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Major Depresif Bozukluk Tedavisinde Yetersiz Yanıtın 
Yönetimi ve Yeni Tedavi Seçenekleri
Oğuz Karamustafalıoğlu¹, Burcu Goksan Yavuz²

ÖZET:
Major depresif bozukluk tedavisinde yetersiz 
yanıtın yönetimi ve yeni tedavi seçenekleri

Amaç: Uzatılmış salınımlı ketiapin’in (ketiapin XR) major 
depresif bozukluk ekleme tedavisinde ve monoterapide 
etkinliğini ve güvenilirliğini inceleyen makalelerin gözden 
geçirilmesidir.
Yöntem: Medline/Pubmed arama motorunda “quetiapine 
XR”, “depression” ve “anxiety” anahtar kelimelerini kullanarak 
yapılan taramada ulaşılan dokuz çalışma incelenmiştir. Bu 
tarama Mart 2011’de yapılmıştır. Gözden geçirilen çalışmalar 
2009-2011 yılları arasında yayınlanmıştır. 
Bulgular: Ketiapin XR’ın ekleme tedavisi olarak kullanıldığı 
çalışmalarda düzelme oranları %31-%42,5 oranları arasında 
bulunmuştur. Monoterapide etkinliğini inceleyen çalışma-
larda düzelme oranları %20,8-%34,7 arasında bulunmuştur. 
Çalışmalarda 1.haftadan itibaren MADRS toplam puanların-
da plaseboya oranla anlamlı düşüş görülmüştür. HAM-D, 
HAM-A toplam puanları ve HAM-A psişik anksiyete alt 
ölçeğinde plaseboya göre anlamlı düzelme saptanmıştır. 
Depresif belirtilerin yanı sıra eşlik eden anksiyete belirtileri-
nin tedavisinde de plaseboya göre daha etkindir.
Sonuç: Ketiapin XR belirgin etkinlik ve yüksek tolerebilite 
oranlarının olması sebebiyle major depresif bozukluğu olan 
hastalarda yetersiz yanıt, tedaviye direnç, eşlik eden ank-
siyete semptomlarının olduğu durumlarda yeni bir tedavi 
seçeneği olarak ortaya çıkmaktadır. Ayrıca ilk haftadan 
itibaren içsel gerginlik, uykuda azalma, karamsarlık semp-
tomlarında anlamlı düzelmenin görülmesi klinik açıdan 
önem taşımaktadır. 

Anahtar sözcükler: Ketiapin XR, depresyon, anksiyete, 
ekleme tedavisi, monoterapi
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ABSTRACT:
Management of inadequate response in major 
depressive disorder and new treatment options

Objective: Purpose of this study is to review the studies 
investigating the efficacy and tolerability of extended-
release quetiapine (quetiapine XR) as adjunctive therapy 
and monotherapy in major depressive disorder.
Method: Nine articles were reviewed that were reached 
after the search in Medline/pubmed search engine by 
using “quetiapine XR”, “depression”, “anxiety” key words. The 
search was done in March 2011. The reviewed articles were 
published between 2009 and 2011.
Results: In studies that investigate the efficacy of 
quetiapine XR as adjunctive therapy remission rates were 
found between 31%-42.5%. Remission rates were found 
between 20.8%-34.7% in studies that investigate the 
efficacy of quetiapine XR monotherapy. Studies showed 
that MADRS total scores were significantly reduced 
compared to placebo at week 1.
Satistically significant improvements were seen in HAM-D 
total, HAM-A total, and HAM-A psychic anxiety cluster 
scores. Besides reducing depressive symptoms, quetiapine 
XR is also significantly effective in anxiety symptoms 
compared to placebo.
Conclusion: Because of significant effectiveness, high 
tolerability rates, quetiapine XR emerges as a new treatment 
option in patients with major depressive disorder with an 
inadequate response, treatment resistance, concomitant 
anxiety symptoms. Moreover significant improvement in 
inner tension, reduced sleep, pessimistic thoughts as early 
as week 1 is clinically important

Key words: Quetiapine XR, depression, anxiety, adjunctive 
therapy, monotherapy
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Gözden Geçirmeler / Reviews

