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Major Depresif Bozukluk Tedavisinde Yetersiz Yanitin
Ydnetimi ve Yeni Tedavi Secenekleri

Oguz Karamustafalioglu', Burcu Goksan Yavuz’

OZET:
Major depresif bozukluk tedavisinde yetersiz
yanitin yonetimi ve yeni tedavi se¢enekleri

Amag: Uzatilmig salinimli ketiapin'in (ketiapin XR) major
depresif bozukluk ekleme tedavisinde ve monoterapide
etkinligini ve guvenilirligini inceleyen makalelerin gézden
gegirilmesidir.

Yontem: Medline/Pubmed arama motorunda “quetiapine
XR’, “depression” ve “anxiety” anahtar kelimelerini kullanarak
yapilan taramada ulasilan dokuz calisma incelenmistir. Bu
tarama Mart 2011'de yapilmistir. Gozden gegirilen calismalar
2009-2011 yillari arasinda yayinlanmistir.

Bulgular: Ketiapin XR'In ekleme tedavisi olarak kullanildig
calismalarda diizelme oranlari %31-%42,5 oranlari arasinda
bulunmustur. Monoterapide etkinligini inceleyen calisma-
larda diizelme oranlar %20,8-%34,7 arasinda bulunmustur.
Calismalarda 1.haftadan itibaren MADRS toplam puanlarin-
da plaseboya oranla anlamli diisiis gérilmustir. HAM-D,
HAM-A toplam puanlari ve HAM-A psisik anksiyete alt
olceginde plaseboya gore anlamli diizelme saptanmistir.
Depresif belirtilerin yani sira eslik eden anksiyete belirtileri-
nin tedavisinde de plaseboya gére daha etkindir.

Sonug: Ketiapin XR belirgin etkinlik ve yiiksek tolerebilite
oranlarinin olmasi sebebiyle major depresif bozuklugu olan
hastalarda yetersiz yanit, tedaviye direng, eslik eden ank-
siyete semptomlarinin oldugu durumlarda yeni bir tedavi
secenegi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica ilk haftadan
itibaren icsel gerginlik, uykuda azalma, karamsarlik semp-
tomlarinda anlamli diizelmenin gériilmesi klinik agidan
Onem tagimaktadr.

Anahtar sozciikler: 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

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2011;21(Suppl. 1):520-S25

'Dog. Dr., 2Uzm. Dr., Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi,
Istanbul-Turkiye

Yazisma Adresi / Address reprint requests to:
Dog. Dr. Oguz Karamustafalioglu, Sisli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri
Klinigi, 34377 Sisli, Istanbul-Tiirkiye

Telefon / Phone: +90-212-373-5000

Elektronik posta adresi / E-mail address:
oguzkaramustafa@superonline.com

Baginti beyani:

0.K.: Cok sayida ilag firmasindan bilimsel
aktiviteleri karsiligr honorarium kabul
etmistir.

B.G.Y: Yazar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir.

Declaration of interest:

O.K.: Received honoraria for scientific
activities from various pharmaceutical
companies.

B.G.Y: The author reported no conflict of
interest related to this article.

GIRIS

Yasam boyu yayginlig1 %17-21 olarak bildirilen Major
Depresif Bozukluk (MDB) depresme, yineleme ve suiregen-
lesme oranlar1 yuksek olan ve Dunya Saglik Orgutu verile-
rine gore fiziksel, sosyal ve mesleki yeti yitimine yol acan

S20

sebepler arasinda ilk sirada yer alan ruhsal hastaliktir (1,2).

Depresyon tedavisinde ilag etkinligi ile ilgili yapilan

randomize kontrolli caligmalarda hastalarin ancak %30 -
%40’ 1n1n tam duzelmeye ulagtigi (belirtilerin timuyle ya
da tama yakin kaybolmasi), %60 ila %70’inin halen dep-
resif belirtilerinin devam ettigi, hatta %10-15 hastada hic
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yanit olmadig1 gosterilmigtir (3-5).

