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Bir grup sizofren hastada eslik eden depresif bozuklukta
ketiapin ve haloperidoliin etkinliginin karsilastiriimasi

Murad ATMACA,! Murat KULOGLU,* Ahmet UNAL,2 A. Ertan TEZCAN3

OZET

Amag: Sinirl sayida ¢alismada ketiapinin duygudurum semptomiar ve dzellikle de depresyon lzerinde etkili oldugu bildirilmistir.
Bu ¢alismada atipik bir antipsikotik olan ketiapinin tipik antipsikotiklerden en sik kullanilan haloperidolle, ozellikle depresif
semptomlar tizerindeki etkinliginin literatir i1siginda tartisiimasi ve degerlendirilmesi amaglanmistir. Yéntem: DSM-1V tar o/¢iit-
lerine gore sizofreni ve beraberinde major depresif bozukluk tanisi konulan ve en az iki haftadir ilac almayan 21 hastaya 8 hafta
boyunca randomize ketiapin (s=11) ve haloperidol (s=10) tedavisi uygulanmistir. Hastalar, Pozitif ve Negatif Belirti Degerlen-
dirme Olgedi (PNBDO), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcedi (HDDO), Ekstrapiramidal Semptomiari Derecelendirme
Olgedi (EBDO) ve Kiinik Global Izlenim-Iyilesme (KGI-I) ile dederlendirilmistir. Bulgular: Her iki ilac da PNBDO skorlarinda
benzer diismelere yol acarken, HDDO puaniarinda diisme ketiapin grubunda anlamili olarak daha belirgin olmustur. Sonug:
Ketiapin ve haloperidoliin sizofren hastalarda depresif semptomiar lizerindeki etkinliginin dederlendirildigi sekiz haftalik ¢calisma,
ketiapinin eslik eden depresif bozukluk lizerinde daha belirgin etki gosterdidini ortaya koymustur. (Anadolu Psikiyatri Dergisi
2002; 3(1):14-19)
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The comparison of efficacy of quetiapine and haloperidol in a
group of schizophrenic patients with comorbid depressive
disorder

SUMMARY

Objective: The limited studies have shown quetiapine to have beneficial effects on affective symptoms and especially
depression. In the present stualy, it was planned to evaluate the efficacy of quetiapine comparing haloperidol, the most frequent
used antipsychotic in the treatment of schizophrenia, on depressive symptoms. Method: The study was consisted of 21
patients who were at least two weeks drug-free and were diagnosed with schizophrenia and comorbid major depressive
disorder according to DSM-1V criteria. The patients were randomly divided into two subgroups; quetiapine (n=11) and
haloperidol (n=10). All patients were assessed by The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Extrapyramidal Symptom
Rating Scale (ESRS) and Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and Clinical Global Impression-Improvement Scale (CGI-I).
Results: Both quetiapine and haloperidol provided similar score decrease on PANSS. However, decreasing scores on HDRS was
statistically significant in quetiapine group than haloperidol group. Conclusion: In this eight weeks follow-up study evaluated
the efficacy of quetiapine and haloperidol on depresive symptoms, it was demonstrated that quetiapine had more favorable
effects on comorbid depressive disorder in the patients with schizophrenia compared to haloperidol. (Anatolian Journal of
Psychiatry 2002; 3(1):14-19)
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GIRIS doénemlerde dikkatlerden kactigi belirtilmis; intihar
ederek yasamina son veren sizofren hastalarin
%60'Inda depresif belirtilerin varlidindan bahsedil-
mistir.? Sizofren hastalarda psikozun kendi dogasina

Sizofren hastalarda intihar dislinceleri, sugluluk ve
pismanlik duygulari ve depresif duygulanimin oldukga
belirgin oldugu, ancak pozitif belirtilerin azaldigi
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ya da antipsikotik kullanimina bagh oldugu dustintlen
depresif belirtiler, o anda ayirt edilemeyen bir depre-
sif bozukluga da bagl olabilmektedir.?

