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ikotik depresyon, DSM-IV'de Major Depresif
Bozukluk tanisinin kesitsel gidis tanimlayicilari
arasinda siddet gostergesi olan psikotik ozelliklerin
varligl ile tanimlanir. Depresif bozuklugun siddetine
vurgu yapan diisiince bozuklugu ile karakterize
olmasi, affektif bozukluklar arasinda ciddi bir alt grup
olarak degerlendirilmesine yol agmustir. Arastirma
tan1 kriterlerine gore (RDC) (Spitzer ve ark. 1978) si-
zofreni birincil sira ve Schneiderien belirtiler gibi belir-
li baz1 psikotik semptom tipleri ile seyreden depresyo-
nu olan hastalar sizoaffektif bozukluk olarak sinif-
landirtlirken, bu semptomlarin goriilmedigi depresyon
psikotik major depresyon olarak siniflandirilmistir.
Bunun disinda psikiyatrik dykiiniin degerlendirilme-
siyle psikotik depresyonu olan hastalar, iki uglu veya
tek uglu olarak da smiflandirlmisti. Bunun tersine
sizoaffektif bozukluk iki uclu veya tek uclu olarak
siiflandirimamistir. DSM-III'{in psikotik major dep-
resyon tanimlamasina baktigimizda sizofreni belirti-
leri olanlar ile diger psikotik belirtileri gosterenler
arasinda ayrim yapilmamustir, ama psikotik depresyo-
nu olan hastalar sanrilarin duygudurumla uyumlu ve
uyumsuz olmasina gore gruplandirilmistir. DSM-IV'de
ise bu boliimde herhangi bir degisiklik yapilmamistir.
Amrika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan epi-
demiyolojik alan ¢alismasinda (ECA) major depresyon
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tanist alanlarin %14'iinde psikotik 6zellikler saptan-
migstir (Johnson ve ark. 1991). Hastaneye yatirilmis,
siddetli depresyonu olan hastalarin %15-25' psikotik
depresyon kategorisinde olup, sanri, varsani, diisiince
bozuklugu ve ciddi Olgiide uygunsuz davranislar
gostermektedirler (Coryell ve Tsuang 1984).

Psikotik ozellikli depresyonla ilgili literatiirler ince-
lendiginde, iki farkli varsayimin 6ne siiriildiigii dikkat
ceker. ik varsayim, psikotik depresyon dénemlerinin,
major depresyonun diisiik benlik degeri, ciddi islevsel-
lik kayb, psikomotor retardasyon ve yiiksek Hamilton
Depresyon Skalasi skorlartyla karakterize siddetli bir
formu oldugu goriisiidiir. Bu varsayimi destekleyen
calismacilar, psikotik ve psikotik olmayan depresyon
arasinda klinik ve demografik ozellikler bakimindan
anlaml farkliliklar bulmamiglardir (Kocsis ve ark.
1986, Lykouras ve ark. 1986, Frangos ve ark. 1983,
Kendler 1991). Diger bir alternatif varsayim, psikotik
ve psikotik olmayan depresyonun farkli antiteler
oldugunu one siirmektedir (Leckmann ve ark. 1984,
Coryell ve ark. 1986). Sonraki yillarda yapilmis
fenomonolojik, noroendokrin, aile ve izleme calis-
malari, psikotik depresyonun prognozu ve tedaviye
yanitt gibi dnemli noktalarda anlaml olacak farklt bir
alt tip olarak degerlendirilmesinin gerekliligine isaret
eder. Bu calismalardan elde edilen veriler psikotik
depresyonun, klinik bulgular ve belirtiler, biyoloji,
ailesel gecis ozellikleri, hastalik seyri ve tedaviye yanit
bakimindan psikotik olmayan depresyondan belirgin
farklillk gosterdigini kanitlar niteliktedir. Psikotik
depresyonun énemli ozellikleri, daha siddetli olmasi,
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hastalik dénemlerinin daha uzun siirmesi, daha fazla
islevsellik kaybi olusturmasi ve daha diisiik plasebo
yaniti olasiligidir (Coryell 1998).

Bu antitenin farkli bir bozukluk olduguna iligkin
kuram ilk olarak Glassman ve arkadaglarinin (1977)
plazma imipramin diizeylerine baktiklar1 calis-
malarindan elde ettikleri gozlemlerine dayanir. Bu
calismalarda psikotik oOzellikler gésteren depresyon
hastalarinda trisiklik antidepresanlara zayif yanit
alinmasi, farkli bir sendrom oldugunu kanitlamak
lizere yapimis diger calismalara onciiliik etmistir.
Psikotik depresyon ile iki uglu spektrum arasindaki
iliski de tartisimaktadir (Taylor-Abrahams 1980,
Leckman ve ark. 1984, Weissman ve ark. 1988).
Psikotik depresyonu olan geng hastalarin iki uclu
bozukluk gelisimi icin daha fazla risk altinda oldugu
iddia edilmis, bu hastalarin akrabalarinda da yiiksek
iki uglu bozukluk oranlar gosterilmistir (Weissman
1984, 1988). Yine psikotik depresyon alt tipinde daha
fazla ailesel yiiklililk oldugu varsayimi ortaya
atilmistir (Coryell ve ark. 1985). Bu bulgular psikotik
depresyonun iki uglu bozukluk olarak siniflandirila-
bilecegi varsayiminin 6ne siiriilmesine neden olmug-
tur. Psikotik depresyonu olan hastalar ile melankolik
depresyonu olan hastalarin klinik ozellikler ve eti-
yoloji bakimindan benzerliklerinin saptandig1 bir ¢a-
lismada, psikotik depresyonun melankolik depresyo-
nun bir alt tipi oldugu varsayimi éne siiriilmiistiir
(Parker ve ark. 1997). Psikotik depresyonda duygudu-
rumla uyumlu ve uyumsuz psikotik ozelliklerin ayri
bir heterojenite kaynagi oldugu ileri stiriilmektedir.
Fakat duygudurumla uyumsuz psikotik Dbelirtilerle
seyreden depresyonun klinik seyir ve genetik 6zellik-
lerinin arastirildig1 calismalarin sonucunda, duygudu-
rumla uyumlu ve uyumsuz alt tipler arasinda 6nemli
sayilabilecek farkliliklarin saptanmadigi bildirilmistir
(Kendler 1991). Bunu dogrular nitelikteki bagka bir
calismada da, duygudurumla uyumlu ve uyumsuz
psikotik ozellikler gosteren hastalar arasinda anlamli
fakliliklar bulunmamig; duygudurumla uyumsuz
olanlarin %50'sinin en az bir duygudurumla uyumlu
belirti, duygudurumla uyumlularin %71'inin en az bir
duygudurumla uyumsuz belirti, %25 hastanin her iki
tip belirtiyi gosterdigi goriilmiistiir. Bu calismalardan
elde edilen sonuglar, boyle bir alt tipleme igin yeterli
kanit olmadigini gostermektedir (Burch ve ark. 1994).

