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A. Uluflahin
Derlemeler/Reviews

G‹R‹fi

‹
kiuçlu bozukluk, özellikle akut mani
tedavisinde, antipsikotikler uzun y›l-
lard›r kullan›lmaktad›r. ‹kiuçlu bo-

zuklukta birinci kuflak antipsikotiklerin
kullan›ld›¤› eski çal›flmalar, duygudu-

rum dengeleyiciyle birlikte birinci ku-
flak antipsikotik kullan›m›n›n etkili ve
güvenilir oldu¤unu, özellikle mani dö-
nemine efllik eden psikotik belirtiler,
taflk›nl›k, sald›rganl›k varsa yararl› oldu-
¤u sonucunu vermektedir. Ancak, birin-
ci kuflak antipsikotikler uzun süreli kul-
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ÖZET:
‹kiuçlu bozuklukta aripiprazol

‹kinci kuflak antipsikotiklerin ikiuçlu bozukluk sa¤alt›m›nda gerek akut
dönemlerin tedavisinde gerekse koruyucu olarak sürdürüm tedavisin-
de genifl kullan›m alanlar› vard›r. Aripiprazol, k›smi dopamin agonisti
olmas› gibi baz› farmakolojik özellikleriyle ikinci kuflak antipsikotikler-
den farkl›, üçüncü kuflak olarak adland›r›lan bir ilaçt›r. fiizofreni teda-
visindeki etkinli¤i çeflitli çal›flmalarla kan›tlanm›flt›r. Son y›llarda, aripip-
razol’ün ikiuçlu bozuklukta akut manideki, karma dönemdeki ve sür-
dürüm dönemindeki etkinli¤ini gösteren çok say›da çift-kör seçkisiz
kontrollü klinik çal›flma bulunmaktad›r. Ayr›ca akut depresyondaki et-
kinli¤ini de¤erlendiren az say›da aç›k çal›flma vard›r. Bu gözden geçir-
me yaz›s›nda aripiprazol’ün akut duygudurum dönemlerinde ve sür-
dürüm döneminde duygudurum dönemlerinin nüks riskini önlemede
etkinli¤ini de¤erlendiren klinik çal›flmalar özetlenmifl ve ikiuçlu bozuk-
luk tedavisindeki aripiprazol kullan›m›n›n avantaj ve dezavantajlar›
tart›fl›lm›flt›r. Akut mani ve karma dönemde yap›lan çal›flmalar aripip-
razol’ün mani belirtilerini yat›flt›rmakta etkili oldu¤unu, depresyon dö-
nemini tetiklemedi¤ini göstermektedir. Aripiprazol’ün ikiuçlu bozukluk
sürdürüm dönemindeki etkinli¤ini de¤erlendiren 100 haftal›k çift-kör,
seçkisiz, plasebo kontrollü bir çal›flma bulunmaktad›r. ‹kiuçlu bozuk-
lukta ikinci kuflak antipsikotiklerle yap›lm›fl olan bu en uzun süreli ça-
l›flma aripiprazolün ikiuçlu bozukluk sürdürüm tedavisinde özellikle
mani dönemlerinin önlenmesinde etkili ve emniyetli bir ilaç oldu¤unu
göstermektedir. ‹kiuçlu bozukluk depresyonunda aripiprazol’ün etkin-
li¤ini de¤erlendiren az say›da aç›k çal›flma bulunmaktad›r. Aripipra-
zol’ün ikiuçlu bozuklu¤un depresyon dönemindeki etkinli¤i konusun-
da bir yarg›ya ulaflabilmek için çift-kör seçkisiz kontrollü çal›flmalara
gerek duyulmaktad›r. Aripiprazol’ün di¤er ikinci kuflak antipsikotiklere
oranla metabolik sendrom de¤iflkenlerine daha az yol açmas› ikiuçlu
bozukluk tedavisinde kullan›lmas› aç›s›ndan önemli bir avantaj sa¤la-
maktad›r. Aripiprazol kullan›m›nda en önemli güçlük baz› hastalarda
ekstrapiramidal belirtilere, özellikle akatiziye neden olmas›d›r. Akatizi
yan etkisi, aripiprazol kullanan ikiuçlu bozukluk hastalar›nda flizofreni
hastalar›ndan daha fazla görülmekte ve ilac›n b›rak›lmas›na yol aç-
maktad›r. Sonuç olarak, ilac› tolere edebilen ve uzun süreli kullanabi-
len ikiuçlu bozuklu¤u olan hastalar aç›s›ndan aripiprazol, akut mani
ve karma dönem tedavisinde ve sürdürüm tedavisiyle, özellikle mani
dönemlerinin önlenmesinde etkili oldu¤u kan›tlanm›fl bir ilaçt›r. Yan
etkileri bak›m›ndan di¤er ikinci kuflak antipsikotiklerden farkl› özellikler
göstermesi önemli bir avantaj olarak görünmektedir. 
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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. 

Key words: Aripiprazole, atypical antipsychotics, bipolar disorder 
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lan›ld›¤›nda ortaya ekstrapiramidal ve metabolik yan
etkilerin ç›kmas›, depresyonun tetiklenebilmesi (1) ve
h›zl› döngü oluflabilmesi gibi nedenlerle klinik belirtiler
yat›flt›ktan sonra antipsikotiklerin kesilmesi öneril-
mekteydi (2). ‹kinci kuflak antipsikotikler ise ikiuçlu
bozukluk sa¤alt›m›nda daha genifl kullan›m alanlar›
bulmufllard›r.

