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GİRİŞ

Tedaviye dirençli depresyon için özgül bir tanımlama
yapılmamıştır. Yeterli doz ve sürede en az bir antidepresan
tedaviye cevap vermeyenlerin dirençli olarak sayıldığı bir
çalışmada tedaviye cevapsızlık oranı %60’a yakın olarak
saptanmıştır (1). STAR*D çalışmasında 4 basamakta yapı-
lan antidepresan tedaviler ile 1. basamakta tekli antidepre-
san tedaviye cevap gözlenmediğinde iyileşme (remisyon)
oranları her basamakta daha düşük bulunmuş, özellikle iki-
li antidepresana cevap vermeyen hastalarda iyileşme oranı-
nın daha da düştüğü gözlenmiştir (2). Major Depresif bo-

zukluğun kalıcı tedavisi için devam eden konvansiyonel
antidepresan tedaviler ile hastaların %28’inde (Hamilton
Depresyon ölçeğine göre) iyileşmeye ulaşılabilmiştir (3).

Tedaviye dirençli depresyonda atipik antipsikotik kul-
lanımı uzun süredir denenmektedir. 2007’de yapılan bir
sistematik araştırma ile 10 plasebo kontrollü çalışmanın
gözden geçirilmesi yapılmıştır (4). Aripiprazol, olanzapin
ve risperidonun major depresyonda güçlendirme tedavi-
sinde bir seçenek olabileceği Haziran 2008’de yayınlanan
literatür taramasında bildirilmiştir (5). Aripiprazol,
ABD’de tek uçlu psikotik olmayan depresyonda ekleme
tedavide kullanım için FDA onayı almış, ağızdan alınan
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Amaç: Aripiprazolun major depresyonda antidepresan te-
davilere yetersiz cevap göstermifl hastalarda kullan›m›yla il-
gili yap›lm›fl olan çal›flmalar›n gözden geçirilmesi. 
Yöntem: Medline/PubMed arama motorunda ‘aripiprazo-
le’ ve ‘depression’ anahtar kelimelerini kullanarak aripipra-
zolun antidepresan etkinli¤i hakk›nda tarama yap›ld›. Teda-
viye yetersiz cevap vermifl olan depresyon hastalar›nda ari-
piprazolun etkinli¤ini de¤erlendiren 3 adet çift kör plasebo
kontrollü çal›flma ve bu çal›flmalardan ikisinin birlefltirilmifl
analizi yap›larak aripiprazolun etkinlik, güvenlilik ve tolere
edilebilirli¤inin de¤erlendirildi¤i 5 makale incelendi. 
Sonuç: Her 3 çal›flmada da aripiprazol kullanan gruptaki
hastalar›n plaseboya oranla cevap ve iyileflme (remisyon)
oranlar›n›n anlaml› olarak yüksek oldu¤u, güvenli oldu¤u
ve iyi tolere edildi¤i gösterilmifltir. Tedaviye cevap verme-
yen hastalarda %32.4’den %46.6’ya varan cevap ve
%25.4’den %36.8’e varan iyileflme oranlar› bildirilmifltir.
Yan etkiler nedeniyle çal›flmay› b›rakanlar›n oran› plase-
boyla %1.1-%1.7 aras›nda, aripiprazol ile %2.2-%6.2 aras›n-
da bulunmufltur.
Tart›flma: Tedaviye yetersiz cevap vermifl depresyonun te-
davisinde ek/kuvvetlendirme olarak aripiprazol kullan›m›
plaseboya oranla hem cevap hem de iyileflme oran›nda ar-
t›fl sa¤lamaktad›r. Beraberinde yan etki s›kl›¤›n›n az ve tole-
re edilebilirli¤inin yüksek olmas› nedeniyle, tedaviye yeter-
li cevap vermeyen depresyonda uygulanabilir bir seçenek
olarak ortaya ç›kmaktad›r. 
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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

