar ve sagaltim yollari olan bir
bozukluklar kiimesi olarak degerlendi-
rilmektedir (1). Bu durum tanisal sinif-
landirma sistemlerine de yansimis ve
sizofrenideki heterojenligin azaltiimasi,
daha homojen alt gruplarin tanimlan-
masl yolunda DSM-IV bazi yenilikler ge-
tirmistir. DSM-IV'Un getirdigi baslica ye-
nilikler negatif belirtilerin A grubu tani
Kriterlerinin arasina girmesi ve gidis be-

sinda U¢ faktorlu (psikotik, dezorganize
ve negatif) boyutsal model, sizofreninin
postpsikotik depresyonu ve basit sizof-
reni daha fazla arastinimasi gereken
konular arasinda yer almistir (2).

Bu yeniliklerle sizofrenide depresyo-
nun onemi DSM-IV'de DSM-IlI-R'ye gore
daha fazla vurgulanmistir. DSM-III-R’de
sizofreni hastalarinda psikotik epizod
sonrasi gorulen depresif belirtiler “Bas-
ka tdrli smiflandinlamayan depresif
bozukluk” olarak kodlanmaktaydi. 1CD-
10 “postpsikotik depresyon” adiyla ayr
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bir kategori olusturduktan sonra DSM-IV’de de “sizofre-
ninin postpsikotik depresyonu” seklinde ayr bir tani
kategorisi onerilmistir (2- 4).

Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda sizofreni
belirtilerinin aciklanmasinda ¢ boyutlu model (psiko-
tik, dezorganize ve negatif) kabul edilmis olsa da, dep-
resyonu ayri bir boyut olarak kabul eden arastirmaci-
lar da bulunmaktadir. Van der Does ve arkadaslari
(1993) calismalarinda sizofreni belirtilerinin depresyo-
nu da iceren dort boyutlu belirti modeli ile daha iyi
aciklanabilecegini saptamislardir (4).

Kraepelin, Bleuler ve Majer-Gross'tan bu yana, sizof-
reni hastalarinda depresif ozellikler bilinmektedir. Ma-
jer-Gross 1920'de psikotik yasantiya tepki olarak tzun-
tl ve kederi tanimlamistir (5). Bleuler, anhedoni ve
duygulanim bozukluklarinin sizofreninin dnemli belirti-
leri oldugunu belirtmistir (6). Bir ¢cok calismada depre-
sif belirtilerin, sizofreninin aktif evresinde ortaya ¢iktigl
ve psikotik belirtilerin yatismasiyla depresif belirtilerin
de yatistigl saptanmustir. Daha ender olarak da psiko-
tik belirtiler yatistiktan sonra depresyon ortaya k-
maktadir. Postpsikotik regresyon, nevrasteni, sessizlik
donemi gibi tanimlamalardan sonra ilk kez McGlashan
1976'da “postpsikotik depresyon” tanimini kullanmistir
(5, 6). Knights aktif evrede psikotik belirtilerin renklili-
ginden dolay! depresyonun ayirt edilemedigini, psiko-
tik belirtilerin iyilesmesiyle birlikte depresif belirtilerin
farkedildigini bildirmistir (agiga ¢lkan depresyon) (7).
Johnson antipsikotik sagaltim sonucu depresyon gelis-
tigini belirtmistir (farmakojenik depresyon) (8). Sizofre-
ni hastalarinda aktif evre oncesinde, sirasinda ve son-
rasinda depresif belirtilerin prevalansinin %20-80 ora-
ninda oldugu tahmin edilmektedir (9). Siris sizofrenide
depresif belirtileri arastiran 30 calismay! 0zetlemistir.
Depresif belirtilerin %7 ile %65 arasinda ve ortalama
%25 oldugunu bildirmistir (4).

Sizofrenide gorulen depresif belirtiler baslangicta
umutsuzluk, yadsima, kayip gibi analitik kavramlar
araciiglyla yorumlanmistir. Ancak depresif belirtilerin
sadece kronik sizofreninin gidisine bir tepki olarak or-
taya ¢ilkmadigl gorinmektedir, ctinkd ilk epizodu yasa-
yan hastalarda da depresif belirtiler sik olarak bulun-
maktadir. Son zamanlarda yapilan calismalarda, sizof-
renide depresif belirtilerin sik ve genellikle ciddi oldu-
gu, hastalikta farkl bir gidise neden oldugu ve iyiles-
meyi olumsuz olarak etkiledigini ortaya koymustur.

Komorbid depresif belirtileri olan sizofreni hastalarinin,
yuksek oranlarda depresme ve 0zKkiyim riski iceren ay-
rl bir mortalite ve morbidite profili gosterdigi bilinmek-
tedir (10). Tollefson ve arkadaslari, sizofrenide sagalti-
minin ilk 6 haftasinda depresif belirtilerde diizelmeyle,
hastanin yasam kalitesini 6l¢en Heinrich-Carpenter Ya-
sam Kalitesi olceginde anlamli derecede dizelmenin
birlikte oldugunu gostermislerdir (11). Bechdolf ve ar-
kadaslarl akut donem sonrasl 66 sizofreni hastasinda
yasam Kalitesini belirleyici etkenleri arastirdiklari calis-
mada, en onemli belirleyici etkenlerin depresif belirti-
ler, olumsuz basa ¢lkma yontemleri, algilanan sosyal
destek ve kendine yeterli olma oldugunu saptamislar-
dir. Bu calisma sonucunda depresyonun sizofreni has-
talarinda yasam kalitesi Uzerinde dogrudan bir negatif
etkiye yol acugl gosterilmistir. Depresyon uzerinde
dogrudan olumlu ya da olumsuz etkiye sahip diger be-
lirleyici etkenlerin de yasam Kkalitesini indirekt olarak
etkiledigi bildirilmistir (12). Reine ve arkadaslarn kronik
sizofreni hastalari ile yaptiklar calismada Lehman Ya-
sam Kalitesi Olcegi genel puaniyla Pozitif ve Negatif
Sendrom Olcegi (PANSS) depresyon faktorii ve Calgary
Depresyon Olcegi toplam puani arasinda negatif kore-
lasyon saptamislardir. Lehman Yasam Kalitesi Olcegi
puanlari depresif hastalarda anlamli olarak daha disuk
olarak bulunmustur ve bu sonucun hastalardaki par-
kinsonizmden bagimsiz oldugu gosterilmistir (13). Sim
ve arkadaslar da ilk atak sizofreni spektrum bozuklu-
gu olan (sizofreni, sizofreniform ve sizoaffektif bozuk-
luk) 66 hastay1 degerlendirmis ve depresyon ek tanisi
alan hastalarla, almayan hastalarin 6znel yasam kalite-
sini karsilastirmistir. Depresyon ek tanisi alan hastalar-
da ruhsal hastaligin sosyal sonuclar ve sagaltim etkin-
ligiyle ilgili farkindaligin daha fazla oldugu fakat genel
ve ozellikle psikolojik ve fiziksel saglik, sosyal ve cev-
resel yasam Kkalitesi alanlarinda yasam Kkalitesinin da-
ha kotl oldugunu bulmuslardir. Bu sonug¢ depresyonu
olan sizofreni hastalarinda i¢ goérinun daha fazla olma-
styla aciklanmis ve bu hastalarin sorunlarini kot sag-
Ik durumu, yetersiz sosyal destek ve olumsuz cevre
kosullarina atfetmeleriyle iliskili bulunmustur (14).

