COCUK VE ERGENLERDE ARIPIPRAZOL KULLANIMIYLA iLGiLi BIR
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OZET

Amag: Aripiprazol, dopamin-serotonin sistem dengeleyicisi olarak adlandirilan dglinci kusak antip-
sikotiklerin ilk drnegidir vefarkli reseptor etkinligi nedeniyle diger antipsikotiklere alternatifolarak kul-
lanilmaya baslanmistir. Bu yazinin amaci aripiprazoliin ¢cocuk ve ergenlerdeki kullanimi ile ilgili ¢ahs-
malarin gézden gecirilmesidir. Yontem: PubMed, Science Direct, Tlrkce Medline, Turk Medline ve Turk
Psikiyatri Dizini arama motorlari kullanilarak aripiprazoliin ¢gocuk ve ergende klinik kullanimi, etkinligi
ve yan etkileriyle ilgili calismalar gézden gecirilmistir. Aripiprazoliin ¢ocuk ve ergende kullanimiyla ilgili
51 tane yayin bulunmus, olgu bildirimleri ve toksisite ile ilgili bildirimler ¢calisma kapsaminin disinda
birakilarak 20 yayin calisma kapsamina dahil edilmistir. Sonug: Aripiprazol ¢ocuk ve ergenlerde; bipo-
lar bozukluk, tik bozuklugu, sizofreni, yaygin gelisimsel bozuklukta gérilen saldirganlik, irritabilite ve
kendini yaralama davranisi Uzerine etkilidir. Cocuk ve ergenlerde aripiprazol kullanimiyla birlikte en sik
gorulen yan etkiler akatizi ve sindirim sistemi bozukluklaridir. Kilo alimi konusunda farkli sonuglar
bildirilmis olup, kilo alimini etkileyen en énemlifaktérin yas oldugu bildirilmistir. Aripiprazol prolaktin
seviyeleri ve elektrokardiyografi tizerinde anlamli bir degisiklik yapmamaktadir. Tartisma: Aripiprazol
¢ocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk, tik bozukluklari, sizofreni ve yaygin gelisimsel bozukluklarda
gorulen davranis bozukluklari icin etkin ve guvenli bir secenek olarak gézukmekle birlikte bu konuda
yapilacak ileriye donik, plasebo kontrolli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar sozcukler: GCocuk, ergen, aripiprazol

SUMMARY: A REVIEW ABOUT THE USE OF ARIPIPRAZOLE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
Objective: Aripiprazole is the prototype of a third generation of antipsychotics; the so-called dopamine-
serotonin system stabilisers and because of its different receptor profile, it is used as an alternative to
other antipsychotics. The objective of this paper was to review the published papers about aripiprazole
use in children and adolescents. Method: A computarized literature search was conducted using
PubMed, Science Direct, Turkish Medline, Turk Medline and Turkish Psychiatry Index databases to
retrieve studies about the usage, effectiveness and the side effects of aripiprazole in children and ado-
lescents and 51 articles concerning its usage werefound. 19 studies were included in this review after
excluding the case reports and reports about intoxication with aripiprazole. Results: Aripiprazole was
found to be effective in the treatment of children and adolescents with bipolar disorder, tic disorder and
in the treatment of maladaptive behaviors like agression, irritability and self-mutilation in pervasive
developmental disorders. Aripiprazole was also effective in adolescents with schizophrenia. The most
common side effects with aripiprazole use in children and adolescents was detected as akathisia and
gastrointestinal irritability. Different results had been reported about weight gain with its usage, the
most important determiningfactorfor weight gain was reported as age. Aripiprazole did not make sig-
nificant changes in prolactin levels and electrocardiography results. Discussion: Aripiprazole wasfound
to be effective and well toleratedfor the treatment of bipolar disorder, tic disorders in children and ado-
lescents, butprospective, double-blind placebo controlled studies are needed.

Key words: child, adolescent, aripiprazole.

GIRIS

Klasik antipsikotiklere gore yan etkilerinin daha
az olmasi nedeniyle atipik antipsikotikler son
yillarda giderek artan oranda ¢ocuk ve ergen-
lerde kullanilmaktadirlar (Alacqua ve ark. 2008).
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Atipik antipsikotikler ¢ocukluk cagi sizofrenisi,
tik bozukluklari, yaygin gelisimsel bozukluklar,
bipolar bozukluk, davranim bozuklugu,
deliryum gibi bircok psikiyatrik hastaligin
tedavisinde kullaniimaktadirlar (Findling ve
ark. 2005). Ayrica saldirganlik, kendini yaralama
davranisi ve durtisellik gibi semptomlarin
tedavisinde de atipik antipsikotiklerden yarar-
laniimaktadir (Cheng-Shannon ve ark. 2004).

