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OZET:
Depresyon tedavisinde aripiprazol: Bir gdzden
gecirme

Amag: Aripiprazolun major depresyonda antidepresan te-
davilere yetersiz cevap gdstermis hastalarda kullanimiyla il-
gili yapilmis olan ¢alismalarin gézden gegirilmesi.
Yoéntem: Medline/PubMed arama motorunda ‘aripiprazo-
le’ ve ‘depression’ anahtar kelimelerini kullanarak aripipra-
zolun antidepresan etkinligi hakkinda tarama yapildi. Teda-
viye yetersiz cevap vermis olan depresyon hastalarinda ari-
piprazolun etkinligini degerlendiren 3 adet cift kor plasebo
kontrolli calisma ve bu calismalardan ikisinin birlestiriimis
analizi yapilarak aripiprazolun etkinlik, gtivenlilik ve tolere
edilebilirliginin degerlendirildigi 5 makale incelendi.
Sonug: Her 3 calismada da aripiprazol kullanan gruptaki
hastalarin plaseboya oranla cevap ve iyilesme (remisyon)
oranlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu, gvenli oldugu
ve iyi tolere edildigi gosterilmistir. Tedaviye cevap verme-
yen hastalarda %32.4'den %46.6'ya varan cevap ve
%25.4'den %36.8'e varan iyilesme oranlari bildirilmistir.
Yan etkiler nedeniyle calismayi birakanlarin orani plase-
boyla %1.1-%1.7 arasinda, aripiprazol ile %2.2-%6.2 arasin-
da bulunmustur.

Tartisma: Tedaviye yetersiz cevap vermis depresyonun te-
davisinde ek/kuvvetlendirme olarak aripiprazol kullanimi
plaseboya oranla hem cevap hem de iyilesme oraninda ar-
ti1s saglamaktadir. Beraberinde yan etki sikliginin az ve tole-
re edilebilirliginin ylksek olmasi nedeniyle, tedaviye yeter-
li cevap vermeyen depresyonda uygulanabilir bir secenek
olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Anahtar sozciikler: Aripiprazol, depresyon, tedaviye
yetersiz cevap
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ABSTRACT: )
Aripiprazole in the treatment of depression: a
review

Objective: Purpose of this study is to review the use of
aripiprazole in major depressive disorder patients who
showed inadequate response to antidepressant treatment.
Methods: We queried Medline/PubMed search engine for
aripiprazole antidepressant activity by using 'aripiprazole’
and 'depression’ keywords. In this regard we identified 3
double-blind placebo-controlled studies. We reviewed 5
articles including combined analysis of two of the 3
placebo-controlled studies about the use of aripiprazole as
an adjunct/augmenting agent in previously inadequately
responded depressed patients concerning safety, efficacy,
and tolerability of aripiprazole.

Results: In all 3 double blind studies, patients in the
aripiprazole group compared to the placebo group had
significantly higher response and remission rates and
aripiprazole was safe and well tolerated. The response rates
in the patients who failed to respond to treatment
previously were 32.4% up to 46.6% and remission rates
were from 25.4% up to 36.8%. Drop out rates due to side
effects in placebo groups were between 1.1% and 1.7%,
and in aripiprazole groups were between 2.2% and 6.2%.
Conclusion: The use of aripiprazole, as an adjunct or
augmenting agent in cases with inadequate response to
antidepressants, increases treatment response and
remission rates compared to placebo. Along with low side
effects and high tolerability rates, aripiprazole emerges as a
viable option in treatment of depression with inadequate
response to antidepressants.

Key words: Aripiprazole, depression, inadequate response
to treatment
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GIRIS