Ketiyapin, olanzapin, risperidon, aripiprazol, ziprasi-
don’un ikiuçlu bozuklu¤un depresyon döneminde de-
¤erlendirildi¤i befl çal›flmadaki toplam 2206 hasta ile
mani ya da karma döneminde de¤erlendirildi¤i 25 ça-
l›flmadaki toplam 6174 hastan›n verilerini birlefltirerek
yap›lan analizler ikinci kuflak antipsikotiklerin ikiuçlu
bozuklu¤un her iki ucunda da etkili oldu¤unu göster-
mifltir (3). ‹kinci kuflak antipsikotikler, ikiuçlu bozuklu-
¤un her iki döneminde kullan›labildi¤i gibi, sürdürüm
döneminde de kullan›mlar› yayg›nlaflmaktad›r. ‹kinci
kuflak antipsikotikler ikiuçlu sa¤alt›m›nda önemli bir
seçenek sunmakla birlikte, uzun dönemde sorun olan
metabolik yan etkileri özellikle ketiyapin, olanzapin ve
klozapinin hiperlipidemiye yol açmalar› ve glukoz tole-
rans testini bozmalar› (4,5) ikiuçlu bozuklukta kulla-
n›mlar›n› k›s›tlamaktad›r. 

Aripiprazol, di¤er ikinci kuflak antipsikotiklerden
farkl›, üçüncü kuflak olarak adland›r›lmas› önerilen bir
ilaçt›r. fiizofreni hastalar›nda, aripiprazol etkinlik aç›-
s›ndan tipik antipsikotiklerden farkl› bulunmamakta-
d›r (6). D2 ve D3 reseptörlerine yüksek, D4 reseptör-
lerine orta derecede ilgisi vard›r. Presinaptik dopamin
otoreseptörlerine ve postsinaptik D2 reseptörlerine
k›smi agonist olarak etki eder. 5-HT1A ve 5HT2A re-
septörlerine ilgisi yüksek, 5H1A reseptörlerine k›smi
agonist, 5HT2A reseptörlerine antagonist etkisi bu-
lunmaktad›r. 5HT2B reseptörlerine ters agonist,
5HT2c, 5HT7, D3 ve D4 reseptörlerine k›smi agonist
etki etmektedir. H›, muskarinik, kolinerjik ve adrener-
jik reseptörlere etkisi düflüktür (7). Aripiprazol’ün bu
özellikleri, ekstrapiramidal belirtiler (EPS), kilo al›m›,
metabolik sorunlar ve hiperprolaktinemiye yol açma
olas›l›¤›n›n düflük oldu¤unu göstermektedir. Bu göz-
den geçirme yaz›s›nda, aripiprazol’ün akut mani, akut
depresyon ve ikiuçlu bozuklu¤un sürdürüm tedavi-
sindeki etkisini de¤erlendiren flimdiye kadar yap›lan
klinik çal›flmalar aktar›lacak, ikiuçlu bozuklukta ari-
piprazol kullan›m›n›n avantaj ve dezavantajlar› tart›-
fl›lacakt›r.

Akut Mani ve Karma Dönemde
Aripiprazol Çal›flmalar›

Akut manide aripiprazol’ün etkinli¤ini de¤erlendi-
ren üç k›sa süreli (3 haftal›k), bir 12 haftal›k çift-kör seç-
kisiz plasebo kontrollü klinik çal›flma vard›r. Bir çal›fl-
mada da lityum ya da valproat kullanan hastalar›n te-
davisine eklenen aripiprazol, plasebo ile karfl›laflt›r›l-
maktad›r. 

Üç haftal›k çal›flmalardan birincisinde (8) hastaneye
yatmas› gereken akut mani ya da karma dönem has-
talar› 30 mg/gün aripiprazol ya da plasebo gruplar›na
ayr›lm›flt›r. ‹laç dozunu tolere edemeyen hastalarda
doz yar›ya inilmifl; çal›flma boyunca lorezepam d›fl›nda
ek ilaç uygulanmam›flt›r. En az 2 hafta hastanede ya-
tan hastalar, e¤er CGI-BP (Clinical Global Impression- Bi-
polar Disorder) hastal›k fliddeti puan› 3’ün alt›na inerse
ya da bafllang›çtaki fliddet düzeyinden 2 puan azalma
olursa taburcu edilmifllerdir. ‹ki haftan›n sonunda dü-
zelmeyen ya da kötüleflen hastalar çift-kör çal›flmadan
ç›kar›larak, isterlerse aç›k aripiprazol çal›flmas›na al›n-
m›fllard›r. Toplam 262 hasta çal›flmaya al›nm›fl, bu has-
talar›n %31’i (82 kifli) tamamlam›fllard›r. Çal›flman›n so-
nundaki ortalama aripiprazol dozu 27.9 mg/gün olarak
bildirilmifltir. Aripiprazol alan hastalar aras›nda çal›flma-
y› tamamlama oran› (%42) plasebo grubundan (%21)
daha yüksek bulunmufltur. Aripiprazol grubunda Yo-
ung Mani Derecelendirme Ölçe¤i (YMRS) ortalama ola-
rak 8.2, plasebo grubunda 3.4 puan düflmüfl; tedaviye
yan›t oran› ise, aripiprazol grubunda %40, plaseboda
%19 olarak bulunmufltur. Aripiprazol grubunun CGI-BP
depresyon ve genel fliddet ölçümlerinde de plaseboya
üstün oldu¤u gösterilmifltir. Aripiprazol grubundaki dü-
zelme 4. günden itibaren plasebo grubundan istatistik-
sel olarak fark göstermeye bafllam›flt›r. Aripiprazol gru-
bunda tedaviye ba¤l› en s›k bafl a¤r›s› (%36), bulant›
(%23), dispepsi (%22), uyku hali (%20) ve ajitasyon
(%20); plasebo grubunda ise bafl a¤r›s› (%31), ajitasyon
(%19), bulant› (%10), dispepsi (%10), ve bunalt› (%10)
yan etkileri saptanm›fl. Aripiprazol kullanan hastalarda
ortalama 0.3 kg kayb› bulunmufl, %7’den fazla kilo al›-
m› saptanmam›flt›r. Simpson-Angus ve Barnes Derece-
lendirme Ölçeklerine göre, aripiprazol alan hastalarda
akatizi plasebo grubundan fazla bulunmufltur. Anor-
mal ‹stemsiz Hareketler Ölçe¤inde (AIMS) iki grup ara-
s›nda fark belirlenememifltir. 

