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G R  
 
izofren hastalarda intihar dü ünceleri, suçluluk ve 

pi manlk duygular ve depresif duygulanmn oldukça 
belirgin oldu u, ancak pozitif belirtilerin azald  

dönemlerde dikkatlerden kaçt  belirtilmi ; intihar 
ederek ya amna son veren izofren hastalarn 
%60�nda depresif belirtilerin varl ndan bahsedil-
mi tir.1,2 izofren hastalarda psikozun kendi do asna
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ya da antipsikotik kullanmna ba l oldu u dü ünülen 
depresif belirtiler, o anda ayrt edilemeyen bir depre-
sif bozuklu a da ba l olabilmektedir.2 
 
izofrenide ortaya çkan depresif belirtilerin tedavi-

sinde farkl tedavi yakla mlar söz konusudur. Bu 
amaçla antipsikotik tedaviye ek olarak antidepresan, 
EKT ve kombine tedaviler kullanlm tr.3 Antidepre-
san kullanm ço unlukla etkili bulunmazken, antipsi-
kotiklerin dozunun artrlarak devam edildi i ara tr-
malarda da çeli kili sonuçlar bildirilmi tir.4-6 
 
Klasik antipsikotik ilaçlar, izofreni ve di er psikotik 
bozukluklarn tedavisinde yaygn olarak kullanlan, 
geni  kullanmlarnn olmasna ra men tedavi uyu-
munda soruna yol açan yan etkileri nedeniyle ideal 
olmaktan uzak ilaçlardr. Ülkemiz psikiyatri klinikle-
rinde kullanma en son sunulan ilaçlardan biri olan 
ketiapin, dibenzotiyazepin yapsnda atipik bir antipsi-
kotiktir. Temelde antipsikotik etkinlik gösteren tüm 
ilaçlar dopamin 2 (D2) antagonistidir. Bu antagonizm 
nedeniyle pozitif semptomlara kar  etkinlik gösterir-
ken, ekstrapiramidal semptom (EPS) ve prolaktin 
yükselmesi gibi yan etkilere yol açabilmektedirler.7 
Ketiapinin reseptör ba lanma profili klozapinle 
benzerlik göstermektedir ve 5HT2 reseptörlerine 
ba lanma oran D2 reseptörlerine ba lanma affinite-
sinden daha yüksektir.8 Ketiapin dü ük EPS riski 
göstermekte ve bu etkinin gösterdi i limbik seçici-
likten ileri geldi i öne sürülmektedir. Bilindi i gibi A9 
dopaminerjik nöronlar EPS ile ili kili nöronlardr. 
Bununla birlikte ketiapin A10 nöronlar üzerinden 
selektif depolarizasyon inaktivasyonuna yol açmak-
tadr.9 Ketiapinin 5HT2 reseptörlerine ba lanma kapa-
sitesinin D2 reseptörlerine olan affinitesinden daha 
yüksek olmasnn da, klozapinde oldu u gibi, dü ük 
EPS riski ile ili kili oldu u öne sürülmü tür.10  
 
Haloperidol, pek çok çal mada izofreni ve di er 
psikotik bozukluklarn tedavisinde etkinli i gösterilmi  
ve kar la trmal çal malarda sklkla referans ilaç 
olarak kullanlan butirofenon grubu bir antipsikotiktir. 
Haloperidolün bu bozukluklarda etkinliklerinin yann-
da belirgin EPS ve di er sistemlere olan yan etkileri 
zaman zaman kullanmn kstlamaktadr. 
 
Yaplan erken dönemli plasebo kontrollü çal malar-
da11,12 ketiapinin hem pozitif, hem de negatif semp-
tomlarn tedavisinde plasebodan üstün oldu u, tole-
rabilitesinin ise plaseboyla benzer oldu u bildiril-
mi tir. laç kontrollü çal malarda da13 klorpromazine 
benzer etkinlik gösterdi i ve ondan daha iyi tolere 
edilebildi i belirlenmi tir. Snrl sayda çal mada 
ketiapinin duygudurum semptomlar ve özellikle de 
depresyon üzerinde etkili oldu u bildirilmi tir.14,15 
Atipik antipsikotiklerin depresif semptomlar üzerinde-
ki etkinli inin mekanizmas tam olarak bilinmemekle 
birlikte 5-HT reseptörleri üzerindeki antagonistik etki-
lerine ba l olabilece i üzerinde durulmaktadr.  
 
Bu çal mada atipik bir antipsikotik olan ketiapinin 
tipik antipsikotiklerden en sk kullanlan haloperidolle  
 

özellikle depresif semptomlar üzerindeki etkinli inin 
kar la trlarak de erlendirilmesi amaçlanm tr.       
 