Tedaviye direngli depresyon i¢in 6zgiil bir tanimlama
yapilmamustir. Yeterli doz ve siirede en az bir antidepresan
tedaviye cevap vermeyenlerin direncli olarak sayildig1 bir
calismada tedaviye cevapsizlik oran1 %60’a yakin olarak
saptanmustir (1). STAR*D galismasinda 4 basamakta yapi-
lan antidepresan tedaviler ile 1. basamakta tekli antidepre-
san tedaviye cevap gozlenmediginde iyilesme (remisyon)
oranlar1 her basamakta daha diisiik bulunmus, 6zellikle iki-
li antidepresana cevap vermeyen hastalarda iyilesme orani-
nin daha da diistiigi gézlenmistir (2). Major Depresif bo-
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zuklugun kalict tedavisi i¢in devam eden konvansiyonel
antidepresan tedaviler ile hastalarin %28’inde (Hamilton
Depresyon dlgegine gore) iyilesmeye ulasilabilmistir (3).
Tedaviye direngli depresyonda atipik antipsikotik kul-
lanim1 uzun siiredir denenmektedir. 2007°de yapilan bir
sistematik arastirma ile 10 plasebo kontrollii ¢aligmanin
gozden gecirilmesi yapilmistir (4). Aripiprazol, olanzapin
ve risperidonun major depresyonda giiclendirme tedavi-
sinde bir segenek olabilecegi Haziran 2008’de yayinlanan
literatlir taramasinda bildirilmistir (5). Aripiprazol,
ABD’de tek uglu psikotik olmayan depresyonda ekleme
tedavide kullanim i¢in FDA onay1 almis, agizdan alinan
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kinolon tiirevi bir atipik antipsikotikdir. Major depresyo-
nu olan hastalara plasebo veya aripiprazol eklendiginde
aripiprazol eklenen hastalarda iyilesme oraninin daha faz-
la oldugu goézlenmistir (p< 0.05) (6). Direngli tek uglu
depresyon hastalarinda tedaviye aripiprazol eklenmesiyle
hastalarin %50’sinde tedaviye cevap, %28.6’sinda iyiles-
me saglanmistir (STAR*D dlgiitlerine gore) (7). Mirtaza-
pin tedavisine aripiprazol eklenmesinin tek basina kulla-
nimina gore antidepresan etkiyi hizlandirdig1 ve mirtaza-
pinin yol agtig1 Vucut Kitle indeksi (VKI) artigini onledi-
&1 gosterilmistir (8). Yapilan 6n ¢alismalarda tedaviye di-
rengli depresyonda antidepresana aripiprazol eklenerek
hastalarin %50’sinde iyilesme saglanmis ve bu durum 6
aylik tedavi sonunda da devam etmistir (9). Altmis bes yas
iistli direncli hastalarda da benzer iyilesme iyilesme orant
gdzlenmistir (10).

Major depresyon tanist ile SSRI verilen bir olguda
premenstruel donemde ortaya ¢ikan siddet davranislart
i¢in doz artiginin etkili olmadigi, ancak SSRI ile birlikte
gec luteal fazda aripiprazol eklenmesinin premenstrual
siddet davranislarinda etkili oldugu bildirilmistir (11).

Bir ¢alismada duygudurum diizenleyicilere cevap ver-
meyen iki uglu hastalarda aripiprazolun antidepresan et-
kinligi gosterilmistir (MADRS skorlarima gore %65 ce-
vap, %37.5 iyilesme) (12). Bununla birlikte iki uglu dep-
resyonda aripiprazol monoterapisinin etkinligini deger-
lendiren 2 plasebo kontrollii calismanin metaanalizinde,
aripiprazol 1 ve 6. haftada plasebodan istiinken, 8. hafta-
da farklilik saptanmamustir (13).

Biz bu makalede yaptigimiz tarama i¢inde yer alan ari-
piprazolun major depresyondaki etkileriyle ilgili mevcut
olan tiim ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismalari (n:3) (14-
16) ve bunlardan ikisi hakkindaki etkinlik, giivenlilik ve
tahammiil edilebilirlik (tolerabilite) ile ilgili yapilmis olan
analizleri i¢eren 5 makaleyi inceledik (17-21).

YONTEM

Medline/PubMed arama motorunda ‘aripiprazole’ ve

H. A. Savas, S. Kocamer

‘depresssion’ anahtar kelimelerini kullanarak yapilan tara-
ma ile ¢ikan 202 makale tizerinde ¢alistik. Bu tarama 22
Subat 2010’da yapildi. Aripiprazolun major depresyonda
ekleme (adjunct) veya kuvvetlendirme (augmentation) te-
davisi ile ilgili yapilan ve sonuncusu Nisan 2009°da ya-
yimlanmis olan {i¢ adet ¢ift kor plasebo kontrollii galisma-
y1 ve bu ¢alismalardan ikisine iligkin 5 analizi inceledik.

