
ÇOCUK VE ERGENLERDE ARİPİPRAZOL KULLANIMIYLA İLGİLİ BİR
GÖZDEN GEÇİRME

Burak DOĞANGÜN*, Gül KARAÇETİN**, Levent KAYAALP***

ÖZET
Amaç: Aripiprazol, dopam in-serotonin s is tem  dengeleyicisi olarak adlandırılan üçüncü k u şa k  antip- 
sikotiklerin ilk örneğidir ve fa rk lı reseptör etkinliği nedeniyle diğer antipsikotiklere alternatif olarak kul
lanılm aya başlanmıştır. B u  yazın ın  amacı aripiprazolün çocuk ve ergenlerdeki kullanımı ile ilgili çalış
m aların gözden geçirilmesidir. Yöntem: PubMed, Science Direct, Türkçe Medline, Türk M edline ve Türk 
Psikiyatri Dizini aram a motorları kullanılarak aripiprazolün çocuk ve ergende klinik kullanımı, etkinliği 
ve ya n  etkileriyle ilgili çalışm alar gözden  geçirilmiştir. Aripiprazolün çocuk ve ergende kullanım ıyla ilgili 
51 tane ya y ın  bulunm uş, olgu bildirimleri ve toksisite ile ilgili bildirimler çalışm a kapsam ın ın  d ışında  
bırakılarak 2 0  ya y ın  çalışm a kapsam ına  dâhil edilmiştir. Sonuç: Aripiprazol çocuk ve ergenlerde; bipo
lar bozukluk, tik  bozukluğu, şizofreni, yayg ın  gelişim sel bozuklukta  görülen saldırganlık, irritabilite ve 
kendini yaralam a davranışı üzerine etkilidir. Çocuk ve ergenlerde aripiprazol kullanım ıyla birlikte en  s ık  
görülen ya n  etkiler akatizi ve sindirim  sistem i bozukluklarıdır. Kilo alımı konusunda  fa rk lı sonuçlar 
bildirilmiş olup, kilo alımını e tk ileyen  en  önemli fa k tö rü n  y a ş  olduğu bildirilmiştir. Aripiprazol prolaktin  
seviyeleri ve elektrokardiyografi üzerinde anlamlı bir değişiklik  yapm am aktadır. Tartışma: Aripiprazol 
çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk, tik bozuklukları, şizofreni ve yayg ın  gelişim sel bozukluklarda  
görülen davranış bozuklukları için e tk in  ve güvenli bir seçenek  olarak gözükm ekle  birlikte bu  konuda  
yapılacak ileriye dönük, p lasebo kontrollü çalışm alara ihtiyaç vardır.
Anahtar sözcükler: Çocuk, ergen, aripiprazol
SUMMARY: A REVIEW ABOUT THE USE OF ARIPIPRAZOLE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS 
Objective: Aripiprazole is the prototype o f a  third generation o f antipsychotics; the so-called dopam ine
serotonin sy s te m  stabilisers and  because o f its different receptor profile, it is u sed  a s an  alternative to 
other antipsychotics. The objective o f this paper  was to review the pub lished  papers about aripiprazole 
u se  in children and  adolescents. Method: A  com putarized literature search w a s  conducted using  
PubMed, Science Direct, Turkish Medline, Turk M edline and  Turkish Psychiatry Index d a ta b a ses to 
retrieve s tud ies  about the usage, effectiveness and  the side  effects o f aripiprazole in children and  ado
lescents and  51 articles concerning its usage w ere fo u n d . 19 s tud ies  w ere included in this review after 
excluding the case  reports and  reports about intoxication w ith  aripiprazole. Results: Aripiprazole was 

fo u n d  to be effective in the treatm ent o f children and  adolescents w ith  bipolar disorder, tic disorder and  
in the treatm ent o f m aladaptive behaviors like agression, irritability and self-m utilation in pervasive  
developm ental disorders. Aripiprazole w a s  also effective in adolescents w ith  schizophrenia. The m ost 
common side  effects w ith  aripiprazole u se  in children and  adolescents was detec ted  as aka th isia  and  
gastrointestinal irritability. D ifferent results had  been reported about w eight gain w ith  its usage, the  
m ost im portant determ ining fa c to r  fo r  w eight gain  was reported a s age. Aripiprazole did not m ake sig
nificant changes in prolactin levels and  electrocardiography results. Discussion: Aripiprazole w a s  fo u n d  
to be effective and  well tolerated fo r  the treatm ent o f bipolar disorder, tic disorders in children and  ado
lescents, bu t prospective, double-blind placebo controlled stud ies are needed.
Key words: child, adolescent, aripiprazole.

GİRİŞ

Klasik antipsikotiklere göre yan etkilerinin daha 
az olması nedeniyle atipik antipsikotikler son 
yıllarda giderek artan oranda çocuk ve ergen
lerde kullanılmaktadırlar (Alacqua ve ark. 2008).
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Atipik antipsikotikler çocukluk çağı şizofrenisi, 
tik bozuklukları, yaygın gelişimsel bozukluklar, 
bipolar bozukluk, davranım bozukluğu, 
deliryum gibi birçok psikiyatrik hastalığın 
tedavisinde kullanılmaktadırlar (Findling ve 
ark. 2005). Ayrıca saldırganlık, kendini yaralama 
davranışı ve dürtüsellik gibi semptomların 
tedavisinde de atipik antipsikotiklerden yarar
lanılmaktadır (Cheng-Shannon ve ark. 2004).

Erişkin hastalarla yapılan çalışmalarda atipik
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antipsikotiklerin kilo alımı, glikoz metaboliz
masında bozulma, kan kolesterol ve lipid düzey
lerinde artış, miyokardit ve kardiyomiyopati 
gibi yan etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Guo 
ve ark. 2006). Kilo alımı, diyabet ve prolaktin 
artışı gibi yan etkilerinin olmasından dolayı 
atipik antipsikotiklerin çocuklarda kullanımı 
konusunda farklı görüşler ortaya konulmuş ve 
bu ilaçların kullanımında risk/fayda oranının 
gözetilmesi gerektiği öne sürülmüştür. 
Çocuklarda iyi tolere edilen ve en sık kullanılan 
atipik antipsikotikler olan risperidon ve olanza- 
pinin en sık görülen yan etkileri kilo alımı ve 
uykuya meyildir (Jensen ve ark. 2007). Çocuk ve 
ergenlerde atipik antipsikotik kullanımı hiper- 
glisemi, diyabet, hiperlipidemi, QT aralığında 
uzama, titreme ve tükürük salgısında artışa yol 
açabilmektedir (Fedorowicz ve Fombonne 2005, 
Harrison-Woolrych ve ark. 2007, Rugino ve 
Janvier 2005). Ayrıca çocuk ve ergenlerde atipik 
antipsikotik kullanımı hiperprolaktinemiye yol 
açmaktadır (Alacqua ve ark. 2008). Hiper-pro- 
laktinemi jinekomasti, galaktore, ergenliğin 
gecikmesi veya amonere ve kemik yoğunluğun
da azalma gibi etkilere yol açabilmektedir. Bu 
yan etkilerin gerekli tıbbi müdahale yapılmasına 
rağmen erişkinlik çağında da devam etme 
olasılığı vardır (Pappagallo ve Silva 2004).