Eriskin hastalarla yapilan calismalarda atipik
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antipsikotiklerin kilo alimi, glikoz metaboliz-
masinda bozulma, kan kolesterol ve lipid diizey-
lerinde artis, miyokardit ve kardiyomiyopati
gibi yan etkilerinin oldugu gosterilmistir (Guo
ve ark. 2006). Kilo ahmi, diyabet ve prolaktin
artisi gibi yan etkilerinin olmasindan dolayi
atipik antipsikotiklerin ¢ocuklarda kullanimi
konusunda farkh gorisler ortaya konulmus ve
bu ilaclarin kullaniminda risk/fayda oraninin
gOzetilmesi  gerektigi  6ne  sUrtImustir.
Cocuklarda iyi tolere edilen ve en sik kullanilan
atipik antipsikotikler olan risperidon ve olanza-
pinin en sik gorulen yan etkileri kilo alimi ve
uykuya meyildir (Jensen ve ark. 2007). Cocuk ve
ergenlerde atipik antipsikotik kullanimi hiper-
glisemi, diyabet, hiperlipidemi, QT araliinda
uzama, titreme ve tikdrik salgisinda artisa yol
acabilmektedir (Fedorowicz ve Fombonne 2005,
Harrison-Woolrych ve ark. 2007, Rugino ve
Janvier 2005). Ayrica gocuk ve ergenlerde atipik
antipsikotik kullanimi hiperprolaktinemiye yol
acmaktadir (Alacqua ve ark. 2008). Hiper-pro-
laktinemi jinekomasti, galaktore, ergenligin
gecikmesi veya amonere ve kemik yogunlugun-
da azalma gibi etkilere yol acabilmektedir. Bu
yan etkilerin gerekli tibbi mudahale yapilmasina
ragmen eriskinlik caginda da devam etme
olasihgi vardir (Pappagallo ve Silva 2004).

Avripiprazol, dopamin D2 reseptdri (D2) ve sero-
tonin 1Areseptoru (5-HT1A) Gizerine kismi ago-
nistik etkisi olan yeni bir atipik antipsikotik
sinifinin ilk molekuladdr. Ayrica serotonin 2A
reseptori (5-HT2A) (zerine antagonistik etkisi
vardir. Aripiprazolin D2 reseptérleri (zerine
kismi agonist olmasi dopamin diizeyinin yiksek
oldugu durumlarda D2 reseptorlerine antago-
nistik etki gostermesine ve dopamin dizeyinin
dustk oldugu durumlarda agonistik etki goster-
mesine yol acar, bu 6zelliginden dolay! aripipra-
zollin nigrostriatal sistemde dopaminerjik
aktiviteyi azaltarak ekstrapiramidal belirtiler
olusturmaktansa dopaminerjik ndronlari den-
geledigi bildirilmistir (Kastrup ve ark. 2005).

Ayrica aripiprazol histamin H1 reseptori ve al
adrenerjik reseptorler tzerinde disik etkiye
sahiptir ve muskarinik reseptoérler Gzerinde etk-
isi yoktur. Bu farkl reseptor etki 6zelliginden
dolayi eriskin érneklemlerle yapilan galismalar-
da aripiprazoliin diger atipik antipsikotiklere
karstlastirildiginda kilo alimi, glikoz ve lipid

seviyelerinde artis, diyabet baslangici, QT
araliginin uzamasi ve kan prolaktin diizeyinde
artis gibi yan etkilerinin daha az oldugu goste-
rilmistir (Marder ve ark. 2003, Taylor 2003).
Cocuk hastalarda aripiprazoliin etkinligi ve
guvenilirli§i bipolar bozukluk, manik atak ve
cocukluk cadi sizofrenisinde gosterilmis olup
yurt disinda aripiprazoliin ¢ocuk ve ergende bu
iki hastalik icin kullaniminda FDA onay! alin-
mistir. Ulkemizde aripiprazol 10 ile 17 yas arasi
cocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk manik ve
karma ataklarin akut tedavisinde onay almistir.
Yurt disinda ¢ocuk ve ergende aripiprazol kul-
lanimiyla ilgili cok sayida calisma yapilmis
olmasina ragmen ulkemizde bu konuyla ilgili
calisma bulunmamaktadir. Bu galismanin amaci
aripiprazoliin cocuk ve ergende kullanimiyla
ilgili son dénemde yapilan ¢alismalarin g6zden
gecirilmesidir.

YONTEM

Cocuk ve ergende aripiprazol kullanimiyla ilgili
yapilan ¢alismalarin g6zden gegirilmesi amaciy-
la PubMed, Science Direct, Turkish Medline,
Turk Medline ve Turk Psikiyatri Dizini arama
motorlari kullanilarak cocuk ve ergende aripip-
razol kullanimiyla ilgili yapilan calismalar sis-
tematik bir sekilde gézden gecirilmistir. Arama
icin kullanilan anahtar kelimeler ¢ocuk, ergen ve
aripiprazol ve bu kelimelerin ingilizce karsilk-
lari olan "Child, adolescent, aripirazole"
kelimeleridir. Bu arastirma sonucunda Pubmed
arama motorundan 45 ve Sciencedirect arama
motorundan 6 tane olmak Uzere toplam 51 tane
yayin bulunmustur. Bu yayinlarin 49'unun tam
metnine ulasilabilmis olup, olgu bildirimleri ve
toksisite ile ilgili bildirimler calisma kapsaminin
disinda birakilmis, o6lgitlerimize uygun 21 tane
yayin calisma kapsamina dahil edilmistir. Bu
yayinlarin 7 tanesi bipolar bozukluk, 6 tanesi
Tourette Sendromu (TS)/tik bozuklugu, iki tane-
si yaygin gelisimsel bozukluk (YGB), iki tanesi
sizofreni, bir tanesi yikici davranim bozuk-
lugunda aripiprazol kullanimiyla ilgili olup, l¢
tanesi tolerabilite ve etkinlikle ilgili cals-
malardir.