Sizofrenide ortaya gikan depresif belirtilerin tedavi-
sinde farkh tedavi yaklasimlari s6z konusudur. Bu
amacla antipsikotik tedaviye ek olarak antidepresan,
EKT ve kombine tedaviler kullanilmistir.> Antidepre-
san kullanimi gogunlukla etkili bulunmazken, antipsi-
kotiklerin dozunun artirilarak devam edildigi arastir-
malarda da celiskili sonuclar bildirilmistir,*®

Klasik antipsikotik ilaclar, sizofreni ve diger psikotik
bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan,
genis kullanimlarinin olmasina ragmen tedavi uyu-
munda soruna yol agan yan etkileri nedeniyle ideal
olmaktan uzak ilaglardir. Ulkemiz psikiyatri klinikle-
rinde kullanima en son sunulan ilaglardan biri olan
ketiapin, dibenzotiyazepin yapisinda atipik bir antipsi-
kotiktir. Temelde antipsikotik etkinlik gosteren tim
ilaclar dopamin 2 (D,) antagonistidir. Bu antagonizm
nedeniyle pozitif semptomlara karsi etkinlik gosterir-
ken, ekstrapiramidal semptom (EPS) ve prolaktin
yiikselmesi gibi yan etkilere yol acabilmektedirler.”
Ketiapinin  reseptor baglanma profili  klozapinle
benzerlik géstermektedir ve 5HT, reseptorlerine
baglanma orani D, reseptdrlerine baglanma affinite-
sinden daha yiiksektir.® Ketiapin disik EPS riski
gostermekte ve bu etkinin gosterdigi limbik segici-
likten ileri geldigi 6ne siriilmektedir. Bilindigi gibi A9
dopaminerjik néronlar EPS ile iliskili néronlardir.
Bununla birlikte ketiapin A10 néronlan (izerinden
selektif depolarizasyon inaktivasyonuna yol agmak-
tadir.® Ketiapinin 5HT, reseptérlerine baglanma kapa-
sitesinin D, reseptorlerine olan affinitesinden daha
yliksek olmasinin da, klozapinde oldugu gibi, diisiik
EPS riski ile iligkili oldugu éne siriilmiistiir.'°

Haloperidol, pek cok calismada sizofreni ve diger
psikotik bozukluklarin tedavisinde etkinligi gdsterilmig
ve karsilastirmali galismalarda siklikla referans ilag
olarak kullanilan butirofenon grubu bir antipsikotiktir.
Haloperidoliin bu bozukluklarda etkinliklerinin yanin-
da belirgin EPS ve diger sistemlere olan yan etkileri
zaman zaman kullanimini kisitlamaktadir.

Yapilan erken dénemli plasebo kontrolli galismalar-
dall'? ketiapinin hem pozitif, hem de negatif semp-
tomlarin tedavisinde plasebodan Ustiin oldudu, tole-
rabilitesinin ise plaseboyla benzer oldugu bildiril-
migtir. flag kontrollii calismalarda da'® klorpromazine
benzer etkinlik gosterdigi ve ondan daha iyi tolere
edilebildigi belirlenmistir. Sinirl sayida calismada
ketiapinin duygudurum semptomlarn ve ozellikle de
depresyon (izerinde etkili oldugu bildirilmistir.!**°
Atipik antipsikotiklerin depresif semptomlar (izerinde-
ki etkinliginin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte 5-HT reseptorleri lizerindeki antagonistik etki-
lerine bagli olabilecegi izerinde durulmaktadir.

