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OZET:
lkiuglu bozuklukta aripiprazol

ikinci kusak antipsikotiklerin ikiuglu bozukluk sagaltiminda gerek akut
donemlerin tedavisinde gerekse koruyucu olarak surdirum tedavisin-
de genis kullanim alanlari vardir. Aripiprazol, kismi dopamin agonisti
olmasi gibi bazi farmakolojik 6zellikleriyle ikinci kusak antipsikotikler-
den farkli, U¢UncU kusak olarak adlandirilan bir ilactir. Sizofreni teda-
visindeki etkinligi cesitli calismalarla kanitlanmistir. Son yillarda, aripip-
razol'n ikiuglu bozuklukta akut manideki, karma dénemdeki ve sir-
durtm donemindeki etkinligini gosteren cok sayida cift-kor seckisiz
kontrollU klinik calisma bulunmaktadir. Ayrica akut depresyondaki et-
kinligini degerlendiren az sayida acik ¢alisma vardir. Bu gézden gegir-
me yazisinda aripiprazol'n akut duygudurum donemlerinde ve sir-
durtm déneminde duygudurum dénemlerinin niks riskini onlemede
etkinligini degerlendiren klinik calismalar 6zetlenmis ve ikiuglu bozuk-
luk tedavisindeki aripiprazol kullaniminin avantaj ve dezavantailari
tartisiimistir. Akut mani ve karma dénemde yapilan ¢alismalar aripip-
razol'tn mani belirtilerini yatistrmakta etkili oldugunu, depresyon do-
nemini tetiklemedigini gostermektedir. Aripiprazol'0n ikiuglu bozukluk
surdurum doénemindeki etkinligini degerlendiren 100 haftalik ¢ift-kor,
seckisiz, plasebo kontrolli bir ¢calisma bulunmaktadir. ikiuglu bozuk-
lukta ikinci kusak antipsikotiklerle yapilmis olan bu en uzun sureli ¢a-
lisma aripiprazolin ikiuglu bozukluk surdtrom tedavisinde 6zellikle
mani dénemlerinin 6nlenmesinde etkili ve emniyetli bir ilag oldugunu
gostermektedir. ikiuglu bozukluk depresyonunda aripiprazol'n etkin-
ligini degerlendiren az sayida acik ¢alisma bulunmaktadir. Aripipra-
zol'Un ikiuglu bozuklugun depresyon dénemindeki etkinligi konusun-
da bir yargiya ulasabilmek icin cift-kor seckisiz kontroll0 ¢alismalara
gerek duyulmaktadir. Aripiprazol’n diger ikinci kusak antipsikotiklere
oranla metabolik sendrom degiskenlerine daha az yol agmasi ikiuglu
bozukluk tedavisinde kullanilmasi agisindan 6nemli bir avantaj sagla-
maktadir. Aripiprazol kullaniminda en 6nemli gicluk bazi hastalarda
ekstrapiramidal belirtilere, 6zellikle akatiziye neden olmasidir. Akatizi
yan etkisi, aripiprazol kullanan ikiuglu bozukluk hastalarinda sizofreni
hastalarindan daha fazla gortimekte ve ilacin birakimasina yol ag-
maktadir. Sonug olarak, ilaci tolere edebilen ve uzun sireli kullanabi-
len ikiuclu bozuklugu olan hastalar agisindan aripiprazol, akut mani
ve karma dénem tedavisinde ve strdurim tedavisiyle, dzellikle mani
doénemlerinin 6nlenmesinde etkili oldugu kanitlanmis bir ilactir. Yan
etkileri bakimindan diger ikinci kusak antipsikotiklerden farkli 6zellikler
gostermesi onemli bir avantaj olarak gérunmektedir.
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ABSTRACT:
Aripiprazole for the treatment of bipolar disorder

Second generation antipsychotics are widely used in bipolar
disorders both for the treatment of acute mood episodes and for
maintenance treatment. Aripiprazole has been proposed as a “third
generation antipsychotic”. Its unique pharmacological properties are
different from other second generation antipsychotic agents. Its
efficacy in the treatment of schizophrenia has been established.
Efficacy of aripiprazole in manic or mixed episodes and maintenance
treatment of bipolar disorder have been studied in several double-
blind, randomized, controlled clinical trials in recent years. Few open-
label studies of aripiprazole in the treatment of bipolar depression
have been published. In the present paper clinical trials assessing the
efficacy of aripiprazole in the treatment of acute mood episodes and
maintenance treatment of bipolar disorder are examined and
advantages and disadvantages of aripiprazole are reviewed. Clinical
trials of aripiprazole for acute mania or mixed episodes reveal that it
is effective in remitting manic symptoms and does not trigger a
depressive episode. One double-blind, randomized, placebo
controlled clinical trial of 100-week aripiprazole monotherapy which is
the longest clinical trial among the trials conducted in bipolar disorder
with second generation antipsychotics showed that aripiprazole was
effective for relapse prevention in bipolar patients. Aripiprazole for
bipolar depression needs double-blind, randomized, controlled
clinical trials. It is well known that some second generation
antipsychotics are associated with metabolic disturbances.
Aripiprazole’s effect on metabolic parameters is more favorable
compared with other second generation antipsychotics. Akathisia
and tremor are the most common extrapyramidal side effects of
aripiprazole. Patients with bipolar disorder are more vulnerable to
aripiprazole induced akathisia than patients with schizophrenia. In
conclusion, aripiprazole is effective for acute mania or mixed episode
and maintenance treatment in bipolar disorder. Its different side effect
profile from other second generation antipsychotics provides an
advantageous position in the treatment of bipolar disorder.
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® kiuclu bozukluk, ozellikle akut mani
tedavisinde, antipsikotikler uzun yil-
lardir kullanilmaktadir. ikiuclu bo-
zuklukta birinci kusak antipsikotiklerin
kullanildigl eski calismalar, duygudu-