Depresyon tedavisinde ana hedef diuzelmeyi (remis-
yon) saglamaktir. Diizelmeye ulagma yineleme, suiregen-
lesme oranlarini azaltmast, iglevselligin artmasi ve bu bag-
lamda yasam kalitesinin artmasi acisindan dnemlidir. Tam
remisyona giren hastalarla kiyaslandiginda kismi remis-
yonda olanlarda, kalint1 belirtileri devam edenlerde dep-
resme riskinde artma, ataklar arasi siresinde kisalma ve
suregenlesmede artma, is ve sosyal iglevsellikte bozulma
ve intihar riskinde artis gozlenmektedir (6-9).

MDB tedavi algoritmasinda birinci basamak tedavi
secenegi olarak SSRI ve SNRI'lar1 icermektedir. Etkinlik-
leri kanitlanmis olsa da (10) yeterli doz ve surede hastala-
rin %30-45’inin kismi yanit gosterdikleri veya hi¢ yanit
vermedikleri bildirilmigtir (5). Ayrica semptomlarda yatis-
ma iki ¢ haftadan 6nce gozlenmemekte ve 10-14 hafta
sonunda hastalarin yalnizca %28’i tam duzelmeye ulasa-
bilmektedir (11). Bu baglamda yeni tedavi secenekleri
devreye girmektedir.

Tedaviye direngli depresyon ile ilgili calismalarda
diren¢ kavrami iki farkli antidepresana yanit alinamamasi
olarak tanimlanmustir. Yeterli doz ve siirede antidepresan
tedavisine direng ile karsilagilan durumlarda klinisyenin
onuinde su secenekler vardir: aynm gruptan bagka bir anti-
depresana gecis, farkli gruptan antidepresana gecis, farkli
gruptan antidepresanlarin birlikte kullanimu, lityum, tiroid
hormunu, pindolol, triptofan, buspiron, antikonviilzanlar,
dopaminerjik agonist ve psikostimulanlar ile giiclendirme
stratejisi, ve elektrokonvilsif tedavi (12,13). Ayrica son
yillarda yetersiz yanitin ve diren¢ durumlarinin yonetimin-
de atipik antipsikotiklerin ekleme tedavisinde etkili olabi-
lecegi gosterilmistir. Tedaviye direngli major depresyon
hastalarinin dahil edildigi plasebo kontrolli caligmalarda
antidepresan tedaviye eklenen risperidon, aripiprazol,
olanzapin ve fluoksetin kombinasyonunun etkili oldugu
bildirilmigtir (14-18).

Ketiapinin sizofreninin depresif semptomlarinin (19),
bipolar depresyon (20,21) tedavisinde ve anksiyetenin
eslik ettigi major depresyonda antidepresan monoterapisi-
ne ekleme tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (22,23)

Yakin zamanda uzatilmig saliniml ketiapin’in (ketia-
pin XR) MDB’u olan hastalarda hem monoterapide hem
ekleme tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.

Bu makalede yaptigimiz tarama sonucunda ketiapin
XR’1n major depresif bozuklukta etkinligini inceleyen
mevcut caligmalar1 gozden gecirdik.

O. Karamustafalioglu, B. G. Yavuz

YONTEM

Meline/Pubmed arama motorunda “quetiapine XR”,
“depression” ve “anxiety”” anahtar kelimelerini kullanarak
yapilan taramada dokuz calismaya ulagtik. Bu makaleler-
den ikisi ketiapin XR’1n anksieyete tedavisinde etkinligine
yonelik verileri icermektedir. Depresyon ekleme tedavi-
sinde ketiapin XR’1n etkinligine yonelik 3 ¢ift kor plasebo
kontrollul caligma, monoterapide etkinligine yonelik 3 ¢ift
kor plasebo kontrolli1 caligma ve idame donemde ketiapin
XR monoterapisinin etkinligine yonelik 1 ¢caligmanin veri-
leri incelenmistir. Bu tarama Mart 2011°de yapilmugtir.
Gozden gecirilen caligmalar 2009-2011 yillar1 arasinda
yaymlanmustir.

