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G‹R‹fi

Günümüzde flizofreni tek bir has-
tal›k olarak görülmeyip; de¤iflik
etyolojiler, klinik tipler, gidifl ve

sonlan›fllar ve sa¤alt›m yollar› olan bir
bozukluklar kümesi olarak de¤erlendi-
rilmektedir (1). Bu durum tan›sal s›n›f-
land›rma sistemlerine de yans›m›fl ve
flizofrenideki heterojenli¤in azalt›lmas›,
daha homojen alt gruplar›n tan›mlan-
mas› yolunda DSM-IV baz› yenilikler ge-
tirmifltir. DSM-IV'ün getirdi¤i bafll›ca ye-
nilikler negatif belirtilerin A grubu tan›
kriterlerinin aras›na girmesi ve gidifl be-

lirleyicilerinin çeflitlendirilmesidir. Bu-
nun yan› s›ra belirtilerin tan›mlanma-
s›nda üç faktörlü (psikotik, dezorganize
ve negatif) boyutsal model, flizofreninin
postpsikotik depresyonu ve basit flizof-
reni daha fazla araflt›r›lmas› gereken
konular aras›nda yer alm›flt›r (2).

Bu yeniliklerle flizofrenide depresyo-
nun önemi DSM-IV'de DSM-III-R'ye göre
daha fazla vurgulanm›flt›r. DSM-III-R’de
flizofreni hastalar›nda psikotik epizod
sonras› görülen depresif belirtiler “Bafl-
ka türlü s›n›fland›r›lamayan depresif
bozukluk” olarak kodlanmaktayd›. ICD-
10 “postpsikotik depresyon” ad›yla ayr›
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ÖZET:
fiizofrenide depresif belirtilerin önemi ve psikofarmako-
lojik sa¤alt›m›

DSM-IV’de DSM-III-R’ye göre flizofrenide depresyonun önemi daha
fazla vurgulanm›flt›r. Özellikle son y›llarda yap›lan çal›flmalarda, flizof-
reni belirtilerinin aç›klanmas›nda üç boyutlu model (psikotik, dezorga-
nize, negatif) benimsenmifl olsa da depresyonu ayr› bir boyut olarak
kabul eden araflt›rmac›lar da bulunmaktad›r. fiizofrenide depresif be-
lirtiler s›k ve genellikle ciddidir. Hastal›¤›n prognozunu ve iyileflmeyi
olumsuz olarak etkiler. Komorbid depresif belirtileri olan flizofreni has-
talar›n›n yüksek oranlarda depreflme ve özk›y›m riski içeren ayr› bir
mortalite ve morbidite profili gösterdi¤i bilinmektedir.fiizofrenide dep-
resif belirtilerin s›kl›¤›, ciddiyeti, prognostik önemi ve psikososyal so-
nuçlar›na ra¤men, literatürde sa¤alt›mlar›yla ilgili çok az say›da çal›fl-
ma vard›r. Bu gözden geçirme yaz›s›nda flizofrenide depresif belirtile-
rin sa¤alt›m›nda antidepresanlar›n yeri, etkinli¤i ve ülkemizde kullan›l-
makta olan serotonin-dopamin antagonisti atipik antipsikotik ilaçlar›n
(klozapin, risperidon, olanzapin, ketiapin ve ziprasidon) flizofrenide
depresif belirtiler üzerindeki etkilerinden bahsedilmifltir. 

Anahtar sözcükler: fiizofreni, 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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bir kategori oluflturduktan sonra DSM-IV’de de “flizofre-
ninin postpsikotik depresyonu” fleklinde ayr› bir tan›
kategorisi önerilmifltir (2- 4).

Özellikle son y›llarda yap›lan çal›flmalarda flizofreni
belirtilerinin aç›klanmas›nda üç boyutlu model (psiko-
tik, dezorganize ve negatif) kabul edilmifl olsa da, dep-
resyonu ayr› bir boyut olarak kabul eden araflt›rmac›-
lar da bulunmaktad›r. Van der Does ve arkadafllar›
(1993) çal›flmalar›nda flizofreni belirtilerinin depresyo-
nu da içeren dört boyutlu belirti modeli ile daha iyi
aç›klanabilece¤ini saptam›fllard›r (4).

Kraepelin, Bleuler ve Majer-Gross'tan bu yana, flizof-
reni hastalar›nda depresif özellikler bilinmektedir. Ma-
jer-Gross 1920'de psikotik yaflant›ya tepki olarak üzün-
tü ve kederi tan›mlam›flt›r (5). Bleuler, anhedoni ve
duygulan›m bozukluklar›n›n flizofreninin önemli belirti-
leri oldu¤unu belirtmifltir (6). Bir çok çal›flmada depre-
sif belirtilerin, flizofreninin aktif evresinde ortaya ç›kt›¤›
ve psikotik belirtilerin yat›flmas›yla depresif belirtilerin
de yat›flt›¤› saptanm›flt›r. Daha ender olarak da psiko-
tik belirtiler yat›flt›ktan sonra depresyon ortaya ç›k-
maktad›r. Postpsikotik regresyon, nevrasteni, sessizlik
dönemi gibi tan›mlamalardan sonra ilk kez McGlashan
1976’da “postpsikotik depresyon” tan›m›n› kullanm›flt›r
(5, 6). Knights aktif evrede psikotik belirtilerin renklili-
¤inden dolay› depresyonun ay›rt edilemedi¤ini, psiko-
tik belirtilerin iyileflmesiyle birlikte depresif belirtilerin
farkedildi¤ini bildirmifltir (aç›¤a ç›kan depresyon) (7).
Johnson antipsikotik sa¤alt›m sonucu depresyon gelifl-
ti¤ini belirtmifltir (farmakojenik depresyon) (8). fiizofre-
ni hastalar›nda aktif evre öncesinde, s›ras›nda ve son-
ras›nda depresif belirtilerin prevalans›n›n %20-80 ora-
n›nda oldu¤u tahmin edilmektedir (9). Siris flizofrenide
depresif belirtileri araflt›ran 30 çal›flmay› özetlemifltir.
Depresif belirtilerin %7 ile %65 aras›nda ve ortalama
%25 oldu¤unu bildirmifltir (4). 

fiizofrenide görülen depresif belirtiler bafllang›çta
umutsuzluk, yads›ma, kay›p gibi analitik kavramlar
arac›l›¤›yla yorumlanm›flt›r. Ancak depresif belirtilerin
sadece kronik flizofreninin gidifline bir tepki olarak or-
taya ç›kmad›¤› görünmektedir, çünkü ilk epizodu yafla-
yan hastalarda da depresif belirtiler s›k olarak bulun-
maktad›r. Son zamanlarda yap›lan çal›flmalarda, flizof-
renide depresif belirtilerin s›k ve genellikle ciddi oldu-
¤u, hastal›kta farkl› bir gidifle neden oldu¤u ve iyilefl-
meyi olumsuz olarak etkiledi¤ini ortaya koymufltur.