BELIRTILER

Psikotik 6zellikli depresyonda klinigin 6zelligi depresif
belirtilerin yani sira tabloya sanr1 ve varsanilarin eslik
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ediyor olmasidir. Klinikte depresyon tablosu ile birlik-
te nihilistik, sugluluk, paranoid veya bedensel sanr1 ve
varsanilarla gelen hastada tani koymak zor olmaz.
Ancak, psikotik depresyonu olan hastalarin, sizofreni
ya da mani gibi psikozlarin aksine bu tiir normal dig1
duygu ve diisiincelerini kolaylikla gizleme egiliminde
olduklarini, ancak iyilesme déonemine girdikten sonra
sanrlarini hekime anlatabildiklerini akilda tutmak
gerekir (Rothschild-Schatzberg 1994). Bu nedenle
psikotik depresyonun ipuglarini arayan pek cok calis-
ma yapilmistir. Bu hastalarda diger depresyon hasta-
larina gore daha fazla psikomotor bozukluga (retar-
dasyon ya da ajitasyon), anksiyete, biligsel bozukluk-
lar, hipokondriazis, {imitsizlik, diismanlik, kuskucu-
luk, paranoid belirtiler ve erken ya da orta donem
uykusuzluk yakinmalarina rastlanildigr bildirilmistir.
Bunlarin icinde en belirgin olanlar depresif duygudu-
rum, psikomotor retardasyon ve paranoid belirtilerdir
(Lykouras ve ark. 1986). Psikotik depresyonda klinik
karakteristik ozelliklerin cinsiyet agisindan farklilik-
larinin arastirildigi bir calismada kadinlarda halsizlik,
psikomotor ajitasyon, sistematize ve duygudurumla
uyumsuz sanrilarin daha sik, erkek hastalarda ise
degersizlik diisiincelerinin daha fazla goriildiigii
bildirilmistir (Fennig ve ark. 1993). Varsani ve san-
rilarin icerigi kisisel yetersizlik, sugluluk, giinahkar-
lik, cezalandirilmaya layik olma, nihilizm ya da has-
tanin kendisini sorumlu tuttugu biiyiik felaketlerle
ilgiliyse bunlarin duygudurumla uyumlu oldugundan
bahsedilir. Bu grupta duygudurumla uyumsuz tipe
gbre daha sik oranda melankoliye rastlani, yine
sugluluk, benlik degerinin azalmasi, kilo kaybi,
yorgunluk daha sik gozlenen belirtilerdir. igitme ve
koku varsanilar genellikle iftira eden veya suclayan
sesler, ciiriiyen yayllan pislik kokusu seklindedir.
Duygudurumla uyumsuz psikotik dzellikli depresyon-
daki temalar depresif diislinceyle dogrudan iligkili
olmayan persekiisyon sanrilari, diisiince sokulmasi,
diisiince yayilmasi ve etkilenme, kontrol edilme san-
rilandir. Psikotik depresyon ataginin ortalarinda,
duygudurum ile uyumsuz sanrilarin ortaya ¢ikmasi,
sizoaffektif bozukluk ya da sizofreni ile bir iligkiyi
diisiindiirmelidir (Glasmann 1988). Duygudurum ile
uyumsuz sanrilar gosteren depresif bozukluk, yak-
lasik 80 yildir tartisiimakta olup, bunun a) duygudu-
rum bozukluklarmin tipik formlarindan ayirt edile-
meyecegi; b) duygudurum bozuklugunun farkl bir alt
tipi oldugu; c) sizoaffektif bozukluk oldugu; d)
sizofreni formu oldugu, ileri siiriilmiistiir. Geng hasta-
larda psikotik depresyonu olanlari, sizofreniden
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ayirdetmek Ozellikle zor olabilir. Ayrica sizofrenide
psikotik bir ataktan sonra gelisen depresyonla, yani
psikoz sonrasi depresyonla da, ayirict tani onemlidir.
Bellini ve arkadaslarinin psikotik ve psikotik olmayan
depresif hastalari karsilastirdiklart calismalarinda
(1992) psikotik olan grupta A kiimesi kisilik bozuk-
luklarinin daha sik goriildiigii sonucuna varilmis,
psikotik depresyonu olan A kiimesi vakalarinda
persekiisyon ve paranoid igerigin digerlerine oranla
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Sonucta major depre-
sif epizodlarin seyrinde sanrnlarin gelisimi kisilik 6zel-
liklerinden etkilenmektedir ve bunu daha genis bir
Orneklem grubunda arastirmak ilging sonuglar
dogurabilir.