rum dengeleyiciyle birlikte birinci ku-
sak antipsikotik kullaniminin etkili ve
givenilir oldugunu, o0zellikle mani do-
nemine eslik eden psikotik belirtiler,
taskinlik, saldirganlik varsa yararli oldu-
gu sonucunu vermektedir. Ancak, birin-
ci kusak antipsikotikler uzun sureli kul-
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lanildiginda ortaya ekstrapiramidal ve metabolik yan
etkilerin ¢ikmasi, depresyonun tetiklenebilmesi (1) ve
hizli dongu olusabilmesi gibi nedenlerle Klinik belirtiler
yatistiktan sonra antipsikotiklerin kesilmesi oOneril-
mekteydi (2). Ikinci kusak antipsikotikler ise ikiuglu
bozukluk sagaltiminda daha genis kullanim alanlari
bulmuslardir.

Ketiyapin, olanzapin, risperidon, aripiprazol, ziprasi-
don’un ikiu¢lu bozuklugun depresyon doneminde de-
gerlendirildigi bes calismadaki toplam 2206 hasta ile
mani ya da karma doneminde degerlendirildigi 25 ca-
lismadaki toplam 6174 hastanin verilerini birlestirerek
yapilan analizler ikinci kusak antipsikotiklerin ikiuglu
bozuklugun her iki ucunda da etkili oldugunu goster-
mistir (3). Ikinci kusak antipsikotikler, ikiuclu bozuklu-
gun her iki doneminde kullanilabildigi gibi, strdirim
doneminde de kullanimlar yayginlasmaktadir. Ikinci
kusak antipsikotikler ikiu¢lu sagaltiminda onemli bir
secenek sunmakla birlikte, uzun donemde sorun olan
metabolik yan etkileri dzellikle ketiyapin, olanzapin ve
klozapinin hiperlipidemiye yol agmalari ve glukoz tole-
rans testini bozmalari (4,5) ikiucglu bozuklukta kulla-
nimlarini kKisitlamaktadir.

Aripiprazol, diger ikinci kusak antipsikotiklerden
farkli, cuincu kusak olarak adlandirilmasi onerilen bir
ilactir. Sizofreni hastalarinda, aripiprazol etkinlik agl-
sindan tipik antipsikotiklerden farkli bulunmamakta-
dir (6). D2 ve D3 reseptorlerine yuksek, D4 reseptor-
lerine orta derecede ilgisi vardir. Presinaptik dopamin
otoreseptorlerine ve postsinaptik D2 reseptorlerine
kismi agonist olarak etki eder. 5-HT1A ve 5HT2A re-
septorlerine ilgisi yliksek, 5H1A reseptorlerine kismi
agonist, 5HT2A reseptorlerine antagonist etkisi bu-
lunmaktadir. 5HT2B reseptorlerine ters agonist,
5HT2c, 5HT7, D3 ve D4 reseptorlerine kismi agonist
etki etmektedir. Hi, muskarinik, kolinerjik ve adrener-
jik reseptorlere etkisi dusuktur (7). Aripiprazol’dn bu
Ozellikleri, ekstrapiramidal belirtiler (EPS), kilo alimi,
metabolik sorunlar ve hiperprolaktinemiye yol agma
olasihginin dusuk oldugunu gostermektedir. Bu goz-
den gecirme yazisinda, aripiprazol’in akut mani, akut
depresyon ve ikiuclu bozuklugun sirdirim tedavi-
sindeki etkisini degerlendiren simdiye kadar yapilan
klinik calismalar aktarilacak, ikiu¢lu bozuklukta ari-
piprazol kullaniminin avantaj ve dezavantajlari tarti-
stlacaktir.

Akut Mani ve Karma Donemde
Aripiprazol Calismalari

Akut manide aripiprazol'in etkinligini degerlendi-
ren g kisa sureli (3 haftalik), bir 12 haftalik ¢ift-kor sec-
kisiz plasebo kontrolli klinik ¢alisma vardir. Bir ¢alis-
mada da lityum ya da valproat kullanan hastalarin te-
davisine eklenen aripiprazol, plasebo ile karsilastiril-
maktadir.