YÖNTEM VE GEREÇ  
 

 
Bu çal ma, Frat Üniversitesi Frat Tp Merkezi Psiki-
yatri Poliklini i�ne ba vurarak, DSM-IV16 kriterlerine 
göre izofreni ve beraberinde major depresif bozuk-
luk tans konulan, en az iki haftadr ilaç almayan, 
akut alevlenme belirtileri göstermeyen 18-49 ya lar 
arasndaki yatarak veya ayaktan tedavi gören hasta-
lar üzerinde gerçekle tirildi. Hastalara ve yaknlarna 
çal ma ile ilgili bilgiler verildikten sonra imzal onay-
lar istenerek, yerel etik kurul onay alnd. A r fizik-
sel bir hastal n varl , mental retardasyonun varl , 
gebelik riskinin bulunmas d lama kriterleri olarak 
kabul edildi. Bu ölçütlere uyan 23 hasta çal maya 
alnd. Hastalar randomize ekilde ketiapin (n=12) ve 
haloperidol (n=11) gruplarna ayrld. Ketiapin 400-
600 mg. aral nda ve ortalama 512±86 mg/gün 
kullanlrken; haloperidol 5-20 mg aral nda ortalama 
13.6±5.1 mg/gün dozunda kullanld. laç doz art-
rmlar hastann klinik durumuna göre ayarland. 
Çal ma srasnda ortaya çkan ekstrapiramidal semp-
tomlar için profilaktik amaçl olmamak kaydyla 6 
mg/gün dozuna kadar biperiden kullanlmasna izin 
verildi. Bu ekilde ketiapin grubunda bir hastada ve 
haloperidol grubunda 5 hastada biperiden kullanm-
na gereksinim duyuldu. 
 

 
Tüm olgularda klinik deneyim ve taranan kaynak-
lardan elde edilen bilgilere uygun olarak ya , medeni 
durum, meslek, e itim durumu, cinsiyet gibi sosyo-
demografik bilgileri ve hastalk süresi, aile öyküsü 
gibi klinik verileri içeren tarafmzca hazrlanm  yar 
yaplandrlm  sosyodemografik ve klinik bilgi formu 
kullanld.  
 

17,18: izofreninin pozitif ve negatif semp-
tomlarn ayrntl olarak de erlendiren ve Andreasen 
tarafndan geli tirilen bir ölçektir. Ölçe in ülkemizde 
geçerlilik ve güvenirlilik çal mas Erkoç ve ark.19,20 

tarafndan yaplm tr. 
 

21: Depresyon düzeyini ölçmede sk kullanlan 
ve ülkemizde geçerlilik ve güvenirlilik çal mas Akde-
mir ve ark.22 tarafndan yaplm  olan bir ölçektir. 
Çal mamzda ölçe in 17 maddeli formu kullanlm tr. 
 

 ile global iyile meler belirlendi (1-çok iyile ti, 
2-oldukça iyile ti, 3-çok az iyile ti, 4-de i iklik yok, 5-
çok az daha kötü, 6-oldukça daha kötü, 7- çok daha 
kötü). 

23: Ekstrapiramidal belirtilerin belirlenmesi için 
kullanld. 
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Hastalara ait sosyodemografik ve klinik veriler ilk 
görü mede kendileri ve yaknlarndan elde edilen 
bilgilerle kaydedildi. Tüm hastalar ba langçta 
PNBDÖ, HDDÖ; 2., 4. ve 8. haftalarda ise PNBDÖ, 
HDDÖ, KG -  ve EBDÖ uygulanarak izlendi. Her bir 
de erlendirme noktasnda standardize ölçek ayn 
hekim tarafndan gerçekle tirildi.  
 

 
statiksel analiz SPSS Windows paket programnda 

gerçekle tirilmi  (SPSS/PC 9.05 versiyonu, 1998) ve 
ayrntl analizler tablolarda sunulmu tur. 
 