Sonug olarak depresif belirtiler sizofrenide progno-
Zu, gidis ve sonlanisi ve hastalarin yasam Kkalitesini
olumsuz olarak etkilemektedir.

Sizofreni hastalarinda depresif belirtilerin degerlen-
dirilmesi tartismalidir ve sizofreni disindaki faktorler
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(6rnegin alkol ve madde kotuye kullanimi, tanisi kon-
mamis tibbi durumlar), cevresel tepkiler, negatif belir-
tiler, antipsikotiklerin yan etkileri (akinezi ve akatizi) ve
daha onemlisi olumsuz yasam olaylarini iceren ayirici
tanty1 gerektirmektedir. Sizofreninin seyri sirasinda or-
taya cikabilecek depresif belirtileri ayirt etmek, neden-
lerini ortaya cikarmak, sagaltim yaklasimini belirlemek
her zaman kolay degildir. Sizofreni hastalarinda depre-
sif belirtilere neden olan ¢ok sayida faktorin varhgin-
dan dolayi, hastalarin baslangi¢ta ve daha sonra peri-
yodik olarak duygudurum degerlendirmelerinin énemi
artmistir. Sizofrenide depresyonun sagalumi depresif
belirtilerin ¢ok dikkatli degerlendirilmesiyle baslar. Si-
zofreninin gidisi sirasinda gorulebilen depresyonla ilgi-
li tm durumlar tek tek ele alinmalidir. Ozellikle geng
hastalarda alkol ve madde kullanim oykusune, kronik
ve yasl hastalarda ise tanisi konmamis tibbi durumila-
ra dikkat edilmelidir. Depresif belirtilerin negatif belirti-
ler yanisira, kronik moralsizlik ve durumsal hayal kirik-
liklarindan da ayrilmasi gerekir. Depresif belirtilerin
akatizi ve akinezi gibi antipsikotiklerin kullanimi sonu-
cu ekstrapiramidal yan etkilerden ayirt edilmesi onem
tasir. Sizofrenide depresif belirtilere neden olan ¢ok sa-
yida faktortin varligindan dolayl, depresif belirtilerin
tek bir sagalum bicimi bulunmayip, sagaltim depresif
belirtilerin kdkenine gore yapilmalidir.

Kronik sizofreni hastasinin sagaltimi, siklikla ortaya
¢ikariimasi, anlaslimasi gu¢ olabilen depresif belirtiler-
le karmasiklasabilecegi gibi, bu tlr belirtiler cogu za-
man sagaltim olmadan kalabilmektedir. Depresif sizof-
reni hastalarl icin sagalum uygun ila¢ secimi, yuksek
orandaki sagaltima koti uyumun halledilmesi, top-
lumsal geri ¢ekilme ile ugrasma ve hastayi yineleyici
depresif belirtilerden, intihar ya da psikotik depresme-
den koruma konularini kapsar (9).

Sizofrenide depresif belirtilerin
sagaltimi

Depresif belirtilerin prevalansi, ciddiyeti, prognostik
onemi, psikososyal sonuclarina ragmen; goreceli ola-
rak literatirde sagaltimlariyla ilgili cok az sayida calis-
ma vardir. Sizofrenideki depresyonun sagaltiminda an-
tidepresanlarin yeri tartismahdir. Aktif evredeki belirti-
ler psikotik belirtilere ikincil olabildiginden, etkin bir
antipsikotik sagaltim ile psikotik belirtilerle birlikte

depresif belirtiler de dizelebilmektedir. Bu nedenle
aktif evrede antidepresan ile sagaltima hemen karar
vermemek, yeterli doz ve siurede antipsikotik sagaltim
uygulandigindan emin olmak gerekmektedir. Antidep-
resan ilaclar sizofreninin alevli doneminde antipsikotik
sagaltima yaniti geciktirebilir. Bu ylzden sadece dep-
resyonu inatcl ve siddetli olup, postpsikotik donem si-
rasinda ortaya clkan ya da 0zkiyim dustnceleri bulu-
nan hastalarda antipsikotik sagaltima antidepresanla-
nn eklenmesi uygun gortlmektedir. Postpsikotik dep-
resyon sagaltiminda da antidepresan kullanimi tartis-
malidir. Antidepresanlarin psikozu alevlendirme riski
oldugunu bildiren calismalar vardir (5, 10). Ancak bir
¢cok calismada depresif belirtilerin kombine ila¢ sagal-
timiyla dizeldigi gosterilmistir.