	 GİRİŞ

	 Yaşam boyu yaygınlığı %17-21 olarak bildirilen Major 
Depresif Bozukluk (MDB) depreşme, yineleme ve süreğen-
leşme oranları yüksek olan ve Dünya Sağlık Örgütü verile-
rine göre fiziksel, sosyal ve mesleki yeti yitimine yol açan 

sebepler arasında ilk sırada yer alan ruhsal hastalıktır (1,2). 
	 Depresyon tedavisinde ilaç etkinliği ile ilgili yapılan 
randomize kontrollü çalışmalarda hastaların ancak %30 - 
%40’ının tam düzelmeye ulaştığı (belirtilerin tümüyle ya 
da tama yakın kaybolması), %60 ila %70’inin halen dep-
resif belirtilerinin devam ettiği, hatta %10-15 hastada hiç 
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yanıt olmadığı gösterilmiştir (3-5).
	 Depresyon tedavisinde ana hedef düzelmeyi (remis-
yon) sağlamaktır. Düzelmeye ulaşma yineleme, süreğen-
leşme oranlarını azaltması, işlevselliğin artması ve bu bağ-
lamda yaşam kalitesinin artması açısından önemlidir. Tam 
remisyona giren hastalarla kıyaslandığında kısmi remis-
yonda olanlarda, kalıntı belirtileri devam edenlerde dep-
reşme riskinde artma, ataklar arası süresinde kısalma ve 
süreğenleşmede artma, iş ve sosyal işlevsellikte bozulma 
ve intihar riskinde artış gözlenmektedir (6-9).
	 MDB tedavi algoritmasında birinci basamak tedavi 
seçeneği olarak SSRI ve SNRI’ları içermektedir. Etkinlik-
leri kanıtlanmış olsa da (10) yeterli doz ve sürede hastala-
rın %30-45’inin kısmi yanıt gösterdikleri veya hiç yanıt 
vermedikleri bildirilmiştir (5). Ayrıca semptomlarda yatış-
ma iki üç haftadan önce gözlenmemekte ve 10-14 hafta 
sonunda hastaların yalnızca %28’i tam düzelmeye ulaşa-
bilmektedir (11). Bu bağlamda yeni tedavi seçenekleri 
devreye girmektedir.
	 Tedaviye dirençli depresyon ile ilgili çalışmalarda 
direnç kavramı iki farklı antidepresana yanıt alınamaması 
olarak tanımlanmıştır. Yeterli doz ve sürede antidepresan 
tedavisine direnç ile karşılaşılan durumlarda klinisyenin 
önünde şu seçenekler vardır: aynı gruptan başka bir anti-
depresana geçiş, farklı gruptan antidepresana geçiş, farklı 
gruptan antidepresanların birlikte kullanımı, lityum, tiroid 
hormunu, pindolol, triptofan, buspiron, antikonvülzanlar, 
dopaminerjik agonist ve psikostimulanlar ile güçlendirme 
stratejisi, ve elektrokonvülsif tedavi (12,13). Ayrıca son 
yıllarda yetersiz yanıtın ve direnç durumlarının yönetimin-
de atipik antipsikotiklerin ekleme tedavisinde etkili olabi-
leceği gösterilmiştir. Tedaviye dirençli major depresyon 
hastalarının dahil edildiği plasebo kontrollü çalışmalarda 
antidepresan tedaviye eklenen risperidon, aripiprazol, 
olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun etkili olduğu 
bildirilmiştir (14-18). 
	 Ketiapinin şizofreninin depresif semptomlarının (19), 
bipolar depresyon (20,21) tedavisinde ve anksiyetenin 
eşlik ettiği major depresyonda antidepresan monoterapisi-
ne ekleme tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (22,23)
	 Yakın zamanda uzatılmış salınımlı ketiapin’in (ketia-
pin XR) MDB’u olan hastalarda hem monoterapide hem 
ekleme tedavisinde etkili olduğu bildirilmiştir.
	 Bu makalede yaptığımız tarama sonucunda ketiapin 
XR’ın major depresif bozuklukta etkinliğini inceleyen 
mevcut çalışmaları gözden geçirdik.

	 YÖNTEM

	 Meline/Pubmed arama motorunda “quetiapine XR”, 
“depression” ve “anxiety” anahtar kelimelerini kullanarak 
yapılan taramada dokuz çalışmaya ulaştık. Bu makaleler-
den ikisi ketiapin XR’ın anksieyete tedavisinde etkinliğine 
yönelik verileri içermektedir. Depresyon ekleme tedavi-
sinde ketiapin XR’ın etkinliğine yönelik 3 çift kör plasebo 
kontrollü çalışma, monoterapide etkinliğine yönelik 3 çift 
kör plasebo kontrollü çalışma ve idame dönemde ketiapin 
XR monoterapisinin etkinliğine yönelik 1 çalışmanın veri-
leri incelenmiştir. Bu tarama Mart 2011’de yapılmıştır. 
Gözden geçirilen çalışmalar 2009-2011 yılları arasında 
yayınlanmıştır.