‹kiuçlu bozuklukta aripiprazol



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 18, Ek Say› 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, Supplement 1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org S29

‹kinci 3 haftal›k çok merkezli, çift-kör, seçkisiz pla-
sebo kontrollü çal›flman›n (9) yöntemi birincisiyle ay-
n›d›r. Bu çal›flmaya toplam 272 hasta al›nm›fl, 145 kifli
(%53) çal›flmay› tamamlam›flt›r. Çal›flman›n sonunda,
aripiprazol grubunda YMRS ortalama olarak 12.5, pla-
sebo grubunda 7.2 puan azalm›fl; tedaviye yan›t oran›
aripiprazol grubunda %53, plaseboda %32 olarak bu-
lunmufltur. Aripiprazol grubunun CGI-BP genel fliddet
ölçümündeki düzelmenin plaseboya üstün oldu¤u
saptanm›flt›r. Yine aripiprazol grubunda, Montgomery
Asberg Depresyon Derecelendirme Ölçe¤i (MADRAS)
puanlar›nda düzelme gösterilmifltir. Bu çal›flmada da
aripiprazol grubunda plaseboya göre ilk istatistiksel
önemli fark 4. günde bafllam›flt›r. Aripiprazol grubunda
tedaviye ba¤l› en s›k: bafl a¤r›s› (%25), bulant› (%21),
uyku hali (%20), akatizi (%18) ve dispepsi (%15); plase-
bo grubunda ise bafl a¤r›s› (%25), bulant› (%16), ajitas-
yon (%14), uyku hali (%11) ve sersemlik (%11) yan et-
kileri görülmüfltür. Barnes Akatizi Derecelendirme öl-
çe¤inde ≥2 puan›n üstünde olan hastalar›n say›s› iki
grup aras›nda farkl› bulunmam›flt›r. Her iki çal›flmada
da QTc aral›¤›nda uzama saptanmam›flt›r. Her iki çal›fl-
man›n bir di¤er ortak bulgusu ise iki grupta da serum
prolaktin düzeylerinin düflük bulunmas› ve aripiprazol
grubunda bu düflüflün daha fazla oldu¤unun gösteril-
mesidir.

Suppes ve arkadafllar› (10), yöntemi tamamen ayn›
olan bu iki 3 haftal›k çal›flman›n verilerini birlefltirilerek
daha genifl bir örneklemde farkl› altgruplar›n aripipra-
zole yan›tlar›n› karfl›laflt›r›lm›fllard›r. Bu de¤erlendirme-
ye göre YMRS’ye göre daha hafif ya da fliddetli manisi
olan hastalar; manik ya da karma dönemi olan hasta-
lar; psikotik belirtisi olan ve olmayanlar; h›zl› döngüsü
olan ya da olmayan hastalar; kad›n ya da erkekler ve
18-40 ile 41-55 yafl aras›ndaki hastalarda aripiprazol’ün
etkili oldu¤u gösterilmifltir. 

Üçüncü 3 haftal›k çal›flma, sabit dozla yap›lm›fl ari-
piprazol sonuçlar› plasebodan farkl› bulunmam›fl. Ya-
y›nlanmam›fl olan bu çal›flmada iki grup aras›nda fark
bulunmamas› plasebo gruptaki yan›t oranlar›n al›fl›ld›k
de¤erlerin üstünde bulunmas›na ba¤lanmaktad›r. Bu
çal›flma sabit dozla yürütüldü¤ü için yöntemi farkl› ol-
du¤u gerekçesiyle daha sonra yap›lan çal›flmalarda da
verileri kullan›lmam›flt›r (7,10).