Plasebo Kontrollii Cift Kor Calismalarin
Verileri

Caligmalarda aripiprazol ve plasebo alan gruptaki has-
ta sayilari, takip sireleri, aripiprazol dozlari, MADRS
skorlarina gore hastalardaki cevap ve iyilesme oranlari in-
celenmistir. 3 calismada da depresyon hastalarinda
MADRS skorlarindaki %50 diisme “cevap”, beraberinde
MADRS skorunun 10’un altinda olmasi ise “iyilesme”
(remisyon) olarak tanimlanmistir. Bu {i¢ caligmadaki yon-
tem biiyiik oranda birbirine benzemektedir. Caligmaya 18-
65 yas arasinda olan, 6nceki antidepresan tedavilere yeter-
siz cevap veren hastalar alinmistir. Caligmalarin 3 fazi bu-
lunmaktadir. 1.si gozlem fazi, 2.si antidepresan ilag teda-
visi kullanilan 8 haftalik ileriye doniik ¢alisma fazi, 3.sii
aripiprazol veya plasebonun eklendigi 6 haftalik ¢ift kor
calisma fazi. Caligmalarin 2. asamasinda antidepresan
dozlar1 3 haftaya kadar tahammiil edilebilen en yiiksek
doza kadar ¢ikarilmis sonrasinda sabit dozda 5 hafta de-
vam edilmis ve bu asamada ¢alismaya alinacak ‘tedaviye
yetersiz cevap veren’ hasta grubu rastgele (randomize) be-
lirlenmistir. 3. asamaya gecen hastalarda antidepresan te-
daviye devam edilerek tedaviye plasebo ya da aripiprazol
eklenmistir. Aripiprazol dozlari hastanin tahammiil ede-
bilmesine bagli olarak 20 mg’a kadar ¢ikarilmistir. Mar-
cus ve ark.’in ¢alismasinda sitokrom p450 2D6 enzim in-
hibisyonunu dikkate alinarak fluoksetin ve paroksetin
alanlarda aripiprazol dozunu 15 mg iizerine ¢ikarilmamis-
tir.

3 ¢alismada da depresyon hastalarinda MADRS skor-
laridaki %50 diisme “cevap”, beraberinde MADRS sko-

Tablo 1: Plasebo kontrollii 3 calismada 3.faza giren hastalarin sayisi, tedaviyi birakanlarin sayisi ve aripiprazol ortalama dozlar

Arastirma Aripiprazol Plasebo Aripiprazol terk Plasebo terk Ort. Aripiprazol dozu
n n n n Mg

Berman ve ark. 2007 182.0 176.0 22.0 16.0 11.8

Marcus ve ark. 2008 191.0 190.0 29.0 28.0 11.0

Berman ve ark. 2009 177.0 172.0 30.0 23.0 10.7
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runun 10’un altinda olmasi ise “iyilesme” olarak tanim-
lanmustir. Her 3 ¢aligmada da aripiprazol kullanan grupta-
ki hastalarin plaseboya oranla cevap ve iyilesme oranlari-
nin anlaml olarak ytiksek oldugu gosterilmistir. Aripipra-
zol ve plasebo karsilagtirmalarinda tedavi sonrasindaki
MADRS skorlarindaki fark Tablo 2’de gosterilmektedir.

giivenli oldugu ve iyi tahammiil edilebildigi gosterilmistir.
Yan etki nedeniyle ilaglart birakma orani ise diisiik bulun-
mustur (aripiprazol ile %3, plasebo ile %1) (18). Inceledi-
gimiz 3. plasebo kontrollii caligmada da benzer sekilde
giivenlilik; yan etkilere, kilo artigina, vital ve laboratuar
bulgularina, elektrokardiyograma bakilarak degerlendiril-

Tablo 2: Plasebo kontrollii 3 calismada aripiprazol ekleme/kuvvetlendirme tedavisi ile tedaviye cevap ve iyilesme oranlari