	 Monoterapide ve Antidepresana Ekleme
	 Tedavide Ketiapin XR’ın Etkinlik Verileri

	 Ekleme Tedavide Ketiapin XR’ın Etkinliği

	 Çalışmalarda ketiapin XR’ın majör depresif bozukluk-
ta hem ekleme stratejisi olarak hem de monoterapide 
etkinliği yanıt ve düzelme oranlarına göre incelenmiştir. 
Çalışmalara 18-65 yaş arası DSM-IV tanı kriterlerine göre 
major depresif bozukluğu bulunan hastalar dahil edilmiş-
tir. Çalışmalarda Montgomery-Asberg Depresyon Derece-
lendirme Ölçeği (MADRS), Hamilton Depresyon Ölçeği 
(HAM-D), Klinik Global İzlenim Ölçeği (KGI), Hamilton 
Anksiyete Ölçeği (HAM-A) kullanılmıştır. Çalışmalarda 
etkinliği belirlemek üzere esas olarak MADRS ölçeğinde-
ki değişimler ele alınmıştır. MADRS toplam puanında 
≥%50’nin üzerinde düşme yanıt ve MADRS toplam sko-
runun ≤ 8 olması düzelme (remisyon) olarak tanımlanmış-
tır. 
	 Bauer ve ark’larının 2009 ve 2010 yıllarında yaptıkları 
6 haftalık çift kör plasebo kontrollü iki çalışmada antidep-
resan tedavisine ekleme olarak kullanılan ketiapin XR 
150mg/g ve ketiapin XR 300mg/g tedavisinin plaseboya 
oranla anlamlı olarak etkin olduğu gösterilmiştir (24,25). 
2009 (Bauer ve ark.) yılında yapılan çalışmada düzelme 
oranları Ketiapin XR 150mg, 300mg ve plasebo için sıra-
sıyla %36,1 (p<0,05), %31,1 (p=0,126), %23,8 olarak 
bulunmuştur. 2010 yılında yapılan çalışmada (Bauer ve 
ark.) ketiapin XR 150mg/g ketiapin XR 300mg/g ve plase-
bo ile düzelme oranları sırasıyla %35( p<0,01) %36,5 
(p<0,001), %24,1 olarak bulunmuştur (Şekil 1). Benzer 
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şekilde El-Khalili ve ark.’larının major depresif bozuklu-
ğu olan 446 hastayı takip ettikleri 8 haftalık çift kör plase-
bo kontrollü çalışmada 6. hafta sonunda düzelme oranları 
(MADRS≤8) %35 (ketiapin XR 150mg/g, p=0,059), 
%42,5 (ketiapin XR 300mg/g, p<0,01) %24,5 (plasebo) 
olarak bildirilmiştir (26).
	 Her üç çalışmada da ekleme tedavisi olarak ketiapin 
XR’ın ilk hafta sonunda plaseboya oranla MADRS skorla-
rında anlamlı düşüş sağladığı gösterilmiştir. Bauer ve 
ark.’larının 2009 yılında yaptıkları çalışmada 1. hafta 
sonunda MADRS toplam puanında ketiapin XR 150mg 
(-6,52 vs -4,16;p<0,001) ve 300mg (-6,52 vs -4,16;p<0,001) 
ile plaseboya oranla anlamlı düşüş saptanmıştır (24). Bu 
çalışmaya benzer şekilde 2010 yılında yaptıkları çalışma-
da 1. hafta sonunda MADRS toplam puanında ketiapin XR 
150mg ve 300mg ile plaseboya göre anlamlı düşüş tespit 
edilmiştir (sırasıyla -7,8, -7,3 ve -5,1; p<0,001) (25). 
MADRS’a göre (toplam puanda ≥%50 düşüş) yanıt oran-
ları 1. hafta sonunda ketiapin XR 150mg (%18,6 vs 
10,8;p<0,01) ve 300mg grubunda (%17,5 vs %10,8; 
p<0,05) plasebo ile karşılaştırldığında anlamlı olarak yük-
sek bulunmuştur (25). El-Khalili ve ark.’larının çalışma-
sında yanıt oranları ketiapin XR 150mg, 300mg ve plase-
bo için sırasıyla %27, %26,6 ve %14,6 olarak bildirilmiştir 
(26). El-Khalili ve ark.’nın çalışmasında Bauer ve 
ark.’larının çalışmasına benzer şekilde ketiapin XR 150mg 
ve 300mg ile 1. hafta sonunda sonunda yanıt oranları pla-
seboya göre anlamlı olarak yüksek çıkmıştır (p<0,05)(26) 
(Şekil 2).
	 Çalışmalarda 1. hafta sonunda ketiapin XR 150mg ile 