Aripiprazol, dopamin D2 reseptörü (D2) ve sero
tonin 1A reseptörü (5-HT1A) üzerine kısmi ago- 
nistik etkisi olan yeni bir atipik antipsikotik 
sınıfının ilk molekülüdür. Ayrıca serotonin 2A 
reseptörü (5-HT2A) üzerine antagonistik etkisi 
vardır. Aripiprazolün D2 reseptörleri üzerine 
kısmi agonist olması dopamin düzeyinin yüksek 
olduğu durumlarda D2 reseptörlerine antago- 
nistik etki göstermesine ve dopamin düzeyinin 
düşük olduğu durumlarda agonistik etki göster
mesine yol açar, bu özelliğinden dolayı aripipra- 
zolün nigrostriatal sistemde dopaminerjik 
aktiviteyi azaltarak ekstrapiramidal belirtiler 
oluşturmaktansa dopaminerjik nöronları den
gelediği bildirilmiştir (Kastrup ve ark. 2005).

Ayrıca aripiprazol histamin H1 reseptörü ve a l 
adrenerjik reseptörler üzerinde düşük etkiye 
sahiptir ve muskarinik reseptörler üzerinde etk
isi yoktur. Bu farklı reseptör etki özelliğinden 
dolayı erişkin örneklemlerle yapılan çalışmalar
da aripiprazolün diğer atipik antipsikotiklere 
karşılaştırıldığında kilo alımı, glikoz ve lipid

seviyelerinde artış, diyabet başlangıcı, QT 
aralığının uzaması ve kan prolaktin düzeyinde 
artış gibi yan etkilerinin daha az olduğu göste
rilmiştir (Marder ve ark. 2003, Taylor 2003). 
Çocuk hastalarda aripiprazolün etkinliği ve 
güvenilirliği bipolar bozukluk, manik atak ve 
çocukluk çağı şizofrenisinde gösterilmiş olup 
yurt dışında aripiprazolün çocuk ve ergende bu 
iki hastalık için kullanımında FDA onayı alın
mıştır. Ülkemizde aripiprazol 10 ile 17 yaş arası 
çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk manik ve 
karma atakların akut tedavisinde onay almıştır. 
Yurt dışında çocuk ve ergende aripiprazol kul
lanımıyla ilgili çok sayıda çalışma yapılmış 
olmasına rağmen ülkemizde bu konuyla ilgili 
çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı 
aripiprazolün çocuk ve ergende kullanımıyla 
ilgili son dönemde yapılan çalışmaların gözden 
geçirilmesidir.

YÖNTEM

Çocuk ve ergende aripiprazol kullanımıyla ilgili 
yapılan çalışmaların gözden geçirilmesi amacıy
la PubMed, Science Direct, Turkish Medline, 
Turk Medline ve Türk Psikiyatri Dizini arama 
motorları kullanılarak çocuk ve ergende aripip- 
razol kullanımıyla ilgili yapılan çalışmalar sis
tematik bir şekilde gözden geçirilmiştir. Arama 
için kullanılan anahtar kelimeler çocuk, ergen ve 
aripiprazol ve bu kelimelerin İngilizce karşılık
ları olan "Child, adolescent, aripirazole" 
kelimeleridir. Bu araştırma sonucunda Pubmed 
arama motorundan 45 ve Sciencedirect arama 
motorundan 6 tane olmak üzere toplam 51 tane 
yayın bulunmuştur. Bu yayınların 49'unun tam 
metnine ulaşılabilmiş olup, olgu bildirimleri ve 
toksisite ile ilgili bildirimler çalışma kapsamının 
dışında bırakılmış, ölçütlerimize uygun 21 tane 
yayın çalışma kapsamına dâhil edilmiştir. Bu 
yayınların 7 tanesi bipolar bozukluk, 6 tanesi 
Tourette Sendromu (TS) / tik bozukluğu, iki tane
si yaygın gelişimsel bozukluk (YGB), iki tanesi 
şizofreni, bir tanesi yıkıcı davranım bozuk
luğunda aripiprazol kullanımıyla ilgili olup, üç 
tanesi tolerabilite ve etkinlikle ilgili çalış
malardır.

Bipolar Bozukluk Tanısı Alan Çocuk ve 
Ergenlerde Aripiprazol Kullanımı:

Çocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk kronik ve
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Çocuk ve Ergende Aripipirazol Tedavisi

Tablo 1 : Çocuk ve Ergen Bipolar Bozukluğunda AripiprazoleTedavisinin Sonuçları
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Ölçeği(Clinical Global Impression of Improvement: CGI-I)
GAS: Klinik Global Değerlendirme Ölçeği(Clinical Global Assessment Scale)
YMÖ: Young Mani Derecelendirme Ölçeği(Young Mania Rating Scale: Y-MRS)
BB: Bipolar Bozukluk 
MDB: Major Depresif Bozukluk 
EPS: Ekstrapiramidal semptom 
BDI-Y(Beck Depression Inventory-Youth)
RCDS (Reynolds Child Depression Screen)
SNAP: Swanson, Nolan ve Pelham Ölçeği 
CGAS: Children’s Global Assessment Scale
CGI-BP: Klinik Global İzlenim-Bipolar Bozukluk versiyonu şiddet ölçeği 
GBI: General Behaviour Inventory
ADHD-RS-IV: Attention Deficit Hyperactivity Disorders Rating Scale
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tedavi edilmediği zaman akademik, sosyal ve 
aile ilişkileri alanlarında ciddi bozulmalara yol 
açabilen bir psikiyatrik bozukluktur (Wilens ve 
ark. 2004). Son yıllarda atipik antipsikotikler 
artan oranda bipolar bozukluk tanısı almış 
erişkinlerin ve gençlerin tedavisinde kullanıl
maktadır (Biederman 2005). Atipik antipsikotik- 
lerin dopaminerjik etkilerinin yanında seroton- 
erjik etkilerinin de olmasını sağlayan farmakolo
jik özellikleri bu ilaçların duygudurum düzen
leyici özellik kazanmasını sağlamıştır. Çocuk ve 
ergen bipolar bozukluğunda aripiprazol kul
lanımını inceleyen 7 tane çalışma yapılmıştır 
(Tablo 1).

Çocukluk çağı bipolar bozukluğunda aripipra- 
zol kullanımını inceleyen araştırmaların ilki 
Durkin tarafından (2004) yayınlanan bir olgu 
serisidir. Bu olgu serisine, yaşları 5-17 arasında 
değişen 24 hasta dâhil edilmiştir. 24 hastanın 
19'una (%79) dikkat eksikliği hiperaktivite 
bozukluğu (DEHB) eşlik etmektedir. 5-15 
mg/gün arasında başlanan aripiprazol tedavisi 
5-20 mg/ gün şeklinde idame dozuyla devam 
edilmiştir. Etkinlik, hasta ve anne ve babaların 
bildirimleriyle değerlendirilmiştir. Değerlen
dirme sonucunda % 42 kötü (n=10), % 42 
iyi(n=10) ve %16 (n=4) mükemmel şeklinde 
sonuçlar elde edilmiştir. Kötü bildirimi olan 10 
hasta tedaviyi ilk veya ikinci dozda yaşadıkları 
yan etkiler nedeniyle bırakmışlardır. Bu yan et
kiler uykuya meyil (n=2), uykusuzluk (n=1), 
titreme (n=1), bayılma (n=1), aşırı huzursuzluk 
(n=1), saldırganlık (n=1) ve kaygının artmasıdır 
(n=1). İyi-mükemmel bildirimi olan hastalarda 
yan etkiler yavaşlama (n=1), yüz hareketleri ve 
kekemelik (n=1) ve sabahları yorgun hissetme 
(n=1) şeklindedir. Bu çalışma ile aripiprazolün 
çocuk ve ergen bipolar bozukluğunun teda
visinde yararlı bir ilaç olabileceği, bu konuda 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna 
varılmıştır (Durkin 2004).