Uc haftalik calismalardan birincisinde (8) hastaneye
yatmasi gereken akut mani ya da karma donem has-
talarn 30 mg/gln aripiprazol ya da plasebo gruplarina
ayriimistir. illa¢ dozunu tolere edemeyen hastalarda
doz yarlya inilmis; calisma boyunca lorezepam disinda
ek ila¢ uygulanmamustir. En az 2 hafta hastanede ya-
tan hastalar, eger CGI-BP (Clinical Global Impression- Bi-
polar Disorder) hastalik siddeti puani 3’Un altina inerse
ya da baslangictaki siddet dizeyinden 2 puan azalma
olursa taburcu edilmislerdir. Iki haftanin sonunda du-
zelmeyen ya da kotulesen hastalar ¢ift-kor calismadan
cikarilarak, isterlerse acik aripiprazol calismasina alin-
mislardir. Toplam 262 hasta calismaya alinmis, bu has-
talarin %31’ (82 Kisi) tamamlamugslardir. Calismanin so-
nundaki ortalama aripiprazol dozu 27.9 mg/gun olarak
bildirilmistir. Aripiprazol alan hastalar arasinda ¢alisma-
yI tamamlama orani (%42) plasebo grubundan (%21)
daha yuksek bulunmustur. Aripiprazol grubunda Yo-
ung Mani Derecelendirme Olgegi (YMRS) ortalama ola-
rak 8.2, plasebo grubunda 3.4 puan dismus; tedaviye
yanit orani ise, aripiprazol grubunda %40, plaseboda
%19 olarak bulunmustur. Aripiprazol grubunun CGI-BP
depresyon ve genel siddet dlcuimlerinde de plaseboya
Ustun oldugu gosterilmistir. Aripiprazol grubundaki du-
zelme 4. glinden itibaren plasebo grubundan istatistik-
sel olarak fark gostermeye baslamistir. Aripiprazol gru-
bunda tedaviye bagli en sik bas agrisi (%36), bulanti
(%23), dispepsi (%22), uyku hali (%20) ve ajitasyon
(%20); plasebo grubunda ise bas agrisi (%31), ajitasyon
(%19), bulanti (%10), dispepsi (%10), ve bunaltl (%10)
yan etkileri saptanmis. Aripiprazol kullanan hastalarda
ortalama 0.3 kg kaybi bulunmus, %7'den fazla kilo ali-
mi saptanmamistir. Simpson-Angus ve Barnes Derece-
lendirme Olceklerine gdre, aripiprazol alan hastalarda
akatizi plasebo grubundan fazla bulunmustur. Anor-
mal Istemsiz Hareketler Olceginde (AIMS) iki grup ara-
sinda fark belirlenememistir.
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Ikinci 3 haftalik cok merkezli, cift-kor, seckisiz pla-
sebo kontrolli ¢alismanin (9) yontemi birincisiyle ay-
nidir. Bu ¢alismaya toplam 272 hasta alinmis, 145 Kisi
(%53) c¢alismay! tamamlamistir. Calismanin sonunda,
aripiprazol grubunda YMRS ortalama olarak 12.5, pla-
sebo grubunda 7.2 puan azalmis; tedaviye yanit orani
aripiprazol grubunda %53, plaseboda %32 olarak bu-
lunmustur. Aripiprazol grubunun CGI-BP genel siddet
olcumundeki dizelmenin plaseboya ustin oldugu
saptanmistir. Yine aripiprazol grubunda, Montgomery
Asberg Depresyon Derecelendirme Olcegi (MADRAS)
puanlarinda dizelme gosterilmistir. Bu ¢alismada da
aripiprazol grubunda plaseboya gore ilk istatistiksel
onemli fark 4. giinde baslamistir. Aripiprazol grubunda
tedaviye bagll en sik: bas agrisi (%25), bulanti (%21),
uyku hali (%20), akatizi (%18) ve dispepsi (%15); plase-
bo grubunda ise bas agrisi (%25), bulanti (%16), ajitas-
yon (%14), uyku hali (%11) ve sersemlik (%11) yan et-
kileri gortlmustur. Barnes Akatizi Derecelendirme 0Ol-
¢eginde >2 puanin ustiinde olan hastalarin sayisi iki
grup arasinda farkli bulunmamistir. Her iki calismada
da QTc araliginda uzama saptanmamustir. Her iki ¢alis-
manin bir diger ortak bulgusu ise iki grupta da serum
prolaktin duzeylerinin disuk bulunmasli ve aripiprazol
grubunda bu dususun daha fazla oldugunun gosteril-
mesidir.