Bu calismada atipik bir antipsikotik olan ketiapinin
tipik antipsikotiklerden en sik kullanilan haloperidolle

ozellikle depresif semptomlar Uzerindeki etkinliginin
karsilastirilarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

YONTEM VE GEREC
Hasta grubu

Bu calisma, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Psiki-
yatri Poliklinigi'ne basvurarak, DSM-IV'® kriterlerine
gore sizofreni ve beraberinde major depresif bozuk-
luk tanisi konulan, en az iki haftadir ilag almayan,
akut alevlenme belirtileri gostermeyen 18-49 yaglar
arasindaki yatarak veya ayaktan tedavi géren hasta-
lar Gzerinde gerceklestirildi. Hastalara ve yakinlarina
galisma ile ilgili bilgiler verildikten sonra imzali onay-
lan istenerek, yerel etik kurul onayi alindi. Adir fizik-
sel bir hastaligin varligi, mental retardasyonun varligi,
gebelik riskinin bulunmasi diglama kriterleri olarak
kabul edildi. Bu Olgltlere uyan 23 hasta calismaya
alindi. Hastalar randomize sekilde ketiapin (n=12) ve
haloperidol (n=11) gruplarina ayrildi. Ketiapin 400-
600 mg. aralifinda ve ortalama 512+86 mg/giin
kullanilirken; haloperidol 5-20 mg araliginda ortalama
13.6+5.1 mg/giin dozunda kullanildi. ilag doz arti-
rimlari  hastanin klinik durumuna goére ayarland.
Calisma sirasinda ortaya cikan ekstrapiramidal semp-
tomlar igin profilaktik amaglh olmamak kaydiyla 6
mg/giin dozuna kadar biperiden kullaniimasina izin
verildi. Bu gekilde ketiapin grubunda bir hastada ve
haloperidol grubunda 5 hastada biperiden kullanimi-
na gereksinim duyuldu.

Gerecgler

Tum olgularda klinik deneyim ve taranan kaynak-
lardan elde edilen bilgilere uygun olarak yas, medeni
durum, meslek, editim durumu, cinsiyet gibi sosyo-
demografik bilgileri ve hastalik stiiresi, aile Oykdisu
gibi klinik verileri iceren tarafimizca hazirlanmis yari
yapilandirilmig sosyodemografik ve klinik bilgi formu
kullanildi.

Pozitif ve Negatif belirti Dederfendirme Olgedi
(PNBDO}8: Sizofreninin pozitif ve negatif semp-
tomlarini aynntili olarak degerlendiren ve Andreasen
tarafindan gelistirilen bir 8lgektir. Olcegin llkemizde
gecerlilik ve giivenirlilik calismasi Erkog ve ark.!%
tarafindan yapilmigtir.

Hamifton — Depresyon  Derecelendirme  Olcedi
(HDDOJ*: Depresyon diizeyini 6lgmede sik kullanilan
ve Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik caigmasi Akde-
mir ve ark.? tarafindan yapilmis olan bir dlcektir.
Calismamizda 6lgedin 17 maddeli formu kullaniimistir.

Klinik Global Izlenim-Hastahgin Iyilesmesi Olcedi
(KGI-I) ile global iyilesmeler belirlendi (1-cok iyilesti,
2-oldukga iyilesti, 3-cok az iyilesti, 4-degisiklik yok, 5-
¢ok az daha koéti, 6-oldukga daha kétii, 7- cok daha
kota).

Ekstrapiramidal  Belirtileri  Degerlendirme Olcedii
(EBDOJ?: Ekstrapiramidal belirtilerin belirlenmesi icin
kullanildi.
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Calisma islemi ve izlem

Hastalara ait sosyodemografik ve klinik veriler ilk
gorismede kendileri ve yakinlarindan elde edilen
bilgilerle kaydedildi. Tim hastalar baslangigta
PNBDO, HDDO; 2., 4. ve 8. haftalarda ise PNBDO,
HDDO, KGI-I ve EBDO uygulanarak izlendi. Her bir
degerlendirme noktasinda standardize olgek ayni
hekim tarafindan gergeklestirildi.