Aripiprazolün çocukluk çağı bipolar bozuk
luğunda kullanımıyla ilgili ikinci çalışma 
Barzman ve arkadaşları tarafından yaşları 5-19 
arasında değişen 30 hastanın dosyalarının geriye 
dönük olarak incelenmesiyle yapılmıştır. Bu 
çalışmaya katılan hastaların 16 tanesi tip I, dört 
tanesi tip II ve 9 tanesi başka türlü adlandırıla- 
mayan bipolar bozukluk ve bir tanesi şizoaffek- 
tif bozukluk-bipolar tip tanıları ile izlenmekte

olup, 16 hastada eşlik eden DEHB bulunmak
tadır. Hastaların hastalıklarının şiddeti Klinik 
Global İzlem-Şiddet Ölçeği (KGİ-Ş) ile semp
tomlarındaki düzelme Klinik Global İzlem- 
Düzelme Ölçeği (KGİ-D) ile genel işlevsellikleri 
Klinik Global Değerlendirme Ölçeği (CGAS) ile 
değerlendirilmiştir. Ortalama 9±4 mg/gün ile 
başlanan aripiprazol tedavisinde ortalama 10±3 
mg/gün idame dozuna ulaşılmış ve KGİ-D ile 
ölçülen düzelme oranı % 67 olarak bulunmuştur. 
KGİ-Ş ve CGAS değerlerinde de anlamlı 
düzelmeler bulunmuştur. Çok ciddi bir yan etki 
görülmemiş olup en sık görülen yan etkiler 
uykuya meyil (% 33, n=10), akatizi (% 23, n=7) 
ve sindirim sistemiyle ilgili bozukluk (%7, n=2) 
olmuştur. Bu çalışma sonucunda bipolar bozuk
luğu olan çocuk ve ergenlerde aripiprazolün 
etkin ve güvenli bir tedavi seçeneği olabileceği 
sonucuna varılmıştır (Barzman ve ark. 2004).

Çocuk ve ergen bipolar bozukluğunda aripipra- 
zolün etkinliğini araştıran üçüncü çalışma 
Biederman ve arkadaşları tarafından yaşları 4-17 
arasında değişen 41 hastanın dosyalarının geriye 
dönük olarak incelenmesiyle yapılmıştır. Bu 
çalışmaya katılan hastaların 30 tanesi DSM-IV 
bipolar bozukluk ölçütlerini karşılarken, 11 
hasta başka türlü adlandıralamayan bipolar 
bozukluk (BB-BTA) tanısı almıştır. 28 hastada 
(%68) eşlik eden DEHB, 5 hastada (%12) eşlik 
eden YGB tanıları bulunmaktadır. 29 hasta 
(%71) daha önceden diğer atipik antipsikotikler- 
le tedavi edilmiş ve yeterli cevap alınamamış 
veya ciddi yan etkiler oluşmuştur. Aripiprazol 
tedavisi 5 mg/gün olarak başlatılmıştır ve hasta
ların bireysel cevaplarına göre idame dozu 5-40 
mg/ gün arasında olacak şekilde düzenlenmiştir 
(ortalama 16±7.9 mg/gün). Tedavi süresi 1-84 
hafta arasındadır (ortalama 18.3±15.3 hafta). 
Olguların hastalık şiddeti KGİ-Ş ile ölçülmüş ve 
aripiprazol tedavisiyle birlikte KGİ-Ş değerleri 
5.3±0.9'dan 3.4±1.2'ye kadar düşmüş, KGİ-D 
değerlerinde %71'lik bir düzelme saptanmıştır. 
Aripiprazol bu hastalarda iyi tolere edilmiş 
olup, ciddi bir yan etki görülmemiştir. En sık 
görülen yan etkiler mide bulantısı (%7, n=3), 
uykusuzluk (%7, n=3), kusma (%5, n=2) ve aşırı 
huzursuzluktur (%5, n=2). Bu çalışmayla daha 
önceden diğer ilaçlarla başarı elde edilemeyen 
bipolar bozukluğu olan çocuk ve ergenlerde 
aripiprazolün etkin ve güvenilir bir tercih ola
bileceği sonucuna varılmıştır. Duygudurum
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düzenleyicilerinin mani belirtilerini düzeltmede 
etkin olduğu fakat etkilerini göstermek için 
uzun süre gerektiği ve hastalığın tekrarlama 
oranının yüksek olduğu göz önünde bulun
durulduğunda, aripiprazol duygudurum dü
zenleyicileriyle karşılaştırıldığında uygun ve 
etkin bir seçenektir (Biederman ve ark. 2005). 
Mech (2005) DSM-IV'e göre bipolar bozukluk I, 
karma tip veya major depresif bozukluk tanısı 
almış, yaşları 7-17 arasında değişen 6 çocuk ve 9 
ergende 10 mg ile 30 mg arasında değişen ari- 
piprazol tedavisinin 6 haftadan daha uzun bir 
süre boyunca etkinliğini geriye dönük dosya 
taramasıyla değerlendirmiştir. İki tanesi bipolar 
bozukluk, 13 tanesi major depresif bozukluk 
tanısı almış ve 6 tanesinde eşlik eden DEHB olan 
17 hastada aripiprazol tedavisinin etkinliği 
depresyon için Beck Depression Inventory- 
Youth (BDI-Y) ve Reynolds Child Depression 
Screen (RCDS), mani için Young Mani Dere
celendirme Ölçeği (YMÖ), DEHB için Barkley 
Inventory ile ölçülmüştür. Birincil tanısı 
depresyon olan 13 hastanın beşinde duygudu- 
rumda düzelme, 6'sında dikkat ve hiperaktivi- 
tede düzelme saptanırken iki hastanın belirti
lerinde düzelme saptanmamıştır. Bipolar bozuk
luk tanısı alan iki hastanın bir tanesinde 
duygudurumda ve hiperaktivitede düzelme 
saptanırken diğer hastada tedaviyle birlikte sap
tanan bir değişiklik olmamıştır. En sık bildirilen 
yan etkiler iştah artışı, duygudurumda dalgalan
ma ve kas seğirmeleri olmuştur. Dört hastada 
kilo alımı saptanmış ama bu hastaların hepsi 
aripiprazol tedavisine ek olarak kilo alımına 
yola açabilecek başka ilaçlar kullandıkları için 
aripiprazol kullanımıyla kilo alımı arasında 
neden-sonuç ilişkisi belirlenmemiştir (Mech 
2005).