Suppes ve arkadaslari (10), yontemi tamamen ayni
olan bu iki 3 haftalik calismanin verilerini birlestirilerek
daha genis bir orneklemde farkh altgruplarin aripipra-
zole yanitlarini karsilastiriimislardir. Bu degerlendirme-
ye gore YMRS'ye gore daha hafif ya da siddetli manisi
olan hastalar; manik ya da karma donemi olan hasta-
lar; psikotik belirtisi olan ve olmayanlar; hizh dongusu
olan ya da olmayan hastalar; kadin ya da erkekler ve
18-40 ile 41-55 yas arasindaki hastalarda aripiprazol'iin
etkili oldugu gosterilmistir.

Uclincii 3 haftalik calisma, sabit dozla yapilmis ari-
piprazol sonugclarl plasebodan farkli bulunmamis. Ya-
yinlanmamis olan bu ¢alismada iki grup arasinda fark
bulunmamasi plasebo gruptaki yanit oranlarin alsildik
degerlerin Ustinde bulunmasina baglanmaktadir. Bu
¢alisma sabit dozla yurutuldigu icin yontemi farkl ol-
dugu gerekcesiyle daha sonra yapilan calismalarda da
verileri kullaniimamustir (7,10).

Aripiprazolle akut mani doneminde yapilan bir bas-
ka calisma 12 haftalik, cift-kor, haloperidol karsilastir-

mali olarak dizenlenmistir. Bu calismada akut manide
diger ikinci kusak antipsikotik calismalarinda oldugu
gibi YMRS>20 ve hizli donglli olmayan hastalar alin-
mustir. Hastalar 1-3 gunlik arinma doneminden sonra
15 mg haloperidol ve 10 mg haloperidol gruplarina ay-
rilmistir. Birinci ya da ikinci haftanin sonunda tedaviye
yanit yetersiz ise (CGI-BP>3); aripiprazol dozu 30 mg'a,
haloperidol dozu 15 mg'a ¢ikariimistir. Calismaya alinan
347 hastanin 229'u (%66) tedavinin ilk 3 haftasini ta-
mamlamustir. Aripiprazol grubunda tedaviyi tamamla-
yanlarin orani daha yuksek (%77 X %55) olarak bildiril-
mistir. Tedaviye yanit veren hasta oranlari da aripipra-
zol grubunda (%50) haloperidol grubundan (%28) daha
yuksek bulunmustur. Calismanin sonunda YMRS puan-
larindaki ortalama azalma iki grup arasinda farkl bu-
lunmamustir. 12. haftadaki iyilesme (YMRS<12) oranla-
rinin aripiprazol grubunda haloperidol grubundan daha
fazla oldugu gosterilmistir (%50 X %27). Belirtileri du-
zeltmede (YMRS'de >%50 azalma) aripiprazol haloperi-
dolden daha etkili bulunmustur. CGI-BP puanlarindaki
didsme her iki grupta da baslangi¢ puanlarina gore an-
lamli bulunmus ama iki ila¢ grubundaki duzelmenin
birbirinden farkli olmadigl saptanmistir. Mani ardindan
depresyon geciren hasta oranlarinda da iki grup arasin-
da fark belirlenememistir. Aripiprazol grubunda sik go-
rilen tedaviye bagll istenmeyen etkiler: uykusuzluk
(%14), akatizi (%11), depresyon (%11), bas agrisi (%11)
ve ekstrapiramidal belirtiler (EPS) (%9). Haloperidol gru-
bunda ise EPS (%36), akatizi (%23), depresyon (%14), bas
agnisi (%12) yan etkileri saptanmistir. Antikolinerjik ilag
kullanilmasina izin verilmeyen bu calismada ekstrapi-
ramidal belirtilerin haloperidol grubunda aripiprazol
grubundan daha yuksek oldugu bildirilmistir (11).
Akut mani ve karma donem hastalarinda duygudu-
rum dengeleyicisine ek olarak aripiprazol'in etkisini
degerlendiren ¢ok merkezli, seckisiz, plasebo kontrollu
bir calisma bulunmaktadir (12). Tek basina lityum (kan
dizeyi 0.6-1.0 mmol/It) ya da valproat’a (kan dizeyi
50-125 ugr) yetersiz yanit veren hastalar seckisiz ola-
rak 2:1 oraninda 15-30 mg/gun aripiprazol (s=235) ya
da plasebo (s=131) gruplarina ayrimislardir. Daha dnce
mani tedavisine diren¢ gorulen hastalarin alinmadigi
bu calismanin iki asamasl var: Bu asamalarin oncesin-
de (tarama asamasl) 3-28 gin boyunca lityum ya da
valproat disinda kullanilan ilaglar kesilmis. Calismanin
birinci asamasinda, hastalar ¢alisma gruplarina ayril-
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madan, 2 hafta lityum ya da valproat ile bir acik ¢alis-
ma surdurilmus, bu sure i¢inde lorazepam (£4mg/glin)
kullanilmasina izin verilmistir. ikinci asamaya YMRS>16
olan ve duygudurum dengeleyicisi ile YMRS puanlarin-
daki azalma %25'ten dislk olan hastalar alinmistir.
Toplam 360 hasta aripiprazol (15 mg /gun) ve plasebo
gruplari 2:1 oraninda seckisiz olarak ayrilmistir. Birinci
haftadan sonra ila¢ dozunda oynamalar yapimistir (ca-
lisma sonunda ortalama aripiprazol dozu 19 mg/gin).
llk 2 haftada lorazepam (£2mg/giin) ya da ilk 4 hafta-
da en fazla 10 gln; antikolinerjikler ve propranolol
(£3X20 mg/gun) kullaniimasina izin verilmistir. Calisma
6 hafta stirmustur. Birincil etkinlik olgimu YMRS'de
disme; ikincil etkinlik olgimu CGI-BP mani siddet pua-
nindaki disme, yanit veren hasta orani (YMRSde
%50'den fazla azalma), duzelen hasta orani (YMRS<12)
ve PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) pu-
anlari olarak belirlenmistir. YMRS puanlarindaki ve ma-
ni siddetini degerlendiren CGI-BP puanlarindaki disme,
aripiprazol grubunda plasebo grubundan fazla bulun-
mustur. Aripiprazol grubundaki hastalarin ¢alismayi bi-
rakma oranlar (%9) plasebo grubundaki hastalardan
(%5) fazla olmustur. Aripiprazol kullanan hastalarin
%18.6'sinda akatizi gordlmastur. Lityum kullanan grup-
ta valproat kullanan gruba oranla daha fazla akatizi or-
taya ¢ikmistir. Kilo degisimi iki grup arasinda farkl bu-
lunmamistir. Aripiprazol, hem lityum hem de valproat
gruplarinda plasebodan ustun bulunmakla birlikte val-
proat kullanan hastalarda aripiprazol eklenmesi plase-
bo eklenmesine gore istatistik olarak anlaml iken, lit-
yum alan hastalarda istatistiksel anlamli degerlere ula-
silamamustir. Bu ¢alismadaki ilgi ¢ekici bir bulgu da ari-
piprazol grubunda daha az depresyon ortaya cikmasi
ve psikososyal islev dizeyindeki duzelmenin daha faz-
la bulunmasidir.