Aripiprazolle akut mani döneminde yap›lan bir bafl-
ka çal›flma 12 haftal›k, çift-kör, haloperidol karfl›laflt›r-

mal› olarak düzenlenmifltir. Bu çal›flmada akut manide
di¤er ikinci kuflak antipsikotik çal›flmalar›nda oldu¤u
gibi YMRS≥20 ve h›zl› döngülü olmayan hastalar al›n-
m›flt›r. Hastalar 1-3 günlük ar›nma döneminden sonra
15 mg haloperidol ve 10 mg haloperidol gruplar›na ay-
r›lm›flt›r. Birinci ya da ikinci haftan›n sonunda tedaviye
yan›t yetersiz ise (CGI-BP≥3); aripiprazol dozu 30 mg’a,
haloperidol dozu 15 mg’a ç›kar›lm›flt›r. Çal›flmaya al›nan
347 hastan›n 229’u (%66) tedavinin ilk 3 haftas›n› ta-
mamlam›flt›r. Aripiprazol grubunda tedaviyi tamamla-
yanlar›n oran› daha yüksek (%77 X %55) olarak bildiril-
mifltir. Tedaviye yan›t veren hasta oranlar› da aripipra-
zol grubunda (%50) haloperidol grubundan (%28) daha
yüksek bulunmufltur. Çal›flman›n sonunda YMRS puan-
lar›ndaki ortalama azalma iki grup aras›nda farkl› bu-
lunmam›flt›r. 12. haftadaki iyileflme (YMRS≤12) oranla-
r›n›n aripiprazol grubunda haloperidol grubundan daha
fazla oldu¤u gösterilmifltir (%50 X %27). Belirtileri dü-
zeltmede (YMRS’de ≥%50 azalma) aripiprazol haloperi-
dolden daha etkili bulunmufltur. CGI-BP puanlar›ndaki
düflme her iki grupta da bafllang›ç puanlar›na göre an-
laml› bulunmufl ama iki ilaç grubundaki düzelmenin
birbirinden farkl› olmad›¤› saptanm›flt›r. Mani ard›ndan
depresyon geçiren hasta oranlar›nda da iki grup aras›n-
da fark belirlenememifltir. Aripiprazol grubunda s›k gö-
rülen tedaviye ba¤l› istenmeyen etkiler: uykusuzluk
(%14), akatizi (%11), depresyon (%11), bafl a¤r›s› (%11)
ve ekstrapiramidal belirtiler (EPS) (%9). Haloperidol gru-
bunda ise EPS (%36), akatizi (%23), depresyon (%14), bafl
a¤r›s› (%12) yan etkileri saptanm›flt›r. Antikolinerjik ilaç
kullan›lmas›na izin verilmeyen bu çal›flmada ekstrapi-
ramidal belirtilerin haloperidol grubunda aripiprazol
grubundan daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir (11).

Akut mani ve karma dönem hastalar›nda duygudu-
rum dengeleyicisine ek olarak aripiprazol’ün etkisini
de¤erlendiren çok merkezli, seçkisiz, plasebo kontrollü
bir çal›flma bulunmaktad›r (12). Tek bafl›na lityum (kan
düzeyi 0.6-1.0 mmol/lt) ya da valproat’a (kan düzeyi
50-125 µgr) yetersiz yan›t veren hastalar seçkisiz ola-
rak 2:1 oran›nda 15-30 mg/gün aripiprazol (s=235) ya
da plasebo (s=131) gruplar›na ayr›lm›fllard›r. Daha önce
mani tedavisine direnç görülen hastalar›n al›nmad›¤›
bu çal›flman›n iki aflamas› var: Bu aflamalar›n öncesin-
de (tarama aflamas›) 3-28 gün boyunca lityum ya da
valproat d›fl›nda kullan›lan ilaçlar kesilmifl. Çal›flman›n
birinci aflamas›nda, hastalar çal›flma gruplar›na ayr›l-
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madan, 2 hafta lityum ya da valproat ile bir aç›k çal›fl-
ma sürdürülmüfl, bu süre içinde lorazepam (≤4mg/gün)
kullan›lmas›na izin verilmifltir. ‹kinci aflamaya YMRS≥16
olan ve duygudurum dengeleyicisi ile YMRS puanlar›n-
daki azalma %25’ten düflük olan hastalar al›nm›flt›r.
Toplam 360 hasta aripiprazol (15 mg /gün) ve plasebo
gruplar› 2:1 oran›nda seçkisiz olarak ayr›lm›flt›r. Birinci
haftadan sonra ilaç dozunda oynamalar yap›lm›flt›r (ça-
l›flma sonunda ortalama aripiprazol dozu 19 mg/gün).
‹lk 2 haftada lorazepam (≤2mg/gün) ya da ilk 4 hafta-
da en fazla 10 gün; antikolinerjikler ve propranolol
(≤3X20 mg/gün) kullan›lmas›na izin verilmifltir. Çal›flma
6 hafta sürmüfltür. Birincil etkinlik ölçümü YMRS’de
düflme; ikincil etkinlik ölçümü CGI-BP mani fliddet pua-
n›ndaki düflme, yan›t veren hasta oran› (YMRS’de
%50’den fazla azalma), düzelen hasta oran› (YMRS≤12)
ve PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) pu-
anlar› olarak belirlenmifltir. YMRS puanlar›ndaki ve ma-
ni fliddetini de¤erlendiren CGI-BP puanlar›ndaki düflme,
aripiprazol grubunda plasebo grubundan fazla bulun-
mufltur. Aripiprazol grubundaki hastalar›n çal›flmay› b›-
rakma oranlar› (%9) plasebo grubundaki hastalardan
(%5) fazla olmufltur. Aripiprazol kullanan hastalar›n
%18.6’s›nda akatizi görülmüfltür. Lityum kullanan grup-
ta valproat kullanan gruba oranla daha fazla akatizi or-
taya ç›km›flt›r. Kilo de¤iflimi iki grup aras›nda farkl› bu-
lunmam›flt›r. Aripiprazol, hem lityum hem de valproat
gruplar›nda plasebodan üstün bulunmakla birlikte val-
proat kullanan hastalarda aripiprazol eklenmesi plase-
bo eklenmesine göre istatistik olarak anlaml› iken, lit-
yum alan hastalarda istatistiksel anlaml› de¤erlere ula-
fl›lamam›flt›r. Bu çal›flmadaki ilgi çekici bir bulgu da ari-
piprazol grubunda daha az depresyon ortaya ç›kmas›
ve psikososyal ifllev düzeyindeki düzelmenin daha faz-
la bulunmas›d›r. 