Çocuk ve ergen bipolar bozukluğunda aripipra- 
zolun etkinliğini araştıran diğer çalışma 
Bidermann ve arkadaşları tarafından 2007 yılın
da yapılmış olup bu konuda yapılan ilk açık 
etiketli ve ileriye dönük çalışmadır. Bu çalış
maya yaşları 6-17 arasında değişen YMÖ'de 
toplam puanı 15'i geçen 19 hasta dâhil edilmiştir. 
Bipolar bozukluk ve DEHB arasındaki yüksek 
birliktelik nedeniyle aripiprazol tedavisine ek 
tedavi olarak iki hastada metilfenidat hidrok- 
lorid, dextroamfetamin sulfat ve karışık amfeta- 
min tuzlarının ve 2 mg/gün dozuna kadar 
benztropin mesilat tedavisinin devam edilme

sine izin verilmiş ve ekstrapiramidal belirtiler 
geliştiğinde benztropin tedavisine son ver
ilmiştir. Aripiprazol tedavisi 12 yaşın altında 
olan çocuklara 5 mg/gün şeklinde başlanmış ve 
tolere edilebildiği ve gerektiği takdirde en fazla 
15 mg/gün dozuna kadar yükseltilmiştir, 12 
yaşın üstündeki çocuklarda 10 mg/gün şeklinde 
başlanarak en fazla 20 mg/gün dozuna kadar 
çıkılmıştır, tedavi sonunda ortalama aripiprazol 
dozu 9.4±4.2 mg/gün olarak belirlenmiştir. Ma
ni belirtilerinin derecesi YMÖ, psikotik semp
tomlar Kısa Psikiyatrik Değerledirme Ölçeği 
(KPDÖ), başlangıçtakine kıyasla klinik şiddet ve 
düzelme KGİ-Ş ve KGİ-D ölçekleri ile değer
lendirilmiştir. 8 haftalık tedavi boyunca her 
görüşmede kan basıncı ölçülürken, elektro
kardiyografi (EKG), prolaktin (PRL), kan şekeri 
(KŞ) ve lipid seviyeleri tedavi öncesinde ve son
rasında değerlendirilmiştir. Çalışmaya katılan 
hastalardan 15'i çalışmayı tamamlayabilmiş, üç 
tanesi yan etkiler yüzünden çalışmayı bırakmış, 
bir hasta kontrollere gelmemiştir. Çalışma sonu
cunda hastaların %95'inde KGİ-D ölçeğiyle 
belirgin veya çok belirgin düzelme ve YMÖ 
puanlarında %30 oranında anlamlı bir düşüş 
saptanmıştır. Aripiprazol tedavisi anlamlı bir 
kilo artışı, QTc aralığında uzama veya PRL 
seviyesinde artışa yol açmazken iki hastada 
ekstrapiramidal belirtiler gelişmiştir. Bu çalışma 
aripiprazolün çocuk ve ergen bipolar bozuk
luğun tedavi sinde etkin ve güvenilir bir seçenek 
olabileceği, fakat bu konuda kontrollü çalış
maların yapılması gerektiği sonucunu ortaya 
koymuştur (Biederman ve ark. 2007).

2007 yılında Tramontina ve arkadaşları bipolar 
bozukluk ve eşlik eden DEHB'si olan çocuklarda 
aripiprazolün mani ve DEHB belirtileri üzerinde 
etkinliğini araştıran 6 haftalık, ileriye dönük, 
açık etiketli bir çalışma yapmışlardır. Bu çalış
maya yaşları 8-17 arasında değişen, daha önce
den aripiprazolün bipolar bozukluk ve eşlik 
eden DEHB üzerindeki etkilerini inceleyen çift- 
kör, randomize plasebo kontrollü bir çalışmanın 
plasebo grubuna dâhil edilmiş, YMÖ'de toplam 
puanı 15'i geçen, mani belirtilerinden önce 
DEHB belirtileri başlamış hastalar dâhil 
edilmiştir. Çalışmanın başlamasından önceki 10 
hafta içerisinde psikotrop ilaç kullanan, YGB, 
şizofreni, madde bağımlılığı, mental retardas- 
yon, ciddi intihar veya cinayet riski olan ve arip- 
iprazole bağlı aşırı duyarlılık cevabı geliştirmiş
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hastalar çalışma dışında tutulmuştur. Mani 
belirtileri YMÖ ile DEHB belirtileri Swanson, 
Nolan ve Pelham Ölçeği-dördüncü versiyonuyla 
(SNAP-IV), hastalık derecesi KGÎ-Ş ile değer
lendirilmiştir. Tolerabilite için daha önceden 
aripiprazol kullanımıyla bildirilmiş yan etkileri 
içeren bir belirtiler kontrol listesi ve Barkley's 
Side Effects Rating Scale (SERS) kullanılmıştır. 
Aripiprazol tedavisi 50kg'ın altında olan çocuk
lara 2 mg/gün, 50kg'ın üstündeki çocuklara 
5mg/gün şeklinde başlanarak, klinik cevaba ve 
yan etki gelişimine göre haftalık 5mg artışlarla 
en fazla 20 mg/gün dozuna kadar çıkılmıştır. 6 
hafta sonunda hastalardan 8'i tedaviyi tamam
layabilmiş, bir hasta yan etkiler yüzünden, diğer 
bir hasta da klinik olarak anlamlı depresyon ve 
intihar fikirleri yüzünden tedaviyi yarım bırak
mıştır. Çalışma sonucunda hastaların %70'inde 
(n=7) mani belirtilerinde %30 oranında azalma, 
%20'sinde (n=2) mani belirtilerinde iyileşme, % 
20'sinde (n=2) SNAP değerlerinin normal sınır
lara geldiği, KGÎ-Ş puanlarında anlamlı düşüş 
olduğu bildirilmiştir. Aripiprazol tedavisi genel
likle iyi tolere edilmiş, küçük fakat anlamlı bir 
kilo artışı olduğu bildirilmiştir. Bir hasta akatizi, 
baş ağrısı, iştah kaybı, uykusuzluk, kaygı gibi 
yan etkilerden dolayı tedaviyi bırakmıştır. En sık 
bildirilen yan etkiler tükürük salgısında artış 
(n=7), yorgunluk (n=7), uykuya meyil (n=6), 
şaşkınlık (n=6), depresif belirtiler (n=6), iştah 
artışı (n=5) veya iştahta azalma (n=5), terleme 
(n=5), titreme (n=5), sinirlilik (n=5) ve kaygı 
(n=5) olarak bildirilmiştir. SERS değerlerinde 
anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Bu çalış
ma sonucunda aripiprazolün çocuk ve ergende 
bipolar bozukluk ve eşlik eden DEHB teda
visinde etkin bir seçenek olabileceği, fakat bu 
konuda kontrollü çalışmaların yapılması gerek
tiği sonucunu ortaya koymuştur (Tromantina ve 
ark. 2007).