[Kiuclu Depresyon Tedavisinde
Aripiprazol Calismalari

Ikiuclu depresyon tedavisinde etkili olduklar goste-
rilen ikinci kusak antipsikotik ilaglar ketiyapin ve olan-
zapin'in bu etkilerinin 5HT2A antagonizmasina bagli
olarak 5HT2A reseptorlerinin duyarsizlasmasi ile iligki
olabilecegi one surdlmustd. Butin ikinci kusak antipsi-
kotiklerin 5HT2A’ya antagonist, aripiprazol ve ziprasi-
don’un ayrica 5HT1A’ya kismi agonist ve 5HT taslyicisi-

na onleyici (inhibitor) etkisi oldugu bilinmektedir. Sero-
tonin sistemindeki etkilerinin yani sira aripiprazol’iin
diger ikinci kusak antipsikotiklerden farkli, kendine 6z-
gu farmakolojik ozellikleri, 6zellikle kismi D2 reseptor
agonist etkisi ile hipodopaminerjik durumlarda dopa-
minin etkinligini attirma ozelligi ile ikiuclu depresyon-
da yarar saglayacagini dusindurmektedir (13,14). Bu
nedenle ikiu¢lu depresyonda aripiprazol'in etkisi aras-
tirlmaktadir. Ancak simdiye kadar sadece U¢ agik ¢a-
lisma yayinlanmistir. Bunlardan ikisinde aripiprazol tek
ya da ek ilag olarak kullanilmis (13,15). Ikiuclu depres-
yonda aripiprazol'in etkisinin kanitlanmasi icin cift-
kor, seckisiz, kontrollu klinik calismalara ihtiyag vardir.

Bu ¢alismalardan birinde depresyon belirtileri Klinik
olarak belirgin olan (MADRAS>14) ve belirgin manik be-
lirtisi olmayan, daha once en az bir duygudurum den-
geleyicisi ile yeterli tedaviye karsin yeterli yanit alina-
mayan ya da ilaci tolere edemeyen 31 ikiuclu I, I ve
BTA tanisi olan hasta alinmistir. Sekiz haftalik bu calis-
mada aripiprazol tek basina ya da ek ilag olarak veril-
mistir. On yedi Kisi (%55) calismay! birakmistir. Calisma-
y1 birakma nedenleri soyledir: 4 Kiside duygudurum
kotllesmesi, 9 kiside yan etkiler, 3 kiside duzelme ol-
mamasl ve 4 Kisinin kaybolmasl. Calismay! tamamla-
yan hastalarda ise MADRAS puanlarinda ve CGI-BP-
Depresyon siddet puanlarinda belirgin azalma saptan-
mugtir (13)