Komorbid depresif belirtileri olan flizofreni hastalar›n›n,
yüksek oranlarda depreflme ve özk›y›m riski içeren ay-
r› bir mortalite ve morbidite profili gösterdi¤i bilinmek-
tedir (10). Tollefson ve arkadafllar›, flizofrenide sa¤alt›-
m›n›n ilk 6 haftas›nda depresif belirtilerde düzelmeyle,
hastan›n yaflam kalitesini ölçen Heinrich-Carpenter Ya-
flam Kalitesi ölçe¤inde anlaml› derecede düzelmenin
birlikte oldu¤unu göstermifllerdir (11). Bechdolf ve ar-
kadafllar› akut dönem sonras› 66 flizofreni hastas›nda
yaflam kalitesini belirleyici etkenleri araflt›rd›klar› çal›fl-
mada, en önemli belirleyici etkenlerin depresif belirti-
ler, olumsuz bafla ç›kma yöntemleri, alg›lanan sosyal
destek ve kendine yeterli olma oldu¤unu saptam›fllar-
d›r. Bu çal›flma sonucunda depresyonun flizofreni has-
talar›nda yaflam kalitesi üzerinde do¤rudan bir negatif
etkiye yol açt›¤› gösterilmifltir. Depresyon üzerinde
do¤rudan olumlu ya da olumsuz etkiye sahip di¤er be-
lirleyici etkenlerin de yaflam kalitesini indirekt olarak
etkiledi¤i bildirilmifltir (12). Reine ve arkadafllar› kronik
flizofreni hastalar› ile yapt›klar› çal›flmada Lehman Ya-
flam Kalitesi Ölçe¤i genel puan›yla Pozitif ve Negatif
Sendrom Ölçe¤i (PANSS) depresyon faktörü ve Calgary
Depresyon Ölçe¤i toplam puan› aras›nda negatif kore-
lasyon saptam›fllard›r. Lehman Yaflam Kalitesi Ölçe¤i
puanlar› depresif hastalarda anlaml› olarak daha düflük
olarak bulunmufltur ve bu sonucun hastalardaki par-
kinsonizmden ba¤›ms›z oldu¤u gösterilmifltir (13). Sim
ve arkadafllar› da ilk atak flizofreni spektrum bozuklu-
¤u olan (flizofreni, flizofreniform ve flizoaffektif bozuk-
luk) 66 hastay› de¤erlendirmifl ve depresyon ek tan›s›
alan hastalarla, almayan hastalar›n öznel yaflam kalite-
sini karfl›laflt›rm›flt›r. Depresyon ek tan›s› alan hastalar-
da ruhsal hastal›¤›n sosyal sonuçlar› ve sa¤alt›m etkin-
li¤iyle ilgili fark›ndal›¤›n daha fazla oldu¤u fakat genel
ve özellikle psikolojik ve fiziksel sa¤l›k, sosyal ve çev-
resel yaflam kalitesi alanlar›nda yaflam kalitesinin da-
ha kötü oldu¤unu bulmufllard›r. Bu sonuç depresyonu
olan flizofreni hastalar›nda iç görünün daha fazla olma-
s›yla aç›klanm›fl ve bu hastalar›n sorunlar›n› kötü sa¤-
l›k durumu, yetersiz sosyal destek ve olumsuz çevre
koflullar›na atfetmeleriyle iliflkili bulunmufltur (14).

Sonuç olarak depresif belirtiler flizofrenide progno-
zu, gidifl ve sonlan›fl› ve hastalar›n yaflam kalitesini
olumsuz olarak etkilemektedir. 

fiizofreni hastalar›nda depresif belirtilerin de¤erlen-
dirilmesi tart›flmal›d›r ve flizofreni d›fl›ndaki faktörler
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(örne¤in alkol ve madde kötüye kullan›m›, tan›s› kon-
mam›fl t›bbi durumlar), çevresel tepkiler, negatif belir-
tiler, antipsikotiklerin yan etkileri (akinezi ve akatizi) ve
daha önemlisi olumsuz yaflam olaylar›n› içeren ay›r›c›
tan›y› gerektirmektedir. fiizofreninin seyri s›ras›nda or-
taya ç›kabilecek depresif belirtileri ay›rt etmek, neden-
lerini ortaya ç›karmak, sa¤alt›m yaklafl›m›n› belirlemek
her zaman kolay de¤ildir. fiizofreni hastalar›nda depre-
sif belirtilere neden olan çok say›da faktörün varl›¤›n-
dan dolay›, hastalar›n bafllang›çta ve daha sonra peri-
yodik olarak duygudurum de¤erlendirmelerinin önemi
artm›flt›r. fiizofrenide depresyonun sa¤alt›m› depresif
belirtilerin çok dikkatli de¤erlendirilmesiyle bafllar. fii-
zofreninin gidifli s›ras›nda görülebilen depresyonla ilgi-
li tüm durumlar tek tek ele al›nmal›d›r. Özellikle genç
hastalarda alkol ve madde kullan›m öyküsüne, kronik
ve yafll› hastalarda ise tan›s› konmam›fl t›bbi durumla-
ra dikkat edilmelidir. Depresif belirtilerin negatif belirti-
ler yan›s›ra, kronik moralsizlik ve durumsal hayal k›r›k-
l›klar›ndan da ayr›lmas› gerekir. Depresif belirtilerin
akatizi ve akinezi gibi antipsikotiklerin kullan›m› sonu-
cu ekstrapiramidal yan etkilerden ay›rt edilmesi önem
tafl›r. fiizofrenide depresif belirtilere neden olan çok sa-
y›da faktörün varl›¤›ndan dolay›, depresif belirtilerin
tek bir sa¤alt›m biçimi bulunmay›p, sa¤alt›m depresif
belirtilerin kökenine göre yap›lmal›d›r.

Kronik flizofreni hastas›n›n sa¤alt›m›, s›kl›kla ortaya
ç›kar›lmas›, anlafl›lmas› güç olabilen depresif belirtiler-
le karmafl›klaflabilece¤i gibi, bu tür belirtiler ço¤u za-
man sa¤alt›m olmadan kalabilmektedir. Depresif flizof-
reni hastalar› için sa¤alt›m uygun ilaç seçimi, yüksek
orandaki sa¤alt›ma kötü uyumun halledilmesi, top-
lumsal geri çekilme ile u¤raflma ve hastay› yineleyici
depresif belirtilerden, intihar ya da psikotik depreflme-
den koruma konular›n› kapsar (9). 