Tedaviye Cevap (%) iyile;me (%)
Arastirma Aripiprazol Plasebo Aripiprazol Plasebo
Berman ve ark. 2007 337 238 26.8 15.7
Marcus ve ark. 2008 324 17.4 254 15.2
Berman ve ark. 2009 46.6 26.6 36.8 18.9

Tablo 3: incelenen calismalarda bildirilen yan etki oranlar

Yan etki Berman ve ark. 2007 Marcus ve ark. 2008 Berman ve ark. 2009
(%) Aripiprazol Plasebo Aripiprazol Plasebo Aripiprazol Plasebo
Akatizi 23.1 4.5 259 4.2 18.2 3.5
Bulanti 2.7 5.1 53 4.2 4 58
Uykusuzluk 7.7 23 7.4 1.6 85 52
Huzursuzluk 14.3 34 9.5 0.5 12.5 3.5
Halsizlik 6.0 3.4 10.1 3.7 9.1 4.7

Antidepresan tedaviye aripiprazol eklenmesinin etkin-
lik, giivenlilik ve tahammiil edilebilirligini gosteren, yu-
karida bahsi gegen li¢ ¢aligmadan ikisi (15,16) ile ilgili ya-
pilan birlestirilmis (pooled) analizlerde aripiprazol eklen-
mesiyle placebo alanlara oranla MADRS skorlarinda dii-
siisiin daha fazla oldugu gosterilmistir (-8.7, — 5.7
p<0.001). Ayrica aripiprazol alan grupta plaseboya oranla
daha fazla iyilesme saglandig1 (%25.7 > %15.4 p<0.001)
ve Yeti Yitimi Ol¢eginde daha fazla diisiis saglandig1 gos-
terilmistir (17).

Ayni iki ¢alismanin (15,16) giivenlilik ve tahammiil
edilebilirligi inceleyen birlestirilmis analizinde (18) ise
diger psikiyatik hastalardaki monoterapilere benzer bir ta-
hammiil edilebilirlik oranlart kaydedilmistir. Tedavi son-
rast hizli baslangi¢li yan etkilerin toplaminin, aripiprazol
alan grupta plaseboya oranla iki kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bu yan etkiler aripiprazol ve plasebo kiyas-
lamasina gore akatizi (%25-%4), uykusuzluk (%8-%2.5),
halsizlik (%8-%4), bulanik gérme (%6-%]1), kabizlik
(%5-%2), huzursuzluk (%12-%2) olarak degerlendiril-
mistir (Her bir ¢alisma igin yan etki goriilme sikligi tablo
3’de gosterilmektedir). Sonugta, aripiprazolun major dep-
resyonda antidepresana ek (adjunct) olarak verilmesiyle
iyilesme ve cevap orani plaseboya oranla istiin bulunmus,
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mistir (14-16). Her 3 ¢alismada da yan etki nedeniyle ilag
birakma oraninin diisiik oldugu bildirilmis tedaviye ari-
piprazol eklenmesinin etkin ve giivenli oldugu gosteril-
mistir.

Caligmalarda yan etki nedeniyle tedaviyi birakma
oranlarini, Berman ve ark. (14) plasebo ile %1.7, aripipra-
zol ile %2.2, Marcus ve ark. (15) plasebo ile %1.1, aripip-
razol ile %3.7, Berman ve ark.(16) plasebo ile %1.7, ari-
piprazol ile %6.2 olarak bildirmislerdir.

Ilk iki ¢alismanin yarar-risk analizi de yapilmis ve has-
talar etki ve cevap kategorisine (etkinlik ve yan etki diize-
yi) gore 6 gruba ayrilmistir. MADRS skorlarindaki degi-
sikligin, her bir yarar-risk kategorisine gore aripiprazol
alan grupta plasebo alanlara gore daha fazla oldugu goz-
lenmistir. Yarar-risk analizinin cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksinden bagimsiz oldugu saptanmis ve alinan anti-
depresan tipiyle ilgili olmadig1 gosterilmistir (19).

iki ¢aligmanin analizinde major depresyonu olan has-
talarda aripiprazolun ayrica anksiyete ve atipik 6zellikler-
de etkinlik ve gilivenligine bakilmistir. Tipik depresyon,
atipik depresyon, anksiyeteli ve anksiyeteli olmayan grup-
larda tek tek bakildiginda her grup i¢in plaseboya oranla
aripiprazol ile daha hizli iyilesme gézlenmistir (20).