Monoterapide ve Antidepresana Ekleme
Tedavide Ketiapin XR’1n Etkinlik Verileri

Ekleme Tedavide Ketiapin XR’1n Etkinligi

Calismalarda ketiapin XR’1n major depresif bozukluk-
ta hem ekleme stratejisi olarak hem de monoterapide
etkinligi yanit ve duzelme oranlarina gore incelenmigtir.
Calismalara 18-65 yag aras1t DSM-IV tani kriterlerine gore
major depresif bozuklugu bulunan hastalar dahil edilmis-
tir. Calismalarda Montgomery-Asberg Depresyon Derece-
lendirme Olgegi (MADRS), Hamilton Depresyon Olgegi
(HAM-D), Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI), Hamilton
Anksiyete Olcegi (HAM-A) kullanilmigtir. Calismalarda
etkinligi belirlemek tizere esas olarak MADRS ol¢eginde-
ki degisimler ele alinmigtir. MADRS toplam puaninda
2%50’nin Uzerinde diigme yanit ve MADRS toplam sko-
runun < § olmasi diizelme (remisyon) olarak tanimlanmig-
tir.

Bauer ve ark’larinin 2009 ve 2010 yillarinda yaptiklari
6 haftalik cift kor plasebo kontrollui iki caligmada antidep-
resan tedavisine ekleme olarak kullanilan ketiapin XR
150mg/g ve ketiapin XR 300mg/g tedavisinin plaseboya
oranla anlamli olarak etkin oldugu gosterilmistir (24,25).
2009 (Bauer ve ark.) yilinda yapilan calismada duzelme
oranlar1 Ketiapin XR 150mg, 300mg ve plasebo i¢in sira-
styla %36,1 (p<0,05), %31,1 (p=0,126), %?23,8 olarak
bulunmugtur. 2010 yilinda yapilan ¢alismada (Bauer ve
ark.) ketiapin XR 150mg/g ketiapin XR 300mg/g ve plase-
bo ile diizelme oranlar1 sirasiyla %35( p<0,01) %36,5
(p<0,001), %24,1 olarak bulunmustur (Sekil 1). Benzer
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Dlizelme oranlari

#p<0,01—*p<0,001

Bauer ve ark, 2009
B Ketiapin XR 150mg

Bauerve ark. 2010  El-Khalili ve ark. 2010
B Ketiapin XR 300mg Plasebo

Sekil 1: 6. hafta sonunda diizelme (MADRS toplam skor <8)

oranlarinin ketiapin XR ekleme tedavisi ve plasebo ile karsi-
lastiriimasi

sekilde El-Khalili ve ark.’larinin major depresif bozuklu-
gu olan 446 hastay1 takip ettikleri 8 haftalik ¢ift kor plase-
bo kontrollui calismada 6. hafta sonunda duizelme oranlart
(MADRS=<8) %35 (ketiapin XR 150mg/g, p=0,059),
%42,5 (ketiapin XR 300mg/g, p<0,01) %24,5 (plasebo)
olarak bildirilmigtir (26).