‹kiuçlu Depresyon Tedavisinde
Aripiprazol Çal›flmalar›

‹kiuçlu depresyon tedavisinde etkili olduklar› göste-
rilen ikinci kuflak antipsikotik ilaçlar ketiyapin ve olan-
zapin’in bu etkilerinin 5HT2A antagonizmas›na ba¤l›
olarak 5HT2A reseptörlerinin duyars›zlaflmas› ile iliflki
olabilece¤i öne sürülmüfltü. Bütün ikinci kuflak antipsi-
kotiklerin 5HT2A’ya antagonist, aripiprazol ve ziprasi-
don’un ayr›ca 5HT1A’ya k›smi agonist ve 5HT tafl›y›c›s›-

na önleyici (inhibitör) etkisi oldu¤u bilinmektedir. Sero-
tonin sistemindeki etkilerinin yan› s›ra aripiprazol’ün
di¤er ikinci kuflak antipsikotiklerden farkl›, kendine öz-
gü farmakolojik özellikleri, özellikle k›smi D2 reseptör
agonist etkisi ile hipodopaminerjik durumlarda dopa-
minin etkinli¤ini att›rma özelli¤i ile ikiuçlu depresyon-
da yarar sa¤layaca¤›n› düflündürmektedir (13,14). Bu
nedenle ikiuçlu depresyonda aripiprazol’ün etkisi arafl-
t›r›lmaktad›r. Ancak flimdiye kadar sadece üç aç›k ça-
l›flma yay›nlanm›flt›r. Bunlardan ikisinde aripiprazol tek
ya da ek ilaç olarak kullan›lm›fl (13,15). ‹kiuçlu depres-
yonda aripiprazol’ün etkisinin kan›tlanmas› için çift-
kör, seçkisiz, kontrollü klinik çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

Bu çal›flmalardan birinde depresyon belirtileri klinik
olarak belirgin olan (MADRAS≥14) ve belirgin manik be-
lirtisi olmayan, daha önce en az bir duygudurum den-
geleyicisi ile yeterli tedaviye karfl›n yeterli yan›t al›na-
mayan ya da ilac› tolere edemeyen 31 ikiuçlu I, II ve
BTA tan›s› olan hasta al›nm›flt›r. Sekiz haftal›k bu çal›fl-
mada aripiprazol tek bafl›na ya da ek ilaç olarak veril-
mifltir. On yedi kifli (%55) çal›flmay› b›rakm›flt›r. Çal›flma-
y› b›rakma nedenleri flöyledir: 4 kiflide duygudurum
kötüleflmesi, 9 kiflide yan etkiler, 3 kiflide düzelme ol-
mamas› ve 4 kiflinin kaybolmas›. Çal›flmay› tamamla-
yan hastalarda ise MADRAS puanlar›nda ve CGI-BP-
Depresyon fliddet puanlar›nda belirgin azalma saptan-
m›flt›r (13)

‹kinci çal›flma 20 hastal›k, 6 hafta süreli, seçkisiz ol-
mayan, ileriye dönük, aç›k bir çal›flmad›r. ‹kiuçlu dep-
resyon hastalar›n›n kullanmakta olduklar› tedaviler,
çal›flma öncesi en az 2 hafta boyunca de¤ifltirilmemifl,
2mg/gün lorazepam d›fl›nda yeni tedaviye izin verilme-
mifltir. Aripiprazol dozu esnek tutulmufl, ilac›n etkisine
ve hastan›n tolere edebilmesine göre 30 mg’a kadar ç›-
k›lm›flt›r. On bir hasta ek ilaç, 9 hasta tek ilaç olarak ari-
piprazol kullanm›flt›r. Bu çal›flmada hastalar›n %65’i ça-
l›flmay› tamamlam›flt›r. ‹lac› tolere edememenin en
önemli nedeni olarak akatizi ve bulant› bildirilmifltir.
Hastalar›n %44’ünde MADRAS puan› %50’nin alt›na in-
mifltir. Depresyonun çekirdek belirtilerinde düzelme
saptanm›flt›r. MADRAS puanlar›ndaki düflme, kullan›lan
mani ölçe¤indeki yükselme ile ba¤lant›l› bulunmam›fl-
t›r (15). 