fiizofrenide depresif belirtilerin
sa¤alt›m› 

Depresif belirtilerin prevalans›, ciddiyeti, prognostik
önemi, psikososyal sonuçlar›na ra¤men; göreceli ola-
rak literatürde sa¤alt›mlar›yla ilgili çok az say›da çal›fl-
ma vard›r. fiizofrenideki depresyonun sa¤alt›m›nda an-
tidepresanlar›n yeri tart›flmal›d›r. Aktif evredeki belirti-
ler psikotik belirtilere ikincil olabildi¤inden, etkin bir
antipsikotik sa¤alt›m ile psikotik belirtilerle birlikte

depresif belirtiler de düzelebilmektedir. Bu nedenle
aktif evrede antidepresan ile sa¤alt›ma hemen karar
vermemek, yeterli doz ve sürede antipsikotik sa¤alt›m
uyguland›¤›ndan emin olmak gerekmektedir. Antidep-
resan ilaçlar flizofreninin alevli döneminde antipsikotik
sa¤alt›ma yan›t› geciktirebilir. Bu yüzden sadece dep-
resyonu inatç› ve fliddetli olup, postpsikotik dönem s›-
ras›nda ortaya ç›kan ya da özk›y›m düflünceleri bulu-
nan hastalarda antipsikotik sa¤alt›ma antidepresanla-
r›n eklenmesi uygun görülmektedir. Postpsikotik dep-
resyon sa¤alt›m›nda da antidepresan kullan›m› tart›fl-
mal›d›r. Antidepresanlar›n psikozu alevlendirme riski
oldu¤unu bildiren çal›flmalar vard›r (5, 10). Ancak bir
çok çal›flmada depresif belirtilerin kombine ilaç sa¤al-
t›m›yla düzeldi¤i gösterilmifltir. 

Trisiklik Antidepresanlar 

Singh ve arkadafllar› en az 6 haftad›r fenotiyazin
alan 60 hastayla çal›flm›fllard›r. Randomize olarak seçi-
len ve 300 mg/gün trazodon hidroklorid alan hastala-
r›n duygudurum belirtilerinde gösterdi¤i düzelme, pla-
sebo verilen hastalardan daha fazla, fakat psikotik be-
lirtilerdeki düzelme ayn› olarak bulunmufltur (15). Ho-
garty ve arkadafllar› desipramin hidroklorürün sa¤alt›-
ma eklenmesiyle flizofreni hastalar›nda baz› kronik
anksiyete ve duygudurum belirtilerinin düzeldi¤ini ve
hastalar›n antipsikotik ilaç dozlar›n›nda daha seyrek
yükseltildi¤ini göstermifllerdir (16). Prusoff ve arkadafl-
lar› 35 hastaya perfenazin (16-48 mg/gün) ve amitripti-
lin hidroklorid (100-200 mg/gün) veya perfenazin ve
plasebo vermifllerdir. 6 ayl›k izlem boyunca depresyon
ölçeklerinde, sosyal iyilik halinde ve global yan›tda
amitriptilin sa¤alt›m› alan grupta daha fazla düzelme
saptam›fllard›r (17). Siris ve arkadafllar› postpsikotik
depresyon geliflen ve negatif belirtileri bask›n olan fli-
zofreni hastalar›nda flufenazin dekanoat ve benztropin
sa¤alt›m›na imipramin eklenmesinden sonra depresif
ve negatif belirtilerde anlaml› iyileflme bulmufllard›r.
Bu çal›flmalarda psikotik belirtilerin imipramin ile alev-
lenmedi¤i bulunmufltur. Postpsikotik depresyon tan›s›
alm›fl hastalar›n k›sa süreli sa¤alt›m›nda ek antidepre-
san ilac›n yararl› oldu¤u bildirilmesine ra¤men, anti-
depresan ilac›n idame sa¤alt›m›ndaki etkisi tam olarak
saptanamam›flt›r. Bir çal›flmada, postpsikotik depres-
yonu olan hastalar, flufenazin dekanoat/benztropin sa-
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¤alt›m›na imipramin eklenmesiyle k›sa süre içinde ya-
rar görmüfller ve bu kombinasyon sa¤alt›m› 6 ay bo-
yunca baflar›yla sürdürülmüfltür. Plasebo alan hastalar-
da depresif belirtilerdeki depreflmeler daha s›k ortaya
ç›km›flt›r ve bu hastalarda ayn› zamanda psikoz dep-
reflmeleride daha fazla görülmüfltür. Bu nedenle bafl-
lang›çta imipramine yan›t al›nm›fl olmas›, postpsikotik
depresyonlu hastalarda antidepresan kullan›m›n›n ida-
me sa¤alt›m›nda da önemli yeri oldu¤u görüflünü des-
teklemifltir (18-20,3,21-23). 

Genel olarak trisiklik antidepresanlar anerji ve flizof-
reninin negatif belirtilerine karfl› etkili bulunmam›flt›r.
Trisiklik antidepresanlar ve antipsikotiklerin birlikte
kullan›lmas›, her iki ilac›n da kan düzeyinin yükselme-
sine neden olabilmektedir ve antikolinerjik yan etkile-
ri artt›rabilmektedir (24).

Bu güne kadar yap›lan çal›flmalar›n sonucunda tri-
siklik antidepresanlar›n flizofrenideki depresif belirtiler-
de ve özellikle postpsikotik depresyonda etkili oldu¤u
gösterilmifltir. Ancak antidepresanlar›n psikozu alev-
lendirme riski oldu¤unu bildiren yay›nlar›n yan›s›ra fli-
zofreninin aktif evresinde antidepresanlar›n antipsiko-
tik sa¤alt›ma yan›t› geciktirebilece¤i bilinmektedir. Ay-
r›ca aktif evredeki depresif belirtiler daha çok antipsi-
kotik sa¤alt›mla düzelmektedir. Bu nedenle aktif evre-
de antidepresan ile sa¤alt›ma hemen karar vermemek,
yeterli doz ve sürede antipsikotik sa¤alt›m uyguland›-
¤›ndan emin olmak gerekir. Trisiklik antidepresanlarla
bu alanda güçlü kan›t say›labilecek çal›flma az say›da-
d›r. Birinci derece kan›t hiç yoktur. Çal›flmalar›n meta-
analizi yoktur. Bu yüzden sadece depresyonu inatç› ve
fliddetli olup, özellikle postpsikotik dönem s›ras›nda or-
taya ç›kan ya da özk›y›m düflünceleri bulunan hasta-
larda antipsikotik sa¤alt›ma trisiklik antidepresanlar›n
eklenmesi uygun görülmektedir. 

Seçici serotonin gerial›m inhibitörleri

Goff ve arkadafllar› sa¤alt›ma dirençli 9 flizofreni
hastas›nda, sa¤alt›ma fluoksetin eklemifller ve 6 hafta-
l›k fluoksetin sa¤alt›m› sonucunda hastalar›n pozitif ve
negatif belirtiler ile depresif belirtilerinde anlaml› ola-
rak düzelme saptam›fllard›r (25).

Caroli ve arkadafllar› bir çal›flmada paranoid flizofre-
ni tan›s› alan 10 hastaya, 20 mg/gün fluoksetin vermifl-
ler ve 7 hastada üzüntü, uyku bozukluklar› ve ölüm

düflüncelerinde hastalar›n sanr›lar›nda fliddetlenme ol-
madan düzelme gözlemlemifllerdir (26).

Spina ve arkadafllar› idame antipsikotik sa¤alt›m›nda
olan 34 kronik flizofreni hastas›na çift kör ve plasebo
kontrollü bir çal›flmada randomize olarak 12 hafta sü-
reyle fluoksetin veya plasebo verdiler. Çal›flma sonucun-
da negatif belirtiler üzerinde olumlu etkileri oldu¤u bili-
nen fluoksetin sa¤alt›m›n›n depresif belirtiler üzerinde
de anlaml› etkileri oldu¤unu göstermifllerdir (27).