BULGULAR  
 
Haloperidol grubunda bir hasta akut distoni ve aka-
tizi, ketiapin grubunda bir hasta a r bulant-kusma 
ve ba  a rs yaknmas nedeniyle çal maya devam 
etmek istememi  ve çal ma d  braklm lardr. 
Böylece ketiapin grubunda 11 ve haloperidol grubun-
da 10 hasta ile çal ma yürütülmü tür. Ketiapin alan 
grubun ya  ortalamas 27.25±7.46 yl, haloperidol 
alan grubun ya  ortalamas 26.39±5.98 yld. Ketiapin 

grubundaki 11 hastadan 7�si erkek (%61.1) ve 4�ü 
kadn (%38.9), haloperidol grubundaki hastalarn 7�u 
erkek (%66.7) ve 3�ü (%33.3) kadnd. Psikotik 
semptomlarn ba langç ya  ortalamas ketiapin 
grubunda 23.5±4.9 yl, haloperidol grubunda ise 
21.9±6.0 yld. Depresif semptomlarn ilk ba lang-
cndan itibaren geçen ortalama süre ketiapin grubu 
için 12.2±7.4 hafta,  haloperidol grubu için 10.8±3.6 
haftayd. Bu genel özellikler açsndan çal ma grup-
lar arasnda istatistiksel olarak anlaml farkllk belir-
lenmedi. 
 
PNBDÖ skorlarnda çal ma boyunca her iki grupta da 
düzenli bir dü me e ilimi gözlendi. Ba langç de er-
lendirilmesinde PNBDÖ ortalama skor ketiapin 
grubunda 95.88±3.42, haloperidol grubunda 
97.12±4.05 idi. Son nokta (8. hafta) de erlendir-
mesinde ise srasyla 78.11±2.46 ve 76.98±3.14 ola-
rak belirlendi. Ba langçtan son de erlendirme nokta-
sna olan PNBDÖ skor azalmalar açsndan gruplar 
arasnda anlaml farkllk belirlenmezken, ayn zaman-
da gruplarn de erlendirme noktalarnda kendi ara-
larnda kar la trlmalarnda, hiçbir kontrol noktasn-
da istatistiksel bir farkllk belirlenmedi (Tablo 1). 

 
 

Tablo 1. Gruoplarn total PNBDÖ skor kar la trmalar 
________________________________________________________________________ 
 
                            Ortalama skorlar 
Hafta      Ketiapin(n=11)        Haloperidol(n=10)             X2*                  p*   
________________________________________________________________________ 
 
  0 95.88±3.42 97.12±4.05 0.178     0.632 
  2 93.92±4.16 94.71±3.35 0.611 0.028 
  4 87.76±3.09 86.48±3.28 0.473 0.389 
  8 78.11±2.46 76.98±3.14 1.245 0.117 
________________________________________________________________________ 
 
0-2** -3.751, <0.001;    -3.572, <0.001    
2-4** -2.263, <0.01       -3.774, <0.001    
4-8** -3.732, <0.001      
  * Kruskal-Wallis Testi kullanlm tr. 
** Wilcoxon Testi kullanlm tr (srasyla z, p de erleri belirtilmi tir). 

 
 
Ba langç de erlendirilmesinde, HDDÖ skor ortalama-
s ketiapin grubunda 27.08±4.12, haloperidol gru-
bunda 26.93±3.89 idi. Son nokta (8. hafta) de erlen-
dirmesinde ise skor ortalamalar srasyla 12.38±4.26 
ve 21.98±3.74 olarak belirlendi. Gruplarn de erlen-
dirme noktalarnda kendi aralarnda kar la trlma-
larnda, yalnzca ilk iki haftada ketiapin grubunda 
haloperidol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml 
olmayan bir skor azalmas gözlenirken, di er de er-
lendirme noktalarnda ketiapin grubunda haloperidol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlaml bir azalma 
belirlenmi tir. HDDÖ skorlarnn her bir de erlen-
dirme noktasnda grup içi ve gruplar aras kar la -
trlmas Tablo 2�de özetlenmi tir. 
 
Ketiapin grubunda 2. hafta de erlendirmesinde KG -  

ortalama skoru 3.32±1.28, 8. haftann sonunda 
2.18±0.76 idi. Haloperidol grubunda ayn ölçek puan-
lar srasyla 3.79±0.98 ve 2.69±0.68 idi. KG -  orta-
lama skorlar açsndan son de erlendirme noktas 
d nda gruplar arasnda istatistiksel olarak anlaml 
farkllk belirlenmedi (Tablo 3). 
 