ETIYOLOJi

Psikotik depresyonda biyolojik calismalar daha cok
hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen (HPA), dopaminer-
jik ve serotonerjik aktivite lizerinde odaklanmaktadir.
Bu calismalar psikotik ve psikotik olmayan hastalar
arasinda, glukokortikoid ve B-hidroksilaz etkinliginde,
dopamin ve serotonin metabolitleri diizeyinde, uyku
Olctimleri ve ventrikiil-beyin oranlarinda farkliliklar
oldugunu ortaya koymuslardir.

HPA Eksen Aktivitesi Calismalari: Psikotik major
depresyonu olan hastalarda HPA eksen aktivitesi
artisina isaret eden calismalar bulunmaktadir.
Psikotik ve psikotik olmayan major depresyonu olan
hastalar arasinda 24 saatlik idrar serbest kortizol
diizeylerinde anlamli farkliliklar saptanmistir.
Psikotik major depresyonu olan hastalarin 24 saatlik
idrar serbest kortizol diizeylerinin ve DST'de baskilan-
mama oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(Lykouras ve ark. 1988). Mani gibi diger affektif
psikozlu hastalar da yiiksek nonsupresyon oranlari
gOstermesine ragmen, sizofreni gibi affektif olmayan
psikozlu hastalar gostermemektedir. Deksametazon
sonrast kortizol diizeylerinde yiikselme depresif
bozuklugun siddeti ya da endojen semptomlarnn var-
ligryla iligkili bulunmamugtir. Evans ve arkadaglar
(1983), melankolik ozellikler gdsteren psikotik
olmayan major depresyonu olan hastalar ile melanko-
lik ozellikler gostermeyen psikotik olmayan major
depresyonu olan hastalar arasinda postdeksametazon
kortizol diizeyleri agisindan anlamli farkhilik sapta-
mamiglardir. Her iki grupta da deksametazon sonrasi
kortizol diizeyleri psikotik major depresyonu olan
hastalara gore anlamli oranda diisiik bulunmustur.
Rihmer ve arkadaslart (1984), psikotik endojen
depresyonu olan yatan hastalarda, psikotik olmayan
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hastalara gére DST'de anlamli yiiksek nonsupresyon
oranlar bildirmislerdir. Brown ve arkadaslar1 (1988),
tek uclu major depresyonu olan hastalarda postdek-
sametazon Kkortizol diizeylerinde siddet, ajitasyon,
sanrilar, melankolik alt tip, yas ve kilo kaybini incele-
mek lizere basamakli multipl regresyon analizi kul-
lanmiglardir. Ajitasyonun %22, melankolinin %27 ve
sanrt varliginin %34 oranlarinda olmak tizere, sabah
deksametazon sonrasi kortizol diizeylerindeki
degiskenligin ongoriiciisii oldugunu bildirmislerdir.
Hastalik siddeti, yas ve Kkilo kaybinin anlaml
ongoriicii degeri olmadigl ve diger degiskenlerden ayri
incelendiginde kortizol seviyelerini etkilemedigi
bildirilmistir. Nelson ve Davis (1997), psikotik ve
psikotik olmayan depresyonu olan hastalar arasinda
DST baskilanmama oranlarini karsilastirmiglar ve
psikotik grupta %64, psikotik olmayan grupta %41
olarak bulmuslardir. Schatzberg ve Rothschild (1985),
glukokortikoidlerin kan ve BOS'da dopaminerjik
aktiviteyi ve homovalinik asit diizeylerini ytikselttigi
bilgisine dayanarak, depresyonu olan hastalarda
psikoz/sanrilarin hiperkortizoleminin dopaminetjik
aktiviteyi artirmasina bagh gelistigi varsayimini ileri
siirmektedirler.

Dopaminerjik Aktivite Calismalart: Psikotik major
depresyonda dopaminerjik sistem diizensizligini
bildiren bir ¢ok ¢alisma vardir. Psikotik major depres-
yonu olan hastalarda deksametazon uygulanmasi
Oncesi ve sonrasinda yiiksek serbest plazma dopamin
diizeyleri tespit edilmistir Bu hastalarda dopamin
metaboliti olan homovalinik asit (HVA) 6lgiimleri de
daha yiiksek bulunmustur. Aberg-Wistedt ve
arkadaglan (1985), psikotik depresyonu olan hasta-
larda psikotik olmayan depresyonu olanlara gore
anlamli derecede yiiksek HVA konsantrasyonlar
bildirmislerdir. Bu calismada BOS'da 5-hidroksiin-
dolasetik asit (5-HIAA) diizeyleri de yiiksek bulun-
mustur. Plazma HVA c¢alismalari, psikotik major
depresyonu olan hastalarin psikotik olmayan depres-
yonu olan hastalara gore daha fazla dopaminerjik sis-
tem aktivitesi gosterdigini de ortaya c¢ikarmistir.
Devenand ve arkadaslar (1985), plazma HVA diizey-
lerinin psikotik depresyonu olan kadinlarda, psikotik
olmayan depresyonu olan hastalara gére daha yiiksek
oldugunu ortaya cikarmisti. Mazure ve arkadaslari
(1987), yaptiklarn1 calismada HVA seviyelerinin
psikotik major depresyonu olan hastalarda, psikotik
olmayan melankolik &zellikler gosteren depresyonu
olanlara gore anlamli oranda yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Son olarak, Wolkowitz ve arkadaslari
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(1989) psikotik major depresyonu olan hastalarda
deksametazona HVA yanitinda gérece azalma egilimi
oldugunu gostermiglerdir. Bir tek calismada ise
psikotik ve psikotik olmayan depresyonu olan hasta-
lar arasinda idrar HVA seviyelerinde anlamlt bir fark
saptanmamistir. Genel olarak veriler, psikotik major
depresyonun psikotik olmayandan, biyolojik olarak
dopaminerjik aktivite Ol¢iim farkliliklan ile ayrila-
bildigini gostermektedir. Her ne kadar calismalar sid-
det belirleyicisinin olast rolii iizerinde dursa da
Mazure ve arkadaslar psikotik major depresyondaki
yiiksek plazma HVA diizeylerinin endojen ozelliklere
bagli olmadigini 6ne siirmiiglerdir.