Bipolar Bozukluk Tanisi Alan Cocuk ve
Ergenlerde Aripiprazol Kullanimi:

Cocuk ve ergenlerde bipolar bozukluk kronik ve
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Tablo 1 : Cocuk ve Ergen Bipolar Bozuklugunda AripiprazoleTedavisinin Sonuglari

p'Lhfr.vL p'Lhfr.VL Sin.k Dir VUL Sitjm
TL'ali pllitli) (T jar)

Eh.uidu Glrigalel 13 J:H 3+

o] [+ T: 3-33

£ riar-rffiuu'0i’. ijrali Uili.l: 33 1:9 ++ 33

o] [+ mlcirita i u I: 13 +3

fia.ltiurtmvA ‘ol'. (¢Aliyi 'I'XD.fc 13+ 1:1 +1

30DL ml6iyiitnnafertti (<€ .13.3x1  1:J-+3

J.3) Mol-.J £
73)
1fcdi3331 ijoilTrd 'IXp.I" Otiftul-1li  13-33 11
SI0=vinrare i TOul

ti&ilttUkttivVA "ill".  Acb atfchtli. 3 <UuwW 13;

Jj o? tLiiv'u mlirir 1:1 D "i
lh~C.11 fihjariTfi
>13 ti prard"TL
1:13 LUin
jiLl-Lh 33
(01-J .t£
+3)

TrmexizFLU G * * i ni13tg: 13;

iuk.qqq-? tkili,’» 'I'XD.V 1:3 0ti-ut't
imic33 i*LiLjarc'Ly!
>13kg: tareird =T,
1:1
jir'ih 10

arolr. PotuitO- 33 13 vay\33 393
] 13 kotitolli, fitt-
kor

B:Baglangig, i:idame, or:ortalama

KGi-S: Klinik Global izlem Siddet Olgegdi(Clinical Global Impression of Severity:
Olgegi(Clinical Global Impression of Improvement: CGI-I)

GAS: Klinik Global Degerlendirme Olgegi(Clinical Global Assessment Scale)
YMO: Young Mani Derecelendirme Olgegi(Young Mania Rating Scale: Y-MRS)
BB: Bipolar Bozukluk

MDB: Major DepresifBozukluk

EPS: Ekstrapiramidal semptom

BDI-Y(Beck Depression Inventory-Youth)

RCDS (Reynolds Child Depression Screen)

SNAP: Swanson, Nolan ve Pelham Olgegi

CGAS: Children’ Global Assessment Scale

CGI-BP: Klinik Global izlenim-Bipolar Bozukluk versiyonu siddet élcegi

GBI: General Behaviour Inventory

ADHD-RS-IV: Attention Deficit Hyperactivity Disorders Rating Scale

165

EdaiHt

K iitduxikau/li'hd/Liriftld/i:
YJlhvit

YA liyi

Y I'i nrakaMital

Kj@I-D iladLp.ILnY67
wTTUIThIN 11ita LTo

KKi-D ii, 6lgili %21

a-Titina ilim hrct

IDI-TTiiiRCDSLké&IfLilai

E 'WZD: indttiini H'ii'ld.
1l TUHa 3tostum 1"illa
.Rimtoa

KiitTil-LiTi YB "w'irili. Ktti-D
oL;¢ ¢ilili. BHii'gzinay\ gek
Laligin -i.Lziilri,

lutfu javarlnnib. %3Q
m~TITIANUfiIf

Kistilum Smkilc JiL-H
rmreptoiritaxi'UiYZ Qw h h
Yi10'iii'Linurtiyal.

YZ Vn-Li iK
Lkzaa TerJisiiy O 1l
KQri-L, piT Ltk ita w itahil

cai-anil-1

YDtfa.CM . CEBI

CGQU-EP. iTOHD-KSi-ri?
OLdria tin Lup=iula-nikahli

+ViB&IhAidr

ViubLdial

Uyknpiihftyd.
wvlrrvialik,
HjtLitTido “fA e, rij-m
hmi~ishi;,
-r.1.1-ngTrnHr_
ratiMj:kriygl

Urk. TAu]®iy U, rd-ntiTi
HA ¢ lifMIih litAirii
I"tzduab”L
I'tfii A Twntvriti-n
lykunishik.

kruitfh. rLj.ni
limiHi.iaL.ir

ljtrt ratl|3.
sta™ilmiiki'h.
mVILfilru] R T A kru=
dAgpjhALai

3 EPS

tiik, radjrtiidil Tk
raru oW oinrLratly,
yi'ig.nih.ir.veykvyrL
ITetrpL,

jrijilrrilir.
mlipin:ifmlitoar.
ijtrihti ratlf Htty\
-isrihre-Mitiiared.

X L1010

toy s+

En =nl-: i.Tiiri.-ih-rdi, | K ,

LV 1i'g . ib i

CGI-S) KGI-D: Klinik Global izlem-Diizelme



DOGANGUN VE ARK.

tedavi edilmedigi zaman akademik, sosyal ve
aile iliskileri alanlarinda ciddi bozulmalara yol
acabilen bir psikiyatrik bozukluktur (Wilens ve
ark. 2004). Son yillarda atipik antipsikotikler
artan oranda bipolar bozukluk tanisi almis
eriskinlerin ve genclerin tedavisinde kullanil-
maktadir (Biederman 2005). Atipik antipsikotik-
lerin dopaminerjik etkilerinin yaninda seroton-
erjik etkilerinin de olmasini saglayan farmakolo-
jik ozellikleri bu ilaglarin duygudurum duzen-
leyici Ozellik kazanmasini saglamistir. Cocuk ve
ergen bipolar bozuklugunda aripiprazol kul-
lanimini inceleyen 7 tane calisma yapilmistir
(Tablo 1).