Metabolik yan etkilere bakildiginda ise; Berman ve
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ark. (14) ve Marcus ve ark.’nin (15) ¢aligmalarinda ari-
piprazol ile viicut agirligindaki ortalama artigin plasebo-
ya oranla daha yiiksek oldugu gosterilmis, ancak Berman
ve ark.’nin 2009 yilinda yayimladiklari son ¢aligmalarin-
da (16) ise kilo alimi agisindan anlamli bir fark saptanma-
mustir (+1.2 > +0.8 p=0.14). ). Cinsel Islev Olcegi ile ya-
pilan degerlendirmede; Berman ve ark. (14) ve Marcus
ve ark. (15) cinsel islevlerde degisiklik gdzlemlemezken,
Berman ve ark.’nin (16) 2009°da yayimladiklari ¢alisma-
da (16) aripiprazol alanlarda plaseboya oranla cinsel is-
levlerde anlamli diisiis kaydedilmistir. Marcus ve ark.
(15) ve Berman ve ark. (16)’nin ¢aligmalarinda prolaktin
seviyelerine de bakilmig ve anlamli degisiklik bulunma-
mistir.

2 calismanin metabolik etkilerle ilgili yapilan birlesti-
rilmis analizinde, aripiprazol ile viicut agirligindaki orta-
lama artigin plaseboya oranla daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir. (1.73>0.38 p<0.001). Ayrica, aripiprazol alan
grupta kilo alim1 olan hasta oraninin anlamli olarak fazla
oldugu ve bir kisminda VKi’nin kategori degistirdigi
(normalden kiloluya, kiloludan obeze) gdsterilmistir. Di-
ger yandan, tedaviye aripiprazol eklenmesi bel ¢evresi, to-
tal kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, a¢lik kan sekeri ve
HbAlc diizeyinde anlamli degisiklik olusturmamistir
(21). inceledigimiz 3. plasebo kontrollii ¢aligmada benzer
sekilde total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, a¢lik kan
sekerinde anlamlt bir farklilik gézlenmemistir.
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TARTISMA

Aripiprazolun antidepresan etkinligi hakkinda simdiye
kadar yapilmis olan mevcut 3 ¢ift kor plasebo kontrollii ¢a-
lisma ve bunlarin ikisinin etkinlik, giivenlilik, tahammiil
edilebilirlik ile ilgili olan analizlerini i¢eren makaleleri in-
celedik. Sonugcta; tedaviye direngli depresyonda antidepre-
san tedaviye aripiprazol eklenmesi ile plaseboya oranla an-
lamli oranda yiiksek cevap ve iyilesme gozlenmekle bera-
ber, sayisal olarak bakildiginda cevap (32.4-46.6) ve iyiles-
me (25.4-36.8) oranlarinin ¢ok yiiksek olmasa da dikkate
deger oldugu goriilmektedir. Bu oranlarin diisiik olmasina
ragmen caligmalara katilan hasta populasyonu nisbeten
yiiksek oldugu i¢in anlamli sonuglara ulagmak istatistiksel
olarak daha olanakli olmus olabilir. Arastirmamiza konu
olan 3 plasebo kontrollii ¢aligmanin ikisinde ekleme (ad-
junctive) birinde ise kuvvetlendirme (augmentation) kulla-
nilmaktaydi. Bu nisbi farkliliklarina ragmen bu c¢alismalar
bir araya getirilip “sistematik™ sayilabilecek bir inceleme
yapildi. Etkinlik ve yan etkilerinin kabul edilebilir diizeyde
olusu nedeniyle yeni bir tedavi secenegi ortaya koymakla
beraber caligma sayisinin azligi, nedeniyle diger yeni ¢alis-
malarla tedavi etkinliginin desteklenmesi aripiprazolun te-
daviye yeterli yanitin olusmadig1 veya direngli depresyon
hastalarinda roliinii daha net bir bi¢imde ortaya koyacaktir.
Tedaviye direncli hastalar i¢in aripiprazol bir ekleme/kuv-
vetlendirme segenegi olarak dikkate alinmalidir.
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