MADRS keder, içsel gerginlik, uyku, iştah ve karamsar 
düşünceler alt başlıklarında ketiapin XR 300 mg ile keder, 
içsel gerginlik, uyku, halsizlik ve karamsar düşünceler, 6. 
hafta sonunda 150 mg ile görünen keder, içsel gerginlik, 
uyku ve hissedilen keder 300mg ile görünen keder, hisse-
dilen keder, içsel gerginlik, uyku, karamsar düşünceler ve 
intihar düşünceleri alt başlıklarında anlamlı düzelme sap-
tanmıştır (p<0,05) (25,26).
	 Ek olarak bu çalışmalarda HAM-D, HAM-A ve KGI 
skorlarında da 6. Hafta sonunda ketiapin XR 150mg ve 
300mg ile plaseboya göre anlamlı düşüş olduğu bildiril-
miştir (24-26).
	 Bandelow ve ark.’larının yaptığı 6 haftalık çift kör ran-
domize çalışmada major depresif bozukluğu ve eşlik eden 
şiddetli anksiyete belirtileri olan hastalarda ketiapin XR 
300mg ekleme tedavisi ile HAM-A toplam puanlarında 
plaseboya göre anlamlı düşüş olduğu bildirilmiştir (-12,19 
vs -10,18; p< 0,05) (27).

	 Monoterapide Ketiapin XR’ın Etkinliği

	 Cutler ve ark’larının MDB’da ketiapin XR’ın monote-
rapide etkinliğinin incelendiği 612 hastanın dahil edildiği 
duloksetin karşılaştırmalı ve plasebo kontrollü çalışmada 6 
hafta sonunda ketiapin XR’ın duloksetin kadar etkili oldu-
ğu tespit edilmiştir (28). MADRS, HAM-D, HAM-A ve 
KGI izlenim skorlarında ketiapin XR 150mg ve 300mg ile 
plaseboya oranla anlamlı düşüş görülmüştür (28). 6. hafta 
sonunda remisyon oranlarının ketiapin XR 300mg 

Şekil 1: 6. hafta sonunda düzelme (MADRS toplam skor ≤8) 
oranlarının ketiapin XR ekleme tedavisi ve plasebo ile karşı-
laştırılması Şekil 2: Birinci hafta sonunda ketiapin XR ile plasebonun yanıt 

oranları (yanıt MADRS toplam puanında ≥%50 azalma olarak 
tanımlanmıştır) açısından karşılaştırılması
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(%32;p<0,05) ve duloksetin (%31,9; p<0,05) grubunda 
plasebo (%20,4) grubuna göre anlamlı olarak yüksek oldu-
ğu bildirilmiştir (28). MADRS toplam puanında 1. hafta 
sonunda hem ketiapin XR 150mg (-8,36; p<0,01) hem de 
300mg (-8,19; p<0,01) ile plaseboya (-6,01) oranla anlamlı 
düşüş saptanmıştır ancak duloksetin (-6,81; p=0,3) grubu 
ile plasebo arasında anlamlı fark saptanmamıştır (28). 
HAM-D toplam puanında ve depresif duygudurum ve inti-
har düşünceleri ile ilgili sorularda, HAM-A toplam puanın-
da ve psişik anksiyete alt ölçeğinde ketiapin XR 150mg ve 
300mg ile plaseboya göre anlamlı düşüş saptanmıştır (28).
	 Benzer şekilde Bortnick ve ark.’larının 8 haftalık pla-
sebo kontrollü çalışmasında ketiapin XR’ın monoterapide 
plasebodan anlamlı olarak daha etkin olduğu bildirilmiştir 
(29). Bu çalışmada 8 hafta sonunda MADRS toplam pua-
nında ketiapin XR grubunda plaseboyla karşılaştırıldığın-
da anlamlı düşüş saptanmıştır (-16,49 vs. -13,1; p<0,01). 
Remisyon oranları açısından plasebo ile karşılaştırıldığın-
da ketiapin XR( %34,7 vs. %25; p=0,052) ile daha büyük 
oranda düzelme olduğu bildirilmiştir (Şekil 3). Birinci haf-
ta sonunda ketiapin XR monoterapisi ile içsel gerginlik 
(p<0,01) ve uykuda azalma (p<0,001), 8. hafta sonunda 
görünen keder, ifade edilen keder, hissedememe (p<0,05), 
uykuda azalma (p<0,001), içsel gerginlik (p<0,01) madde-
lerinde anlamlı düzelme saptanmıştır (29). Cutler ve 
ark.’larının çalışmasına benzer şekilde Bortnick ve 
ark.’larının çalışmasında da HAM-D toplam (p<0,05) ve 
depresif duygudrum maddesinde (p<0,05), HAM-A top-
lam (p<0,05), HAM-A psişik anksiyete alt ölçeği(p<0,05) 