On hastal›k bir küçük aç›k çal›flmada ise aripiprazol,
kullan›lan duygudurum dengeleyicisine ek olarak veril-
mifltir. Bu çal›flmada DSM-IV’e göre ikiuçlu I tan›s› ko-

‹kiuçlu bozuklukta aripiprazol



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 18, Ek Say› 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, Supplement 1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org S31

nulan ve en az 2 ay boyunca en az bir duygudurum
dengeleyiciyi yeterli dozda kullanan ve düzelme görül-
meyen 10 hastada tedaviye 15-30 mg aripiprazol ek-
lenmifltir. 21-110 gün boyunca aripiprazol eklenen has-
talardan yedisinde CGI-BP’de belirgin ya da çok belirgin
düzelme görülmüfltür. Enerji art›fl› hastalar›n hepsinde
gözlenirken, bunalt› belirtilerinde bir düzelme saptan-
mam›flt›r. Çökkün duygudurumdaki düzelmenin aripip-
razol eklendikten sonraki 2 hafta içinde bafllad›¤› bildi-
rilmifltir (14). 

‹kiuçlu Bozukluk Sürdürüm
Tedavisinde Aripiprazol Çal›flmalar›

‹kiuçlu-I hastalarda manik ve karma dönem geçiren
hastalarda yeni bir duygudurum dönemini önlemede
aripiprazol’ün uzun süreli etkisini de¤erlendiren çok-
merkezli, seçkisiz, çift-kör, paralel gruplu, plasebo kon-
trollü bir çal›flma vard›r. Bu çal›flma 2 y›ll›k lityum izle-
mesi d›fl›nda ikiuçlu bozuklukta hastalar›n en uzun sü-
reli izlendi¤i klinik çal›flmad›r. Çok aflamal› bir deseni
olan bu çal›flman›n 6-18 haftal›k aripiprazol’le dengele-
me aflamas› aç›k bir çal›flma dönemidir. Bu aflamay› 100
haftal›k çift-kör bir çal›flma dönemi izlemektedir. Çal›fl-
man›n 26. haftadaki sonuçlar› Amerika’da G›da ve ‹laç
‹daresi’nden (Food and Drug Administration /FDA) sür-
dürüm tedavisi için ruhsat al›nmas› için kullan›lm›flt›r. 

Akut dönemin aripiprazol ile tedavi edildi¤i aç›k bir
çal›flma olarak yürütülen dengeleme döneminden
sonra, dengelenmenin sa¤land›¤› hastalar çift-kör ola-
rak aripiprazol ve plasebo gruplar›na ayr›lm›fllard›r.
Dengelenme, birbirini izleyen en az 6 hafta süresince
YMRS için ≤10, MADRAS için ≤13 puan almak olarak ta-
n›mlanm›flt›r. Çift-kör dönemde çal›flman›n birincil et-
kinlik parametresi ilk duygudurum bozuklu¤u dönemi-
ne kadar geçen süre olarak belirlenmifltir. Nüks ilac›n
etkisinin olmamas›na ba¤l› ilaç kesme ve/veya çal›flma
d›fl› ilaç dozunu artt›rma gere¤i olarak tan›mlanm›flt›r.
‹kincil etkinlik parametresi çift-kör çal›flman›n bafl› ile
çal›flma sonu aras›nda de¤erlendirme araçlar›yla yap›-
lan ölçümler aras›ndaki fark olarak düzenlenmifltir.
Dengeleme aflamas›nda 567 hasta (333’ü daha önce
baflka aripiprazol çal›flmalar›na al›nan hastalar) girmifl-
tir. 206 hasta dengeleme aflamas›n› tamamlam›fl; 161’i
çal›flman›n çift-kör aflamas›na al›nm›flt›r. Bu aflamay›
tamamlayan hasta say›s› 67’dir. Çal›flman›n sonunda

ortalama aripiprazol dozu 24 mg/gün olarak bildirilmifl-
tir. Her iki çal›flma grubundaki hastalar›n %71’i ek ilaç
kullanm›flt›r. Aripiprazol kullanan hastalarda bir duygu-
durum döneminin ortaya ç›k›fl›na, bir baflka deyiflle
nükse kadar geçen süre, plasebo kullananlardan daha
uzun bulunmufltur. Aripiprazol’ün nüks riskini %48
azaltt›¤› bildirilmifltir. Aripiprazol’ün, mani dönemini
geciktirmekte plaseboya üstün bulundu¤u halde dep-
resif dönem nüksünü geciktirmekte etkili olmad›¤›
gösterilmifltir. Bafllang›ç ve sonlan›fl YMRS, PANSS bilifl-
sel altölçek ve CGI-BP fliddet ölçümleri, aripiprazol kul-
lanan grupta daha fazla düflüfl göstermifltir. Plasebo
kullanan hastalardan yan etki nedeniyle ilac› b›rakan-
lar›n say›s›, aripiprazol kullananlardan fazla (%19X%16)
bulunmufltur. Aripiprazol kullanan grupta görülen yan
etkiler: Uykusuzluk (%19), bafla¤r›s› (%17), bunalt›
(%15), manik belirtilerdir (%13). EPS belirtileri aripiprazol
grubunda plasebo grubuna göre daha fazla bulunmufl-
tur: akatizi (%6.5X1.2), tremor (%9.1X1.2), hipertoni
(%3.9X1.2). Ayr›ca Simpson Angus, Anormal ‹stemsiz
Hareketler ve Barnes Akatizi Ölçeklerinde aripiprazol
grubundaki de¤ifliklikler plasebo grubuna göre daha
fazla olarak belirlenmifltir. Ortalama kilo de¤iflikli¤i ari-
piprazol grubunda -1.7±0.8; plasebo grubunda ise
0.5±0.8kg olarak saptanm›flt›r. Ancak, çal›flma sonunda
aripiprazol kullanan hastalar›n %13’ünde belirgin (≥%7)
kilo al›m› gösterilmifltir. Aripiprazol kullanan hastalar›n
ortalama serum prolaktin düzeylerinde istatistik ola-
rak önemli olmayan düflme görülmüfltür. Vital bulgu-
lar, QTc, açl›k fleker, yüksek-dansiteli lipoprotein ve dü-
flük dansiteli lipoprotein düzeylerinde belirgin bir de-
¤iflme bulunmam›flt›r (16).