Istatiksel analiz

Istatiksel analiz SPSS Windows paket programinda
gergeklestirilmis (SPSS/PC 9.05 versiyonu, 1998) ve
ayrintili analizler tablolarda sunulmustur.

BULGULAR

Haloperidol grubunda bir hasta akut distoni ve aka-
tizi, ketiapin grubunda bir hasta agin bulanti-kusma
ve bas agrisi yakinmasi nedeniyle calismaya devam
etmek istememis ve calisma disi birakilmiglardir.
Bdylece ketiapin grubunda 11 ve haloperidol grubun-
da 10 hasta ile galisma yiritilmistir. Ketiapin alan
grubun yas ortalamasi 27.25+7.46 yil, haloperidol
alan grubun yag ortalamasi 26.39+5.98 yildi. Ketiapin

grubundaki 11 hastadan 7'si erkek (%61.1) ve 4'G
kadin (%38.9), haloperidol grubundaki hastalarin 7'u
erkek (%66.7) ve 3'U (%33.3) kadindi. Psikotik
semptomlarin  basglangic yas ortalamasi ketiapin
grubunda 23.5+4.9 yil, haloperidol grubunda ise
21.9+6.0 yildi. Depresif semptomlarin ilk baglangi-
andan itibaren gegen ortalama siire ketiapin grubu
igin 12.2+7.4 hafta, haloperidol grubu igin 10.8+3.6
haftaydi. Bu genel 6zellikler acisindan calisma grup-
lar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik belir-
lenmedi.

PNBDO skorlarinda calisma boyunca her iki grupta da
diizenli bir diisme egilimi gozlendi. Baslangic deder-
lendiriimesinde PNBDO ortalama skor ketiapin
grubunda  95.88+3.42, haloperidol  grubunda
97.12+4.05 idi. Son nokta (8. hafta) degerlendir-
mesinde ise sirasiyla 78.11+2.46 ve 76.98+3.14 ola-
rak belirlendi. Baslangictan son degerlendirme nokta-
sina olan PNBDO skor azalmalari agisindan gruplar
arasinda anlaml farkliik belirlenmezken, ayni zaman-
da gruplarin degerlendirme noktalarinda kendi ara-
larinda karsilastiriimalarinda, hicbir kontrol noktasin-
da istatistiksel bir farklilik belirlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Gruoplarin total PNBDO skor karsilastirmalari

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

* Kruiskal-Wallis Testi kullanilmistir.

** Wilcoxon Testi kullaniimistir (sirasiyla z, p degerleri belirtilmistir).

Baglangic degerlendirilmesinde, HDDO skor ortalama-
si ketiapin grubunda 27.08+4.12, haloperidol gru-
bunda 26.93+3.89 idi. Son nokta (8. hafta) dederlen-
dirmesinde ise skor ortalamalari sirasiyla 12.38+4.26
ve 21.98+3.74 olarak belirlendi. Gruplarin degerlen-
dirme noktalarinda kendi aralarinda karsilagtiriima-
larinda, yalnizca ilk iki haftada ketiapin grubunda
haloperidol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir skor azalmasi gozlenirken, diger deger-
lendirme noktalarinda ketiapin grubunda haloperidol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
belirlenmigtir. HDDO skorlarinin her bir degerlen-
dirme noktasinda grup ici ve gruplar arasi karsilag-
tinlmasi Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Ketiapin grubunda 2. hafta degerlendirmesinde KGI-I

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2002; 3(1):14-19

ortalama skoru 3.32+1.28, 8. haftanin sonunda
2.18+0.76 idi. Haloperidol grubunda ayni 6lgek puan-
lar sirasiyla 3.79+0.98 ve 2.69+0.68 idi. KGI-I orta-
lama skorlar agisindan son degerlendirme noktasi
disinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkllik belirlenmedi (Tablo 3).