ve KGI puanlarında (p<0,01) ketiapin XR ile 8 hafta 
sonunda anlamlı düşüş bildirilmiştir.
	 Liebowitz ve ark.’larının ketiapin XR monoterapisinin 
etkinliğini değerlendirdikleri 52 haftalık çalışmada ketia-
pin XR’ın MADRS toplam puanı (p<0,001), KGI(p<0,001), 
HAM-A toplam (p<0,001), HAM-A psişik (p<0,001) ve 
somatik anksiyete (p<0,05) alt ölçeklerinde görülen düzel-
menin sürdürülmesinde plaseboya oranla anlamlı olarak 
daha etkili olduğu bildirilmiştir (30). Bu çalışmada depres-
yon tekrarlama oranı %11 olarak bildirilmiştir. Sertralin 
ve sitalopram ile yapılan çalışmalarda tekrarlama oranı 
sırasıyla %13 (31) ve %13,8 (32) olarak bildirilmiştir.
	 Weisler ve ark.’larının 2009 yılında yaptıkları çalışma-
da 6 hafta sonunda ketiapin XR 50mg (%25,8), 150mg 
(%20,8), 300mg (%26,1) ve plasebo (%18,5) grupları ara-
sında remisyon oranları açısından anlamlı bir fark saptan-
mamıştır (33). Ancak 4. gün sonunda ketiapin XR 50mg 
(-4,91; p<0,01), 150mg (-5,43; p<0,001), 300mg (-5,35; 
p<0,001) tedavi gruplarında plaseboya oranla MADRS 
puanlarında anlamlı düşme gözlenmiştir (33). Ayrıca 1. 
hafta sonunda yanıt oranları ketiapin XR 50mg, 150mg, 
300mg ve plasebo için sırasıyla %17,5 (p<0,05), %11,3 
(p=0,413), %18 (p<0,01) ve %8,5 olarak bildirilmiştir (33).

	 Güvenilirlik ve Tolere Edilebilirlik

	 En sık görülen yan etkiler ağız kuruluğu, sedasyon, 
somnolans, sersemlik, konstipasyon, bulantı ve başağrısı 
olarak bildirilmiştir (24-26,28). Bauer ve ark.’larının çalış-
masında en sık tedaviyi bırakmaya sebep olan yan etkiler 
somnolans (ketiapin XR 150mg/g, %2,9; 300mg/g, %3,2) 
ve sedasyon (ketiapin XR 150mg/g, %1,9; 300mg/g, 
%4,8) olarak bulunmuştur (25). Benzer şekilde Bortnick 
ve ark.’larının çalışmasında sedasyon (%3,9) ve somno-
lans (%2,6) en sık tedaviyi bırakmaya yol açan yan etkiler 
olarak bildirilmiştir (29). Çalışmalarda ekstrapiramidal 
sistem yan etkileri ketiapin XR 150mg ve 300mg ile sıra-
sıyla %3,4-4,6 ve %4,6-8,1 oranında bildirilmiştir (24-
26,28,29).
	 Cinsel işlev bozukluğu ile ilişkili yan etki sıklığı ketia-
pin XR 150mg ve 300mg için sırasıyla % 0,7-1,3 ve %1,3-
2 oranında bulunmuştur (26,28-30).
	 Çalışmalarda tedavi sonunda vital bulgular, EKG, açlık 
kan şekeri (AKŞ) düzeyi ve lipid profili parametrelerinde 
anlamlı değişiklik bildirilmemiştir. Liebowitz ve ark’larının 
çalışmasında açlık kan şekerinde klinik olarak önemli deği-

Şekil 3: Düzelme oranlarının( MADRS≤8) ketiapin XR monotera-
pisi, plasebo ve aktif tedavi grubu ile karşılaştırılması

*p<0,05 *p=0,052
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şiklik (AKŞ≥126) hastaların %2,5’unda saptanmıştır (30). 
Cutler ve ark.’larının çalışmasında bu oran ketiapin XR 
150mg, 300mg, duloksetin ve plasebo için sırasıyla %2,9, 
%6,3, %1,1 ve %0,9 olarak bildirilmiştir (28).