Bulletin of Clinical Psychopharmacology 2010;20(Suppl. 1):S26-S30

1Prof. Dr., 2Dr. Gaziantep Üniversitesi T›p
Fakültesi, Ruh Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› AD,
Gaziantep-Türkiye

Yaz›flma Adresi / Address reprint requests to:
Prof. Dr. Haluk Savafl, Gaziantep Üniversitesi
T›p Fakültesi Hastanesi, Ruh Sa¤l›¤› ve
Hastal›klar› AD, fiahinbey, Gaziantep-Türkiye

Telefon / Phone: +90-533-392-9616

Elektronik posta adresi / E-mail address:
dr_haluksavas@yahoo.com.tr 

Ba¤›nt› beyan›:
H.A.S.: Çok say›da ilaç firmas›ndan bilimsel
aktiviteleri karfl›l›¤› honorarium kabul
etmifltir.
fi.K.: yok.

Declaration of interest:
H.A.S.: Received honoraria for scientific
activities from various pharmaceutical
companies.
fi.K.: none.

Gözden Geçirmeler / Reviews



kinolon türevi bir atipik antipsikotikdir. Major depresyo-
nu olan hastalara plasebo veya aripiprazol eklendiğinde
aripiprazol eklenen hastalarda iyileşme oranının daha faz-
la olduğu gözlenmiştir (p< 0.05) (6). Dirençli tek uçlu
depresyon hastalarında tedaviye aripiprazol eklenmesiyle
hastaların %50’sinde tedaviye cevap, %28.6’sında iyileş-
me sağlanmıştır (STAR*D ölçütlerine göre) (7). Mirtaza-
pin tedavisine aripiprazol eklenmesinin tek başına kulla-
nımına göre antidepresan etkiyi hızlandırdığı ve mirtaza-
pinin yol açtığı Vucut Kitle İndeksi (VKİ) artışını önledi-
ği gösterilmiştir (8). Yapılan ön çalışmalarda tedaviye di-
rençli depresyonda antidepresana aripiprazol eklenerek
hastaların %50’sinde iyileşme sağlanmış ve bu durum 6
aylık tedavi sonunda da devam etmiştir (9). Altmış beş yaş
üstü dirençli hastalarda da benzer iyileşme iyileşme oranı
gözlenmiştir (10).

Major depresyon tanısı ile SSRI verilen bir olguda
premenstruel dönemde ortaya çıkan şiddet davranışları
için doz artışının etkili olmadığı, ancak SSRI ile birlikte
geç luteal fazda aripiprazol eklenmesinin premenstrual
şiddet davranışlarında etkili olduğu bildirilmiştir (11).

Bir çalışmada duygudurum düzenleyicilere cevap ver-
meyen iki uçlu hastalarda aripiprazolun antidepresan et-
kinliği gösterilmiştir (MADRS skorlarına göre %65 ce-
vap, %37.5 iyileşme) (12). Bununla birlikte iki uçlu dep-
resyonda aripiprazol monoterapisinin etkinliğini değer-
lendiren 2 plasebo kontrollü çalışmanın metaanalizinde,
aripiprazol 1 ve 6. haftada plasebodan üstünken, 8. hafta-
da farklılık saptanmamıştır (13). 

Biz bu makalede yaptığımız tarama içinde yer alan ari-
piprazolun major depresyondaki etkileriyle ilgili mevcut
olan tüm çift kör plasebo kontrollü çalışmaları (n:3) (14-
16) ve bunlardan ikisi hakkındaki etkinlik, güvenlilik ve
tahammül edilebilirlik (tolerabilite) ile ilgili yapılmış olan
analizleri içeren 5 makaleyi inceledik (17-21).

YÖNTEM

Medline/PubMed arama motorunda ‘aripiprazole’ ve

‘depresssion’ anahtar kelimelerini kullanarak yapılan tara-
ma ile çıkan 202 makale üzerinde çalıştık. Bu tarama 22
Şubat 2010’da yapıldı. Aripiprazolun major depresyonda
ekleme (adjunct) veya kuvvetlendirme (augmentation) te-
davisi ile ilgili yapılan ve sonuncusu Nisan 2009’da ya-
yımlanmış olan üç adet çift kör plasebo kontrollü çalışma-
yı ve bu çalışmalardan ikisine ilişkin 5 analizi inceledik. 