Trisiklik Antidepresanlar

Singh ve arkadaslan en az 6 haftadir fenotiyazin
alan 60 hastayla ¢calismislardir. Randomize olarak seci-
len ve 300 mg/gln trazodon hidroklorid alan hastala-
rin duygudurum belirtilerinde gosterdigi dizelme, pla-
sebo verilen hastalardan daha fazla, fakat psikotik be-
lirtilerdeki dizelme ayni olarak bulunmustur (15). Ho-
garty ve arkadaslari desipramin hidroklorurin sagalti-
ma eklenmesiyle sizofreni hastalarinda bazi kronik
anksiyete ve duygudurum belirtilerinin dizeldigini ve
hastalarin antipsikotik ila¢ dozlarininda daha seyrek
yukseltildigini gostermislerdir (16). Prusoff ve arkadas-
lar 35 hastaya perfenazin (16-48 mg/gtin) ve amitripti-
lin hidroklorid (100-200 mg/glin) veya perfenazin ve
plasebo vermislerdir. 6 aylik izlem boyunca depresyon
olceklerinde, sosyal iyilik halinde ve global yanitda
amitriptilin sagaltimi alan grupta daha fazla duzelme
saptamislardir (17). Siris ve arkadaslari postpsikotik
depresyon gelisen ve negatif belirtileri baskin olan si-
zofreni hastalarinda flufenazin dekanoat ve benztropin
sagaltimina imipramin eklenmesinden sonra depresif
ve negatif belirtilerde anlamli iyilesme bulmuslardir.
Bu calismalarda psikotik belirtilerin imipramin ile alev-
lenmedigi bulunmustur. Postpsikotik depresyon tanisi
almis hastalarin kisa sureli sagaltiminda ek antidepre-
san ilacin yararl oldugu bildirilmesine ragmen, anti-
depresan ilacin idame sagaltimindaki etkisi tam olarak
saptanamamistir. Bir calismada, postpsikotik depres-
yonu olan hastalar, flufenazin dekanoat/benztropin sa-
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galtimina imipramin eklenmesiyle kisa sure icinde ya-
rar gormusler ve bu kombinasyon sagaltimi 6 ay bo-
yunca basariyla surdurdlmustur. Plasebo alan hastalar-
da depresif belirtilerdeki depresmeler daha sik ortaya
¢ikmistir ve bu hastalarda ayni zamanda psikoz dep-
resmeleride daha fazla gordlmustir. Bu nedenle bas-
langicta imipramine yanit alinmis olmasi, postpsikotik
depresyonlu hastalarda antidepresan kullaniminin ida-
me sagaluminda da dnemli yeri oldugu gorisuni des-
teklemistir (18-20,3,21-23).

Genel olarak trisiklik antidepresanlar anerji ve sizof-
reninin negatif belirtilerine karsi etkili bulunmamustir.
Trisiklik antidepresanlar ve antipsikotiklerin birlikte
kullanilmasi, her iki ilacin da kan ddzeyinin yikselme-
sine neden olabilmektedir ve antikolinerjik yan etkile-
ri arttirabilmektedir (24).

Bu giine kadar yapilan calismalarin sonucunda tri-
siklik antidepresanlarin sizofrenideki depresif belirtiler-
de ve oOzellikle postpsikotik depresyonda etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak antidepresanlarin psikozu alev-
lendirme riski oldugunu bildiren yayinlarin yanisira si-
zofreninin aktif evresinde antidepresanlarin antipsiko-
tik sagaltima yaniti geciktirebilecegi bilinmektedir. Ay-
rica aktif evredeki depresif belirtiler daha ¢ok antipsi-
kotik sagalimla duzelmektedir. Bu nedenle aktif evre-
de antidepresan ile sagaltima hemen karar vermemek,
yeterli doz ve slrede antipsikotik sagaltim uygulandi-
gindan emin olmak gerekir. Trisiklik antidepresanlarla
bu alanda guclu kanit sayilabilecek ¢alisma az sayida-
dir. Birinci derece kanit hi¢ yoktur. Calismalarin meta-
analizi yoktur. Bu ylUzden sadece depresyonu inatgl ve
siddetli olup, dzellikle postpsikotik donem sirasinda or-
taya ¢ikan ya da Ozkiyim dusinceleri bulunan hasta-
larda antipsikotik sagaltima trisiklik antidepresanlarin
eklenmesi uygun gortlmektedir.

Secici serotonin gerialim inhibitorleri

Goff ve arkadaslarl sagaltima direncli 9 sizofreni
hastasinda, sagaltima fluoksetin eklemisler ve 6 hafta-
Ik fluoksetin sagaltimi sonucunda hastalarin pozitif ve
negatif belirtiler ile depresif belirtilerinde anlamli ola-
rak dizelme saptamuslardir (25).

Caroli ve arkadaslari bir calismada paranoid sizofre-
ni tanisi alan 10 hastaya, 20 mg/gun fluoksetin vermis-
ler ve 7 hastada uzluntu, uyku bozukluklari ve olim

dusuncelerinde hastalarin sanrilarinda siddetlenme ol-
madan duzelme gozlemlemislerdir (26).

Spina ve arkadaslari idame antipsikotik sagaltiminda
olan 34 kronik sizofreni hastasina cift kor ve plasebo
kontrolll bir calismada randomize olarak 12 hafta su-
reyle fluoksetin veya plasebo verdiler. Calisma sonucun-
da negatif belirtiler tzerinde olumlu etkileri oldugu bili-
nen fluoksetin sagaluminin depresif belirtiler Gzerinde
de anlaml etkileri oldugunu gostermislerdir (27).

Taiminen ve arkadaslari antipsikotik sagaltima sita-
lopram eklenmesinin sizofreni belirti kimelerine etki-
sini degerlendirdikleri calismalarinda, sitalopramin
PANSS depresyon ve anksiyete kumesi belirtilerinde
azalmaya neden oldugunu fakat ayni etkiyi PANSS'In
diger dort kimesine dahil olan belirtilerde gostermedi-
gini bulmuglardir. Bu arada sitalopramin Hamilton Dep-
resyon Derecelendirme Olcegi (HDRS) ile Olciilen depre-
sif belirtilerde azalmaya neden olmadigl bulunmustur
(28).