	 SONUÇ

	 Bu yazında ketiapin XR’ın antidepresan etkinliğine ve 
güvenilirliğine yönelik mevcut çalışmalar irdelenmiştir. 
Sonuç olarak major depresif bozuklukta antidepresan 
tedaviye ketiapin XR eklenmesi ile plaseboya oranla 
anlamlı oranda yüksek yanıt ve düzelme oranları gözlen-
miştir. Ekleme tedavisinin yanı sıra monoterapide de keti-
apin XR’ın etkinliği yapılan çalışmalarda bildirilmiştir. 
Ayrıca ilk haftadan itibaren içsel gerginlik, uykuda azal-
ma, karamsarlık semptomlarında anlamlı düzelmenin 
görülmesi klinik açıdan önem taşımaktadır.
	 Atipik antipsikotiklerin major depresif bozuklukta 
ekleme tedavisi olarak kullanımını irdeleyen geçmiş çalış-
malarda risperidon, aripiprazol ve olanzapinin güçlendir-
me ajanları olarak etkinliği araştırılmıştır (14-18). Risperi-
don, aripiprazol ve olanzapin ile düzelme oranları %24,5-
36,8 olarak tespit edilmiştir. Ketiapin XR ile düzelme 
oranları %42,5’a ulaşmaktadır. Ayrıca aripiprazol ile eks-
trapiramidal sistem yan etkileri ve akatizi sırasıyla %27,5 
ve %18,2 (15) oranında görülürken ketiapin XR 300mg ile 
bu oranlar %4,9-8,1 ve %2,7 oranında gözlenmiştir. 
	 Kısa dönemde ekleme tedavide ve monoterapide keti-
apin XR’ın etkinliği gösterilmiştir. Ketiapin XR’ın anti-
depresif etkinliğine ilave olarak ilk haftadan itibaren 

HAM-A toplam puanlarında anlamlı düşüş sağlaması eşlik 
eden anksiyete semptomlarında da etkin olduğunu göster-
mektedir. Major depresif bozukluğu olan hastaların 
%58’inde eşlik eden anksiyetenin olduğunu göz önünde 
bulundurursak ketiapin XR eşlik eden anksiyete semptom-
larında da bu bağlamda önem kazanmaktadır
	 Depresyon tedavisinde kombinasyon ve güçlendirme 
stratejilerinin amacı, yan etkileri azaltmak ve/veya farklı 
reseptörler üzerinden etkinin güçlendirilmesi esasına 
dayanır (34). Bu bağlamda ketiapinin etki mekanizması-
nın farklı reseptörler üzerinden işlemesi önem kazanmak-
tadır. Ketiapin 5HT2A reseptörleri ve α2 adrenoseptör 
antagonizması ve 5HT1A kısmi agonistik etkisine bağlı 
olarak prefontal alanda dopamin salınımını arttırmaktadır. 
Ayrıca ketiapin 5HT2A ve α2 reseptöleri üzerine antago-
nistik etkisi ile prefontal kortekste serotonin iletimini art-
tırmaktadır. Diğer taraftan ketiapin aktif metaboliti norke-
tiapin 5HT2C antagonisti ve norepinefrin taşıyıcısının 
(NET) inhibitörü olarak davranmaktadır. NET inhibisyo-
nu sinapsta norepinefrin salınımını arttırmaktadır. Norke-
tiapin ve ketiapinin multireseptör etki mekanizması nore-
pinefrin, dopamin ve serotonin artışına yol açmakta ve bu 
yolla antidepresif etki sağlanmaktadır (35).
	 Sonuç olarak ketiapin XR etkinlik ve yan etkilerin tole-
re edilebilir düzeyde olması sebebiyle yetersiz yanıt, teda-
viye direnç durumlarında, anksiyetenin belirgin olduğu 
durumlarda unipolar depresyon tedavisinde yeni bir tedavi 
seçeneği olarak ortaya çıkmaktadır. Bununla beraber özel-
likle uzun dönemde etkinliği ve tolere edilebilirliğine 
yönelik çalışmalara ihtiyaç vardır.
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