Plasebo Kontrollü Çift Kör Çalışmaların
Verileri

Çalışmalarda aripiprazol ve plasebo alan gruptaki has-
ta sayıları, takip süreleri, aripiprazol dozları, MADRS
skorlarına göre hastalardaki cevap ve iyileşme oranları in-
celenmiştir. 3 çalışmada da depresyon hastalarında
MADRS skorlarındaki %50 düşme “cevap”, beraberinde
MADRS skorunun 10’un altında olması ise “iyileşme”
(remisyon) olarak tanımlanmıştır. Bu üç çalışmadaki yön-
tem büyük oranda birbirine benzemektedir. Çalışmaya 18-
65 yaş arasında olan, önceki antidepresan tedavilere yeter-
siz cevap veren hastalar alınmıştır. Çalışmaların 3 fazı bu-
lunmaktadır. 1.si gözlem fazı, 2.si antidepresan ilaç teda-
visi kullanılan 8 haftalık ileriye dönük çalışma fazı, 3.sü
aripiprazol veya plasebonun eklendiği 6 haftalık çift kör
çalışma fazı. Çalışmaların 2. aşamasında antidepresan
dozları 3 haftaya kadar tahammül edilebilen en yüksek
doza kadar çıkarılmış sonrasında sabit dozda 5 hafta de-
vam edilmiş ve bu aşamada çalışmaya alınacak ‘tedaviye
yetersiz cevap veren’ hasta grubu rastgele (randomize) be-
lirlenmiştir. 3. aşamaya geçen hastalarda antidepresan te-
daviye devam edilerek tedaviye plasebo ya da aripiprazol
eklenmiştir. Aripiprazol dozları hastanın tahammül ede-
bilmesine bağlı olarak 20 mg’a kadar çıkarılmıştır. Mar-
cus ve ark.’ın çalışmasında sitokrom p450 2D6 enzim in-
hibisyonunu dikkate alınarak fluoksetin ve paroksetin
alanlarda aripiprazol dozunu 15 mg üzerine çıkarılmamış-
tır.

3 çalışmada da depresyon hastalarında MADRS skor-
larındaki %50 düşme “cevap”, beraberinde MADRS sko-
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Tablo 1: Plasebo kontrollü 3 çal›flmada 3.faza giren hastalar›n say›s›, tedaviyi b›rakanlar›n say›s› ve aripiprazol ortalama dozlar›

Araflt›rma 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



runun 10’un altında olması ise “iyileşme” olarak tanım-
lanmıştır. Her 3 çalışmada da aripiprazol kullanan grupta-
ki hastaların plaseboya oranla cevap ve iyileşme oranları-
nın anlamlı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir. Aripipra-
zol ve plasebo karşılaştırmalarında tedavi sonrasındaki
MADRS skorlarındaki fark Tablo 2’de gösterilmektedir. 

Antidepresan tedaviye aripiprazol eklenmesinin etkin-
lik, güvenlilik ve tahammül edilebilirliğini gösteren, yu-
karıda bahsi geçen üç çalışmadan ikisi (15,16) ile ilgili ya-
pılan birleştirilmiş (pooled) analizlerde aripiprazol eklen-
mesiyle placebo alanlara oranla MADRS skorlarında dü-
şüşün daha fazla olduğu gösterilmiştir (-8.7, – 5.7
p<0.001). Ayrıca aripiprazol alan grupta plaseboya oranla
daha fazla iyileşme sağlandığı (%25.7 > %15.4 p<0.001)
ve Yeti Yitimi Ölçeğinde daha fazla düşüş sağlandığı gös-
terilmiştir (17). 