Her ti¢ calismada da ekleme tedavisi olarak ketiapin
XR’1n ilk hafta sonunda plaseboya oranla MADRS skorla-
rinda anlamli dusus sagladigi gosterilmistir. Bauer ve
ark.’larinin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada 1. hafta
sonunda MADRS toplam puaninda ketiapin XR 150mg
(-6,52vs-4,16;p<0,001) ve 300mg (-6,52 vs -4,16;p<0,001)
ile plaseboya oranla anlamli dugiig saptanmistir (24). Bu
calismaya benzer sekilde 2010 yilinda yaptiklar1 caligma-
da 1. hafta sonunda MADRS toplam puaninda ketiapin XR
150mg ve 300mg ile plaseboya gore anlamli dusus tespit
edilmigtir (sirasiyla -7,8, -7,3 ve -5,1; p<0,001) (25).
MADRS’a gore (toplam puanda =%50 dusuis) yanit oran-
lar1 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 karsilagtirldiginda anlamli olarak yiik-
sek bulunmugtur (25). El-Khalili ve ark.’larinin ¢alisma-
sinda yanit oranlar1 ketiapin XR 150mg, 300mg ve plase-
bo i¢in sirasiyla %27, %26,6 ve %14,6 olarak bildirilmigtir
(26). El-Khalili ve ark.’nin caligmasinda Bauer ve
ark.’larinin caligmasina benzer sekilde ketiapin XR 150mg
ve 300mg ile 1. hafta sonunda sonunda yanit oranlart pla-
seboya gore anlamli olarak yuksek ¢ikmistir (p<0,05)(26)
(Sekil 2).

Caligsmalarda 1. hafta sonunda ketiapin XR 150mg ile

W Ketiapin XR 150mg
+AD
B Ketiapin XR 300mg +
AD
Plasebo+ AD
30

*p<0,05 *p=<0,05 *p<0,05

25

*p<0,05
20 -

15

Bauer ve ark. 2009 Bauer ve ark. 2010El-Khalili ve ark. 2010

Sekil 2: Birinci hafta sonunda ketiapin XR ile plasebonun yanit

oranlar1 (yanit MADRS toplam puaninda =%50 azalma olarak
tanimlanmistir) agisindan karsilastiriimasi

MADRS keder, icsel gerginlik, uyku, istah ve karamsar
dusuinceler alt bagliklarinda ketiapin XR 300 mg ile keder,
icsel gerginlik, uyku, halsizlik ve karamsar dustinceler, 6.
hafta sonunda 150 mg ile gortinen keder, icsel gerginlik,
uyku ve hissedilen keder 300mg ile gorinen keder, hisse-
dilen keder, i¢sel gerginlik, uyku, karamsar diistinceler ve
intihar duguinceleri alt bagliklarinda anlamli duizelme sap-
tanmugtir (p<0,05) (25,26).

Ek olarak bu ¢alismalarda HAM-D, HAM-A ve KGI
skorlarinda da 6. Hafta sonunda ketiapin XR 150mg ve
300mg ile plaseboya gore anlamli dusiis oldugu bildiril-
mistir (24-26).

Bandelow ve ark.’larinin yaptig1 6 haftalik ¢ift kor ran-
domize calismada major depresif bozuklugu ve eslik eden
siddetli anksiyete belirtileri olan hastalarda ketiapin XR
300mg ekleme tedavisi ile HAM-A toplam puanlarinda
plaseboya gore anlamli diisits oldugu bildirilmistir (-12,19
vs -10,18; p< 0,05) (27).

Monoterapide Ketiapin XR’in Etkinligi

Cutler ve ark’larinin MDB’da ketiapin XR’1m monote-
rapide etkinliginin incelendigi 612 hastanin dahil edildigi
duloksetin karsilastirmali ve plasebo kontrollil calismada 6
hafta sonunda ketiapin XR’1n duloksetin kadar etkili oldu-
gu tespit edilmistir (28). MADRS, HAM-D, HAM-A ve
KGI izlenim skorlarinda ketiapin XR 150mg ve 300mg ile
plaseboya oranla anlamli dusus gorillmustir (28). 6. hafta
sonunda remisyon oranlarinin ketiapin XR 300mg
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(%32;p<0,05) ve duloksetin (%31,9; p<0,05) grubunda
plasebo (%20,4) grubuna gore anlamli olarak yiuiksek oldu-
gu bildirilmistir (28). MADRS toplam puaninda 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 anlamli
dustis saptanmustir ancak duloksetin (-6,81; p=0,3) grubu
ile plasebo arasinda anlamli fark saptanmamistir (28).
HAM-D toplam puaninda ve depresif duygudurum ve inti-
har duisuinceleri ile ilgili sorularda, HAM-A toplam puanin-
da ve psisik anksiyete alt 0lceginde ketiapin XR 150mg ve
300mg ile plaseboya gore anlamli dusiis saptanmustir (28).