Serotonerjik islev Olgiimleri: Psikotik ve psikotik
olmayan major depresyonu olan hastalar arasinda
serotonerjik islev oOlgiimlerinde de farkliliklar belir-
tilmistir. 5-HT ile ilgili calismalar bu nérotransmitterin
trombositlerden geri alimi ve metabolitlerinin ol¢timii
izerinde odaklanmistir. Healy ve arkadaslari (1986),
psikotik depresyonu olan hastalarda trombositlerde 5-
HT geri aliminin psikotik olmayan hastalara gore
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Psikotik ve
psikotik olmayan grup arasindaki farkin iyilesme son-
rasinda devam etmesi, bunun bir durumsal 6zellik
olmadigini diigtindiirtmektedir. 5-HT metaboliti 5-
HIAA'In BOS ve idrar diizeylerini inceleyen calis-
malardan bazilarinda 5-HIAA diizeyleri yiiksek bulun-
makla beraber calismalarin yontemsel zayiflig1 bulgu-
larin  yorumlanmasini giiclestirmektedir. Aberg-
Wistedt ve arkadaslarnt psikotik major depresyonu
olan hastalarda saptadiklar yiiksek HVA / 5-HIAA
oranlarinin, dopaminerjik ndrotransmisyonda primer
bir bozukluktan ve bunun serotonerjik néronlardaki
sekonder etkilerinden kaynaklandigini one siir-
miiglerdir. Bu durumda psikotik ve psikotik olmayan
major depresyonu olan hastalar arasindaki serotonin
transmisyon farkliliklarinin dopaminerjik norotrans-
misyondaki bozukluktan bagimsiz olarak ortaya cikip
cikmadigina Karar vermek oldukga gii¢ olacaktir. Ote
yandan 5-HT'nin HPA eksenini uyarici etkisi oldugu
gosterilmistir. Psikotik depresyonu olan hastalarda
artmis olan serotonerjik aktivite hiperkortizolemiden
sorumlu olabilir.

Enzim Calismalari: Bazi kimyasal enzim diizensizlik-
lerinin, psikotik major depresyon gelisimine spesifik
olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Gecmis calis-
malarda, tek uclu psikotik major depresyonda diisiik
serum dopamin beta hidroksilaz aktivitesi ve tek uclu
psikotik olmayan major depresyonda yiiksek dopamin
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beta hidroksilaz aktivitesi saptanmustir. Yash psikotik
depresyonu olan hastalarda yapilan bir calismada ise
hastanede tedavi oncesi ve sonrasinda ayni yagtaki
psikotik olmayan depresyonu olan hastalara gore
daha diisiik dopamin beta hidroksilaz aktiviteleri sap-
tanmistir (Meyers ve ark. 1999).

Goriintiilleme Calismalari: Calismalar, psikotik ve
psikotik olmayan major depresyonu olan hastalarin
BT incelemelerindeki farkliliklart ortaya koymustur.
Targum ve arkadaslari melankolik 6zellikler gosteren
depresyonu olan (tek uglu ve iki uglu) hastalarda yap-
tiklant calismada ventrikiil beyin oraninin (VBO)
psikotik hastalarda psikotik olmayanlara gore daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu bulgu sadece bir
tek calismada dogrulanmamis olup, takip eden diger
calismalarda benzer sonuclar elde edilmistir.
Rothschild ve arkadaglart (1992), psikotik depresyonu
olan hastalarda inferior parietal atrofi, daha genis
anterior pol ve sella media saptamuslardir. Ventrikiil
beyin oraninda artis ve inferior parietal atrofi ndro-
psikolojik testlerdeki bozuk performansla da uyumlu
bulunmustur. Bu ¢alismada ilgin¢ olan, genislemis
ventrikiil beyin oraninin plazma kortizol diizeyleriyle
de iligkili oldugunun bulunmasidir. Genel olarak veri-
ler tek uclu major depresyonda, psikotik semptomlar-
la genis VBO arasinda iligki oldugunu gostermektedir.
Bu, sanrt ve varsanilarin goriildiigii psikoz ve
sizofreni hastalarinda saptanan kiigiik ventrikiil oran-
larina ters diismektedir. Major depresyonu olan yasl
hastalarda yapilan manyetik rezonans multispektral
analiz olciimlerinde, psikotik alt grupta sanrilarin en
gliclii dngoriiciisii olarak diensefalik atrofi, retikiiler
aktive edici sistem lezyonlari, beyin sapr atrofisi ve sol
frontotemporal atrofi gosterilmistir. Bu hastalarin
ndropsikolojik test performanslar frontal lob islevi ve
mental islem hiz1 acisindan zayiflama gostermektedir
(Simpson ve ark. 1999). Su ana kadar yapilmig goriin-
tilleme teknikleri ile major depresyonda saptanan
anormal prefrontal-singulat-dorsal-striatal aktivitenin
psikotik depresyonda da goriiliip goriilmedigi
arastirillmistit. Sizofreni gibi primer psikotik bozuk-
luklarda sanr ve varsanilarin varligi ile limbik medial
temporal korteks ve ventral striatum hiperaktivitesi
arasinda iligki bilinmektedir (Epstein ve ark. 1999).
Depresif bozukluk ve sizofrenide ortak semptomlarin
varlig1 goriintiileme profillerinde de benzerlik olabile-
cegini diisiindiirtmiis ve temporolimbik-ventral-stri-
atal yolaktaki anormalliklerin depresyonda goriilen
psikotik semptomlara yol acabilecegi One
suriilmiistiit. Psikotik depresyonu olan hastalarin
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SPECT incelemelerinde, psikotik olmayan depresyonu
olan hastalara gore subgenual, singulat ve insular
kortekste bolgesel serebral kan akiminda azalma
bulunmustur (Skaf ve ark. 2000). Bu bulgular major
depresyonda goriilen psikotik semptomlarin, daha
once duygudurumun diizenlenmesi ve depresyonla
iligkisi gosterilmis olan ventral paralimbik bolgelerde-
ki islevsel anormallikler nedeniyle ortaya cikabilecegi-
ni gosteren onciil kanitlar olusturmustur.