Taiminen ve arkadafllar› antipsikotik sa¤alt›ma sita-
lopram eklenmesinin flizofreni belirti kümelerine etki-
sini de¤erlendirdikleri çal›flmalar›nda, sitalopram›n
PANSS depresyon ve anksiyete kümesi belirtilerinde
azalmaya neden oldu¤unu fakat ayn› etkiyi PANSS’›n
di¤er dört kümesine dahil olan belirtilerde göstermedi-
¤ini bulmufllard›r. Bu arada sitalopram›n Hamilton Dep-
resyon Derecelendirme Ölçe¤i (HDRS) ile ölçülen depre-
sif belirtilerde azalmaya neden olmad›¤› bulunmufltur
(28).

Kasckow ve arkadafllar› da tek kör, randomize bir
çal›flmada orta yafll› veya yafll›, son 12 ay›n en az 6
ay›nda hospitalize edilmifl 19 flizofreni hastas›n› çal›fl-
maya alm›fllard›r. En az 2 haftad›r stabil dozda antipsi-
kotik sa¤alt›m alan ve HDRS’de 12 veya üstü puan alan
hastalar çal›flmaya dahil edilmifltir. 9 hastaya 10 hafta
süreyle 20-40 mg/gün dozlar aras›nda sitalopram veril-
mifltir. Çal›flma sonucunda her iki grupta da pozitif ve
negatif belirtilerde anlaml› düzelme saptanm›flt›r An-
cak sitalopram kullanan grupta, kontrol grubuna göre
HDRS ve Klinik Global ‹zlem (CGI) ölçeklerinde anlaml›
olarak daha fazla düzelme saptanm›flt›r (29). 

Addington ve arkadafllar›n›n yapt›¤› randomize, çift
kör, plasebo kontrollü çal›flmada DSM-IV’e göre flizofre-
ni ve majör depresyon tan›s› alm›fl 48 hasta çal›flmaya
dahil edilmifl ve 27 hastaya plasebo, 21 hastaya sertra-
lin verilmifltir. Sa¤alt›m süresi 6 hafta olarak belirlen-
mifltir. Sertralin ile sa¤alt›ma 50 mg/gün dozda bafllan-
m›fl ve 4. hafta sonunda sa¤alt›ma yan›t yetersiz ise
doz 150 mg/gün’e ç›k›lm›flt›r. Çal›flma sonucunda ser-
tralin ile plasebo alan grup aras›nda depresif belirtiler-
deki düzelme aç›s›ndan anlaml› fark bulunmad›¤› bildi-
rilmifltir (30).

Mulholland ve arkadafllar› da sertralinin flizofrenide-
ki depresif belirtilere etkisini ve güvenilirli¤ini de¤er-
lendirmek için yapt›klar› çift-kör, plasebo kontrollü ça-
l›flmada kronik ve stabil durumdaki 26 flizofreni hasta-
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s›n› çal›flmaya dahil etmifllerdir. 13 hastaya plasebo ve
13 hastaya sertralin vermifllerdir. 8 haftal›k izlem yap›l-
m›flt›r. Hastalar›n depresif belirtileri Beck Depresyon
Envanteri (BDI), HDRS ve K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme
Ölçe¤i’nin (BPRS) anksiyete/depresyon alt ölçekleri ile
de¤erlendirilmifltir. Sa¤alt›m sonucunda sertralin gru-
bunda, plasebo grubuna göre depresif belirtilerde tüm
ölçeklerde anlaml› bir düzelme gösterilmifltir. Negatif
ve pozitif belirtilerdeki düzelme aç›s›ndan iki grup ara-
s›nda anlaml› fark görülmemifltir ve sertralin hastalar
taraf›ndan iyi tolere edilmifltir. Bu çal›flman›n sonucu
sertralinin flizofrenideki depresif belirtiler için yararl› ol-
du¤unu göstermifltir (31). 

K›rl› ve arkadafllar›n›n yapt›¤› randomize, çift-kör
çal›flmada flizofreni hastalar›nda postpsikotik depres-
yonda imipramin ve sertralinin etkinli¤i ve güvenilirli¤i
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Yirmi hastaya 50 mg/gün sertralin ve
20 hastaya 150 mg/gün imipramin verilmifltir. Befl haf-
tal›k sa¤alt›m sonucunda her iki ilaç da flizofreninin
postpsikotik depresyonunda etkili bulunmufltur. An-
cak sertralin, antidepresan etkinin ortaya ç›kma h›z›,
yan etkilerin s›kl›¤›, fliddeti ve süresi, flizofreni deprefl-
me riski aç›s›ndan imipramine göre daha avantajl› bu-
lunmufltur (32).

Di¤er antidepresanlar

Mazeh ve arkadafllar› 1999 y›l›nda sa¤alt›ma direnç-
li (EKT’ye yan›t vermemifl) postpsikotik depresyonu
olan bir flizofreni hastas›nda venlafaksin 150 mg/gün
ile 6 hafta sonunda sa¤alt›ma yan›t al›nd›¤›n› bildirmifl-
tir (33). Mazeli ve arkadafllar›n›n 2004 y›l›nda yapt›klar›
aç›k bir çal›flmada da antipsikotik sa¤alt›m alan ve 4
hafta sonunda depresif sendromunda spontan remis-
yon olmayan 14 flizofreni hastas›n› 6 haftal›k venlafak-
sin sa¤alt›m›na alm›fllard›r. Hastalar›n %74’ünde depre-
sif belirtilerde anlaml› düzelme saptanm›flt›r. Ortalama
venlafaksin dozu 146 mg/gün (75-225 mg/gün) kullan›l-
m›flt›r. Ço¤u hastada psikotik belirtilerde de depresif
belirtilere paralel olarak bir azalma gösterilmifltir. Çal›fl-
ma sonucunda venlafaksinin flizofreni hastalar›ndaki
depresyon sa¤alt›m›nda psikoz belirtilerinde alevlen-
meye neden olmadan etkili olabilece¤i düflünülmüfltür
(34).