Nyilas ve arkadaşlarının (2008) çalışmasında 
yaşları 10 ile 17 arasında değişen, DSM-IV kriter
lerine göre bipolar bozukluk I tanısı almış 296 
çocuk ve ergen dâhil edilmiş, hastalar ilk önce 4 
hafta boyunca çift-kör bir çalışma içinde ran
domize bir şekilde plasebo ve 10 veya 30 
mg/gün aripiprazol tedavisi almışlardır. 4 haf
talık tedaviyi tamamlayan hastalar 26 hafta daha 
süren çift-kör bir tedavi programına alınmıştır. 
Aripiprazol tedavisinin etkinliği tedavi öncesi, 
dördüncü hafta ve 30.haftada YMÖ, CGAS,

Klinik Global İzlenim-Bipolar Bozukluk versi
yonu şiddet ölçeği (CGI-BP), General Behaviour 
Inventory (GBI) ve Attention Deficit Hype-rac- 
tivity Disorders Rating Scale (ADHD-RS-IV) 
ölçekleriyle değerlendirilmiştir. Tolerabilite ve 
güvenlik ortaya çıkan yan etkilerin sıklığı ve şid
deti, kan biyokimyası ve metabolik parametre
lerle değerlendirilmiştir. Sonuç olarak 30 haftalık 
tedavi boyunca 10 mg ve 30 mg olmak üzere her 
iki doz aripiprazol tedavisi birinci haftadan 
itibaren plasebodan anlamlı olarak üstün bulun
muştur (p<0.002), programlanmış görüşme 
zamanları olan dördüncü ve 30. haftalarda 
YMÖ'de tedavi öncesine göre anlamlı düzelmel
er saptanmıştır (p<0.0001). Yapılan birden fazla 
değerlendirme sonucunda CGAS, GBI, CGI-BP, 
ADHD-RS-IV ölçeklerinin hepsinde anlamlı 
düzelmeler saptanmıştır. En sık bildirilen yan 
etkiler uyku hali, ekstrapiramidal belirtiler ve 
yorgunluk olmuştur (Nyilas ve ark. 2008).

Tik Bozukluklarında Aripiprazol Kullanımı

Tik bozuklukları; TS, kronik motor ve vokal tik 
bozukluğu (KMVTB), geçici tik bozukluğu 
(GTB) ve başka türlü adlandırılamayan tik 
bozukluğunu (TB-BTA) içerir. Çocukluk çağında 
tiklerin erken tanı ve tedavisi önemlidir çünkü 
işlevselliği bozacak derecede ağır tikler çocuğun 
kişiler arası ilişkilerini, akademik performansını 
ve sosyal aktivitelerini etkileyebilir (Bloch ve 
Leckman 2007).

TS'de L-Dopa ve santral sinir sistemi stimulan- 
ları gibi dopamin aktivitesini arttıran ilaçların 
belirtileri artırdığı ve bu hastaların kaudat nuk- 
leuslarında dopamin aktivitesinin artmış oldu
ğunun gösterilmesi sonucu TS'nin dopaminerjik 
aktivitenin artışı sonucu olduğunu öne süren 
dopamin varsayımı ortaya atılmıştır. Uzun 
zamandan beri TS ve diğer tik bozukluklarının 
tedavisinde dopamin antagonistleri kullanıl
maktadır (Seo ve ark. 2008).

Çocukluk çağı tik bozukluklarında aripipra- 
zolün etkinliği 6 çalışmada incelenmiştir (Tablo 
2). Yaptığımız araştırma sonucunda aripipra- 
zolün tik bozukluğu olan çocuklarda kulla
nımıyla ilgili ilk yayının Murphy ve arkadaşları 
(2005) tarafından yayınlanan bir vaka serisi 
olduğunu bulduk. İki ergen ve dört çocuktan 
oluşan 6 kişilik bu vaka serisinin özelliği
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Tablo 2 : Çocuk ve Ergen Tik BozukluklarmdaAripiprazol Tedavisinin Sonuçları
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TS: Tourette Sendromu
KMTB: Kronik Motor Tik bozukluğu
KVTB: Kronik Vokal Tik bozukluğu
KMVTB: Kronik Motor ve Vokal Tik bozukluğu
GTB: Geçici Tik Bozukluğu
YGTSS:Yale Global Tic Severity Scale

tümünün TS' ye eşlik eden OKB'si olan hastalar
dan oluşması ve gözlemsel bir çalışma olarak 
düzenlenmişken tik belirtilerinin azaltılması için 
aripiprazol tedavisi başlandıktan sonra geriye 
dönük olarak aripiprazolün tik belirtileri 
üzerindeki etkisinin incelenmiş olmasıydı. 12 
hafta boyunca 5-20 mg (0.008-0.6mg/kg) arasın
da değişen (ortalama 11.7mg veya 0.21mg/kg) 
dozlarda aripiprazol tedavisi sonrasında tik 
belirtilerinde azalma gözlenmiştir. Yale Global 
Tic Severity Scale (YGTSS) (Leckman ve ark. 
1989) ile ölçülen hastaların tedavi öncesinde 22
38 arasında değişen (ortalama 31.2) değerlerin 
%56 oranında düşerek 8-18 (ortalama 13.7) 
olduğu bildirilmiştir. Yan etkiler incelendiğinde, 
6 hastanın üçünde hafif ve geçici yan etkiler

bildirilmiştir; hastalardan bir tanesinde üç-dört 
gün içinde kendiliğinden geçen diş gıcırdatma, 
bir tanesinde yine üç-dört gün içinde kendiliğin
den geçen yorgunluk hissi ve ağız kuruluğu, 
üçüncü hastada ise dozun azaltılmasıyla geçen 
el titremesi olduğu ifade edilmiştir. 6 hastanın 
beşinde 0.6-3.0 kg arasında değişen (ortalama 1.9 
kg) kilo artışı olduğu bildirilmiştir. Bu çalışma 
ile aripiprazolün TS'de tiklerin azaltılmasında 
etkin olduğu sonucuna varılmıştır (Murphy ve 
ark. 2005).

Daha sonra Davies ve arkadaşları tarafından üç 
tanesi çocuk olmak üzere 11 TS'den oluşan vaka 
serisi yayınlanmıştır. Yaşları sırasıyla 12, 8 ve 7 
olan bu üç çocuk hastanın 8 yaşında olanında
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eşlik eden DEHB mevcuttu. İki tanesi daha önce
ki tedavilere yanıtsız olan üç çocuk hastanın 15
20 mg/gün aripiprazol tedavisiyle tik belirti
lerinde düzelme MOVES (Gaffney, 1994) 
ölçeğindeki değişmeyle değerlendirilmiştir. 
Tedavi öncesindeki MOVES ölçeğindeki puan
ları 16, 18 ve 9 olan hastaların tedavi sonrası 
puanlarının 7, 11 ve 7'ye düştüğü bildirilmiştir. 
Bu üç çocuk hastada en sık görülen yan etki 
iştahsızlık ve bulantı olmuş, diğer daha nadir 
görülen yan etkiler çarpıntı, uykuya meyil ve 
organik bir sebep bulunamayan göğüs ağrısı 
olmuştur (Davies ve ark. 2006).