Kasckow ve arkadaslari da tek kor, randomize bir
calismada orta yash veya yash, son 12 ayin en az 6
ayinda hospitalize edilmis 19 sizofreni hastasini ¢alis-
maya almislardir. En az 2 haftadir stabil dozda antipsi-
kotik sagaltim alan ve HDRS'de 12 veya Ustl puan alan
hastalar calismaya dahil edilmistir. 9 hastaya 10 hafta
sureyle 20-40 mg/gun dozlar arasinda sitalopram veril-
mistir. Calisma sonucunda her iki grupta da pozitif ve
negatif belirtilerde anlamli dizelme saptanmistir An-
cak sitalopram kullanan grupta, kontrol grubuna gore
HDRS ve Klinik Global izlem (CGl) 6lceklerinde anlaml
olarak daha fazla duzelme saptanmistir (29).

Addington ve arkadaslarinin yaptigl randomize, cift
kor, plasebo kontrolli calismada DSM-IV’e gore sizofre-
ni ve major depresyon tanisi almis 48 hasta ¢alismaya
dahil edilmis ve 27 hastaya plasebo, 21 hastaya sertra-
lin verilmistir. Sagalim sulresi 6 hafta olarak belirlen-
mistir. Sertralin ile sagaltima 50 mg/gun dozda baslan-
mis ve 4. hafta sonunda sagaltima yanit yetersiz ise
doz 150 mg/gun’e cikilmistr. Calisma sonucunda ser-
tralin ile plasebo alan grup arasinda depresif belirtiler-
deki dizelme acisindan anlamli fark bulunmadigi bildi-
rilmistir (30).

Mulholland ve arkadaslari da sertralinin sizofrenide-
ki depresif belirtilere etkisini ve guvenilirligini deger-
lendirmek i¢in yaptiklar ¢ift-kor, plasebo kontrolld ¢a-
lismada kronik ve stabil durumdaki 26 sizofreni hasta-
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sinl calismaya dahil etmiglerdir. 13 hastaya plasebo ve
13 hastaya sertralin vermislerdir. 8 haftalik izlem yapil-
mustir. Hastalarin depresif belirtileri Beck Depresyon
Envanteri (BDI), HDRS ve Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olceginin (BPRS) anksiyete/depresyon alt dlcekleri ile
degerlendirilmistir. Sagaltim sonucunda sertralin gru-
bunda, plasebo grubuna gore depresif belirtilerde tim
Olceklerde anlaml bir dizelme gosterilmistir. Negatif
ve pozitif belirtilerdeki diizelme acisindan iki grup ara-
sinda anlaml fark gortlmemistir ve sertralin hastalar
tarafindan iyi tolere edilmistir. Bu calismanin sonucu
sertralinin sizofrenideki depresif belirtiler icin yararl ol-
dugunu gostermistir (31).

Kirhh ve arkadaslarnnin yapti@i randomize, cift-kor
calismada sizofreni hastalarinda postpsikotik depres-
yonda imipramin ve sertralinin etkinligi ve guvenilirligi
karsilastinimistir. Yirmi hastaya 50 mg/guin sertralin ve
20 hastaya 150 mg/gun imipramin verilmistir. Bes haf-
tallk sagalum sonucunda her iki ila¢ da sizofreninin
postpsikotik depresyonunda etkili bulunmustur. An-
cak sertralin, antidepresan etkinin ortaya ¢ikma hizi,
yan etkilerin siklig), siddeti ve suresi, sizofreni depres-
me riski agisindan imipramine gore daha avantajli bu-
lunmustur (32).

Diger antidepresanlar

Mazeh ve arkadaslari 1999 yilinda sagaltima direng-
li (EKT’'ye yanit vermemis) postpsikotik depresyonu
olan bir sizofreni hastasinda venlafaksin 150 mg/gun
ile 6 hafta sonunda sagaltima yanit alindigini bildirmis-
tir (33). Mazeli ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklari
aclk bir calismada da antipsikotik sagaltim alan ve 4
hafta sonunda depresif sendromunda spontan remis-
yon olmayan 14 sizofreni hastasini 6 haftalik venlafak-
sin sagaltimina almislardir. Hastalarin %74'inde depre-
sif belirtilerde anlamli dizelme saptanmustir. Ortalama
venlafaksin dozu 146 mg/gun (75-225 mg/gun) kullanil-
mustir. Cogu hastada psikotik belirtilerde de depresif
belirtilere paralel olarak bir azalma gosterilmistir. Calig-
ma sonucunda venlafaksinin sizofreni hastalarindaki
depresyon sagaltiminda psikoz belirtilerinde alevlen-
meye neden olmadan etkili olabilecegi dusunulmustir
(34).

Nakanishi ve arkadaslar 7 sizofreni hastasini 8 haf-
ta sureyle milnasipran sagaltimina almislardir. Sagaltim

sonucunda depresif belirtilerin siddetinde anlamli dus-
me olmustur ve hicbir hastada psikotik belirtilerde sid-
detlenme gorilmemistir (35)

Secici serotonin gerialim inhibitorleri ve diger anti-
depresanlarla (venlafaksin ve milnasipran) yapilan ca-
lismalarda da bu ilaclarin sizofrenide depresif belirtiler
Uzerine etkili oldugu gosterilmistir. Ancak gucli kanit
sayllabilecek calisma sayis! yine ¢ok az sayidadir. Seci-
Ci serotonin gerialim inhibitorlerinden ozellikle sertra-
lin ile yapilan 3 ¢alisma ve fluoksetinle yapilan 1 ¢alis-
ma dikkati cekmektedir. Sertralin ile yapilan randomi-
ze, ¢ift kor, plasebo kontrolli ve diger ilaclarla yapilan
calismalara gorece daha buyuk orneklemle yapilan 3
calismadan birinde plaseboyla karsilastirildiginda ser-
tralinle depresif belirtilerde anlamh dizelme gordl-
mezken, digerinde anlamli dizelme gorulmastdr.
Uctincli calismada postpsikotik depresyonda sertralin
imipraminle ayni etkinlikte bulunmustur. Ancak etkisi-
nin ortaya ¢ikma hizi ve yan etkiler agisindan imipra-
minden dstin bulunmustur. Fluoksetinle yapilan cift-
kor, plasebo kontrollli ve randomize calismada fluok-
setin depresif belirtiler Uzerinde anlamli olarak etkili
bulunmustur. Bu calisma secici serotonin gerialim inhi-
bitorleri ile yapilan en uzun sureli izlem (12 hafta) ca-
lismasi olarak dikkati cekmektedir.