Ikinci calisma 20 hastalik, 6 hafta sureli, seckisiz ol-
mayan, ileriye donuk, acik bir caismadir. ikiuglu dep-
resyon hastalarinin kullanmakta olduklari tedaviler,
¢alisma oncesi en az 2 hafta boyunca degistiriimemis,
2mg/gln lorazepam disinda yeni tedaviye izin verilme-
mistir. Aripiprazol dozu esnek tutulmus, ilacin etkisine
ve hastanin tolere edebilmesine gore 30 mg’a kadar ¢i-
kilmistir. On bir hasta ek ilag, 9 hasta tek ila¢ olarak ari-
piprazol kullanmistir. Bu ¢alismada hastalarin %65'i ¢a-
ismayl tamamlamistir. llaci tolere edememenin en
onemli nedeni olarak akatizi ve bulanti bildirilmistir.
Hastalarin %44’'inde MADRAS puani %50’nin altina in-
mistir. Depresyonun c¢ekirdek belirtilerinde duizelme
saptanmistir. MADRAS puanlarindaki disme, kullanilan
mani olcegindeki yukselme ile baglantili bulunmamis-
tir (15).

On hastalik bir kii¢lik acik calismada ise aripiprazol,
kullanilan duygudurum dengeleyicisine ek olarak veril-
mistir. Bu ¢alismada DSM-IV’e gore ikiuglu I tanisi ko-
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nulan ve en az 2 ay boyunca en az bir duygudurum
dengeleyiciyi yeterli dozda kullanan ve dizelme gorul-
meyen 10 hastada tedaviye 15-30 mg aripiprazol ek-
lenmistir. 21-110 glin boyunca aripiprazol eklenen has-
talardan yedisinde CGI-BP'de belirgin ya da ¢ok belirgin
dizelme gorllmustdr. Enerji artisi hastalarin hepsinde
gozlenirken, bunalti belirtilerinde bir dizelme saptan-
mamistir. Cokkin duygudurumdaki dizelmenin aripip-
razol eklendikten sonraki 2 hafta icinde basladig bildi-
rilmistir (14).

[Kiuclu Bozukluk Surdirdm
Tedavisinde Aripiprazol Calismalari

Ikiuclu-I hastalarda manik ve karma dénem geciren
hastalarda yeni bir duygudurum donemini onlemede
aripiprazol'in uzun sureli etkisini degerlendiren ¢ok-
merkezli, seckisiz, ¢ift-kor, paralel gruplu, plasebo kon-
trollu bir calisma vardir. Bu ¢alisma 2 yillik lityum izle-
mesi disinda ikiuglu bozuklukta hastalarin en uzun su-
reli izlendigi klinik calismadir. Cok asamall bir deseni
olan bu calismanin 6-18 haftalik aripiprazol’le dengele-
me asamasi aclk bir ¢calisma donemidir. Bu asamay1 100
haftalik cift-kor bir calisma donemi izlemektedir. Calis-
manin 26. haftadaki sonuclan Amerika’da Gida ve llag
idaresi'nden (Food and Drug Administration /FDA) stir-
durdm tedavisi i¢in ruhsat alinmasi icin kullaniimistir.

Akut donemin aripiprazol ile tedavi edildigi agik bir
calisma olarak yurdtilen dengeleme doneminden
sonra, dengelenmenin saglandigl hastalar ¢ift-kor ola-
rak aripiprazol ve plasebo gruplarina ayrilmslardir.
Dengelenme, birbirini izleyen en az 6 hafta siresince
YMRS i¢in <10, MADRAS i¢in <13 puan almak olarak ta-
nimlanmustir. Cift-kor donemde ¢alismanin birincil et-
kinlik parametresi ilk duygudurum bozuklugu donemi-
ne kadar gecen sure olarak belirlenmistir. NUks ilacin
etkisinin olmamasina bagli ila¢ kesme ve/veya calisma
disi ila¢ dozunu arttirma geregi olarak tanimlanmistir.
Ikincil etkinlik parametresi cift-kor calismanin basi ile
calisma sonu arasinda degerlendirme araclariyla yapi-
lan Ol¢iimler arasindaki fark olarak dizenlenmistir.
Dengeleme asamasinda 567 hasta (333’0 daha once
baska aripiprazol calismalarina alinan hastalar) girmis-
tir. 206 hasta dengeleme asamasini tamamlamis; 161'i
calismanin cift-kor asamasina alinmistir. Bu asamayi
tamamlayan hasta sayisi 67'dir. Calismanin sonunda