Nakanishi ve arkadafllar› 7 flizofreni hastas›n› 8 haf-
ta süreyle milnasipran sa¤alt›m›na alm›fllard›r. Sa¤alt›m

sonucunda depresif belirtilerin fliddetinde anlaml› düfl-
me olmufltur ve hiçbir hastada psikotik belirtilerde flid-
detlenme görülmemifltir (35)

Seçici serotonin gerial›m inhibitörleri ve di¤er anti-
depresanlarla (venlafaksin ve milnasipran) yap›lan ça-
l›flmalarda da bu ilaçlar›n flizofrenide depresif belirtiler
üzerine etkili oldu¤u gösterilmifltir. Ancak güçlü kan›t
say›labilecek çal›flma say›s› yine çok az say›dad›r. Seçi-
ci serotonin gerial›m inhibitörlerinden özellikle sertra-
lin ile yap›lan 3 çal›flma ve fluoksetinle yap›lan 1 çal›fl-
ma dikkati çekmektedir. Sertralin ile yap›lan randomi-
ze, çift kör, plasebo kontrollü ve di¤er ilaçlarla yap›lan
çal›flmalara görece daha büyük örneklemle yap›lan 3
çal›flmadan birinde plaseboyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda ser-
tralinle depresif belirtilerde anlaml› düzelme görül-
mezken, di¤erinde anlaml› düzelme görülmüfltür.
Üçüncü çal›flmada postpsikotik depresyonda sertralin
imipraminle ayn› etkinlikte bulunmufltur. Ancak etkisi-
nin ortaya ç›kma h›z› ve yan etkiler aç›s›ndan imipra-
minden üstün bulunmufltur. Fluoksetinle yap›lan çift-
kör, plasebo kontrollü ve randomize çal›flmada fluok-
setin depresif belirtiler üzerinde anlaml› olarak etkili
bulunmufltur. Bu çal›flma seçici serotonin gerial›m inhi-
bitörleri ile yap›lan en uzun süreli izlem (12 hafta) ça-
l›flmas› olarak dikkati çekmektedir. 

Seçici serotonin gerial›m inbitörlerinin flizofrenideki
depresif belirtiler üzerine olan etkileri tart›flmal›d›r ve
daha fazla say›da genifl örneklemli ve uzun süreli izle-
min yap›ld›¤› çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

Lityum

1980 y›l›nda van Kammen ve arkadafllar› ilaç sa¤al-
t›m› almayan ve postpsikotik depresyon tan›s› alan 11
flizofreni hastas›n› çiftkör ve plasebo kontrollü bir çal›fl-
ma ile lityum sa¤alt›m›na alm›fllard›r. Çal›flma sonucun-
da 6 hastada lityum sa¤alt›m› ile depresif belirtilerde
anlaml› azalma saptanm›flt›r ve lityum sa¤alt›m› hasta-
lar taraf›ndan iyi tolere edilmifltir (36).

1988 y›l›nda Lerner ve arkadafllar› 36 flizofreni has-
tas›n› BPRS depresyon puanlar›na göre depresif ve
depresif olmayan fleklinde iki gruba ay›rm›fllar ve 8
hafta süreyle her bir gruba randomize olarak haloperi-
dol ve plasebo veya haloperidol ve lityum sa¤alt›m›
vermifllerdir. Çal›flma sonucunda depresyonu olan ve
tek bafl›na antipsikotik sa¤alt›m alan hastalar›n sa¤al-
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t›ma en dirençli hastalar oldu¤u ve sa¤alt›ma lityum
eklenmesinden faydaland›klar› saptanm›flt›r (37).

1995 y›l›nda Terao ve arkadafllar› hastanede yatan
21 kronik flizofreni hastas›na randomize,çift kör ve pla-
sebo kontrollü bir çal›flmada idame antipsikotik sa¤al-
t›ma 8 hafta süreyle lityum veya plasebo eklemifllerdir.
Çal›flma sonucunda lityum alan hastalar›n toplam BPRS
puan›nda anlaml› bir düflme görülmüfltür ve BPRS alt
ölçekleri de¤erlendirildi¤inde bu düflmenin anksiyete-
depresyon alt ölçe¤indeki düflmeyle ba¤lant›l› oldu¤u
bulunmufltur. Negatif Semptomlar› De¤erlendirme Öl-
çe¤i (SANS) ile ölçülen negatif belirtilerde ise iki grup
aras›nda fark saptanmam›flt›r (38).

Lityumla yap›lan çal›flmalar›n hepsinde lityum fli-
zofrenide depresif belirtiler ve post-psikotik depres-
yonda etkili bulunmufltur. Lityumla psikotik belirtileri
alevlendirme riski de bildirilmemifltir. Bu yüzden di¤er
antidepresanlara oranla flizofreni hastalar›nda depresif
belirtilerin sa¤alt›m›nda daha güvenilir görülmektedir.
Ancak yan etkiler (özellikle antipsikotiklerle nörotoksi-
site) ve dikkatli kan düzeyi takibi gerekmesi flizofreni
hastalar›nda lityum kullan›m›n› dezavantajl› yapmak-
tad›r.

Serotonin dopamin antagonisti
(SDA) atipik antipsikotikler

‹kinci kuflak antipsikotik ilaçlar›n flizofreninin sa¤al-
t›m›nda kullan›lmaya bafllanmas›, bu konuda çal›flma-
lar›n yap›lmas› için bir f›rsat ortaya ç›karm›flt›r. Yeni ati-
pik antipsikotik ilaçlar›n D2 reseptör antagonist etkile-
rinin ötesinde etkileri vard›r ve etkide bulunduklar› her
bir nörotransmitter sistemi duygudurum bozukluklar›
ile iliflkili oldu¤u bilinen sistemlerdir. Ventrotegmental
alandan köken alan dopaminerjik nöronlar ve akkum-
bens çekirde¤ini innerve eden nöronlar›n motivasyon
ve ödül dizgesinde önemli rol oynad›¤› düflünülmekte-
dir. Limbik yap›lardaki dopaminerjik ifllevin azalmas›y-
la iliflkili olarak insanlarda motivasyon azalmas› ve ilgi-
istek kayb› görülebilece¤i düflünülmüfltür. Serotonin-
dopamin antagonisti (SDA) atipik antipsikotikler nigros-
triatal, mezokortikal ve mezolimbik yolaklardaki 5-
HT2A reseptörlerini antagonize ederek dopaminerjik
nöronlar üzerindeki inhibisyonu ortadan kald›r›r ve do-
pamin sal›nmas›n› art›r›r. Mezokortikal yolaktaki dopa-
min yetersizli¤i flizofrenideki negatif belirtilere katk›da

bulunan nedenlerden biridir. SDA atipik antipsikotikler
özellikle mezokortikal yolakta dopamin aktivitesinde
net bir art›fla yol açar ve flizofrenideki negatif belirtile-
ri hafifletme aç›s›nda yararl› olur. SDA atipik antipsiko-
tiklerin flizofrenideki negatif belirtiler üzerindeki etkile-
ri, bu ilaçlar›n depresif belirtilerde de etkili olabilece¤i
sonucunu do¤urmufltur (39).

Bu yaz›da sadece ülkemizde kullan›lan SDA atipik
antipsikotiklerin flizofrenideki depresif belirtiler üzeri-
ne etkisinden bahsedilecektir.

Klozapin

Yap›lan az say›da çal›flmada flizofreni ve flizoaffektif
hastalarda depresif belirtilerin sa¤alt›m›nda klozapinin
etkinli¤i gösterilmifltir. Klozapinin bu etkisi postpsikotik
depresyon durumunda tart›flmal›d›r (40).

Abraham ve arkadafllar› yapt›¤› bir çal›flmada, klo-
zapin kullanan 30 flizofrenik hastay› 16 hafta boyunca
BPRS ve CGI kullanarak de¤erlendirilmifltir ve BPRS' nin
dört faktörü analiz edildi¤inde, anksiyete-depresyon
faktörünün klozapin taraf›ndan en az etkilenen faktör
oldu¤u saptanm›flt›r (41). 