EEG Uyku Profilleri: Psikotik ve psikotik olmayan
major depresyonu olan hastalar karsilastirildiginda
EEG uyku profillerinde farkliliklar goézlenmistir.
Psikotik major depresyonu olan hastalarda psikotik
olmayanlara oranla kisalmis yavas dalga uykusu,
uyku kalitesinde daha fazla bozulma, REM uykusu-
nun siiresinde azalma, 1. evre uykusunun oraninda
artltg, uykudan uyanabilirlikte artis ve REM
aktivitesinde azalma saptanmustir (Thase ve ark.
1986, 1988). EEG analizinin kullanildig1 daha spesifik
calismalarda psikotik hastalarda daha yiiksek genis
bantlar ya da mikro uyanislar gosterilmistir. Ayni
zamanda psikotik hastalarda psikotik olmayanlara
oranla daha kisa REM latanslar bildirilmistir. Ayrica,
hiperkortizolizm, TRH'ye azalmis TSH yamniti gibi
karakteristik ozelliklerin yani sira artmis uyanabilir-
lik, azalmis REM latansi saptanmustir. Bu sonuclardan
hiperkortizolemi, azalmis TSH yanit1 ve artmis uya-
nabilirligin hastaligin siddetini yansittigl, fakat
kisalmis REM latansinin hastaligin siddetinden
bagimsiz olarak daha ¢ok psikotik ve depresif semp-
tomlarin bir arada bulunmasiyla iligkili oldugu sap-
tanmustir. Psikotik depresyonda kisalmis REM latan-
simin biyolojik bir marker oldugu one siiriilmiistiir.
Psikotik depresyonda goriilen azalmis REM uykusu
santral dopaminetjik sistemlerin iglevsel hiperak-
tivitesini gosteriyor olabilir. Ciinkii dopaminerjik ago-
nistlerin normal bireylere uygulanmasi artmis uya-
nabilirlige ve REM uykusunun baskilanmasina neden
olmaktadir. Yine bununla iligkili olarak 1 mg dek-
sametazon uygulanmasinin psikotik olmayan hasta-
larda REM uykusunda azalmaya neden olmasi énem-
lidir. Bu nedenlerle psikotik depresyonu olan hastalar-
da goriilen azalmis REM uykusunun kortikosteroid
/dopamin etkilesimlerine ikincil gelistigi One
stirtilebilir. Ozet olarak, HPA eksen calismalari, enzim
calismalari, BT ve MR goriintiileme incelemeleri, EEG
uyku profilleri ve serotonetjik islev olctimleri psikotik
depresyonun psikotik olmayan depresyona gore farkli
biyolojik anormallikler gosterdigine isaret eder. Bu
sonuglar psikotik ve psikotik olmayan major depres-
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yon arasindaki biyolojik farkliliklarin "endojenlikteki"
farkliliklara bagli olmadigini géstermistir.

Aile Calismalart: Psikotik depresyonu olan hastalarin
birinci derece akrabalarinda psikotik olmayan
depresyonu olan hastalarin aile iiyelerine gére daha
yiiksek oranlarda depresyon ve psikotik depresyon alt
tipi saptanmistir (Leckman-Weissman 1984). Ayrica
psikotik major depresyonu olan hastalarin akra-
balarinda psikotik olmayanlarinkine gore iki uclu
bozukluk bulunma riskinin 6 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir  (Weissman ve ark. 1984).
Duygudurumla uyumlu olmayan psikotik ozellikler
gosteren depresif hastalarin akrabalarinda, duygudu-
rumla uyumlu olanlarinkine gére yasam boyu iki uclu
olmayan depresyon gelistirme oraninin belirgin olarak
daha diisiik, sizofreni gelistirme oraninin ise daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Coryell ve arkadaslari da
benzer sekilde, fakat daha acik farkliliklar bul-
muglardi. Bu da onlan duygudurumla uyumsuz
psikotik ozellikler gosteren hastalarin, duygudurumla
uyumlu olanlardan farkli olarak genotipik agidan
sizofrenik olabilecegi hipotezine yonlendirmistir.
Duygudurumla uyumsuz hastalarda goriilen depresif
semptomlarin daha atipik seyretmesi de bu olasiligi
desteklemektedir.