ortalama aripiprazol dozu 24 mg/gln olarak bildirilmis-
tir. Her iki calisma grubundaki hastalarin %71'i ek ilag
kullanmistir. Aripiprazol kullanan hastalarda bir duygu-
durum doneminin ortaya ¢ikisina, bir baska deyisle
nukse kadar gecen sure, plasebo kullananlardan daha
uzun bulunmustur. Aripiprazol'in nuks riskini %48
azalttgl bildirilmistir. Aripiprazol'in, mani donemini
geciktirmekte plaseboya Ustin bulundugu halde dep-
resif donem nuksuind geciktirmekte etkili olmadigi
gosterilmistir. Baslangi¢ ve sonlanis YMRS, PANSS bilis-
sel altdlcek ve CGI-BP siddet ol¢limleri, aripiprazol kul-
lanan grupta daha fazla dusis gostermistir. Plasebo
kullanan hastalardan yan etki nedeniyle ilaci birakan-
larin sayisl, aripiprazol kullananlardan fazla (%19X%716)
bulunmustur. Aripiprazol kullanan grupta gorulen yan
etkiler: Uykusuzluk (%19), basagrisi (%17), bunalti
(%15), manik belirtilerdir (%13). EPS belirtileri aripiprazol
grubunda plasebo grubuna gore daha fazla bulunmus-
tur: akatizi (%6.5X1.2), tremor (%9.1X1.2), hipertoni
(%3.9X1.2). Ayrica Simpson Angus, Anormal Istemsiz
Hareketler ve Barnes Akatizi Olceklerinde aripiprazol
grubundaki degisiklikler plasebo grubuna gore daha
fazla olarak belirlenmistir. Ortalama kilo degisikligi ari-
piprazol grubunda -1.7+0.8; plasebo grubunda ise
0.5+0.8kg olarak saptanmistir. Ancak, ¢alisma sonunda
aripiprazol kullanan hastalarin %13'Uinde belirgin (>%?7)
kilo alimi gosterilmistir. Aripiprazol kullanan hastalarin
ortalama serum prolaktin duzeylerinde istatistik ola-
rak onemli olmayan diisme gorllmustar. Vital bulgu-
lar, QTc, aclik seker, yiksek-dansiteli lipoprotein ve du-
suk dansiteli lipoprotein duzeylerinde belirgin bir de-
gisme bulunmamistir (16).

Muzina ve arkadaslari (17) bu ¢alismaya katilan 28
hizli dongulu bipolar I hastasinda post hoc analizini ya-
parak yayinlamislar. Bu ¢alismaya gore; 12 Kisi (7 ari-
piprazol, 5 plasebo) 26 haftayi, 3 Kisi (hepsi aripiprazol)
100 haftaylr tamamlamistir. Hem 26. hem de 100. haf-
tada aripiprazol grubunda ilk duygudurum donemine
kadar gecen slre plasebo grubuna gore daha uzun bu-
lunmustur.

IKiuclu Bozuklukta Ozel Yas
Gruplarinda Aripiprazol

Metabolik yan etkileri olmamasi nedeniyle yasl
hastalarda yeglenebilecegi dusuncesiyle 20 yasli ikiug-
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lu bozukluk hastasinda 12 haftalik acik bir calisma ya-
piimis. Duygudurum dengeleyici kullanan tedaviye ya-
nitt tam olmayan 50-83 yaslari arasindaki ikiu¢lu bo-
zuklugu olan 20 hastaya, ortalama 10.3 mg/gun aripip-
razol eklenmis. Calisma sonunda HAM-D puanlarinda
13.8'den 6.1’e; YMRS puanlari 8.6’dan 3.9'a disme sap-
tanmis. GAS puanlarinda belirgin dizelme bildirilmistir
(18).

Yukarida ozetlenen cift-kor, seckisiz, kontrolli ca-
lismalarin disinda ¢ocuk ve ergenlerdeki akut mani te-
davisinde aripiprazolin etkisini degerlendirmek Uzere
19 hastayla yapilan 8 haftalik bir agik ¢alisma bulun-
maktadir (Biederman 2007).

Tartisma

Akut mani, karma donem ve ikiuglu bozuklugun
sudirim doneminde aripiprazol'in etkisini gosteren
yeterli calisma bulunmaktadir. Aslinda ikinci kusak an-
tipsikotiklerle yapilan butln arastirmalar bu ilaclarin
akut mani tedavisinde plasebodan daha etkili oldukla-
rin1 gostermektedir. Yine de ikinci kusak antipsikotik-
ler akut manide hastalarin ancak yarisinda etkili ol-
maktadir ve emniyet/tolerabilite oranlari disuktdr (7).
Ikinci kusak antipsikotiklerle yapilan klinik calismalar-
da, etkisizlik nedeniyle ¢calisma disi kalma oraninin en
yuksek oldugu ilag¢ aripiprazol'dir (20). Aripiprazol kul-
lanan bipolar hastalarin yan etkiler nedeniyle ilac bi-
rakma orani sizofreni hastalarindan daha yuksektir
(21). Ancak tolere edebilen hastalarda aripiprazol’iin
etkisi kanitlanmistir. Akut manide duygudurum den-
geleyicilere ikinci kusak antipsikotik eklenmesi tek ba-
sina duygudurum dengeleyicilerin verilmesine oranla
daha etkili oldugu, etki etmedigi i¢in tedaviyi birakma
oraninin daha dusiuk bulundugu one surdlmektedir
(20).