Cocukluk ¢agi bipolar bozuklugunda aripipra-
zol kullanimini inceleyen arastirmalarin ilki
Durkin tarafindan (2004) yayinlanan bir olgu
serisidir. Bu olgu serisine, yaslari 5-17 arasinda
degisen 24 hasta dahil edilmistir. 24 hastanin
19'una (%79) dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) eslik etmektedir. 5-15
mg/gun arasinda baglanan aripiprazol tedavisi
5-20 mg/gin seklinde idame dozuyla devam
edilmigtir. Etkinlik, hasta ve anne ve babalarin
bildirimleriyle degerlendirilmistir. Degerlen-
dirme sonucunda % 42 koétu (n=10), % 42
iyi(n=10) ve %16 (n=4) mikemmel seklinde
sonuclar elde edilmistir. Koti bildirimi olan 10
hasta tedaviyi ilk veya ikinci dozda yasadiklar
yan etkiler nedeniyle birakmislardir. Bu yan et-
kiler uykuya meyil (n=2), uykusuzluk (n=1),
titreme (n=1), bayilma (n=1), asiri huzursuzluk
(n=1), saldirganhk (n=1) ve kayginin artmasidir
(n=1). lyi-mikemmel bildirimi olan hastalarda
yan etkiler yavaslama (n=1), yuz hareketleri ve
kekemelik (n=1) ve sabahlari yorgun hissetme
(n=1) seklindedir. Bu ¢alisma ile aripiprazoliin
cocuk ve ergen bipolar bozuklugunun teda-
visinde yararh bir ila¢ olabilecegi, bu konuda
kontrolli calismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna
variimistir (Durkin 2004).

Avripiprazolin g¢ocukluk cadr bipolar bozuk-
lugunda kullanimiyla ilgili ikinci ¢alisma
Barzman ve arkadaglari tarafindan yaslar 5-19
arasinda deg@isen 30 hastanin dosyalarinin geriye
donik olarak incelenmesiyle yapilmistir. Bu
calismaya katilan hastalarin 16 tanesi tip I, dort
tanesi tip 1l ve 9 tanesi baska tirli adlandirila-
mayan bipolar bozukluk ve bir tanesi sizoaffek-
tif bozukluk-bipolar tip tanilari ile izlenmekte

olup, 16 hastada eslik eden DEHB bulunmak-
tadir. Hastalarin hastaliklarinin siddeti Klinik
Global izlem-Siddet Olgegi (KGI-S) ile semp-
tomlarindaki diizelme Klinik Global izlem-
Diizelme Olgegi (KGI-D) ile genel islevsellikleri
Klinik Global Degerlendirme Olgegi (CGAS) ile
degerlendirilmistir. Ortalama 9+4 mg/gin ile
baslanan aripiprazol tedavisinde ortalama 10+3
mg/giin idame dozuna ulasiimis ve KGI-D ile
Olculen duzelme orani %67 olarak bulunmustur.
KGI-S ve CGAS degerlerinde de anlamli
dizelmeler bulunmustur. Cok ciddi bir yan etki
gorilmemis olup en sik gorilen yan etkiler
uykuya meyil (% 33, n=10), akatizi (% 23, n=7)
ve sindirim sistemiyle ilgili bozukluk (%7, n=2)
olmustur. Bu ¢alisma sonucunda bipolar bozuk-
lugu olan ¢ocuk ve ergenlerde aripiprazoliin
etkin ve guvenli bir tedavi secenegdi olabilecegi
sonucuna varilmistir (Barzman ve ark. 2004).