Benzer sekilde Bortnick ve ark.’larinin 8 haftalik pla-
sebo kontrollu ¢calismasinda ketiapin XR’1in monoterapide
plasebodan anlamli olarak daha etkin oldugu bildirilmistir
(29). Bu ¢alisgmada 8 hafta sonunda MADRS toplam pua-
ninda ketiapin XR grubunda plaseboyla karsilastirildigin-
da anlaml dusiis saptanmistir (-16,49 vs. -13,1; p<0,01).
Remisyon oranlar agisindan plasebo ile karsilastirildigin-
da ketiapin XR( %34,7 vs. %25; p=0,052) ile daha buyuk
oranda duizelme oldugu bildirilmigtir (Sekil 3). Birinci haf-
ta sonunda ketiapin XR monoterapisi ile i¢sel gerginlik
(p<0,01) ve uykuda azalma (p<0,001), 8. hafta sonunda
gortinen keder, ifade edilen keder, hissedememe (p<0,05),
uykuda azalma (p<0,001), i¢sel gerginlik (p<0,01) madde-
lerinde anlamli duzelme saptanmigtir (29). Cutler ve
ark.’larinin calismasina benzer sekilde Bortnick ve
ark.’larinin ¢alismasinda da HAM-D toplam (p<0,05) ve
depresif duygudrum maddesinde (p<0,05), HAM-A top-
lam (p<0,05), HAM-A psisik anksiyete alt dl¢egi(p<0,05)

B Ketiapin XR 300mg
B Duloksetin

O Plasebo
40 -

35
30 -
25 1
20
15 A

*p<0,05 *p=0,052

10 +
5-
0 - T T T

Cutler ve ark. Bortnick ve ark. Weisler ve ark.
2009 (6 hafta) 2011(8 hafta) 2009 (6 hafta)

Sekil 3: Diizelme oranlarinin( MADRS<8) ketiapin XR monotera-

pisi, plasebo ve aktif tedavi grubu ile karsilastiriimasi

O. Karamustafalioglu, B. G. Yavuz

ve KGI puanlarinda (p<0,01) ketiapin XR ile 8 hafta
sonunda anlamli dusiig bildirilmisgtir.

Liebowitz ve ark.’larinin ketiapin XR monoterapisinin
etkinligini degerlendirdikleri 52 haftalik calismada ketia-
pinXR’mMADRS toplam puani (p<0,001),KGI(p<0,001),
HAM-A toplam (p<0,001), HAM-A psisik (p<0,001) ve
somatik anksiyete (p<0,05) alt dl¢eklerinde goriilen duzel-
menin surdurilmesinde plaseboya oranla anlamli olarak
daha etkili oldugu bildirilmistir (30). Bu ¢alismada depres-
yon tekrarlama oran1 %11 olarak bildirilmistir. Sertralin
ve sitalopram ile yapilan caligmalarda tekrarlama orani
sirastyla %13 (31) ve %13,8 (32) olarak bildirilmisgtir.

Weisler ve ark.’larinin 2009 yilinda yaptiklari caligma-
da 6 hafta sonunda ketiapin XR 50mg (%25,8), 150mg
(%20,8), 300mg (%26,1) ve plasebo (%18,5) gruplar ara-
sinda remisyon oranlar1 agisindan anlaml bir fark saptan-
mamugtir (33). Ancak 4. giin sonunda ketiapin XR 50mg
(-4,91; p<0,01), 150mg (-5,43; p<0,001), 300mg (-5,35;
p<0,001) tedavi gruplarinda plaseboya oranla MADRS
puanlarinda anlamli digsme gozlenmistir (33). Ayrica 1.
hafta sonunda yanit oranlar1 ketiapin XR 50mg, 150mg,
300mg ve plasebo i¢in sirasiyla %17,5 (p<0,05), %11,3
(p=0,413), %18 (p<0,01) ve %8,5 olarak bildirilmistir (33).