Secici serotonin gerialim inbitorlerinin sizofrenideki
depresif belirtiler Gzerine olan etkileri tartismalidir ve
daha fazla sayida genis orneklemli ve uzun sureli izle-
min yapildigi ¢calismalara ihtiyag vardir.

Lityum

1980 yilinda van Kammen ve arkadaslari ila¢ sagal-
timi almayan ve postpsikotik depresyon tanisi alan 11
sizofreni hastasini ciftkor ve plasebo kontrollt bir calis-
ma ile lityum sagaltimina almislardir. Calisma sonucun-
da 6 hastada lityum sagaltimi ile depresif belirtilerde
anlaml azalma saptanmistir ve lityum sagaltimi hasta-
lar tarafindan iyi tolere edilmistir (36).

1988 yilinda Lerner ve arkadaslan 36 sizofreni has-
tasini BPRS depresyon puanlarina gore depresif ve
depresif olmayan seklinde iki gruba ayirmislar ve 8
hafta slreyle her bir gruba randomize olarak haloperi-
dol ve plasebo veya haloperidol ve lityum sagaltimi
vermislerdir. Calisma sonucunda depresyonu olan ve
tek basina antipsikotik sagaltim alan hastalarin sagal-
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tima en direncli hastalar oldugu ve sagaltima lityum
eklenmesinden faydalandiklari saptanmistir (37).

1995 yilinda Terao ve arkadaslari hastanede yatan
21 kronik sizofreni hastasina randomize,cift kor ve pla-
sebo kontrolll bir calismada idame antipsikotik sagal-
tima 8 hafta suireyle lityum veya plasebo eklemislerdir.
Calisma sonucunda lityum alan hastalarin toplam BPRS
puaninda anlamli bir disme gorulmustir ve BPRS alt
oOl¢ekleri degerlendirildiginde bu dismenin anksiyete-
depresyon alt dlcegindeki dusmeyle baglantili oldugu
bulunmustur. Negatif Semptomlari Degerlendirme Ol-
¢egi (SANS) ile olculen negatif belirtilerde ise iki grup
arasinda fark saptanmamistir (38).

Lityumla yapilan c¢alismalarin hepsinde lityum si-
zofrenide depresif belirtiler ve post-psikotik depres-
yonda etkili bulunmustur. Lityumla psikotik belirtileri
alevlendirme riski de bildirilmemistir. Bu yuzden diger
antidepresanlara oranla sizofreni hastalarinda depresif
belirtilerin sagaltiminda daha guvenilir gortilmektedir.
Ancak yan etkiler (0zellikle antipsikotiklerle norotoksi-
site) ve dikkatli kan duzeyi takibi gerekmesi sizofreni
hastalarinda lityum kullanimini dezavantajli yapmak-
tadur.

Serotonin dopamin antagonisti
(SDA) atipik antipsikotikler

Ikinci kusak antipsikotik ilaclarin sizofreninin sagal-
timinda kullanilmaya baslanmasi, bu konuda calisma-
larin yapilmasl icin bir firsat ortaya ¢ikarmistir. Yeni ati-
pik antipsikotik ilaclarin D2 reseptor antagonist etkile-
rinin Otesinde etkileri vardir ve etkide bulunduklari her
bir nérotransmitter sistemi duygudurum bozukluklari
ile iligkili oldugu bilinen sistemlerdir. Ventrotegmental
alandan koken alan dopaminerjik néronlar ve akkum-
bens cekirdegini innerve eden noronlarin motivasyon
ve odul dizgesinde onemli rol oynadigl dusunulmekte-
dir. Limbik yapilardaki dopaminerjik islevin azalmasiy-
la iliskili olarak insanlarda motivasyon azalmasi ve ilgi-
istek kaybi gorulebilecegi dusinulmustir. Serotonin-
dopamin antagonisti (SDA) atipik antipsikotikler nigros-
triatal, mezokortikal ve mezolimbik yolaklardaki 5-
HT2A reseptorlerini antagonize ederek dopaminerjik
noronlar dzerindeki inhibisyonu ortadan kaldirir ve do-
pamin salinmasini artirir. Mezokortikal yolaktaki dopa-
min yetersizligi sizofrenideki negatif belirtilere katkida

bulunan nedenlerden biridir. SDA atipik antipsikotikler
Ozellikle mezokortikal yolakta dopamin aktivitesinde
net bir artisa yol acar ve sizofrenideki negatif belirtile-
ri hafifletme acisinda yararh olur. SDA atipik antipsiko-
tiklerin sizofrenideki negatif belirtiler Gzerindeki etkile-
ri, bu ilaclarin depresif belirtilerde de etkili olabilecegi
sonucunu dogurmustur (39).

Bu yazida sadece Ulkemizde kullanilan SDA atipik
antipsikotiklerin sizofrenideki depresif belirtiler tzeri-
ne etkisinden bahsedilecektir.

Klozapin

Yapilan az sayida calismada sizofreni ve sizoaffektif
hastalarda depresif belirtilerin sagaltiminda klozapinin
etkinligi gosterilmistir. Klozapinin bu etkisi postpsikotik
depresyon durumunda tartismalidir (40).

Abraham ve arkadaslar yaptig1 bir calismada, klo-
zapin kullanan 30 sizofrenik hastayi 16 hafta boyunca
BPRS ve CGl kullanarak degerlendirilmistir ve BPRS' nin
dort faktorld analiz edildiginde, anksiyete-depresyon
faktorinun klozapin tarafindan en az etkilenen faktor
oldugu saptanmistir (41).

Altamura ve arkadaslari sizofreni tanisi alan iki has-
tada klozapinle sagaltimin ilk doneminde belirgin dep-
resif belirtiler gelistigini bildirmislerdir. Bu hastalar se-
rotonerjik ilaglarla (paroksetin ve klomipramin) basari-
Il bir sekilde sagaltim edilmislerdir (42).