Cocuk ve ergen bipolar bozuklugunda aripipra-
zolin etkinligini arastiran Gglincl  galisma
Biederman ve arkadaslari tarafindan yaslari 4-17
arasinda degisen 41 hastanin dosyalarinin geriye
donuk olarak incelenmesiyle yapilmistir. Bu
calismaya katilan hastalarin 30 tanesi DSM-IV
bipolar bozukluk &lgutlerini karsilarken, 11
hasta baska tirli adlandiralamayan bipolar
bozukluk (BB-BTA) tanisi almistir. 28 hastada
(968) eslik eden DEHB, 5 hastada (%12) eslik
eden YGB tanilart bulunmaktadir. 29 hasta
(%71) daha dnceden diger atipik antipsikotikler-
le tedavi edilmis ve yeterli cevap alinamamis
veya ciddi yan etkiler olusmustur. Aripiprazol
tedavisi 5mg/giin olarak basglatiimistir ve hasta-
larin bireysel cevaplarina gére idame dozu 5-40
mg/ gln arasinda olacak sekilde diizenlenmistir
(ortalama 16+7.9 mg/gln). Tedavi suresi 1-84
hafta arasindadir (ortalama 18.3+15.3 hafta).
Olgularin hastalik siddeti KGI-S ile élgiilmis ve
aripiprazol tedavisiyle birlikte KGI-S degerleri
5.3+0.9'dan 3.4+1.2'ye kadar diismis, KGI-D
degerlerinde %71'lik bir duzelme saptanmistir.
Aripiprazol bu hastalarda iyi tolere edilmis
olup, ciddi bir yan etki gorilmemistir. En sik
gorilen yan etkiler mide bulantisi (%7, n=3),
uykusuzluk (%7, n=3), kusma (%5, n=2) ve asirl
huzursuzluktur (%5, n=2). Bu calismayla daha
onceden diger ilaglarla basari elde edilemeyen
bipolar bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde
aripiprazoliin etkin ve guvenilir bir tercih ola-
bilecegi sonucuna varilmistir. Duygudurum
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diizenleyicilerinin mani belirtilerini diizeltmede
etkin oldugu fakat etkilerini gdstermek icin
uzun sire gerektigi ve hastahgin tekrarlama
oraninin yiuksek oldugu goéz 6éninde bulun-
duruldugunda, aripiprazol duygudurum di-
zenleyicileriyle karsilastirildiginda uygun ve
etkin bir secenektir (Biederman ve ark. 2005).
Mech (2005) DSM-IV'e gore bipolar bozukluk 1,
karma tip veya major depresif bozukluk tanisi
almis, yaslar 7-17 arasinda degdisen 6 ¢ocuk ve 9
ergende 10 mg ile 30 mg arasinda degisen ari-
piprazol tedavisinin 6 haftadan daha uzun bir
stire boyunca etkinligini geriye donik dosya
taramasiyla degerlendirmistir. ki tanesi bipolar
bozukluk, 13 tanesi major depresif bozukluk
tanisi almis ve 6 tanesinde eslik eden DEHB olan
17 hastada aripiprazol tedavisinin etkinligi
depresyon icin Beck Depression Inventory-
Youth (BDI-Y) ve Reynolds Child Depression
Screen (RCDS), mani i¢in Young Mani Dere-
celendirme Olcegi (YMO), DEHB icin Barkley
Inventory ile O&lgtlmustur. Birincil tanisi
depresyon olan 13 hastanin besinde duygudu-
rumda duzelme, 6'sinda dikkat ve hiperaktivi-
tede duzelme saptanirken iki hastanin belirti-
lerinde diizelme saptanmamistir. Bipolar bozuk-
luk tanisi alan iki hastanin bir tanesinde
duygudurumda ve hiperaktivitede dizelme
saptanirken diger hastada tedaviyle birlikte sap-
tanan bir degisiklik olmamustir. En sik bildirilen
yan etkiler istah artisi, duygudurumda dalgalan-
ma ve kas segirmeleri olmustur. Dort hastada
kilo alimi saptanmis ama bu hastalarin hepsi
aripiprazol tedavisine ek olarak kilo alimina
yola acabilecek baska ilaclar kullandiklari icin
aripiprazol kullanimiyla kilo alimi arasinda
neden-sonug iliskisi belirlenmemistir (Mech
2005).

Gocuk ve ergen bipolar bozuklugunda aripipra-
zolun etkinligini arastiran diger c¢alisma
Bidermann ve arkadaslari tarafindan 2007 yilin-
da yapiimis olup bu konuda yapilan ilk acik
etiketli ve ileriye dénik cahsmadir. Bu calis-
maya Yyaslari 6-17 arasinda degisen YMO'de
toplam puani 15'i gegen 19 hasta dahil edilmistir.
Bipolar bozukluk ve DEHB arasindaki yuksek
birliktelik nedeniyle aripiprazol tedavisine ek
tedavi olarak iki hastada metilfenidat hidrok-
lorid, dextroamfetamin sulfat ve karisik amfeta-
min tuzlarinin ve 2 mg/giun dozuna kadar
benztropin mesilat tedavisinin devam edilme-

Gocuk ve Ergende Aripipirazol Tedavisi

sine izin verilmis ve ekstrapiramidal belirtiler
gelistijinde benztropin tedavisine son ver-
ilmistir. Aripiprazol tedavisi 12 yasin altinda
olan gocuklara 5 mg/giin seklinde baslanmis ve
tolere edilebildigi ve gerektigi takdirde en fazla
15 mg/gin dozuna kadar yukseltilmistir, 12
yasin Ustiindeki ¢cocuklarda 10 mg/giin seklinde
baslanarak en fazla 20 mg/giin dozuna kadar
cikilmistir, tedavi sonunda ortalama aripiprazol
dozu 9.4+4.2 mg/giin olarak belirlenmistir. Ma-
ni belirtilerinin derecesi YMO, psikotik semp-
tomlar Kisa Psikiyatrik Degerledirme Olgegi
(KPDO), baslangigtakine kiyasla klinik siddet ve
diizelme KGI-S ve KGI-D 6lgekleri ile deger-
lendirilmistir. 8 haftalik tedavi boyunca her
gorismede kan basinci olgulirken, elektro-
kardiyografi (EKG), prolaktin (PRL), kan sekeri
(KS) ve lipid seviyeleri tedavi dncesinde ve son-
rasinda degerlendirilmistir. Calismaya katilan
hastalardan 15'i calismayi tamamlayabilmis, ¢
tanesi yan etkiler yiziinden calismayi birakmis,
bir hasta kontrollere gelmemistir. Calisma sonu-
cunda hastalarin %95'inde KGI-D olgegiyle
belirgin veya cok belirgin diizelme ve YMO
puanlarinda %30 oraninda anlaml bir dusts
saptanmistir. Aripiprazol tedavisi anlamli bir
kilo artisi, QTc aralijinda uzama veya PRL
seviyesinde artisa yol agmazken iki hastada
ekstrapiramidal belirtiler gelismistir. Bu calisma
aripiprazoliin ¢ocuk ve ergen bipolar bozuk-
lugun tedavi sinde etkin ve gtvenilir bir secenek
olabilecegi, fakat bu konuda kontrolli calis-
malarin yapilmasi gerektigi sonucunu ortaya
koymustur (Biederman ve ark. 2007).