Giivenilirlik ve Tolere Edilebilirlik

En sik gorilen yan etkiler agiz kurulugu, sedasyon,
somnolans, sersemlik, konstipasyon, bulanti ve basagrisi
olarak bildirilmistir (24-26,28). Bauer ve ark.’larimnin ¢alis-
masinda en sik tedaviyi birakmaya 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 bulunmustur (25). Benzer sekilde Bortnick
ve ark.’larinin ¢alismasinda sedasyon (%3,9) ve somno-
lans (%2,6) en sik tedaviyi birakmaya yol acan yan etkiler
olarak bildirilmistir (29). Calismalarda ekstrapiramidal
sistem yan etkileri ketiapin XR 150mg ve 300mg ile sira-
siyla %3,4-4,6 ve %4,6-8,1 oraninda bildirilmistir (24-
26,28,29).

Cinsel islev bozuklugu ile iligkili yan etki siklig1 ketia-
pin XR 150mg ve 300mg i¢in sirastyla % 0,7-1,3 ve %1,3-
2 oraninda bulunmustur (26,28-30).

Caligmalarda tedavi sonunda vital bulgular, EKG, aglik
kan sekeri (AKS) duizeyi ve lipid profili parametrelerinde
anlamli degisiklik bildirilmemigtir. Liebowitz ve ark’larinin
calismasinda aclik kan sekerinde klinik olarak onemli degi-
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siklik (AKS=126) hastalarin %2,5’unda saptanmustir (30).
Cutler ve ark.’larinin ¢alismasinda bu oran ketiapin XR
150mg, 300mg, duloksetin ve plasebo i¢in sirasiyla %?2,9,
%6,3, %1,1 ve %0,9 olarak bildirilmistir (28).

SONUC

Bu yazinda ketiapin XR’1n antidepresan etkinligine ve
guvenilirligine yonelik mevcut ¢aligmalar irdelenmistir.
Sonuc¢ olarak major depresif bozuklukta antidepresan
tedaviye ketiapin XR eklenmesi ile plaseboya oranla
anlamli oranda yuksek yanit ve diizelme oranlar1 gozlen-
migtir. Ekleme tedavisinin yani sira monoterapide de keti-
apin XR’1n etkinligi yapilan calismalarda bildirilmistir.
Ayrica ilk haftadan itibaren i¢sel gerginlik, uykuda azal-
ma, karamsarlik semptomlarinda anlamli diizelmenin
gortilmesi klinik agidan dnem tagimaktadir.

Atipik antipsikotiklerin major depresif bozuklukta
ekleme tedavisi olarak kullanimini irdeleyen ge¢mis calis-
malarda risperidon, aripiprazol ve olanzapinin gu¢lendir-
me ajanlari olarak etkinligi aragtirilmistir (14-18). Risperi-
don, aripiprazol ve olanzapin ile duzelme oranlar1 %24,5-
36,8 olarak tespit edilmigtir. Ketiapin XR ile duizelme
oranlar1 %42,5’a ulagsmaktadir. Ayrica aripiprazol ile eks-
trapiramidal sistem yan etkileri ve akatizi sirasiyla %27,5
ve %18,2 (15) oraninda gorulurken ketiapin XR 300mg ile
bu oranlar %4,9-8,1 ve %2,7 oraninda gozlenmistir.

Kisa donemde ekleme tedavide ve monoterapide keti-
apin XR’1n etkinligi gosterilmistir. Ketiapin XR’1n anti-
depresif etkinligine ilave olarak ilk haftadan itibaren
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