GIDiS OZELLIKLERI

Major depresyona psikotik belirtiler eslik ettigi zaman
mortalite ve morbidite yilikselmektedir. Bunda psikotik
depresyonu olanlarda intihar girigsimine sik rastlan-
mas! ve hastalarnn daha agir yontemler kullanmasinin
rolii vardir. Ayni1 zamanda girisim olmaksizin intihar
diisiincesinin varlig1 da psikotik depresyonu olanlarda
daha sik goriilmektedir (Nelson ve ark. 1984). Psikotik
depresyon ataginin daha yavas iyilestigi de bilinmek-
tedir. Altinct ayda yapilan degerlendirmede
sizofrenidekine benzer yavas bir iyilesme orani sap-
tanirken, 18. ayda psikotik depresyonu olanlarla diger
depresyonu olanlar arasinda fark kalmadigi
goriilmiigtiir (Coryell ve ark. 1987).

Psikotik depresyonun seyir ve prognoz ozellikleri ile
ilgili calismalar psikotik olmayan depresyondan fark-
liliklar gosterdigini belirtmektedir. Robinson ve Spiker
(1985) psikotik depresyonu olan hastalarda yatarak
tedavi sonrasi 1 yillik izlemlerinde daha ytiksek oran-
da ve 9 aydan daha uzun siiren epizodlarin
gOriildiigiinii saptamuglardir. Bu hastalarin 1 y1l iginde
major depresif epizod gecirmeye ve daha sik hospita-
lize edilmeye meyilli olduklar bildirilmistir. ECA ¢alis-
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masindan alman son veriler psikotik depresyonu olan
hastalarin ¢ok sayida epizod yasama riskinin daha
yiiksek oldugunu gdstermistir. Ayrica bu hastalarin
daha fazla ekonomik giicliik yasadig1 ve daha fazla
sosyal yardim aldig1 bildirilmistir Bu hastalarin
yasam boyu psikiyatrik hospitalizasyon oraninin
daha yiiksek oldugu da bildirilmistir. Psikotik depres-
yonu olan hastalarin psikotik olmayan depresyonu
olanlara gore daha ciddi bir seyri oldugu, relaps
riskinin daha yiiksek oldugu, 1 yildan daha uzun
suirebildigi, 6zkiyim girisimi, hospitalizasyon, komor-
bidite ve finansal giicliikklerin daha fazla gorildiigi
bildirilmistir. Bu farkliliklarin demografik o6zellikleri
ve semptom siddetindeki farkliliklar ile aciklanama-
yacag1 bu nedenle psikotik depresyonun ayri bir alt tip
olarak degerlendirilmesi gerektigi One siiriilmiistiir
(Weissmann-Johnson 1991).

Baslangictaki temel diisiince bozuklugunun relaps
icin giiclii bir 6ngoriicii oldugu ortaya konmustur.
Temel diisiince bozuklugu olan psikotik depresyonu
olan hastalar, depresyonu olan diger hastalarla
karsilastirildiginda, 7 yillik bir donemde relaps
gelistirme oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(Wilcox ve ark. 2000). Coryell ve Tsuangin (1982)
psikotik ve psikotik olmayan depresif hastalari
karsilastirdiklart calismalarinda, ilk atakta sanrilarin
varliginin 2-5 yil gibi kisa bir dénem izlemede olum-
suz sonuglara yol agtig1 saptanirken, 40 yil gibi uzun
bir donem izlemede belirti diizeyi, evlilik ya da
islevsellikleriyle ilgili olarak tutarli bir farklilik
olmadigl bulunmustur.

Murphy (1983) de bir yil siiresince izlenen, yash ve
psikotik depresyonu olan hastalarda psikotik olmayan
hastalara gore, sonuclarn oldukca kétii oldugunu
bildirmistir. Kettering ve arkadaslari (1987), psikotik
depresyonu olan hastalarin belirtilerinin seyrinde psi-
kotik olmayan hastalara gore farkliliklar bildirmistir.
Psikotik hastalarda duygulanim ve kaygi belirtileri,
biitiin klinik goériiniime oranla daha énemsiz goriin-
mektedir. Schatzberg ve Rothschild (1992) bir yillik
izleme ¢alismalarinda depresyon, anksiyete ve psikoz
belirtilerinde bir farklilik saptamamislardir. Fakat
psikotik depresyonu olan hastalarin sosyal uyum
skala puanlarinin daha kétii oldugunu bildirmislerdir.
Bu sonuglarla yiiksek serbest iiriner kortizol diizeyleri
arasinda anlaml bir iligki oldugu saptanmistir.

Psikotik ve psikotik olmayan tek uglu depresyonu olan
hastalarin demografik 6zellikleri ve psikiyatrik
hastalik seyrinin karsilastirildig retrospektif bir calig-
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mada hastalarin %15'inin en az bir psikotik depresyon
atagl gecirdigi, psikotik olmayanlarla karsilastirildi-
ginda psikotik hastalarin daha ¢ok kadin ve uzun
siiredir hasta olduklari, daha fazla sayida atak
gecirdikleri saptanmustir (Leyton ve ark. 1995).