Ekstrapiramidal semptomlar, hem EBDÖ puanlar 
hem de antiparkinson ilaç kullanm gereksinimine 
göre kar la trlm tr. Total skor ba langçta ketiapin 
grubunda 6.2±4.1, haloperidol grubunda 6.4±3.7 
olarak belirlenmi tir (p>0.05). Tedavi srasndaki 
izlemlerde en kötü oldu u dönemlerdeki puanlar 
srasyla 6.3±4.2 ve 12.7±5.9 olarak belirlenirken bu 
durum istatistiksel anlamda önemli bir farkll n 
oldu unu ortaya koymu tur (p<0.01). Ketiapin gru- 
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Tablo 2. Gruoplarn HDDÖ skor kar la trmalar 
________________________________________________________________________ 
 
                            Ortalama skorlar 
Hafta      Ketiapin(n=11)     Haloperidol(n=10)             X2*                  p*   
________________________________________________________________________ 

                     
                     0 27.08±4.12 26.93±3.89 0.242 0.622 
                     2 26.33±4.23 26.34±3.77 0.349 0.516 
                     4 21.66±2.88 24.06±3.76 9.018 <0.05 
                     8 12.38±4.26 21.98±3.74             14.212 <0.01 
                   ________________________________________________________________________   
 
                      0-2** -1.562, 0.109 -1.456, 0.223 
                      2-4** -2.778, <0.01 -1.414, 0.157 
                      4-8** -5.569, <0.001 -1.687, 0.085 
                        * Kruskal-Wallis Testi kullanlm tr. 
                      ** Wilcoxon Testi kullanlm tr (srasyla z, p de erleri belirtilmi tir). 
 
 

Tablo 3. Gruplarn KG -  skor kar la trmalar 
________________________________________________________________________ 
 
                            Ortalama skorlar 
Hafta      Ketiapin(n=11)     Haloperidol(n=10)             X2*                  p*   
________________________________________________________________________ 
 
  2            3.32±1.28           3.79±0.98          0.261       0.553 
  4 3.14±1.54 3.28±1.21 0.452 0.172 
  8 2.18±0.76 2.69±0.68 7.778 <0.05 
________________________________________________________________________   
 
2-4** -1.353, 0.178 -1.782, 0.098 
4-8** -2.978, <0.01 -2.013, <0.05 
  * Kruskal-Wallis Testi kullanlm tr. 

                      ** Wilcoxon Testi kullanlm tr (srasyla z, p de erleri belirtilmi tir). 
  
 
grubunda bir hastada (%9.1) akatizi nedeniyle 
biperiden ba lanmasna ihtiyaç duyulurken, bu oran 
haloperidol grubunda %40 (s=4) idi (p<0.05). Ekst-
rapiramidal belirtilerin depresif semptomlarla kar a-
bilme olasl  göz önüne alnarak böyle bir etkile i-
min bulunup bulunmad n belirlemek amacyla yap-
lan korelasyonda HDDÖ ve EBDÖ ortalama skorlar 
arasnda her iki grup için de bir korelasyon belirlen-
medi (ketiapin için r=-0.28, p>0.05; haloperidol için 
r=0.61, p>0.05). 
 
TARTI MA 
 
Sekiz haftalk izlem çal masnn sonuçlar, ketiapin 
ve haloperidolün izofreninin temel bulgularnn teda-
visinde benzer etkinli e sahip oldu unu, ancak ketia-
pininin depresif semptomlar üzerinde belirgin olarak 
daha olumlu etki gösterdi ini ortaya koymu tur. 
 
Yaplan çe itli kar la trmal çal malarda ketiapin 
antipsikotik etkinlik açsndan haloperidol kadar etkin 
bulunmu tur. Copolov ve ark.24 tarafndan yatarak 
tedavi gören izofreni hastalarnda gerçekle tirilen 
alt haftalk çift-kör çal mada ketiapin ve haloperidol 
pozitif ve negatif semptomlar üzerinde e de er azal-
ma göstermi lerdir. Ketiapinin bir di er tipik antipsi-
kotik olan klorpromazinle kar la trld  bir çal ma- 

 
da ise25, tedaviye yant verenlerin oran ketiapin 
grubunda klorpromazin grubuna göre anlaml olarak 
yüksek bulunmu tur. Çal mamzn bulgular, ketiapi-
nin izofreni tedavisindeki etkinli ini bildiren çal ma-
larn sonuçlaryla uyumlu bulunmu tur. 
 
Duygudurum semptomlar özellikle de depresyon, 
klasik antipsikotikler, ve tedaviye eklenen antidepre-
sanlara pek olumlu yant vermemesi nedeniyle 
izofren hastalarda tedavi uyumunu bozabilen önemli 

bir klinik sorundur. Atipik antipsikotiklerin duygudu-
rum bozukluklarnda kullanmlar ile ili kili çal malar 
son yllarda hz kazanm tr. Bu amaçla ilk kullanma 
giren klozapin olgu serileri ve açk çal malarda 
psikotik bulgulu depresyonlar ve dirençli bipolar 
bozukluklarda etkili bulunmu tur.26,27 Zarate ve ark. 
tarafndan gerçekle tirilen bir çal mada,28 bipolar 
bozukluklu ve depresif tip izoaffektif bozukluklu 
hastalarda bir di er atipik antipsikotik olan olanza-
pine tedavi yantnn izofrenili hastalarda bulunana 
benzer oldu u bildirilmi tir. Purdon ve ark.nn29 25 
izofren hasta üzerinde gerçekle tirdikleri alt aylk 

izlem çal masnda ketiapinin Beck Depresyon Envan-
teri üzerinde haloperidole göre anlaml olarak daha 
belirgin dü ü lere yol açt  bildirilmi tir.  
 