Ekstrapiramidal semptomlar, hem EBDO puanlari
hem de antiparkinson ilag kullanimi gereksinimine
gore karsilastinimigtir. Total skor baslangicta ketiapin
grubunda 6.2+4.1, haloperidol grubunda 6.4+3.7
olarak belirlenmistir (p>0.05). Tedavi sirasindaki
izlemlerde en koéti oldugu donemlerdeki puanlar
siraslyla 6.3+4.2 ve 12.7+5.9 olarak belirlenirken bu
durum istatistiksel anlamda o6nemli bir farkliigin
oldugunu ortaya koymustur (p<0.01). Ketiapin gru-
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Tablo 2. Gruoplarin HDDO skor karsilagtirmalari

Ortalama skorlar

Hafta Ketiapin(n=11)  Haloperidol(n=10) X 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 kullaniimigtir.

** Wilcoxon Testi kullanilmistir (sirasiyla z, p dederleri belirtilmistir).

Tablo 3. Gruplarin KGI-I skor karsilagtirmalari

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 kullanilmigtir.

** Wilcoxon Testi kullaniimistir (sirasiyla z, p degerleri belirtilmistir).

grubunda bir hastada (%9.1) akatizi nedeniyle
biperiden baslanmasina ihtiyag duyulurken, bu oran
haloperidol grubunda %40 (s=4) idi (p<0.05). Ekst-
rapiramidal belirtilerin depresif semptomlarla karisa-
bilme olasiligi géz 6niine alinarak bdyle bir etkilesi-
min bulunup bulunmadigini belirlemek amaciyla yapi-
lan korelasyonda HDDO ve EBDO ortalama skorlari
arasinda her iki grup icin de bir korelasyon belirlen-
medi (ketiapin igin r=-0.28, p>0.05; haloperidol igin
r=0.61, p>0.05).

TARTISMA

Sekiz haftalik izlem galigmasinin sonuglari, ketiapin
ve haloperidollin sizofreninin temel bulgularinin teda-
visinde benzer etkinlige sahip oldugunu, ancak ketia-
pininin depresif semptomlar Uzerinde belirgin olarak
daha olumlu etki gdsterdigini ortaya koymustur.

Yapilan cesitli karsilastirmall galismalarda ketiapin
antipsikotik etkinlik agisindan haloperidol kadar etkin
bulunmustur. Copolov ve ark.?* tarafindan yatarak
tedavi goren sizofreni hastalarinda gerceklestirilen
alti haftalik cift-kdr calismada ketiapin ve haloperidol
pozitif ve negatif semptomlar (izerinde esde§er azal-
ma gostermiglerdir. Ketiapinin bir diger tipik antipsi-
kotik olan klorpromazinle karsilastirildidi bir calisma-

da ise?, tedaviye yanit verenlerin orani ketiapin
grubunda klorpromazin grubuna gére anlamh olarak
yiiksek bulunmustur. Calismamizin bulgulari, ketiapi-
nin sizofreni tedavisindeki etkinligini bildiren galisma-
larin sonuglariyla uyumlu bulunmustur.

Duygudurum semptomlari ozellikle de depresyon,
klasik antipsikotikler, ve tedaviye eklenen antidepre-
sanlara pek olumlu yanit vermemesi nedeniyle
sizofren hastalarda tedavi uyumunu bozabilen énemli
bir klinik sorundur. Atipik antipsikotiklerin duygudu-
rum bozukluklarinda kullanimlari ile iligkili calismalar
son yillarda hiz kazanmigtir. Bu amagla ilk kullanima
giren klozapin olgu serileri ve agk calismalarda
psikotik bulgulu depresyonlar ve direngli bipolar
bozukluklarda etkili bulunmustur.?%?” Zarate ve ark.
tarafindan gerceklestirilen bir calismada,® bipolar
bozukluklu ve depresif tip sizoaffektif bozukluklu
hastalarda bir diger atipik antipsikotik olan olanza-
pine tedavi yanitinin sizofrenili hastalarda bulunana
benzer oldugu bildirilmistir. Purdon ve ark.nin® 25
sizofren hasta Uzerinde gerceklestirdikleri alti aylik
izlem galismasinda ketiapinin Beck Depresyon Envan-
teri lizerinde haloperidole gére anlamli olarak daha
belirgin dislslere yol actigi bildirilmistir.