Altamura ve arkadafllar› flizofreni tan›s› alan iki has-
tada klozapinle sa¤alt›m›n ilk döneminde belirgin dep-
resif belirtiler geliflti¤ini bildirmifllerdir. Bu hastalar se-
rotonerjik ilaçlarla (paroksetin ve klomipramin) baflar›-
l› bir flekilde sa¤alt›m edilmifllerdir (42).

Fleischhakker ve arkadafllar› yapt›klar› bir çal›flma-
da, flizofrenisi olan bir grup ergen hastada antipsikotik
sa¤alt›m, biyojenik aminler (serotonin, epinefrin, nore-
pinefrin, 3 metoksi 4 hidroksi fenilglikol (MHPG)) ve fli-
zofreni belirtileri aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendirmifltir.
Belirtiler haftal›k olarak BPRS, SANS Pozitif Belirtileri De-
¤erlendirme Ölçe¤i (SAPS) ile de¤erlendirilmifltir ve ay-
n› zamanda haftal›k olarak biyojenik amin ve serum
klozapin düzeyleri kanda ölçülmüfltür. Bu ölçümler ti-
pik antipsikotik sa¤alt›m› boyunca 6 hafta süreyle ve
klozapin sa¤alt›m›na geçildikten sonra yine 6 hafta bo-
yunca yap›lm›flt›r. Klozapinle sa¤alt›m s›ras›nda biyoje-
nik amin düzeyleri, tipik antipsikotiklerle sa¤alt›m s›ra-
s›nda elde edilen düzeylerden anlaml› derecede daha
yüksek olarak bulunmufltur. Bu bulgular flizofreni pa-
tofizyolojisinde ve klozapinin terapötik etkinli¤inde no-
repinefrin ve serotonin ba¤lant›s› oldu¤unu göster-
mektedir. Daha yüksek serotonin düzeyleri, anlaml›
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derecede daha az negatif belirtiler ile beraberken, da-
ha yüksek MHPG düzeyleri daha az depresyon fliddeti
ile ba¤lant›l› bulunmufltur. Klozapin sa¤alt›m›na yan›t
veren hastalarla, yan›t vermeyenlerin plazma norepi-
nefrin düzeyleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda; klozapin sa¤alt›m›
bafllang›c› öncesi, klozapine yan›t›n plazma norepinef-
rin düzeylerine dayanarak öngörülebilece¤i gösteril-
mifltir. Klozapine yan›t veren hastalarda, MHPG ve epi-
nefrin plazma konsantrasyonlar›n›n tipik antipsikotik-
lerle sa¤alt›m s›ras›nda ölçülen düzeylere göre daha
fazla yükseldi¤i gösterilmifltir. Sonuçlar klozapin sa¤al-
t›m› öncesi depresif belirtilerin, flizofreni hastalar›nda
klozapine yan›t›n bir öngörücüsü olabilece¤ini göster-
mifltir (43).

Atipik antipsikotik ilaçlar›n özk›y›m›n azalmas›na
katk›da bulunduklar›na dair kan›tlar da bulunmaktad›r.
Klozapin majör depresyonu olan hastalarda etkili bir
antidepresand›r. fiizofreni hastalar›nda oldu¤u kadar,
bipolar hastalarda da duygudurum dengeleyicidir. Bir
çok kontrollü çal›flmada majör depresyon sa¤alt›m›nda
klozapinin trisiklik antidepresanlar kadar etkili olabile-
ce¤i gösterilmifltir. Tipik antipsikotiklerin tersine, kloza-
pin tardif diskineziye efllik eden umutsuzlu¤u oldu¤u
kadar, özk›y›m için risk faktörleri olan sald›rganl›¤› ve
madde kötüye kullan›m›n› da azalt›r. Klozapinle görü-
len psikopatolojideki belirgin düzelmeler ve tolerabili-
tedeki art›fl da flizofreni hastalar›ndaki özk›y›m oran›-
n›n düflmesine katk›da bulunur (44).

Klozapinin özk›y›m oran›n› düflürdü¤ü ilk olarak
1995 y›l›nda 88 hastayla yap›lan bir çal›flmada gösteril-
mifltir. Hastalar ileriye dönük olarak 6 ay-7 y›l aras›nda
izlenmifllerdir. Klozapin sa¤alt›m› sonucu belirgin ola-
rak daha az özk›y›m görülmüfltür. Klozapin sa¤alt›m›-
n›n ilk iki y›l›nda özk›y›m giriflimlerinde %85 oran›nda
bir azalma görülmüfltür. Giriflimlerdeki azalmaya, dep-
resif belirtilerdeki ve umutsuzluk duygular›ndaki azal-
ma, psikopatolojide azalma ve biliflsel ifllevlerde düzel-
me efllik etmektedir. Özk›y›m giriflimlerindeki azalma-
n›n klozapinin spesifik etkisine ba¤l› olabilece¤i düflü-
nülmüfltür (44). 

Yukar›daki çal›flman›n sonuçlar›n›n genellefltirilebil-
mesi için, 1990-95 y›llar› aras›ndaki U.S. Clozaril Natio-
nal Registry verileri gözden geçirilmifltir. Bu programda
102 000 hasta yer alm›flt›r ve bu hastalardan 21 000'i
en az bir y›ld›r klozapinle sa¤alt›m edilmektedir. Bu sü-
re boyunca toplam 39 özk›y›m giriflimi bildirilmifltir.

Her seneye %0,18 oran›nda özk›y›m giriflimi düflmekte-
dir. Epidemiyolojik verilere bak›ld›¤›nda bu oran›n ka-
baca %20 oran›nda olmas› beklenmektedir. Buna göre
klozapin kullanan hastalarda yaklafl›k olarak %80 ora-
n›nda özk›y›m girifliminde azalma vard›r. Dopamin ve
norepinefrin düzeylerindeki azalman›n, depresyona ve
potansiyel olarak özk›y›ma katk›da bulundu¤u düflü-
nülmektedir. Klozapin prefrontal korteksde dopamin
ve norepinefrin salg›lanmas›n› art›rmaktad›r. Mezolim-
bik sistemde görece daha az dopamin reseptör bloka-
j›na ve 5-HT2A reseptörlerinin down-regulasyonuna
neden olarak, dopamin ve serotonin fonksiyonunu
normale döndürmektedir. Klozapinin nörotransmitter
ve reseptör düzeyinde ortaya ç›kard›¤› bu düzenleme-
nin özk›y›m oran›ndaki azalman›n biyolojik temelini
oluflturabilece¤i düflünülmektedir (44,45).