Ketiapinin bir di er atipik antipsikotik olan risperi- 
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donla kar la trld  bir çal mada da, izofrenili 
hastalarda pozitif ve negatif semptomlar iyile tir-
mede benzer etkinli e sahip bulunurken; HDDÖ 
üzerinde risperidona göre daha anlaml dü melere 
yol açt  belirlenmi tir.30 Ketiapinin depresif semp-
tomlara etkisi konusunda literatürde kstl bilgi 
mevcut olup izofreniye depresif bozuklu un e lik 
etti i hastalarla ilgili sistematik bir çal maya rastla-
madk. Konuyla ilgili buldu umuz referans olgu sunu-
mu olup bu sunumda, izofreni ve beraberinde 
depresif duygulanmn oldu u iki olgunun ketiapin 
kullanm sonras hem psikotik semptomlarnn, hem 
de depresif duygulanmnn remisyona girdi i belir-
tilmi tir.31  
 
Atipik antipsikotiklerle ili kili manik ve hipomanik 
semptomlarn 5-HT reseptörleri üzerindeki potent 
antagonistik etkilerine ba l olabilece i ve bu antago-
nizmin antidepresan aktiviteyi, sonuçta manik bir 
durumu alevlendirebilece i bildirilmi tir.32 Atipik anti-
psikotiklerle dopaminerjik blokaj antipsikotik aktivite-
den sorumlu tutulurken; antidepresan aktivite 5-HT 
antagonizmi ile açklanmaktadr. Serotoninin dopa-
min ve norepinefrin inhibitörü bir nörotransmitter 
olmas nedeniyle 5-HT reseptör antagonizmi seroto-
nin supresyonuyla sonuçlanmakta ve bu nörotrans-
mitter düzensizli i manik epizod eklinde bir klinik 
tabloyla sonuçlanabilmektedir.33 Bir 5-HT2 selektif 
antagonisti olan ritanserinin depresif semptomlar 
düzeltmesi de bu yorumlar desteklemektedir.34 

Çal mamzda hipomanik belirtilere rastlanmam  
olmakla birlikte, antidepresan aktivitenin bu meka-
nizmayla açklanabilece i dü ünülmü tür. Psikotik 
bozukluklarda e lik eden depresif semptomlardaki 
azalmann psikotik belirtilerdeki azalmaya sekonder 
olabilece i bildirilmi tir.35 Ancak çal mamzda her iki 
grupta da PNBDÖ skorlarndaki azalmalar istatistiksel 
olarak anlaml bir farkllk göstermezken, HDDÖ ile 
belirlendi i üzere depresif semptomlardaki azalma 
ketiapin grubunda anlaml olarak daha belirgindi. Bu 
nedenle çal mamzda depresif semptomlardaki azal-
mann psikotik belirtilerdeki azalmaya ikincil olabile-
ce ini dü ünmemekteyiz. Ekstrapiramidal belirtiler 
günlük psikiyatri prati inde depresif belirtilerle kar -
trlabilen belirtilerdir. Bu nedenle çal mamzda pro-
flaktik olmamak kaydyla biperiden kullanmna izin 
verilmi tir. Bunun yannda, EBDÖ ile belirlendi i 
üzere ekstrapiramidal belirtiler ve HDDÖ ile de 
belirlendi i üzere depresif semptomlar arasndaki 
etkile imi belirlemek amacyla yaplan korelasyon 
analizinde herhangi bir korelasyon belirlenmemi tir. 
 
Ketiapin ve haloperidolün izofrenili hastalarda 
depresif semptomlar üzerindeki etkinli inin de erlen-
dirildi i sekiz haftalk çal mamz, ketiapinin e lik 
eden depresif bozukluk üzerinde daha belirgin etki 
gösterdi ini ortaya koymu tur. Ancak hasta saysnn 
azl  çal mamz kstlayan önemli bir etkendir ve 
daha geni  hasta gruplaryla yaplacak çal malar 
daha aydnlatc bilgiler sunacaktr. 
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