Duane, yaşları 9-25 arasında değişen yaş ortala
ması 15 olan 12 erkek ve üç kızdan oluşan 15 TS 
hastasında aripiprazolün etkinliğini incelemiştir. 
8 hafta boyunca 2,5-15 mg arasında değişen 
dozlarda aripiprazol tedavisi sonucunda 14 has
tada mükemmel derecede tik kontrolü sağlan
mıştır. Dört hastada mide bulantısı, dört hastada 
beş yüzdelik değerden fazla kilo alımı göz
lenirken olanzapinden aripiprazol tedavisine 
geçilen bir hastada vücut ağırlığında beş yüzde
lik değerden fazla düşüş gerçekleşmiştir. Dört 
hastada akatizi gelişmiş, tedavi sonlandırılması 
sadece bir hastada gerçekleşmiş ve bunun sebe
bi de mide bulantısı olarak bildirilmiştir. Bu 
hasta örnekleminde ergenlik öncesi durum ve 
kilo azlığı yan etki riskiyle ilişkili bulunmamıştır 
(Duane 2006).

TS olan ve daha önceki antipsikotik tedavileri 
aşırı uyuma, kilo alımı, nokturi ve mide bulan
tısı gibi nedenlerden dolayı bırakılan 6 çocuk ve 
8 ergenin dahil edildiği 8 haftalık bir pilot çalış
mada 2.5-15 mg arasında değişen (ortalama 
10.89 mg veya 0.22 mg/kg) aripiprazol 
tedavisiyle YGTSS'nin Kore uyarlamasında tik 
belirtilerinde % 40.1'lik bir düşüş bildirilmiştir. 
14 hastanın dördünde kusma, aşırı derecede 
uyuma, kilo alımı gibi yan etkiler ortaya çık
mıştır. Bu hastalardan sadece bir tanesi ciddi 
mide bulantısı nedeniyle tedaviyi bırakmak 
zorunda kalmış, bulantı ve kusma diğerlerinde 
kendiliğinden veya doz azaltımıyla geçmiştir 
(Yoo ve ark. 2006).

Yoo ve arkadaşları tarafından 24 çocuk üzerinde 
yapılan açık etiketli bir çalışmada ortalama 
9.8±4.8 mg/gün aripiprazol tedavisiyle, 8 hafta 
içinde YGTSS'nin Kore versiyonuyla ölçülen tik

belirtilerinde % 53 oranında düşüş gerçek
leşmiştir ve bu rakam aripiprazolün tik belirti
lerini düşürmede güçlü olduğunu göstermekte
dir. Ayrıca bu çalışmada aripiprazolün 5 mg'lık 
başlangıç dozunun etkin olduğu ve tik belirti
lerindeki düşüşün %62'sinin ilk iki haftada ger
çekleştiği bildirilmiştir. Bu çalışmada aripipra- 
zolle birlikte en sık görülen yan etkiler aşırı 
uyuma (%37.5), mide bulantısı (%20.8), başağrısı 
(%16.6), ekstrapiramidal belirtiler (%8.3) ve aka- 
tizi (%8.3) olmuştur. Hastaların vücut ağırlığı, 
boy, laboratuar sonuçları veya EKG bulguların
da değişiklik saptanmamıştır (Yoo ve ark. 2007).

Seo ve arkadaşları tarafından yaşları 7.3-19.2 
arasında değişen 10 TS, dört Kronik Motor Tik 
Bozukluğu ve bir Kronik Vokal Tik bozukluğun
dan oluşan vaka grubunda yapılan açık etiketli 
bir çalışmada 12 hafta içinde YGTSS skorları 
ikinci, üçüncü, beşinci ve 9. haftalarda ölçül
müştür. Aripiprazolün başlangıç dozu 2.5-7.5 
mg/gün arasında değişmektedir (ortalama 5.33 
± 1.29 mg/gün). İkinci, üçüncü, beşinci ve 9. 
haftalarda ortalama dozlar sırasıyla; 5.33 ± 
0.88mg/gün, 6.83 ±2.00 mg/gün, 7.33 ±3.06 
m g/gün ve 8.33 ±3.86mg/gün şeklindedir. 
Aripiprazolun son dozu 0.1-0.58 mg/kg arasın
da değişmekte olup ortalama 8.17 ± 4.06 
mg/gün veya 0.20 mg/kg şeklinde belirlen
miştir. Üçüncü haftada YGTSS puanlarında 
anlamlı bir düşüş saptanmış ve bu düşüş çalış
manın sonuna kadar devam etmiştir. Motor tik 
belirtilerindeki azalma %10-100 arasında 
değişirken vokal tik belirtilerindeki azalma %8- 
100 arasında değişmektedir. Tedavi sürecinde 
kronik vokal tiki olan bir hasta yeni bir motor tik 
edinmiş ve TS olan bir hastanın vokal tikleri 
kötüleşmiştir. Bu çalışmada bildirilen en sık yan 
etki bulantı ve uykuya meyil olup her iki yan 
etki de bir hasta haricinde kendiliğinden iki 
hafta içinde geçmiştir. Hastaların bazal metabo- 
lik indekslerinde tedavi öncesiyle kıyaslandığın
da anlamlı bir değişiklik bulunmamıştır (Seo ve 
ark. 2008).

Yaygın Gelişimsel Bozukluk Tanısı Alan 
Çocuk ve Ergenlerde Aripiprazol Kullanımı

YGB'nin sağaltımında birincil olarak eğitimsel 
yaklaşımlar benimsenmiştir. Kendine ve baş
kasına yönelik saldırganlık, hiperaktivite ve aji- 
tasyon kontrol altına alınamadığında farmakolo-
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Tablo 3 : Çocuk ve Ergen Yaygın Gelişimsel Bozukluklarında Aripiprazol Tedavisinin Sonuçları
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jik müdahale gerekmektedir (Stigler ve ark. 
2004). Otistik çocuklarda tipik antipsikotikler 
saldırganlık, hiperaktivite ve basmakalıp dav
ranışların azalmasına yardımcı olurken akut dis
toni, diskinezi, uykuya meyil ve kognitif 
küntleşme gibi istenmeyen yan etkiler ortaya 
çıkartmışlardır. Yapılan çalışmalar atipik antip- 
sikotiklerin YGB'de görülen saldırganlık, irri- 
tabilite ve kendini yaralama davranışı üzerine 
etkili olduğunu göstermiştir (Chavez ve ark. 
2007).

YGB olan çocuklarda aripiprazol kullanımıyla 
ilgili iki çalışma yapılmıştır (Tablo 3). Bu konuda 
yapılan ilk çalışma Stigler ve arkadaşları tarafın
dan yapılan çalışmadır. Bu çalışmaya yaşları 5
18 arasında değişen (ortalama 12.2 yaş) beş tane 
YGB tanılı çocuk alınmıştır. Bu çocukların iki 
tanesinde eşlik eden zekâ geriliğinin olduğu 
belirtilmiştir. Aripiprazolün başlangıç dozu 5-10 
mg/gün arasında olup, hedef belirtileri tedavi 
etmek amacıyla tolere edilebildiği ölçüde doz 
arttırılarak, 10-15 mg/gün arasında değişen 
dozlarda (ortalama 12 mg/gün) 20-24 hafta 
süreyle uygulanmış ve hastaların tümü tedaviye 
cevap vermiştir. KGÎ-D ölçeklerinde belirgin 
düzelme veya çok belirgin düzelme bulunmuş
tur. Hastaların hiçbirisinde ekstrapiramidal 
belirtiler veya kalp atımı veya kan basıncında 
artış saptanmamıştır. Beş hastadan ikisinde hafif 
uyuklama hali bildirilmiştir. Hastaların ikisi kilo 
kaybetmiş, bir tanesinin kilosu değişmemiş, bir

tanesi kilo almıştır. Daha önceki çalışmalarda 
beyindeki dopamin ve serotonin sistemindeki 
bozuklukların YGB'de görülen davranım bozuk
luğunda rol oynadığı bilgisinden yola çıkarak, 
aripiprazolün D2 ve 5-HT1a reseptörü üzerinde 
kısmi agonist, 5-HT2a reseptörü üzerindeki 
antagonistik etkisinin etkinlik ve tolerabilite için 
önemli olabileceği bildirilmiştir (Stigler ve ark. 
2004).