Muzina ve arkadafllar› (17) bu çal›flmaya kat›lan 28
h›zl› döngülü bipolar I hastas›nda post hoc analizini ya-
parak yay›nlam›fllar. Bu çal›flmaya göre; 12 kifli (7 ari-
piprazol, 5 plasebo) 26 haftay›, 3 kifli (hepsi aripiprazol)
100 haftay› tamamlam›flt›r. Hem 26. hem de 100. haf-
tada aripiprazol grubunda ilk duygudurum dönemine
kadar geçen süre plasebo grubuna göre daha uzun bu-
lunmufltur.

‹kiuçlu Bozuklukta Özel Yafl
Gruplar›nda Aripiprazol

Metabolik yan etkileri olmamas› nedeniyle yafll›
hastalarda ye¤lenebilece¤i düflüncesiyle 20 yafll› ikiuç-

A. Uluflahin
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lu bozukluk hastas›nda 12 haftal›k aç›k bir çal›flma ya-
p›lm›fl. Duygudurum dengeleyici kullanan tedaviye ya-
n›t› tam olmayan 50-83 yafllar› aras›ndaki ikiuçlu bo-
zuklu¤u olan 20 hastaya, ortalama 10.3 mg/gün aripip-
razol eklenmifl. Çal›flma sonunda HAM-D puanlar›nda
13.8’den 6.1’e; YMRS puanlar› 8.6’dan 3.9’a düflme sap-
tanm›fl. GAS puanlar›nda belirgin düzelme bildirilmifltir
(18).

Yukar›da özetlenen çift-kör, seçkisiz, kontrollü ça-
l›flmalar›n d›fl›nda çocuk ve ergenlerdeki akut mani te-
davisinde aripiprazolün etkisini de¤erlendirmek üzere
19 hastayla yap›lan 8 haftal›k bir aç›k çal›flma bulun-
maktad›r (Biederman 2007).

Tart›flma

Akut mani, karma dönem ve ikiuçlu bozuklu¤un
südürüm döneminde aripiprazol’ün etkisini gösteren
yeterli çal›flma bulunmaktad›r. Asl›nda ikinci kuflak an-
tipsikotiklerle yap›lan bütün araflt›rmalar bu ilaçlar›n
akut mani tedavisinde plasebodan daha etkili oldukla-
r›n› göstermektedir. Yine de ikinci kuflak antipsikotik-
ler akut manide hastalar›n ancak yar›s›nda etkili ol-
maktad›r ve emniyet/tolerabilite oranlar› düflüktür (7).
‹kinci kuflak antipsikotiklerle yap›lan klinik çal›flmalar-
da, etkisizlik nedeniyle çal›flma d›fl› kalma oran›n›n en
yüksek oldu¤u ilaç aripiprazol’dür (20). Aripiprazol kul-
lanan bipolar hastalar›n yan etkiler nedeniyle ilac› b›-
rakma oran› flizofreni hastalar›ndan daha yüksektir
(21). Ancak tolere edebilen hastalarda aripiprazol’ün
etkisi kan›tlanm›flt›r. Akut manide duygudurum den-
geleyicilere ikinci kuflak antipsikotik eklenmesi tek ba-
fl›na duygudurum dengeleyicilerin verilmesine oranla
daha etkili oldu¤u, etki etmedi¤i için tedaviyi b›rakma
oran›n›n daha düflük bulundu¤u öne sürülmektedir
(20). 

Öte yandan, ikiuçlu bozukluk hastalar› için aripipra-
zol’ün koruyucu etkisi klinik çal›flmalarla gösterilmifl ve
olanzapin’den sonra, ikiuçlu bozukluk sürdürüm döne-
minde kullan›m› Amerika’da G›da ve ‹laç ‹daresi’nden
(FDA) onaylanan ikinci atipik antipsikotik olmufltur. Yu-
kar›da özetlenen 100-haftal›k çal›flmada aripiprazol,
özellikle mani dönemlerinin nükslerini önlemede etki-
li bulunmufl, depresyon dönemlerinin nüksünü gecik-
tirdi¤ine iliflkin bir bulgu saptanamam›flt›r. Ancak, iki-
uçlu bozukluk sürdürüm tedavisinde etkili oldu¤u gös-

terilen lityum, lamotrijin, valproat ve olanzapinin hiç
biri hem depresyon hem de mani dönemlerini önle-
mede eflit ölçüde etkili de¤ildir (22). 