2007 yilinda Tramontina ve arkadaslari bipolar
bozukluk ve eslik eden DEHB'si olan ¢ocuklarda
aripiprazoliin mani ve DEHB belirtileri Uzerinde
etkinligini arastiran 6 haftalik, ileriye donik,
acik etiketli bir calisma yapmislardir. Bu calis-
maya yaslar1 8-17 arasinda degisen, daha once-
den aripiprazoliin bipolar bozukluk ve eslik
eden DEHB uzerindeki etkilerini inceleyen gift-
kor, randomize plasebo kontrolli bir ¢calismanin
plasebo grubuna dahil edilmis, YMO'de toplam
puani 15'i gecen, mani belirtilerinden 0Once
DEHB belirtileri baslamis hastalar dahil
edilmistir. Calismanin baslamasindan 6nceki 10
hafta icerisinde psikotrop ila¢ kullanan, YGB,
sizofreni, madde badimlihgi, mental retardas-
yon, ciddi intihar veya cinayet riski olan ve arip-
iprazole bagli asir duyarlilik cevabi gelistirmis
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hastalar calisma disinda tutulmustur. Mani
belirtileri YMO ile DEHB belirtileri Swanson,
Nolan ve Pelham Olgegi-dérdiincii versiyonuyla
(SNAP-1V), hastalik derecesi KGI-S ile deger-
lendirilmistir. Tolerabilite icin daha Onceden
aripiprazol kullanimiyla bildirilmis yan etkileri
iceren bir belirtiler kontrol listesi ve Barkley's
Side Effects Rating Scale (SERS) kullaniimistir.
Avripiprazol tedavisi 50kg'in altinda olan ¢ocuk-
lara 2 mg/gun, 50kg'in Ustiindeki ¢ocuklara
5mg/gin seklinde baslanarak, klinik cevaba ve
yan etki gelisimine gore haftalik 5mg artislarla
en fazla 20 mg/giin dozuna kadar cikilmistir. 6
hafta sonunda hastalardan 8'i tedaviyi tamam-
layabilmis, bir hasta yan etkiler ylziinden, diger
bir hasta da klinik olarak anlamli depresyon ve
intihar fikirleri ylzinden tedaviyi yarim birak-
mistir. Calisma sonucunda hastalarin %70'inde
(n=7) mani belirtilerinde %30 oraninda azalma,
%20'sinde (n=2) mani belirtilerinde iyilesme, %
20'sinde (n=2) SNAP degerlerinin normal sinir-
lara geldigi, KGI-S puanlarinda anlaml diisiis
oldugu bildirilmistir. Aripiprazol tedavisi genel-
likle iyi tolere edilmis, kiicuk fakat anlamli bir
kilo artisi oldugu bildirilmistir. Bir hasta akatizi,
bas agrisi, istah kaybi, uykusuzluk, kaygi gibi
yan etkilerden dolayi tedaviyi birakmistir. En sik
bildirilen yan etkiler tikurik salgisinda artis
(n=7), yorgunluk (n=7), uykuya meyil (n=6),
saskinlik (n=6), depresif belirtiler (n=6), istah
artis (n=5) veya istahta azalma (n=5), terleme
(n=5), titreme (n=5), sinirlilik (n=5) ve kaygl
(n=5) olarak bildirilmistir. SERS degerlerinde
anlamh bir degisiklik saptanmamistir. Bu galis-
ma sonucunda aripiprazoliin ¢ocuk ve ergende
bipolar bozukluk ve eslik eden DEHB teda-
visinde etkin bir secenek olabilecegi, fakat bu
konuda kontrollii ¢alismalarin yapilmasi gerek-
tigi sonucunu ortaya koymustur (Tromantina ve
ark. 2007).

Nyilas ve arkadaslarinin (2008) calismasinda
yaslari 10 ile 17 arasinda degisen, DSM-IV kriter-
lerine gore bipolar bozukluk | tanisi almis 296
cocuk ve ergen dahil edilmis, hastalar ilk 6nce 4
hafta boyunca cift-kér bir calisma iginde ran-
domize bir sekilde plasebo ve 10 veya 30
mg/gun aripiprazol tedavisi almislardir. 4 haf-
talik tedaviyi tamamlayan hastalar 26 hafta daha
stiren ¢ift-kor bir tedavi programina alinmistir.
Aripiprazol tedavisinin etkinligi tedavi oncesi,
dordiinct hafta ve 30.haftada YMO, CGAS,

Klinik Global izlenim-Bipolar Bozukluk versi-
yonu siddet olgedi (CGI-BP), General Behaviour
Inventory (GBI) ve Attention Deficit Hype-rac-
tivity Disorders Rating Scale (ADHD-RS-1V)
Olcekleriyle degerlendirilmistir. Tolerabilite ve
glvenlik ortaya ¢ikan yan etkilerin sikligi ve sid-
deti, kan biyokimyasi ve metabolik parametre-
lerle de@erlendirilmistir. Sonug olarak 30 haftalik
tedavi boyunca 10 mg ve 30 mg olmak lzere her
iki doz aripiprazol tedavisi birinci haftadan
itibaren plasebodan anlamli olarak Gstin bulun-
mustur (p<0.002), programlanmis godrusme
zamanlari olan dordunci ve 30. haftalarda
YMO'de tedavi 6ncesine gore anlamli diizelmel-
er saptanmistir (p<0.0001). Yapilan birden fazla
degerlendirme sonucunda CGAS, GBI, CGI-BP,
ADHD-RS-1V o6lgeklerinin hepsinde anlamli
dizelmeler saptanmistir. En sik bildirilen yan
etkiler uyku hali, ekstrapiramidal belirtiler ve
yorgunluk olmustur (Nyilas ve ark. 2008).