Ketiapinin bir diger atipik antipsikotik olan risperi-
Anadolu Psikiyatri Dergisi 2002; 3(1):14-19



18 Bir grup sizofren hastada eslik eden depresif bozuklukta...

donla karsilastinldigi bir calismada da, sizofrenili
hastalarda pozitif ve negatif semptomlan iyilestir-
mede benzer etkinlige sahip bulunurken; HDDO
lizerinde risperidona goére daha anlamh dismelere
yol actigi belirlenmistir.>® Ketiapinin depresif semp-
tomlara etkisi konusunda literatlirde kisith bilgi
mevcut olup sizofreniye depresif bozuklugun eglik
ettigi hastalarla ilgili sistematik bir calismaya rastla-
madik. Konuyla ilgili buldugumuz referans olgu sunu-
mu olup bu sunumda, sizofreni ve beraberinde
depresif duygulanimin oldugu iki olgunun ketiapin
kullanimi sonrasi hem psikotik semptomlarinin, hem
de depresif duygulaniminin remisyona girdigi belir-
tilmistir.3!

Atipik antipsikotiklerle iligkili manik ve hipomanik
semptomlarin 5-HT reseptérleri Uzerindeki potent
antagonistik etkilerine bagh olabilecedi ve bu antago-
nizmin antidepresan aktiviteyi, sonucta manik bir
durumu alevlendirebilecegi bildirilmistir.3? Atipik anti-
psikotiklerle dopaminerjik blokaj antipsikotik aktivite-
den sorumlu tutulurken; antidepresan aktivite 5-HT
antagonizmi ile aciklanmaktadir. Serotoninin dopa-
min ve norepinefrin inhibitdrd bir ndrotransmitter
olmasi nedeniyle 5-HT reseptdr antagonizmi seroto-
nin supresyonuyla sonuglanmakta ve bu norotrans-
mitter diizensizligi manik epizod seklinde bir klinik
tabloyla sonuclanabilmektedir.3® Bir 5-HT, selektif
antagonisti olan ritanserinin depresif semptomlar
diizeltmesi de bu yorumlar desteklemektedir.3*

Calismamizda hipomanik belirtilere rastlanmamis
olmakla birlikte, antidepresan aktivitenin bu meka-
nizmayla agiklanabilecegi diiglintimiistiir. Psikotik
bozukluklarda eglik eden depresif semptomlardaki
azalmanin psikotik belirtilerdeki azalmaya sekonder
olabilecegi bildirilmistir.3> Ancak calismamizda her iki
grupta da PNBDO skorlarindaki azalmalar istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik gdstermezken, HDDO ile
belirlendigi lizere depresif semptomlardaki azalma
ketiapin grubunda anlamli olarak daha belirgindi. Bu
nedenle galismamizda depresif semptomlardaki azal-
manin psikotik belirtilerdeki azalmaya ikincil olabile-
cedini dlisinmemekteyiz. Ekstrapiramidal belirtiler
gunlik psikiyatri pratiginde depresif belirtilerle karig-
tinlabilen belirtilerdir. Bu nedenle galismamizda pro-
flaktik olmamak kaydiyla biperiden kullanimina izin
verilmistir. Bunun yaninda, EBDO ile beliflendigi
lizere ekstrapiramidal belirtiler ve HDDO ile de
belirlendigi lizere depresif semptomlar arasindaki
etkilesimi belirlemek amaciyla yapilan korelasyon
analizinde herhangi bir korelasyon belirlenmemistir.