Meltzer ve arkadafllar› çok merkezli, uluslararas› ve
randomize bir çal›flmada klozapin ve olanzapinle sa¤al-
t›ma al›nan 980 flizofreni veya flizoaffektif bozukluklu
hastada özk›y›m davran›fl› riskini karfl›laflt›rm›flt›r. Çal›fl-
maya al›nan hastalar›n %26.8’i özk›y›m için yüksek
riskli olarak de¤erlendirilmifltir. Hastalar 2 y›l süreyle iz-
lenmifltir. Çal›flma sonucunda klozapinle sa¤alt›m edi-
len hastalarda anlaml› olarak daha az oranda özk›y›m
davran›fl› (özk›y›m giriflimi, özk›y›m› önlemek için hos-
pitalizasyon, özk›y›m› önlemek için görüflme, anksiyo-
litik veya antidepresan ek sa¤alt›m) saptanm›flt›r. Çal›fl-
ma boyunca klozapin kullanan 5 hasta ve olanzapin
kullanan 3 hasta özk›y›m sonucu ölmüfltür (46).

Risperidon

Marder ve arkadafllar› 2 çift-kör plasebo ve halope-
ridol kontrollü çal›flman›n analizini yapm›fllard›r. 513 fli-
zofreni hastas›n›n kat›ld›¤› bu çal›flmalarda risperido-
nun sabit dozlar› (2, 6, 10 ve 12 mg/gün) plasebo veya
20 mg/gün haloperidol ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. 8 hafta so-
nunda PANSS'›n befl boyutlu faktör analizleri yap›ld›-
¤›nda, anksiyete ve depresyon belirtilerinde plasebo
ve haloperidol ile hafif düzeyde azalma olurken, tersi-
ne risperidon ile hem 2 mg/gün hem de 6-16 mg/gün
dozlar›nda dikkate de¤er düzelme oluflmufltur.
PANSS’da depresyon faktörünün içerdi¤i 4 maddenin
3’ünde (depresyon, anksiyete ve gerginlik) 6-16
mg/gün risperidonla haloperidolden anlaml› oranda
daha fazla düzelme görülmüfltür (47). 

B. Kayahan, B. Veznedaro¤lu
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Klozapin ve risperidonun karfl›laflt›r›ld›¤› 29 hasta-
n›n al›nd›¤› ve randomize, çift kör baflka bir çal›flmada
ise, 6 haftal›k sa¤alt›m sonucunda iki ilaç aras›nda dep-
resyon puanlar›ndaki düzelme aç›s›ndan anlaml› farkl›-
l›k bulunamam›flt›r (48). 

On haftal›k aç›k bir risperidon çal›flmas›na al›nan ve
bafllang›ç sa¤alt›m›na iyi yan›t veren 13 hastadan 6's›n-
da ajitasyon ve depresyonu içeren tolere edilemeyen
duygulan›m, a¤lama ve uykusuzluk ortaya ç›km›flt›r.
Bu belirtilerin ortaya ç›kt›¤› hastalar›n bafllang›çtaki
BPRS ve SANS puanlar› di¤er hastalardan farkl› de¤ildir,
fakat BPRS anksiyete alt ölçe¤inde anlaml› derecede
daha yüksek puanlar mevcuttur. Bu çal›flma sonucun-
da risperidonun flizofreni hastalar›nda depresif duygu-
lan›m› art›rabilece¤i ve özellikle anksiyetesi olan has-
talar›n bu art›fl› kontrol etmede zorluk yaflayabilece¤i
ileri sürülmüfltür (49).

Peuskens ve arkadafllar› 1254 kronik flizofreni has-
tas›n›n dahil edildi¤i, risperidon ve haloperidolün karfl›-
laflt›r›ld›¤› 6 çift kör çal›flmay› analiz etmifller ve risperi-
donla PANSS’›n anksiyete ve depresyon kümesi belirti
puanlar›n›n (bedensel u¤rafl, anksiyete, suçluluk duy-
gular› ve depresyon maddeleri) haloperidole göre an-
laml› olarak daha fazla azald›¤›n› göstermifllerdir. Ris-
peridonla belirtilerin fliddetindeki azalman›n daha h›zl›
oldu¤u da bulunmufltur (50).

Olanzapin

Tollefson ve arkadafllar› yapt›¤› bir çal›flmada, olan-
zapin (5-20 mg/gün) ve haloperidolu (5-20 mg/gün)
1996 flizofrenik hastada karfl›laflt›rm›flt›r. Hastalar 6 haf-
tal›k akut sa¤alt›m ve 46 haftal›k idame sa¤alt›m so-
nunda karfl›laflt›r›lm›flt›r. Alt› haftal›k sa¤alt›m sonucun-
da her iki ilaçla da depresif belirtilerde Montgomery-
Asberg Depresyon Derecelendirme Ölçe¤inde (MADDÖ)
düzelme elde edilmiflse de olanzapinle elde edilen dü-
zelmenin, haloperidolle gözlenen düzelmeye oranla
anlaml› derecede daha üstün oldu¤u bulunmufltur. Da-
ha da önemlisi, olanzapin kullanan grupta yan›t oran›
da (en az 3 haftal›k sa¤alt›m sonras› MADDÖ'de %50 ve-
ya daha fazla düzelme) anlaml› derecede daha yüksek
olarak bulunmufltur. Analiz sonuçlar› pozitif, negatif
ve/veya ekstrapiramidal belirtilerdeki düzelmenin,
duygudurum belirtilerindeki düzelmeyle ba¤lant›l› ol-
du¤unu göstermektedir (indirekt etki). Bununla bera-

ber olanzapin sa¤alt›m›n›n duygudurum belirtileri üze-
rindeki etkisinin ço¤unun primer direkt etki (%57) ol-
du¤u ve haloperidol sa¤alt›m› ile görülen etkiden an-
laml› derecede daha fazla oldu¤u bulunmufltur (15).

Tollefson ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir baflka çal›fl-
mada, 335 flizofreni hastas› çal›flmaya dahil edilmifl ve
hastalara randomize olarak olanzapin (5-10-15 mg/gün
dozlarda), haloperidol (10-20 mg/gün dozlarda) ve pla-
sebo verilmifltir. Depresif belirtiler BPRS’nin anksiyete
ve depresyon kümesi maddeleri ile de¤erlendirilmifltir
ve çal›flma sonucunda olanzapin, 2 dozda (10 ve 15
mg/gün) duygudurum belirtilerini düzeltmede plase-
boya üstün bulunmufltur. Haloperidol ile ayn› sonuç
al›namam›flt›r (51).