Fleischhakker ve arkadaslar yaptiklari bir calisma-
da, sizofrenisi olan bir grup ergen hastada antipsikotik
sagaltim, biyojenik aminler (serotonin, epinefrin, nore-
pinefrin, 3 metoksi 4 hidroksi fenilglikol (MHPG)) ve si-
zofreni belirtileri arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.
Belirtiler haftalik olarak BPRS, SANS Pozitif Belirtileri De-
gerlendirme Olcegi (SAPS) ile degerlendirilmistir ve ay-
ni zamanda haftalik olarak biyojenik amin ve serum
klozapin dizeyleri kanda Ol¢ulmustir. Bu Ol¢umler ti-
pik antipsikotik sagaltimi boyunca 6 hafta sureyle ve
klozapin sagaltimina gecildikten sonra yine 6 hafta bo-
yunca yapimistir. Klozapinle sagaltim sirasinda biyoje-
nik amin duzeyleri, tipik antipsikotiklerle sagaltim sira-
sinda elde edilen dizeylerden anlamli derecede daha
yuksek olarak bulunmustur. Bu bulgular sizofreni pa-
tofizyolojisinde ve klozapinin terapotik etkinliginde no-
repinefrin ve serotonin baglantisi oldugunu goster-
mektedir. Daha yuksek serotonin duzeyleri, anlamli
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derecede daha az negatif belirtiler ile beraberken, da-
ha ylksek MHPG dizeyleri daha az depresyon siddeti
ile baglantil bulunmustur. Klozapin sagaltimina yanit
veren hastalarla, yanit vermeyenlerin plazma norepi-
nefrin duizeyleri karsilastirildiginda; klozapin sagaltimi
baslangici dncesi, klozapine yanitin plazma norepinef-
rin duzeylerine dayanarak ongorulebilecegi gosteril-
mistir. Klozapine yanit veren hastalarda, MHPG ve epi-
nefrin plazma konsantrasyonlarinin tipik antipsikotik-
lerle sagaltim sirasinda olcllen duzeylere gore daha
fazla ylkseldigi gosterilmistir. Sonuclar klozapin sagal-
tim1 oncesi depresif belirtilerin, sizofreni hastalarinda
Klozapine yanitin bir dngorucusu olabilecegini goster-
mistir (43).

Atipik antipsikotik ilaglarin dzkiyimin azalmasina
katkida bulunduklarina dair kanitlar da bulunmaktadir.
Klozapin major depresyonu olan hastalarda etkili bir
antidepresandir. Sizofreni hastalarinda oldugu kadar,
bipolar hastalarda da duygudurum dengeleyicidir. Bir
¢ok kontrollu ¢alismada major depresyon sagaltiminda
klozapinin trisiklik antidepresanlar kadar etKili olabile-
cegi gosterilmistir. Tipik antipsikotiklerin tersine, kloza-
pin tardif diskineziye eslik eden umutsuzlugu oldugu
kadar, 6zkiyim icin risk faktorleri olan saldirganligl ve
madde kotlye kullanimini da azaltir. Klozapinle gori-
len psikopatolojideki belirgin duzelmeler ve tolerabili-
tedeki artis da sizofreni hastalarindaki 6zkiyim orani-
nin dismesine katkida bulunur (44).

Klozapinin 0zkiyim oranini dusurdigu ilk olarak
1995 yilinda 88 hastayla yapilan bir calismada gosteril-
mistir. Hastalar ileriye donuk olarak 6 ay-7 ylil arasinda
izlenmislerdir. Klozapin sagaltimi sonucu belirgin ola-
rak daha az dzkiyim gordlmustir. Klozapin sagaltimi-
nin ilk iki yilinda ozkiyim girisimlerinde %85 oraninda
bir azalma gorulmustlr. Girisimlerdeki azalmaya, dep-
resif belirtilerdeki ve umutsuzluk duygularindaki azal-
ma, psikopatolojide azalma ve bilissel islevlerde duzel-
me eslik etmektedir. Ozkiyim girisimlerindeki azalma-
nin klozapinin spesifik etkisine bagl olabilecegi dusu-
nalmastur (44).

Yukaridaki calismanin sonugclarinin genellestirilebil-
mesi icin, 1990-95 yillari arasindaki U.S. Clozaril Natio-
nal Registry verileri gozden gecirilmistir. Bu programda
102 000 hasta yer almistir ve bu hastalardan 21 000'i
en az bir yildir klozapinle sagaltim edilmektedir. Bu su-
re boyunca toplam 39 Ozkiyim girisimi bildirilmistir.

Her seneye %0,18 oraninda 6zkiyim girisimi dismekte-
dir. Epidemiyolojik verilere bakildiginda bu oranin ka-
baca %20 oraninda olmasi beklenmektedir. Buna gore
klozapin kullanan hastalarda yaklasik olarak %80 ora-
ninda 6zkiyim girisiminde azalma vardir. Dopamin ve
norepinefrin diizeylerindeki azalmanin, depresyona ve
potansiyel olarak 6zkiyima katkida bulundugu dusu-
nulmektedir. Klozapin prefrontal korteksde dopamin
ve norepinefrin salgllanmasini artirmaktadir. Mezolim-
bik sistemde gorece daha az dopamin reseptor bloka-
jlna ve 5-HT2A reseptorlerinin down-regulasyonuna
neden olarak, dopamin ve serotonin fonksiyonunu
normale dondurmektedir. Klozapinin norotransmitter
ve reseptor dizeyinde ortaya ¢ikardigl bu dizenleme-
nin 6zkiyim oranindaki azalmanin biyolojik temelini
olusturabilecegi dusunulmektedir (44,45).

Meltzer ve arkadaslan ¢cok merkezli, uluslararasi ve
randomize bir ¢calismada klozapin ve olanzapinle sagal-
tima alinan 980 sizofreni veya sizoaffektif bozukluklu
hastada 6zkiyim davranisi riskini karsilastirmistir. Calis-
maya alinan hastalarin %26.8'i 0zkiyim icin yiksek
riskli olarak degerlendirilmistir. Hastalar 2 yil sireyle iz-
lenmistir. Calisma sonucunda klozapinle sagaltim edi-
len hastalarda anlamli olarak daha az oranda 6zkiyim
davranigi (0zkiyim girisimi, 6zkiyimi dnlemek icin hos-
pitalizasyon, 6zkiyimi 6nlemek icin gorisme, anksiyo-
litik veya antidepresan ek sagaltim) saptanmistir. Calis-
ma boyunca klozapin kullanan 5 hasta ve olanzapin
kullanan 3 hasta 6zkiyim sonucu olmustar (46).