‹kinci kuflak antipsikotik kullanan hastalarda görü-
len üç ana yan etki kilo alma, uyku hali ve ekstrapira-
midal belirtilerdir (7, 20). Aripiprazol’ün farkl› farmakol-
jik özellikleri bilinmektedir. Bu özellikler ile aripipra-
zol’ün EPS, kilo al›m›, metabolik sorunlar ve hiperpro-
laktinemiye yol açma olas›l›¤›n›n düflük olmas› beklen-
mektedir (7). Ancak, klinik çal›flmalar bu beklentilerin
k›smen karfl›lanabildi¤ini göstermektedir.

K›sa süreli çal›flmalarda, aripiprazol’e ba¤l› kilo al›m›
saptanmam›flt›r. 100 haftal›k sürdürüm tedavisi çal›fl-
mas›nda da, ortalamaya bak›l›nca hastalar›n kilo alma-
d›klar› görülmekle birlikte, bir grup hastan›n beden
a¤›rl›¤›n›n %7’sinin üzerinde kilo ald›klar› bildirilmifltir
(16). Aripiprazol’ün metabolik sendrom de¤iflkenlerine
olan etkisi hakk›ndaki bilgilerimiz daha çok flizofreni
hastalar› üzerinde yap›lan çal›flmalara dayanmaktad›r.
Bu çal›flmalara göre, flizofreni hastalar›nda aripipra-
zol’ün diyabet riskini art›rd›¤›na iliflkin henüz yeterli
veri yoktur (23). Yine aripiprazol kullanan flizofreni has-
talar›n›n ketiyapin, olanzapin, risperidon gibi standart
tedaviler kullanan hastalar ile karfl›laflt›r›ld›¤› bir post-
hoc de¤erlendirme çal›flmas›nda, metabolik de¤iflken-
lerdeki de¤iflikliklerin aripiprazol kullanan hastalarda
çok daha az oldu¤u gösterilmifltir (24). ‹kiuçlu bozuk-
lukta yap›lan aripiprazol çal›flmalar›nda QTc uzamas› ve
prolaktin yükselmesi bildirilmemektedir.

Özellikle ilac›n ilk baflland›¤› dönemde aripiprazol’e
ba¤l› uyku hali görüldü¤ü bilinmektedir (25). Yukar›da
özetlenen aripiprazol çal›flmalar›nda uyku hali önemli
bir yan etki olarak bildirilmemektedir. Gao ve arkadafl-
lar› (21), ikiuçlu bozukluk ve flizofreni hastalar›nda an-
tipsikotiklerin yol açt›¤› uyku halini de¤erlendiren bir
çal›flmalar›nda, özellikle depresyon döneminde antipsi-
kotiklere ba¤l› afl›r› uyku haline mani ve flizofreni has-
talar›ndan daha duyarl› olduklar›n› öne sürmektedirler. 

Aripiprazol, ikiuçlu bozukluk çal›flmalar›nda ekstra-
piramidal belirtilere flizofreni çal›flmalar›ndan daha
yüksek oranda yol açmaktad›r. En s›k görülen ekstrapi-
ramidal belirtiler akatizi, tremor ve kas tonusunda ar-
t›flt›r. EPS nedeniyle çal›flmay› b›rakan hasta say›s› dü-
flüktür (26). Haloperidol ile karfl›laflt›rmal› çal›flmada ari-
piprazol’e ba¤l› ortaya ç›kan EPS oran› haloperidolden
belirgin olarak düflük bulunmufltur. Ancak bu çal›flma-

‹kiuçlu bozuklukta aripiprazol
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da antikolinerjik kullan›m›na izin verilmemifltir (11). As-
l›nda genel olarak ikinci kuflak antipsikotik ilaçlar›n iki-
uçlu bozukluk hastalar›nda özellikle de depresyon dö-
neminde flizofreni hastalar›na oranla daha fazla EPS yol
açt›klar› bildirilmektedir (27). Gao ve arkadafllar›n›n
hem ikiuçlu bozukluk hem de flizofreni hastalar›nda
ikinci kuflak antipsikotiklerle yap›lan klinik çal›flmalar-
da kullan›lan ilaca ba¤l› ortaya ç›kan ekstrapiramidal
belirti yan etkilerini de¤erlendirdikleri çal›flmada aripip-
razol ile özellikle akut mani ve ikiuçlu depresyon dö-

nemlerinde akatizi riskinin artt›¤› sonucu verilmektedir. 
Sonuç olarak ilac› tolere edebilen ve uzun süreli

kullanabilen ikiuçlu bozuklu¤u olan hastalar aç›s›ndan
aripiprazol akut mani ve karma dönem tedavisinde ve
sürdürüm tedavisiyle özellikle mani dönemlerinin ön-
lenmesinde etkili oldu¤u kan›tlanm›fl bir ilaçt›r. ‹kiuçlu
bozukluk depresyonundaki etkinli¤ini de¤erlendiren
yeterli çal›flma yoktur. Yan etkileri bak›m›ndan di¤er
ikinci kuflak antipsikotiklerden farkl› özellikler göster-
mesi önemli bir avantaj olarak görünmektedir.

A. Uluflahin
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