Ketiapin ve haloperidoliin sizofrenili hastalarda
depresif semptomlar {izerindeki etkinliginin degerlen-
dirildigi sekiz haftalik galismamiz, ketiapinin eglik
eden depresif bozukluk (izerinde daha belirgin etki
gosterdigini ortaya koymustur. Ancak hasta sayisinin
azligi calismamizi kisitlayan énemli bir etkendir ve
daha genis hasta gruplariyla yapilacak caligmalar
daha aydinlatici bilgiler sunacaktir.

KAYNAKLAR

~

Nakaya M, Komahashi T, Ohmori K, Suwa H: The
composition of the depressive syndrome in acute
schizophrenia. Schizophr Res 1998, 34:151-157.

2. Drake RE, Cotton PG: Depression, hopelessness and
suicide in chronic schizophrenia. Br J Psychiatry 1986,
148:554-559.

3. Bartels SJ, Drake RE: Depressive symptoms in schizo-
phrenia. Comprehensive differential diagnosis. Compr
Psychiatry 1988, 29:467-483.

4. Kramer MS, Vogel WH, DiJohnson C ve ark: Antidep-
ressants in 'depressed’ schizophrenic inpatients. A
controlled trial. Arch Gen Psychiatry 1989; 46:922-
928.

5. Midler HJ, von Zerssen E.: Depressive states occuring
during the neuroleptic treatment of schizophrenia.
Schizophrenia Bull 1982; 8:109-117.

6. Alfredsson G, Harnryd C, Wiesel FA ve ark: Effects of
sulpiride and chlorpromazine on depressive symptoms
in schizophrenic patients: relationship to drug concen-
trations. Psychopharmacol 1984; 84:237-241.

7. Abi-Fargham A, Laruelle M, Aghajanian G ve ark: The
role of serotonin in the pathophysiology and treatment
of schizophrenia. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
1997 9:1-17.

8. Goldstein JM: Atypical antipsychotic drugs: beyond
acute psychosis, new directions. Emerging Drugs
1999; 4:127-151.

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2002; 3(1):14-19

9. Goldstein JM, Litwin LC, Sutton EB, Malick JB: Sero-
quel: electrophysiological profile of a potential atypical
antipsychotic. Psychopharmacology 1993; 112:293-
298.

10. Migler BM, Warawa EJ, Malick JB: Seroquel: behavioral
effects in conventional and novel tests for atypical
antipsychotic drug. Psychopharmacology 1993; 112:
299-307.

11. Fabre LF, Arvanitis LA, Pultz J ve ark: ICI 204, 636, a
novel atypical antipsychotic: early indication of safety
and efficacy in patients with chronic and subchronic
schizophrenia. Clin Ther 1995; 17:366-378.

12. Borison RL, Arvanitis LA, Miller BG, US Seroquel Study
Group: ICI 204, 636, an atypical antipsychotic: effica-
cy and safety in a multicenter, placebo-controlled trial
in patients with schizophrenia. J Clin Psychopharmacol
1996, 16:158-169.

13. Goldstein JM, Arvanitis LA: ICI 204, 636 (Seroguel): a
dibenzothiazepine atypical antipsychotic: review of
preclinical pharmacology and highlights of phase IT
clinical trials. CNS Drug Rev 1995, 1:50-73.

14. Arvanitis LA, Miller GB: Multiple fixed doses of ‘sero-
quel’” (quetiapine) in patients with acute exacerbation
of schizophrenia: a comparison with haloperidol and
placebo. Biol Psychiatry 1997,

15. Hellewell J, McKellar M, Raniwalla J: Seroquel’: effica-
¢y in aggression, hostility and low mood of
schizophrenia [abstract].42:233-246.



Atmacave ark. 19

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

Presented at the CINP Congress 1998; Glasgow, UK.
(13 nolu kaynaktan site edilmistir.)