Tik Bozukluklarinda Aripiprazol Kullanimi

Tik bozukluklari; TS, kronik motor ve vokal tik
bozuklugu (KMVTB), gegici tik bozuklugu
(GTB) ve baska tirld adlandirilamayan tik
bozuklugunu (TB-BTA) icerir. Cocukluk ¢aginda
tiklerin erken tani ve tedavisi dnemlidir ciinki
islevselligi bozacak derecede agir tikler cocugun
kisiler arasi iliskilerini, akademik performansini
ve sosyal aktivitelerini etkileyebilir (Bloch ve
Leckman 2007).

TS'de L-Dopa ve santral sinir sistemi stimulan-
lar1 gibi dopamin aktivitesini arttiran ilaclarin
belirtileri artirdigi ve bu hastalarin kaudat nuk-
leuslarinda dopamin aktivitesinin artmis oldu-
gunun gosterilmesi sonucu TS'nin dopaminerjik
aktivitenin artisi sonucu oldugunu 6ne siren
dopamin varsayimi ortaya atilmistir. Uzun
zamandan beri TS ve diger tik bozukluklarinin
tedavisinde dopamin antagonistleri kullanil-
maktadir (Seo ve ark. 2008).

Cocukluk cagi tik bozukluklarinda aripipra-
zolun etkinligi 6 calismada incelenmistir (Tablo
2). Yaptigimiz arastirma sonucunda aripipra-
zolin tik bozuklugu olan cocuklarda kulla-
nimiyla ilgili ilk yayinin Murphy ve arkadaslari
(2005) tarafindan yayinlanan bir vaka serisi
oldugunu bulduk. iki ergen ve doért cocuktan
olusan 6 kisilik bu vaka serisinin 0zelligi
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TS: Tourette Sendromu

KMTB: Kronik Motor Tik bozuklugu

KVTB: Kronik Vokal Tik bozuklugu

KMVTB: Kronik Motor ve Vokal Tik bozuklugu
GTB: Gegici Tik Bozuklugu

YGTSS:Yale Global Tic Severity Scale

timindn TS ye eslik eden OKB'si olan hastalar-
dan olusmasi ve gozlemsel bir calisma olarak
diizenlenmisken tik belirtilerinin azaltilmasi igin
aripiprazol tedavisi baslandiktan sonra geriye
donik olarak aripiprazolin tik belirtileri
Uzerindeki etkisinin incelenmis olmasiydi. 12
hafta boyunca 5-20 mg (0.008-0.6mg/kg) arasin-
da degisen (ortalama 11.7mg veya 0.21mg/kg)
dozlarda aripiprazol tedavisi sonrasinda tik
belirtilerinde azalma go6zlenmistir. Yale Global
Tic Severity Scale (YGTSS) (Leckman ve ark.
1989) ile 6lciulen hastalarin tedavi 6ncesinde 22-
38 arasinda degisen (ortalama 31.2) degerlerin
%56 oraninda diserek 8-18 (ortalama 13.7)
oldugu bildirilmistir. Yan etkiler incelendiginde,
6 hastanin Gcglnde hafif ve gecici yan etkiler
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bildirilmistir; hastalardan bir tanesinde tg-dort
gun icinde kendiliginden gecen dis gicirdatma,
bir tanesinde yine u¢-dort glin icinde kendiligin-
den gecen yorgunluk hissi ve agiz kurulugu,
uclincl hastada ise dozun azaltiimasiyla gecen
el titremesi oldugu ifade edilmistir. 6 hastanin
besinde 0.6-3.0 kg arasinda degisen (ortalama 1.9
kg) kilo artisi oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma
ile aripiprazoliin TS'de tiklerin azaltilmasinda
etkin oldugu sonucuna varilmistir (Murphy ve
ark. 2005).

Daha sonra Davies ve arkadaslari tarafindan tg
tanesi ¢cocuk olmak tizere 11 TS'den olusan vaka
serisi yayinlanmistir. Yaglari sirasiyla 12, 8 ve 7
olan bu ¢ ¢ocuk hastanin 8 yasinda olaninda
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eslik eden DEHB mevcuttu. ki tanesi daha once-
ki tedavilere yanitsiz olan {i¢ gocuk hastanin 15-
20 mg/gln aripiprazol tedavisiyle tik belirti-
lerinde diizelme MOVES (Gaffney, 1994)
Olcegindeki degismeyle degerlendirilmistir.
Tedavi Oncesindeki MOVES 06lgegindeki puan-
lar1 16, 18 ve 9 olan hastalarin tedavi sonrasi
puanlarinin 7, 11 ve 7'ye distigu bildirilmistir.
Bu U¢ cocuk hastada en sik gorilen yan etki
istahsizlik ve bulanti olmus, diger daha nadir
gorulen yan etkiler carpinti, uykuya meyil ve
organik bir sebep bulunamayan go6gls agrisi
olmustur (Davies ve ark. 2006).