Valicenti-McDermott ve Demb gelişimsel gerili
ği olan çocukların tedavi edildiği bir kliniğe 
Nisan 2003- Haziran 2004 ayları arasında başvu
ran ve aripiprazol tedavisi başlanan 24'ü otistik, 
32 gelişimsel geriliği olan çocuğun dosyalarını 
geriye dönük olarak incelemişlerdir. Yaşları 5-19 
arasında değişen ve 18'inde zekâ geriliği olan 
hastaların 13'ünde DEHB/yıkıcı davranım 
bozukluğu, 7'sinde duygudurum bozuklukları, 
ikisinde tepkisel bağlanma bozukluğu ve iki
sinde uyku bozukluğu olduğu bildirilmiştir. 
Aripiprazol tedavisinin başlangıç dozu ortalama 
7.1 ± 0.32 mg (0.17 mg/kg/gün) olup, idame 
dozu 10.55 ± 6.9 mg (0.27mg/kg/gün) olarak 
belirlenmiştir. Hastaları takip eden klinisyen- 
lerin klinik global izlemlerine göre hastaların % 
54'ünde saldırganlıkta, % 48'inde hiperaktivit- 
ede düzelme ve 13 çocuğun beşinde dürtüsellik- 
te azalma bildirilmiştir. Aripiprazol kendini 
yaralama davranışı olan 9 çocuktan üçünde, 
uyku problemi olan 9 çocuktan dördünde, 
karşıtlık özelliği olan dört çocuktan ikisinde,
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duygudurum belirtileri olan dört çocuktan 
birinde, kaygı belirtileri olan üç çocuktan 
birinde ve düşünce bozukluğu olan üç çocuğun 
hepsinde etkili olmuştur. Aripiprazol, YGB olan 
24 hastanın 9'unda (%37'si) etkili olmuştur. 
Aripiprazolün en sık bildirilen yan etkisi 
uykuya meyil ve özellikle 12 yaş altı çocuk 
grubunda belirgin kilo artışı olmuştur. Bu çalış
ma sonucunda yazarlar aripiprazolün gelişimsel 
geriliği olan çocuklarda etkin bir tedavi seçeneği 
olabileceğini fakat yaptıkları çalışmanın geriye 
dönük dosya taraması şeklinde olmasının ve 
standartlaştırılmamış izlemlerle sonuçların 
bildirilmesininden dolayı bu konuda yapılacak 
kontrollü, ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç 
duyulduğunu bildirmişlerdir (Valicenti- 
McDermott ve Demb 2006).

Şizofreni Tanısı Alan Çocuk ve Ergenlerde 
Aripiprazol Kullanımı

Erken başlangıçlı şizofreni erişkinlikte başlayan 
tipten daha nadir gözükmekle birlikte daha kötü 
bir gidişata sahiptir. Erken tanı ve tedavinin 
hastalığın gidişatı üzerinde olumlu etkisi ola
bileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Tipik 
antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerinin 
ve geç diskinezi gibi geri dönüşümü olmayan 
yan etkilerinin olması son yıllarda atipik antip- 
sikotiklerin şizofreninin tedavisinde artan oran
larda kullanılmalarına yol açmıştır. Yapılan çalış
malarda atipik antipsikotiklerin tipik antip- 
sikotiklere göre erken başlangıçlı şizofrenide gri 
cevher kaybını azaltmada daha etkin olduğu 
bildirilmiştir (Sikich 2008). Aripiprazol, reseptör 
etkinliği nedeniyle diğer atipik antipsikotikler- 
den farklı olarak, akademik başarının önemli 
olduğu çocukluk çağında uykuya meyil yapma
ması, âdet düzensizliği, kilo alımı ve jinekomasti 
gibi yan etkiler yapmaması açısından erken 
başlangıçlı şizofrenide uygun bir tercih olabilir.

Erken başlangıçlı şizofrenide aripiprazol kul
lanımıyla ilgili yayınlar olgu bildirimleriyle 
sınırlıdır ve bu konuda yapılmış tek randomize, 
plasebo kontrollü çalışma Robb ve arkadaşları 
tarafından yapılan ve Amerikan Psikiyatri 
Birliğinin 160. yıllık toplantısında poster olarak 
sunulan çalışmadır. Bu çalışmada 6 hafta boyun
ca şizofreni tanısı konulan ergenlere 2 sabit doz 
(10 ve 30 mg/gün) tedavisi verilmiştir. 
Çalışmaya katılan ergenlerin %5'i yan etkileri

nedeniyle aripiprazol tedavisini bırakmıştır. 6 
hafta sonunda her iki doz aripiprazol 
tedavisinin Positive and Negative Syndrome 
Scale (PANSS) skorlarıyla ölçülen etkinliğinin 
plasebodan anlamlı olarak üstün olduğu bulun
muştur (Sanford ve Keating, 2008). Yaşları 10-17 
arasında değişen, %57'si bipolar bozukluk, 
%24'ü tik bozukluğu ve %5'i şizofreni, yaygın 
gelişimsel bozukluk veya davranım bozukluğu 
vakalarından oluşan 21 çocuk ve ergenin dahil 
edildiği 26 günlük, açık etiketli bir diğer çalış
mada aripiprazolun etkinliği araştırılmıştır. Baş
langıçta 2 mg/gün olarak başlanılan aripipra- 
zole tedavisi 20, 25 ve 30mg/gün maksimum 
dozlarında kullanılmış ve hastaların KGÎ-D 
ölçeğinde düzelme veya çok fazla düzelme sap
tandığı bildirilmiştir (Auby ve ark. 2007)

Yıkıcı Davranım Bozukluğu Tanısı Alan Çocuk 
ve Ergenlerde Aripiprazol Kullanımı

Çocuk ve ergende yıkıcı davranım bozukluğun
da aripiprazolun etkinliğini araştıran tek çalış
ma Findling ve arkadaşları tarafından 2004 yılın
da yapılmıştır. Bu çalışmada davranım bozuklu
ğu olan hastaların %52'sinde iki haftalık aripip
razol tedavisi sonrasında KGÎ puanlarında 
düzelme olduğu bildirilmiştir. Aripiprazolun 
başlangıç dozu 0.1-0.2 mg/kg/gün şeklinde ve
rilmiştir, kusma ve sersemlik gibi yan etkilerin 
görülmesi üzerine doz yarısına düşürülmüştür 
(Findling 2008a).