Ote yandan, ikiuclu bozukluk hastalari icin aripipra-
zol'in koruyucu etkisi klinik ¢alismalarla gosterilmis ve
olanzapin’den sonra, ikiuclu bozukluk surdirdm done-
minde kullanimi Amerika’da Gida ve lla¢ Idaresi'nden
(FDA) onaylanan ikinci atipik antipsikotik olmustur. Yu-
karida ozetlenen 100-haftallk calismada aripiprazol,
ozellikle mani donemlerinin nukslerini onlemede etki-
li bulunmus, depresyon donemlerinin niksunu gecik-
tirdigine iliskin bir bulgu saptanamamistir. Ancak, iki-
uclu bozukluk surdurdm tedavisinde etkili oldugu gos-

terilen lityum, lamotrijin, valproat ve olanzapinin hic
biri hem depresyon hem de mani donemlerini onle-
mede esit dlclde etkili degildir (22).

Ikinci kusak antipsikotik kullanan hastalarda gori-
len U¢ ana yan etki kilo alma, uyku hali ve ekstrapira-
midal belirtilerdir (7, 20). Aripiprazol’tn farkli farmakol-
jik ozellikleri bilinmektedir. Bu ozellikler ile aripipra-
zol'iin EPS, Kilo alimi, metabolik sorunlar ve hiperpro-
laktinemiye yol a¢gma olasiliginin distk olmasi beklen-
mektedir (7). Ancak, klinik ¢alismalar bu beklentilerin
kismen karsilanabildigini gostermektedir.

Kisa sureli caismalarda, aripiprazol'e bagli kilo alimi
saptanmamistir. 100 haftalik strdirim tedavisi calis-
masinda da, ortalamaya bakilinca hastalarin kilo alma-
diklart gordlmekle birlikte, bir grup hastanin beden
agirhginin %7’sinin Uzerinde kilo aldiklari bildirilmistir
(16). Aripiprazol'in metabolik sendrom degiskenlerine
olan etkisi hakkindaki bilgilerimiz daha ¢ok sizofreni
hastalan Uzerinde yapilan calismalara dayanmaktadir.
Bu calismalara gore, sizofreni hastalarinda aripipra-
zol'in diyabet riskini artirdigina iliskin hentz yeterli
veri yoktur (23). Yine aripiprazol kullanan sizofreni has-
talarinin ketiyapin, olanzapin, risperidon gibi standart
tedaviler kullanan hastalar ile karsilastirildigl bir post-
hoc degerlendirme calismasinda, metabolik degisken-
lerdeki degisikliklerin aripiprazol kullanan hastalarda
¢ok daha az oldugu gosterilmistir (24). Ikiuclu bozuk-
lukta yapilan aripiprazol calismalarinda QTc uzamasi ve
prolaktin ylkselmesi bildiriimemektedir.

Ozellikle ilaan ik baslandigl dénemde aripiprazol’'e
bagll uyku hali goraldugu bilinmektedir (25). Yukarida
Ozetlenen aripiprazol calismalarinda uyku hali énemli
bir yan etki olarak bildirilmemektedir. Gao ve arkadas-
lart (21), ikiuglu bozukluk ve sizofreni hastalarinda an-
tipsikotiklerin yol actigl uyku halini degerlendiren bir
calismalarinda, dzellikle depresyon doneminde antipsi-
kotiklere bagli asiri uyku haline mani ve sizofreni has-
talarindan daha duyarli olduklarini one stirmektedirler.

Aripiprazol, ikiuclu bozukluk ¢alismalarinda ekstra-
piramidal belirtilere sizofreni calismalarindan daha
yuksek oranda yol agmaktadir. En sik goriilen ekstrapi-
ramidal belirtiler akatizi, tremor ve kas tonusunda ar-
tistir. EPS nedeniyle calismay1 birakan hasta sayisi du-
suktlr (26). Haloperidol ile karsilastirmall ¢alismada ari-
piprazol'e bagli ortaya ¢lkan EPS orani haloperidolden
belirgin olarak dusuk bulunmustur. Ancak bu ¢alisma-
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da antikolinerjik kullanimina izin verilmemistir (11). As-
linda genel olarak ikinci kusak antipsikotik ilaclarin iki-
uclu bozukluk hastalarinda 6zellikle de depresyon do-
neminde sizofreni hastalarina oranla daha fazla EPS yol
actiklan bildirilmektedir (27). Gao ve arkadaslarinin
hem ikiuclu bozukluk hem de sizofreni hastalarinda
ikinci kusak antipsikotiklerle yapilan klinik calismalar-
da kullanilan ilaca bagh ortaya ¢ikan ekstrapiramidal
belirti yan etkilerini degerlendirdikleri calismada aripip-
razol ile ozellikle akut mani ve ikiu¢lu depresyon do-
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