Psikotik depresyonu olan hastalarin 10 yil iginde 6
ayda bir yapilan goriismelerinde minimal semptom-
larla seyreden haftalarin sayisinin az oldugu ve hem
5 hem de 10 y1l sonundaki psikososyal bozulmanin
psikotik olmayan depresyonu olan hastalara gore
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Psikotik epizodlarin
psikotik olmayan epizodlardan daha uzun siirdiigii ve
epizodlar arasi stirelerin psikotik hastalarda ¢ok daha
kisa oldugu bildirilmistir (Coryell ve ark. 1996). Bu
uzun stireli izleme ¢alismasindan elde edilen genel
sonug, depresyonda psikotik ozelliklerin yasam boyu
siirebilecek siddetli bir hastaliga isaret ettigi ve
psikotik belirtilerin daha ¢ok siddetli epizodlarin
seyrinde ortaya cikiyor olabilecegidir. Akiskal ve
arkadaglarn (1983) erken yasta ve ani baslayan bir
psikotik depresyonun iki uclu duygudurum bozuk-
lugunun ilk atagl olma olasiliginin yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ozellikle ailede iki uglu bozukluk
Oykiisii varsa bu hastalarin ileride mani atagi gecirme
riski artmaktadir. Strober ve Carlson (1982), depres-
yonu olan ergenlerde iki uglu bozukluk goriilmesinin
Onbelirleyicileri olarak duygudurumla uyumlu
psikotik 6zellikler, hizli belirti baslangict ve psikomo-
tor retardasyondan olusan semptom Oriintiisiinii
belirtmiglerdir. Bu veriler de geng erigkinde goriilen
psikotik major depresyonun siklikla iki uclu bozuk-
lugun ilk epizodu olabilecegini gostermektedir.

Calismalar psikotik major depresyonu olan hastalar-
daki klinik goriiniimiin zaman iginde dikkat cekici bir
tutarlilik gosterdigini belirtmektedir. Charney ve
Nelson (1981) psikotik ve psikotik olmayan tek uclu
major depresyonu olan hastalarn degerlendirmis, psi-
kotik depresyonu olanlarin 6nceki epizodlarinin
%89'unun, psikotik olmayanlarin ise %12'sinin psiko-
tik ozellikler tasidigini gostermislerdir. Psikotik dep-
resyonu olan hastalarin énceki depresif epizodlari in-
celendiginde bu hastalarin sanrilarinin genellikle ben-
zer form ve igerikte oldugu gosterilmistir. Diger bir
calismada ise tek uclu psikotik depresyonu olan 14
hastada her hastadaki depresif epizodun benzer
semptomlarla Kkarakterize oldugu bildirilmistir
(Nelson 1978).

TEDAVI

Psikotik depresyon, depresyonun alt tipleri iginde 6zel

37



OZEN B, ORAL ET.

bir tedavi gerektirmesi ile de ayrilmaktadi Buna
karsin son zamanlarda yapilan bir ¢calismada psikotik
depresyonu olan hastalarin %93'line verilen ilag
tedavisinin yetersiz oldugu, %41'ine hic antipsikotik
verilmedigi saptanmistir (Mulsant ve ark. 1997). 12
calismada 1000'den fazla hastada saptanan veriler
tek basina verilen antidepresanlarin bu hastalarin
ancak %35'inde etkili oldugunu gdstermektedir.
Psikotik olmayan depresyonu olan hastalarda ise bu
oran %67 olarak bulunmustur (Chan ve ark. 1987).
Sadece antipsikotiklerle yapilan tedavide basari sansi
yaklagik %20'dir (Rothschild-Schatzberg 1994).
Psikotik depresyon tedavisindeki segeneklerden biri
antidepresanlarla antipsikotikleri birlikte kullanmak-
ti. Bu konudaki calismalarin ¢ogunda trisiklik
ilaclarin kullanildigini goériiyoruz. Rothschild ve
arkadaglannin perfenazin ve fluoksetin kombinas-
yonunu etkili bulduklari ¢alisma istisnalardan biridir
(1993). Gatti ve arkadaslari 1996'da yayinladiklar
calismalarinda 300 mg fluvoksamin ile psikotik
depresyonu olan hastalarin %84'{iniin iyilestigi
bildirilmistir. Genel ilke olarak, tedavide gerek
antidepresan, gerekse antipsikotik ilacin tam doz ve-
rilmesi uygundur (Parker ve ark. 1992). Yanit hakkin-
da kesin kaniya varmak icin tedavi, en az 6 hafta
sirdiiriilmelidir. Rothschild ve arkadaslart (1994)
tedaviye antipsikotik ilacla baslayip birkag giin sonra
antidepresanin eklenmesini 6nermektedir.