Çocuk ve Ergende Aripiprazol Tedavisinin 
Tolerabilitesi

Rugino ve Janvier, 11 tanesi geriye dönük dosya 
taramasıyla, 6 tanesi ileriye dönük olarak ince
lenmiş toplam 17 çocuk ve ergen hastada aripip- 
razol tedavisinin etkinlik ve güvenilirliğini 
araştırmışlardır. Çalışmaya dâhil edilen hasta
ların yaşları 5.1-17.9 arasında değişmekte ve yaş 
ortalaması 11.4'tür. Hastaların 7 tanesi bipolar 
bozukluk, 9 tanesi otizm spektrum bozukluğu 
ve bir hasta başka türlü adlandırılamayan 
psikotik bozukluk tanıları almışlardır. 5-20 
mg/ gün dozları arasında aripiprazol tedavisi 
alan hastaların sadece %25'inde ciddi yan etki 
olmaksızın saldırganlıkta azalma bildirilmiştir. 
En sık bildirilen yan etkiler duygudurumda 
değişkenlik ve saldırganlık (% 35), mide bulan
tısı ve kusma, titreme, kilo alımı ve uykuya me
yildir. Aripiprazolün diğer sedatiflerle, özellikle
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de klonidin ve guanfasin gibi a2 reseptör ago- 
nistleriyle birlikte verilmesi ve 58kg altında olan 
çocuklarda kullanılması artmış değişkenlik ve 
saldırganlık gibi yan etki riskini arttırmıştır. 8.6 
yaşın altında olan üç, 34kg altında olan dört ve 
a2 agonistleriyle tedavi görmekte olan beş 
çocuğun hepsinde klinik etkinlik ortaya çık
madan önce yan etkiler bildirilmiştir. 11 yaşın ve 
58 kg'ın üstünde olan ve sedatif ilaç almayan 
hastalarda %56 oranında iyileşme bildirilmiştir. 
Bu çalışma ile ileriye dönük çalışmalar tamam
lanıncaya kadar aripiprazolün küçük çocuklarda 
dikkatli kullanılması gerektiği sonucuna 
varılmıştır (Rugino ve Janvier 2005).

Gibson ve arkadaşlarının aripiprazolün çocuk 
ve ergende etkinlik ve güvenilirliğini araştırdık
ları, geriye dönük dosya incelemesiyle yapılan 
çalışmaya 45 hasta dahil edilmiştir. Yaşları 11-18 
arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 
15.1±1.5 olarak bildirilen hastaların Eksen I 
tanıları yüksek oranda eştanı içermektedir, 18 
hastada bipolar bozukluk, 9 hastada depresif 
bozukluk, 8 hastada şizofreni spektrumunda 
bozukluk, 14 hastada PTSB, 10 hastada madde 
bağımlılığı, 9 hastada yıkıcı davranım bozuk

luğu, 6 hastada başka türlü adlandıralamayan 
psikotik bozukluk, 6 hastada başka türlü 
adlandıralamayan duygudurum bozukluğu, 6 
hastada DEHB, üç hastada YGB mevcuttu. 
Aripiprazol tedavisiyle hastaların %51'inin KGİ- 
Ş puanlarında belirgin veya çok belirgin 
düzelme olduğu bildirilmiştir. En sık bildirilen 
yan etkiler uykuya meyil (%11), akatizi (%9) ve 
sindirim sistemi bozukluğu olmuştur. Bu çalış
mada hastalarda anlamlı bir kilo değişikliği 
olmamıştır. Bu çalışmanın sonucunda kilo 
değişikliğine neden olmadığı için aripiprazolün, 
kilo değişikliğinin benlik algısını etkileyebile
ceği dönemler olan çocukluk çağı ve ergenlikte 
atipik antipsikotikler arasında uygun seçenek 
olabileceği sonucuna varmışlardır (Gibson ve 
ark. 2007).

Findling ve arkadaşları çocuk ve ergen hastalar
da aripiprazolün farmakokinetiği ve tolera- 
bilitesini araştırmak için çok merkezli, açık 
etiketli, sıralı-kohort, doz-arttırımlı bir çalışma 
yapmışlardır. Bu çalışmaya yaşları 10-17 arasın
da değişen, birincil psikiyatrik tanısı bipolar 
bozukluk veya şizofreni olan hastalar dâhil 
edilmiştir. Aripiprazol tedavisi 2.0 mg/gün

Tablo 4 : Çocuk ve Ergende Aripiprazol Tedavisinin Tolerabilitesi
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olarak başlanıp 12 gün boyunca iki günde bir 
dozu arttırılmış ve dâhil olduğu kohort grubuna 
bağlı olarak 20, 25 veya 30 mg/ gün maksimum 
doza yükseltilmiştir. Maksimum doz iki hafta 
boyunca korunmuştur. Her üç kohort grubunda 
da EKG, yaşamsal bulgular, klinik laboratuar 
testler, fizik muayene ve ekstrapiramidal bulgu
lar açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. En 
sık bildirilen yan etkiler baş ağrısı, sersemlik 
hissi, üst karın bölgesinde ağrı olmuştur. 
Çalışmanın sonunda 20 mg/gün, 25 mg/gün ve 
30 mg/gün aripiprazol tedavisinin genellikle iyi 
tolere edilebilir ve güvenli olduğu sonucuna 
varılmıştır (Findling ve ark. 2008b) (Tablo 4)

SONUÇ

Yaptığımız gözden geçirme çalışması sonucunda 
aripiprazolün çocuk ve ergenlerde bipolar 
bozukluk, bipolar bozukluğa eşlik eden DEHB, 
tik bozuklukları, şizofreni, gelişimsel gerilik ve 
YGB'da görülen saldırganlık, aşırı tepkisellik ve 
kendini yaralama davranışı tedavisinde etkili 
olduğu sonucuna vardık. Fakat bipolar bozuk
lukta aripiprazol ile yapılmış çift kör plasebo 
kontrollü sadece bir çalışmanın olması, diğer 
çocuk ve ergen psikiyatrik bozukluklarındaki 
çalışmaların hepsinin olgu serisi, açık, ya da 
geriye dönük, az sayıda çalışmadan oluşması 
nedeniyle aripiprazolün etkinliği, yan etki tablo
su ve kullanımı hakkında dikkatli olunmalıdır.

Yapılan çalışmalar göstermektedir ki aripipra- 
zol, farklı reseptör afinitesi nedeniyle diğer 
antipsikotiklerin yol açtığı uykuya meyil, kilo 
alımı ve prolaktin artışı gibi çocukluk çağı ve 
ergenlikte ciddi sonuçlar doğurabilecek yan et
kilere daha az oranda yol açmakta ya da açma
maktadır. Aripiprazolün EKG ve PRL seviyeleri 
üzerinde anlamlı bir değişiklik yapmadığı gös
terilmiştir. Kilo alımı ve uykuya meyil konusun
da farklı çalışmalarda farklı sonuçlar bildi
rilmiştir. Kilo alımını etkileyen en önemli faktör 
yaş gibi gözükmektedir. Bu nedenle daha küçük 
yaştaki çocuklara bu ilaç başlanırken daha 
düşük dozda başlanılmalı ve kademeli artış 
yapılmalıdır. Büyüme eğrisinden sapmaya yol 
açacak, klinik olarak anlamlı bir kilo artışı 
olduğunda ilacın kesilmesi uygun olacaktır. 
Aripiprazol tedavisiyle bildirilen akatizinin 
tedavisinde benzodiazepinler veya antikoliner- 
jikler uygun ajanlar olarak gözükmektedir.
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