Aynı iki çalışmanın (15,16) güvenlilik ve tahammül
edilebilirliği inceleyen birleştirilmiş analizinde (18) ise
diğer psikiyatik hastalardaki monoterapilere benzer bir ta-
hammül edilebilirlik oranları kaydedilmiştir. Tedavi son-
rası hızlı başlangıçlı yan etkilerin toplamının, aripiprazol
alan grupta plaseboya oranla iki kat daha fazla olduğu
gösterilmiştir. Bu yan etkiler aripiprazol ve plasebo kıyas-
lamasına göre akatizi (%25-%4), uykusuzluk (%8-%2.5),
halsizlik (%8-%4), bulanık görme (%6-%1), kabızlık
(%5-%2), huzursuzluk (%12-%2) olarak değerlendiril-
miştir (Her bir çalışma için yan etki görülme sıklığı tablo
3’de gösterilmektedir). Sonuçta, aripiprazolun major dep-
resyonda antidepresana ek (adjunct) olarak verilmesiyle
iyileşme ve cevap oranı plaseboya oranla üstün bulunmuş,

güvenli olduğu ve iyi tahammül edilebildiği gösterilmiştir.
Yan etki nedeniyle ilaçları bırakma oranı ise düşük bulun-
muştur (aripiprazol ile %3, plasebo ile %1) (18). İnceledi-
ğimiz 3. plasebo kontrollü çalışmada da benzer şekilde
güvenlilik; yan etkilere, kilo artışına, vital ve laboratuar
bulgularına, elektrokardiyograma bakılarak değerlendiril-

miştir (14-16). Her 3 çalışmada da yan etki nedeniyle ilaç
bırakma oranının düşük olduğu bildirilmiş tedaviye ari-
piprazol eklenmesinin etkin ve güvenli olduğu gösteril-
miştir.

Çalışmalarda yan etki nedeniyle tedaviyi bırakma
oranlarını, 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 bildirmişlerdir. 

İlk iki çalışmanın yarar-risk analizi de yapılmış ve has-
talar etki ve cevap kategorisine (etkinlik ve yan etki düze-
yi) göre 6 gruba ayrılmıştır. MADRS skorlarındaki deği-
şikliğin, her bir yarar-risk kategorisine göre aripiprazol
alan grupta plasebo alanlara göre daha fazla olduğu göz-
lenmiştir. Yarar-risk analizinin cinsiyet, yaş, vücut kitle
indeksinden bağımsız olduğu saptanmış ve alınan anti-
depresan tipiyle ilgili olmadığı gösterilmiştir (19).

İki çalışmanın analizinde major depresyonu olan has-
talarda aripiprazolun ayrıca anksiyete ve atipik özellikler-
de etkinlik ve güvenliğine bakılmıştır. Tipik depresyon,
atipik depresyon, anksiyeteli ve anksiyeteli olmayan grup-
larda tek tek bakıldığında her grup için plaseboya oranla
aripiprazol ile daha hızlı iyileşme gözlenmiştir (20).

Metabolik yan etkilere bakıldığında ise; Berman ve
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Tablo 2: Plasebo kontrollü 3 çal›flmada aripiprazol ekleme/kuvvetlendirme tedavisi ile tedaviye cevap ve iyileflme oranlar›

Tedaviye Cevap (%) ‹yileflme (%)
Araflt›rma Aripiprazol Plasebo Aripiprazol Plasebo

Berman ve ark. 2007 33.7 23.8 26.8 15.7
Marcus ve ark. 2008 32.4 17.4 25.4 15.2
Berman ve ark. 2009 46.6 26.6 36.8 18.9