Psikotik depresyonda elektrokonvulsif terapinin (EKT)
en etkin ikinci tedavi oldugu birgok calismada belir-
tilmistir Amerikan Psikiyatri Birligi'nin depresyon
tedavi rehberinde ise EKT ilk secenek tedavi olarak
bildirilmistir. Psikotik 06zellikli depresyonda diger
depresyon tiplerinde de oldugu gibi, EKT ile hizli bir
iyilesme goriildiigii bilinmektedir. Bu nedenle 6zellik-
le gida reddi, depresif stupor gibi hastaya agiz yoluy-
la tedavi uygulanmasinin zor oldugu ve beslenmenin
de bozuldugu durumlarda EKT ilk secenek tedavi ola-
bilir. Intihar riski olan hastalar da EKT endikasyonlari
icinde yer alir. Parker ve arkadaglarinin (1992) retros-
pektif calismasi EKT'nin ilag tedavisine hafifce tistiin
oldugunu telkin etmekle beraber, bu iki yontem
arasinda biiytk bir etkinlik farki olmadigini géster-
mektedir (Johnson ve ark. 1991). Burada hekim ve
hastanin tercihi kadar, ciddi intihar riski, beslenmeyi
reddetme gibi ozelliklerin varlig belirleyici olacaktir.
Psikotik-psikotik olmayan depresyonda EKT'nin etkin-
ligini karsilastiran 7 calismada yer alan 260 hastanin
%78'inin bu tedaviden yararlandigi goriilmektedir
(Nelson ve ark. 1995). Paykel (1992), psikotik belirti-
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lerin yani1 sira retardasyon gosteren hastalarin
EKT'den en cok yararlanan grubu olusturdugunu
bildirmistir. Duygudurumla uyumlu ve uyumsuz tipler
arasinda EKT'ye yanit sirasiyla %48 ve %52 bulun-
mustur. EKT psikotik depresyonda ¢ok etkin bir tedavi
yoludur ancak, tedavi sonrasinda depresyonun
yineleme riski yiiksek olarak bulunmustur. EKT ile
tedavi edilen olgularda depresyonun yineleme riski,
antidepresan ilaglar ile tedavi edilen olgulara gore cok
daha yiiksektir. Bu nedenle EKT sonrasi antidepresan
ilaglar ile siirdiirme ve koruyucu tedavi yapilmasinda
yarar oldugu bildirilmistir. Antipsikotik bir ila¢ olan
loksapinin metaboliti amoksapinin psikotik depres-
yon tedavisindeki énemi yakin zamanda ortaya kon-
mustur. Amerikan Ulusal Ruh Sagligi Enstitiisii'niin
1995 yili raporunda psikotik depresyon tedavisinde
ticlincii secenek olarak amoksapin kullanimi one-
rilmektedir. Amoksapin diger antidepresanlardan
farkll olarak antipsikotik ilaglar ile kombine etmeye
gerek kalmaksizin tek basina psikotik depresyon
tedavisinde kullanilmakta ve etkili olmaktadir
(Anton-Burch 1990). Tedavide en anlamli sonuglar
trisiklik antidepresan ve antipsikotik kombinasyonu
ile elde edilmistir. Antidepresan ve antipsikotik ilag
kombinasyonu ile psikotik depresyon tedavisinde
yanit alindiktan sonra antidepresan ilaclar hemen
kesilmemelidir. Bu ilaglarin iyilesme sonrasi tiim
depresyonlarda oldugu gibi uzun siire kullanilmasi
gerekmektedir, c¢ilinkii psikotik depresyonlarin
iyilesme siiresi psikotik olmayan depresyona gore
daha gec olmaktadir. Yaklasik bir y1l sonunda her iki
tip depresyonda iyilesme orani esitlenmektedir. Bu
nedenle daha uzun siireli kullanim ile hastaligin
relaps orani daha diisiik olabilir. Psikotik belirtiler
iyilestikten sonra antipsikotik ilag kesilebilir. Boylece
ortaya cikabilecek olan ekstrapiramidal yan etki ve
uzun dénemde goriilebilecek tardif diskinezi riski de
azaltillir. Antidepresan ve antipsikotik ilag kombinas-
yonuna lityum eklenmesi ile daha iyi sonuglar alindigi
bildirilmigtir. Ozellikle iki uclu depresif olgularda
lityumun etkinligi daha yiiksektir. Duygudurumla
uyumsuz psikotik iki uclu depresyonu olan hastalar-
da lityuma yanit, duygudurumla uyumlu psikotik
depresyonu olanlara ve psikotik olmayan iki uclu
hastalara gbre daha az bulunmustur (Maj ve ark.
1995). Duygudurumla uyumsuz psikotik depresyonu
olan hastalarin lityuma yanitinin sizoaffektif bozuk-
luga goére daha iyi oldugu bildirilmistir (Minter-
Mandel 1979). Lityumla giiclendirme tedavisinin
direncli iki uglu psikotik depresyonu olan hastalarda
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gercekci bir tedavi oldugu diisiiniiliirken, ayni seyi tek
uglu psikotik depresyonu olan hastalar icin séylemek
zordur (Nelson ve Mazure 1986). Son yillarda tedavide
atipik antipsikotiklerin tek basina veya antidepresan-
larla beraber kullanimu ile ilgili yapilmis calismalar
vardir. Bu ilaclarin hem etkinlik hem de yan etki azlig
nedeniyle tipik antipsikotiklere iistiinliigii bilinmekte-
dir. Klozapinle 4-6 yil icinde relapslarin gézlenmedigi
vaka serileri bildirilmistir. Klozapin, EKT veya tipik
antipsikotik-trisiklik antidepresan kombinasyon
tedavisine yanit alinamayan direngli olgularda tercih
edilebilir. Ayn1 zamanda tardif diskinezi ve distoni
riskini azaltmasi nedeniyle siirdiiriim tedavisinde kul-
lanim1 Onerilmektedir. Risperidon ve olanzapin ile
tedavisi basariyla siirdiiriilen vaka serileri bildirilmis-
tir. Ozetle psikotik depresyonun somatik tedavisi ile

ilgili literatiire genel olarak bakildiginda anlamli
birkag nokta 6n plana ¢ikmaktadir: a) Psikotik major
depresyonu olan hastalar plaseboya zayif yanit verir-
ler. Plaseboya yanitin psikotik olmayan major depres-
yonda daha yiiksek oldugu goriilmektedir, b) Psikotik
olmayan major depresyonu olan hastalarin tersine,
psikotik depresyonu olan hastalar tek basina trisiklik
antidepresanlar kullanildiginda tedaviye iyi yanit ver-
mezler, ¢) Trisiklik antidepresana yanit vermeyen psi-
kotik major depresyonu olan hastalar EKT'den fayda
goriirler, fakat EKT psikotik olmayan major dep-
resyonda oldugu kadar etkili olmayabilir, d) Psikotik
major depresyonu olan hastalar trisiklik antidepresan
ve antipsikotik kombinasyonuna, tek bagina trisiklik
antidepresan kullanimindan daha iyi yanit verirler.
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