Risperidon

Marder ve arkadaslar 2 ¢ift-kor plasebo ve halope-
ridol kontrolll ¢alismanin analizini yapmuslardir. 513 si-
zofreni hastasinin katildigr bu calismalarda risperido-
nun sabit dozlari (2, 6, 10 ve 12 mg/gun) plasebo veya
20 mg/gun haloperidol ile karsilastirimistir. 8 hafta so-
nunda PANSS'In bes boyutlu faktor analizleri yapildi-
ginda, anksiyete ve depresyon belirtilerinde plasebo
ve haloperidol ile hafif duzeyde azalma olurken, tersi-
ne risperidon ile hem 2 mg/gin hem de 6-16 mg/gin
dozlarinda dikkate deger duzelme olusmustur.
PANSS'da depresyon faktorunun icerdigi 4 maddenin
3'Unde (depresyon, anksiyete ve gerginlik) 6-16
mg/gun risperidonla haloperidolden anlamli oranda
daha fazla dizelme gorulmustar (47).
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Klozapin ve risperidonun karsilastirildigl 29 hasta-
nin alindig! ve randomize, ¢ift kor baska bir ¢alismada
ise, 6 haftalik sagaltim sonucunda iki ila¢ arasinda dep-
resyon puanlarindaki diizelme acisindan anlamli farkli-
lIk bulunamamistir (48).

On haftalik agik bir risperidon calismasina alinan ve
baslangi¢ sagaltimina iyi yanit veren 13 hastadan 6'sin-
da ajitasyon ve depresyonu iceren tolere edilemeyen
duygulanim, aglama ve uykusuzluk ortaya c¢ikmustir.
Bu belirtilerin ortaya ¢iktigl hastalarin baslangi¢taki
BPRS ve SANS puanlari diger hastalardan farklh degildir,
fakat BPRS anksiyete alt Ol¢eginde anlamli derecede
daha yUksek puanlar mevcuttur. Bu ¢alisma sonucun-
da risperidonun sizofreni hastalarinda depresif duygu-
lanimi artirabilecegi ve Ozellikle anksiyetesi olan has-
talarin bu artisi kontrol etmede zorluk yasayabilecegi
ileri sGrdlmustar (49).

Peuskens ve arkadaslari 1254 kronik sizofreni has-
tasinin dahil edildigi, risperidon ve haloperidolin karsi-
lastinldigi 6 cift kOr calismayi analiz etmisler ve risperi-
donla PANSS'In anksiyete ve depresyon kimesi belirti
puanlarinin (bedensel ugras, anksiyete, sucluluk duy-
gulari ve depresyon maddeleri) haloperidole gore an-
lamli olarak daha fazla azaldigini gostermislerdir. Ris-
peridonla belirtilerin siddetindeki azalmanin daha hizli
oldugu da bulunmustur (50).

Olanzapin

Tollefson ve arkadaslarl yaptigl bir ¢alismada, olan-
zapin (5-20 mg/gun) ve haloperidolu (5-20 mg/gun)
1996 sizofrenik hastada karsilastirmistir. Hastalar 6 haf-
talik akut sagaltim ve 46 haftalik idame sagaltim so-
nunda karsilastiriimistir. Alti haftalik sagaltim sonucun-
da her iki ilacla da depresif belirtilerde Montgomery-
Asberg Depresyon Derecelendirme Olceginde (MADDO)
duzelme elde edilmisse de olanzapinle elde edilen du-
zelmenin, haloperidolle gozlenen dizelmeye oranla
anlaml derecede daha Ustin oldugu bulunmustur. Da-
ha da onemlisi, olanzapin kullanan grupta yanit orani
da (en az 3 haftalik sagaltim sonrasi MADDO'de %50 ve-
ya daha fazla diizelme) anlamli derecede daha yuksek
olarak bulunmustur. Analiz sonuglar pozitif, negatif
ve/veya ekstrapiramidal belirtilerdeki dutzelmenin,
duygudurum belirtilerindeki dizelmeyle baglantili ol-
dugunu gostermektedir (indirekt etki). Bununla bera-

ber olanzapin sagaltiminin duygudurum belirtileri Uze-
rindeki etkisinin ¢cogunun primer direkt etki (%57) ol-
dugu ve haloperidol sagaltimi ile gortlen etkiden an-
lamli derecede daha fazla oldugu bulunmustur (15).

Tollefson ve arkadaslarinin yaptigl bir baska calis-
mada, 335 sizofreni hastasi calismaya dahil edilmis ve
hastalara randomize olarak olanzapin (5-10-15 mg/gun
dozlarda), haloperidol (10-20 mg/glin dozlarda) ve pla-
sebo verilmistir. Depresif belirtiler BPRS'nin anksiyete
ve depresyon kimesi maddeleri ile degerlendirilmistir
ve calisma sonucunda olanzapin, 2 dozda (10 ve 15
mg/gun) duygudurum belirtilerini dizeltmede plase-
boya Ustun bulunmustur. Haloperidol ile ayni sonug
alinamamustir (51).