Tollefson ve arkadafllar›n›n yapt›¤›, olanzapin ve ris-
peridon sa¤alt›m›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› 28 haftal›k ileriye
dönük, çift kör ve randomize çal›flmada PANSS'›n dep-
resyon kümesi belirtilerindeki de¤ifliklikler ve ard›fl›k
depreflme riski de¤erlendirilmifltir. Olanzapin sa¤alt›m›
sonucu PANSS depresyon kümesi puanlar›nda anlaml›
derecede daha yüksek düzelme gösterilmifltir. Sa¤alt›-
m›n bafllang›c›ndaki depresif belirtilerin fliddeti deprefl-
me riskinin anlaml› bir öngörücüsü olmad›¤› halde,
PANSS depresyon kümesi puanlar›nda akut dönemde-
ki (8 sa¤alt›m haftas›) düzelmenin derecesi, ard›fl›k psi-
kotik depreflme olas›l›¤›yla ba¤lant›l› olarak bulunmufl-
tur. Risperidonla sa¤alt›ma al›nan ve duygudurum be-
lirtilerinde akut dönem sa¤alt›m› boyunca daha fazla
düzelme gösteren hastalar›n, yine risperidonla sa¤alt›-
ma al›nan fakat duygudurum belirtilerinde düzelme
göstermeyen hastalara göre 3.58 kat ve olanzapinle
sa¤alt›ma al›nan, ayn› derecede duygudurum belirtile-
rinde düzelme gösteren hastalara göre 8.55 kat daha
fazla depreflme olas›l›¤›na sahip oldu¤u gösterilmifltir.
Sonuç olarak; 8 haftal›k akut dönem sa¤alt›m sonuçla-
r›na bakarak, depresyon kümesi belirtilerini düzeltme-
de olanzapinin daha etkili oldu¤u bulunmufltur. Olan-
zapinle sa¤alt›lan hastalarda akut dönem sa¤alt›mda
duygudurum belirtilerindeki düzelmenin daha düflük
depreflme riski oran›yla ba¤lant›l› oldu¤u gösterilmifltir.
Risperidonla sa¤alt›ma al›nan hastalarda ise tersi gö-
rülmüfltür. Hastalarda sa¤alt›ma akut dönemde yan›t
al›nd›ktan sonra, ard›fl›k olarak 4 hafta veya daha k›sa
bir prodromal dönem süresince depresif belirtilerde ar-
t›fl görülmesinin daha yüksek ard›fl›k depreflme riskiy-
le beraber oldu¤u da gözlenmifltir. Bu risk risperidon
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verilen hastalarda daha belirgindir. Olanzapinle sa¤alt›-
ma al›nan hastalar aras›nda, 20 haftal›k idame sa¤alt›-
m› boyunca depresyon kümesi belirtilerinde düzelme-
nin devam etmesinin de daha düflük depreflme riskiy-
le ba¤lant›l› oldu¤u gösterilmifltir. Benzer flekilde rispe-
ridonla depresyon kümesi belirtilerinde akut dönem
sa¤alt›m s›ras›nda düzelme gösteren hastalarda, bu
düzelme daha k›sa süre devam etmifltir ve anlaml› de-
recede daha yüksek depreflme riskiyle ba¤lant›l› bu-
lunmufltur. Bu çal›flman›n sonuçlar›na göre flizofreninin
idame sa¤alt›m› boyunca da depresif belirtilere dikkat
edilmesi ve bu belirtileri hafifletmek ve/veya korun-
mak için daha büyük çaba gösterilmesi gerekti¤i bildi-
rilmifltir (52). 

Lindenmayer ve arkadafllar› sa¤alt›ma dirençli fli-
zofreni hastalar›nda atipik antipsikotiklerin sendrom
profili üzerindeki etkilerini karfl›laflt›rm›flt›r. Çal›flma için
sa¤alt›ma dirençli, hastanede yatan flizofreni veya flizo-
affektif bozukluk tan›l› 157 hasta randomize olarak
klozapin, olanzapin, risperidon veya haloperidol sa¤al-
t›m›na al›nm›flt›. Çal›flma deseni çift kör ve süresi 14
haftayd›. Çal›flma bafllang›c› ve sonunda PANSS’dan kö-
ken alan befl belirti kompleksi de¤erlendirilmifltir. Ank-
siyete/depresyon belirti kompleksinde her üç atipik
antipsikotikle anlaml› düzelme gösterilmifl ve haloperi-
dole üstün bulunmufltur (53). 

Ketiapin

Khouzam flizofreni ve depresif duygudurumu olan 2
hastada psikotik ve depresif belirtilerin ketiapin sa¤al-
t›m› ile tamamen düzeldi¤ini bildirmifltir (54).

Emsley ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada 269 fli-
zofreni hastas›na randomize olarak ketiapin (600
mg/gün) ve haloperidol (20 mg/gün) vermifllerdir. Sekiz
haftal›k sa¤alt›m sonucunda ketiapinin depresif belirti
puanlar›nda haloperidole göre anlaml› olarak daha faz-
la azalma sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Ketiapinin depresif
belirtiler üzerindeki bu etkisinin direkt bir etki oldu¤u
yap›lan analizlerle gösterilmifltir (55).

Ziprasidon

Ziprasidonla yap›lan çift kör, randomize, plasebo
kontrollü tek çal›flmada akut alevlenme döneminde
olan flizofreni ve flizoaffektif bozukluklu hastalar çal›fl-
maya al›nm›fl ve 106 hastaya 80 mg/gün, 104 hastaya
160 mg/gün ziprasidon ve 92 hastaya ise plasebo 6
hafta süreyle verilmifltir. Ziprasidonun 160 mg/gün
dozda klinik olarak anlaml› depresyonu olan hastalar-
da (MDRS≥14) depresif belirtilerde plaseboya göre an-
laml› olarak daha fazla düzelme sa¤lam›flt›r (56).

Atipik antipsikotiklerle yap›lan çal›flmalarda, bu
ilaçlar›n flizofreni hastalar›nda depresif belirtiler üzerin-
de etkili oldu¤u bulunmufltur. Sadece klozapinle 2 ol-
gu bildiriminde ve risperidonla 13 hastayla yap›lan bir
çal›flmada 6 hastada depresif belirtiler geliflti¤i bildiril-
mifltir (42, 49). Bu bulgular daha sonra yap›lan çal›flma-
larda desteklenmemifltir. Bu yüzden genellefltirilebil-
mesi mümkün de¤ildir.

Özellikle klozapinin özk›y›m riski ve oran›n› azaltt›¤›-
n› gösteren büyük örneklemli ve uzun izlem süreli çal›fl-
malar dikkat çekmektedir. 2003 y›l›nda Meltzer ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada özk›y›m davran›fl› ve oran›-
n› azaltmada klozapin olanzapine üstün bulunmufltur.

fiizofrenide depresif belirtiler üzerine etkinlikte ati-
pik antipsikotikler aras›nda farkl›l›k bulunmam›flt›r. Sa-
dece 1999 y›l›nda Tollefson ve arkadafllar›n›n yapt›¤›
çal›flmada olanzapinle risperidona göre depresif belirti-
lerde anlaml› olarak daha fazla düzelme gösterilmifltir.
Ancak bu çal›flmada metodolojik olarak güçlü bir çal›fl-
ma olmas›na ra¤men, ilaç firmas› destekli bir çal›flma
olmas›yla dikkati çekmektedir.

SONUÇ 

fiizofrenide depresif belirtilerin varl›¤› ve daha
önemlisi, bu belirtilerin hastal›¤›n gidifline yapt›klar›
aç›k ve kal›c› katk›lar giderek artan kan›tlarla destek-
lenmektedir. Bundan dolay› depresif belirtiler flizofreni-
de akut ve idame sa¤alt›m› boyunca terapötik bir he-
def olarak görülmelidir (57).
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