Tablo 3: ‹ncelenen çal›flmalarda 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 25.9 4.2 18.2 3.5
Bulant› 2.7 5.1 5.3 4.2 4 5.8
Uykusuzluk 7.7 2.3 7.4 1.6 8.5 5.2
Huzursuzluk 14.3 3.4 9.5 0.5 12.5 3.5
Halsizlik 6.0 3.4 10.1 3.7 9.1 4.7



ark. (14) ve Marcus ve ark.’nın (15) çalışmalarında ari-
piprazol ile vücut ağırlığındaki ortalama artışın plasebo-
ya oranla daha yüksek olduğu gösterilmiş, ancak Berman
ve ark.’nın 2009 yılında yayımladıkları son çalışmaların-
da (16) ise kilo alımı açısından anlamlı bir fark saptanma-
mıştır (+1.2 > +0.8 p=0.14). ). Cinsel İşlev Ölçeği ile ya-
pılan değerlendirmede; Berman ve ark. (14) ve Marcus
ve ark. (15) cinsel işlevlerde değişiklik gözlemlemezken,
Berman ve ark.’nın (16) 2009’da yayımladıkları çalışma-
da (16) aripiprazol alanlarda plaseboya oranla cinsel iş-
levlerde anlamlı düşüş kaydedilmiştir. Marcus ve ark.
(15) ve Berman ve ark. (16)’nın çalışmalarında prolaktin
seviyelerine de bakılmış ve anlamlı değişiklik bulunma-
mıştır.

2 çalışmanın metabolik etkilerle ilgili yapılan birleşti-
rilmiş analizinde, aripiprazol ile vücut ağırlığındaki orta-
lama artışın plaseboya oranla daha yüksek olduğu göste-
rilmiştir. (1.73>0.38 p<0.001). Ayrıca, aripiprazol alan
grupta kilo alımı olan hasta oranının anlamlı olarak fazla
olduğu ve bir kısmında VKİ’nin kategori değiştirdiği
(normalden kiloluya, kiloludan obeze) gösterilmiştir. Di-
ğer yandan, tedaviye aripiprazol eklenmesi bel çevresi, to-
tal kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, açlık kan şekeri ve
HbA1c düzeyinde anlamlı değişiklik oluşturmamıştır
(21). İncelediğimiz 3. plasebo kontrollü çalışmada benzer
şekilde total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, açlık kan
şekerinde anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.

TARTIŞMA

Aripiprazolun antidepresan etkinliği hakkında şimdiye
kadar yapılmış olan mevcut 3 çift kör plasebo kontrollü ça-
lışma ve bunların ikisinin etkinlik, güvenlilik, tahammül
edilebilirlik ile ilgili olan analizlerini içeren makaleleri in-
celedik. Sonuçta; tedaviye dirençli depresyonda antidepre-
san tedaviye aripiprazol eklenmesi ile plaseboya oranla an-
lamlı oranda yüksek cevap ve iyileşme gözlenmekle bera-
ber, sayısal olarak bakıldığında cevap (32.4-46.6) ve iyileş-
me (25.4-36.8) oranlarının çok yüksek olmasa da dikkate
değer olduğu görülmektedir. Bu oranların düşük olmasına
rağmen çalışmalara katılan hasta populasyonu nisbeten
yüksek olduğu için anlamlı sonuçlara ulaşmak istatistiksel
olarak daha olanaklı olmuş olabilir. Araştırmamıza konu
olan 3 plasebo kontrollü çalışmanın ikisinde ekleme (ad-
junctive) birinde ise kuvvetlendirme (augmentation) kulla-
nılmaktaydı. Bu nisbi farklılıklarına rağmen bu çalışmalar
bir araya getirilip “sistematik” sayılabilecek bir inceleme
yapıldı. Etkinlik ve yan etkilerinin kabul edilebilir düzeyde
oluşu nedeniyle yeni bir tedavi seçeneği ortaya koymakla
beraber çalışma sayısının azlığı, nedeniyle diğer yeni çalış-
malarla tedavi etkinliğinin desteklenmesi aripiprazolun te-
daviye yeterli yanıtın oluşmadığı veya dirençli depresyon
hastalarında rolünü daha net bir biçimde ortaya koyacaktır.
Tedaviye dirençli hastalar için aripiprazol bir ekleme/kuv-
vetlendirme seçeneği olarak dikkate alınmalıdır.
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