Tollefson ve arkadaslarinin yaptigl, olanzapin ve ris-
peridon sagaltiminin karsilastirildigl 28 haftalik ileriye
donuk, cift kor ve randomize calismada PANSS'In dep-
resyon kumesi belirtilerindeki degisiklikler ve ardisik
depresme riski degerlendirilmistir. Olanzapin sagaltimi
sonucu PANSS depresyon kimesi puanlarinda anlamli
derecede daha yuksek diizelme gosterilmistir. Sagalti-
min baslangicindaki depresif belirtilerin siddeti depres-
me riskinin anlamli bir 6ngorictsd olmadigl halde,
PANSS depresyon kiimesi puanlarinda akut donemde-
ki (8 sagalim haftasi) dizelmenin derecesi, ardisik psi-
kotik depresme olasiliglyla baglantili olarak bulunmus-
tur. Risperidonla sagaltima alinan ve duygudurum be-
lirtilerinde akut donem sagaltimi boyunca daha fazla
dizelme gosteren hastalarin, yine risperidonla sagalti-
ma alinan fakat duygudurum belirtilerinde dizelme
gostermeyen hastalara gore 3.58 kat ve olanzapinle
sagaltima alinan, ayni derecede duygudurum belirtile-
rinde dizelme goOsteren hastalara gore 8.55 kat daha
fazla depresme olasiligina sahip oldugu gosterilmistir.
Sonug¢ olarak; 8 haftalik akut donem sagaltim sonucla-
rina bakarak, depresyon kiimesi belirtilerini dtzeltme-
de olanzapinin daha etkili oldugu bulunmustur. Olan-
zapinle sagaltilan hastalarda akut dénem sagaltimda
duygudurum belirtilerindeki dizelmenin daha disuk
depresme riski oraniyla baglantili oldugu gosterilmistir.
Risperidonla sagaltima alinan hastalarda ise tersi go-
rulmustir. Hastalarda sagaltima akut donemde yanit
alindiktan sonra, ardisik olarak 4 hafta veya daha kisa
bir prodromal donem stiresince depresif belirtilerde ar-
tis gortilmesinin daha yuksek ardisik depresme riskiy-
le beraber oldugu da gozlenmistir. Bu risk risperidon
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verilen hastalarda daha belirgindir. Olanzapinle sagalti-
ma alinan hastalar arasinda, 20 haftalik idame sagalti-
mi1 boyunca depresyon kiimesi belirtilerinde dizelme-
nin devam etmesinin de daha disik depresme riskiy-
le baglantili oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde rispe-
ridonla depresyon kiumesi belirtilerinde akut donem
sagalum sirasinda dizelme gosteren hastalarda, bu
duzelme daha kisa stre devam etmistir ve anlamli de-
recede daha yuksek depresme riskiyle baglanti bu-
lunmustur. Bu ¢alismanin sonuglarina gore sizofreninin
idame sagaltimi boyunca da depresif belirtilere dikkat
edilmesi ve bu belirtileri hafifletmek ve/veya Korun-
mak i¢in daha buyuk ¢aba gosterilmesi gerektigi bildi-
rilmistir (52).

Lindenmayer ve arkadaslan sagaltima direncli si-
zofreni hastalarinda atipik antipsikotiklerin sendrom
profili Gzerindeki etkilerini karsilastirmistir. Calisma icin
sagaltima direncli, hastanede yatan sizofreni veya sizo-
affektif bozukluk tanili 157 hasta randomize olarak
klozapin, olanzapin, risperidon veya haloperidol sagal-
timina alinmistl. Calisma deseni ¢ift kor ve siresi 14
haftaydi. Calisma baslangicl ve sonunda PANSS'dan ko-
ken alan bes belirti kompleksi degerlendirilmistir. Ank-
siyete/depresyon belirti kompleksinde her U¢ atipik
antipsikotikle anlamli dizelme gosterilmis ve haloperi-
dole Gstin bulunmustur (53).

Ketiapin

Khouzam sizofreni ve depresif duygudurumu olan 2
hastada psikotik ve depresif belirtilerin ketiapin sagal-
timi ile tamamen duzeldigini bildirmistir (54).

Emsley ve arkadaslarinin yaptigl calismada 269 si-
zofreni hastasina randomize olarak Kketiapin (600
mg/gun) ve haloperidol (20 mg/gtin) vermislerdir. Sekiz
haftalik sagaltim sonucunda Ketiapinin depresif belirti
puanlarinda haloperidole gore anlamli olarak daha faz-
la azalma sagladigl gosterilmistir. Ketiapinin depresif
belirtiler Gzerindeki bu etkisinin direkt bir etki oldugu
yapilan analizlerle gosterilmistir (55).

Ziprasidon

Ziprasidonla yapilan cift kor, randomize, plasebo
kontrolli tek calismada akut alevlenme doneminde
olan sizofreni ve sizoaffektif bozukluklu hastalar calis-
maya alinmis ve 106 hastaya 80 mg/gln, 104 hastaya
160 mg/gln ziprasidon ve 92 hastaya ise plasebo 6
hafta slreyle verilmistir. Ziprasidonun 160 mg/gun
dozda Klinik olarak anlamli depresyonu olan hastalar-
da (MDRS>14) depresif belirtilerde plaseboya gore an-
lamli olarak daha fazla dizelme saglamistir (56).

Atipik antipsikotiklerle yapilan calismalarda, bu
ilaclarin sizofreni hastalarinda depresif belirtiler tizerin-
de etkili oldugu bulunmustur. Sadece klozapinle 2 ol-
gu bildiriminde ve risperidonla 13 hastayla yapilan bir
calismada 6 hastada depresif belirtiler gelistigi bildiril-
mistir (42, 49). Bu bulgular daha sonra yapilan calisma-
larda desteklenmemistir. Bu ylUzden genellestirilebil-
mesi muimkun degildir.

Ozellikle klozapinin 6zkiyim riski ve oranini azalttigl-
ni gosteren buyuk orneklemli ve uzun izlem sureli ¢alis-
malar dikkat ¢cekmektedir. 2003 yillinda Meltzer ve arka-
daslarinin yaptigl calismada 0zKiyim davranisi ve orani-
ni azaltmada klozapin olanzapine Ustin bulunmustur.

Sizofrenide depresif belirtiler Gzerine etkinlikte ati-
pik antipsikotikler arasinda farkhlik bulunmamistir. Sa-
dece 1999 yilinda Tollefson ve arkadaslarinin yaptigi
calismada olanzapinle risperidona gore depresif belirti-
lerde anlamli olarak daha fazla duzelme gosterilmistir.
Ancak bu calismada metodolojik olarak guclu bir calis-
ma olmasina ragmen, ilag firmasi destekli bir calisma
olmaslyla dikkati cekmektedir.

SONUC

Sizofrenide depresif belirtilerin varligl ve daha
onemlisi, bu belirtilerin hastaligin gidisine yaptiklari
aclk ve kala katkilar giderek artan kanitlarla destek-
lenmektedir. Bundan dolayi depresif belirtiler sizofreni-
de akut ve idame sagaltimi boyunca terapotik bir he-
def olarak gortlmelidir (57).
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