Amerikan Psikiyatri Birligi: Mental Bozukluklarin Tanisal

ve Sayimsal Elkitabl. Dordincd baski (DSM-1V, 1994),
(Cev. Ed. E Koroglu), Ankara, Hekimler Yayin Birligi,
1998.

Andreasen NC: Scale for the assessment of negative
symptoms (SANS). Department of Psychiatry College
of Mediicine, The University of Towa, 1983.

Andreasen NC: Scale for the assessment of positive
symptoms (SAPS). Department of Psychiatry College
of Mediicine, The University of Iowa, 1984.

Erkoc S, Arkona¢ O, Atakli C ve ark: Negatif semp-
tomlari  dederlendirme  dlgedinin  glvenirliligi - ve
gecerliligi. Ddstinen Adam 1991; 4:12-15.

Erkog S, Arkonag O, Atakli C ve ark: Pozitif semptom-
lan degerlendirme olcedinin giivenirliligi ve gegerliligi.
Ddistinen Adam 1991; 4:16-20.

Hamilton M: A rating scale for depression. J Neuro/
Neurosurg Psychiatry 1960; 23:56-62.

Akdemir A, Orsel S, Dag I, Iscan N, Ozbay H: Hamilton
depresyon derecelendirme dicedi (HDDO) nin gegerlidi,
glvenirligi  ve kiinikte kullarimi. 3P Dergisi 1996,
4:251-259.

Chouinard G, Ross-Chouinard A, Annabel L, Jones BD:
The Extrapyramidal Symptom Rating Scale. Can J
Neurol Sci 1980, 7:233.

Copolov DL, Link CGG, Kowalcyk B: A multicentre,
double-blind, randomised comparison of quetiapine
(ICI 204, 636, ‘Seroquel’) and haloperidol in schizo-
phrenia. Psychol Med 2000; 30:95-106.

Peuskens J, Link CGG: A comparison of quetiapine and
chlorpromazine in the treatment of schizophrenia.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Acta Psychiatr Scand 1997, 96:265-273.

McEiroy SL, Dessain EC, Pope HG ve ark: Clozapine in
the treatment of psychotic mood disorders, schizo-
affective disorder, and schizophrenia. J Clin Psychiatry
1991; 52:411-414.

Calabrese JR, Kimmel SE, Woyshville MJ ve ark: Cloza-
pine for treatment-refractory mania. Am J Psychiatry
1996; 153:759-764.

Zarate CA, Narendran R, Tohen M ve ark: Clinical pre-
dictors of acute response with olanzapine in psychotic
mood disorders. J Clin Psychiatry 1998; 59:24-28.

Purdon SE, Malla ALabelle A, Lit W: Neuropsycho-
logical change in patients with schizophrenia after
treatment with quetiapine or haloperidol. J Psychiatry
Neurosci 2001, 26:137-149.

Mullen J, Reinstein M, Bari M, Gingsberg L, Sandler N:
Quetiapine and risperidone in outpatients with
psychotic disorders: results of the QUEST trial. ECNP
Presentation, London, 1999.

Khouzam HR: Treatment of depressive mood in schizo-
phrenia with the atypical antipsychotic quetiapine.
Depress Anxiety 2000; 11:80-82.

Stephenson CME, Pilowsky LS. Psychopharmacology of
olanzapine. Br J Psychiatry 1999; 174:52-58.

Diaz SF: Mania associated with risperidone use. J Clin
Psychiatry 1996; 57:41-42.

Reyntjens A, Gelders YG, Hoppenbrouwers MJA ve ark:
Thymostenic effects of ritanserin, a centrally acting
serotonin-S2 receptor blocker. Drug Dev Res 1986;
8:205-211.

Prevai H, Pakyurek AM: Treatment of psychotic dep-
ression. Am J Psychiatry 1997; 154:11.

Anadolu Psikiyatri Dergisi 2002; 3(1):14-19