Duane, yaslari 9-25 arasinda degisen yas ortala-
mas! 15 olan 12 erkek ve (¢ kizdan olusan 15 TS
hastasinda aripiprazolin etkinligini incelemistir.
8 hafta boyunca 2,5-15 mg arasinda degisen
dozlarda aripiprazol tedavisi sonucunda 14 has-
tada mikemmel derecede tik kontroli saglan-
mistir. DOrt hastada mide bulantisi, dort hastada
bes ylzdelik degerden fazla kilo alimi goz-
lenirken olanzapinden aripiprazol tedavisine
gecilen bir hastada vicut agirhginda bes yizde-
lik degerden fazla disls gerceklesmistir. Dort
hastada akatizi gelismis, tedavi sonlandiriimasi
sadece bir hastada gergeklesmis ve bunun sebe-
bi de mide bulantisi olarak bildirilmistir. Bu
hasta drnekleminde ergenlik 6ncesi durum ve
kilo azli§i yan etki riskiyle iliskili bulunmamistir
(Duane 2006).

TS olan ve daha 6nceki antipsikotik tedavileri
asirt uyuma, kilo alimi, nokturi ve mide bulan-
tisi gibi nedenlerden dolayi birakilan 6 ¢cocuk ve
8 ergenin dahil edildigi 8 haftalik bir pilot calis-
mada 2.5-15 mg arasinda degisen (ortalama
1089 mg veya 0.22 mg/kg) aripiprazol
tedavisiyle YGTSS'nin Kore uyarlamasinda tik
belirtilerinde % 40.1'lik bir disus bildirilmistir.
14 hastanin ddrdinde kusma, asiri derecede
uyuma, kilo alimi gibi yan etkiler ortaya cik-
mistir. Bu hastalardan sadece bir tanesi ciddi
mide bulantisi nedeniyle tedaviyi birakmak
zorunda kalmis, bulanti ve kusma digerlerinde
kendiliginden veya doz azaltimiyla gecmistir
(Yoo ve ark. 2006).

Yoo ve arkadaslari tarafindan 24 ¢ocuk lizerinde
yapilan agik etiketli bir calismada ortalama
9.8+4.8 mg/giin aripiprazol tedavisiyle, 8 hafta
icinde YGTSS'nin Kore versiyonuyla olcilen tik

belirtilerinde % 53 oraninda dusus gergek-
lesmistir ve bu rakam aripiprazolin tik belirti-
lerini disurmede guclu oldugunu gdstermekte-
dir. Ayrica bu galismada aripiprazolin 5 mg'hk
baslangic dozunun etkin oldugu ve tik belirti-
lerindeki dusistin %62'sinin ilk iki haftada ger-
ceklestigi bildirilmistir. Bu ¢alismada aripipra-
zolle birlikte en sik goriilen yan etkiler asiri
uyuma (%37.5), mide bulantisi (%20.8), basagrisi
(%16.6), ekstrapiramidal belirtiler (%8.3) ve aka-
tizi (%8.3) olmustur. Hastalarin vicut agirhgi,
boy, laboratuar sonuglari veya EKG bulgularin-
da degisiklik saptanmamistir (Yoo ve ark. 2007).

Seo ve arkadaslari tarafindan yaslari 7.3-19.2
arasinda de@isen 10 TS, dort Kronik Motor Tik
Bozuklugu ve bir Kronik Vokal Tik bozuklugun-
dan olusan vaka grubunda yapilan agik etiketli
bir calismada 12 hafta icinde YGTSS skorlari
ikinci, Ucunct, besinci ve 9. haftalarda olgul-
mastir. Aripiprazoliin baslangic dozu 2.5-7.5
mg/gln arasinda degismektedir (ortalama 5.33
+ 1.29 mg/giin). Ikinci, igiinct, besinci ve 9.
haftalarda ortalama dozlar sirasiyla; 5.33 +
0.88mg/gln, 6.83 £2.00 mg/gin, 7.33 £3.06
mg/gin ve 8.33 +3.86mg/giun seklindedir.
Avripiprazolun son dozu 0.1-0.58 mg/kg arasin-
da degismekte olup ortalama 8.17 + 4.06
mg/gin veya 0.20 mg/kg seklinde belirlen-
mistir. Uglincii haftada YGTSS puanlarinda
anlamli bir dists saptanmis ve bu disis calis-
manin sonuna kadar devam etmistir. Motor tik
belirtilerindeki azalma %10-100 arasinda
degisirken vokal tik belirtilerindeki azalma %e8-
100 arasinda degismektedir. Tedavi surecinde
kronik vokal tiki olan bir hasta yeni bir motor tik
edinmis ve TS olan bir hastanin vokal tikleri
kotulesmistir. Bu calismada bildirilen en sik yan
etki bulanti ve uykuya meyil olup her iki yan
etki de bir hasta haricinde kendiliginden iki
hafta icinde ge¢mistir. Hastalarin bazal metabo-
lik indekslerinde tedavi dncesiyle kiyaslandigin-
da anlamli bir degisiklik bulunmamistir (Seo ve
ark. 2008).

Yaygin Gelisimsel Bozukluk Tanisi Alan
Cocuk ve Ergenlerde Aripiprazol Kullanimi

YGB'nin sagaltiminda birincil olarak egitimsel
yaklasimlar benimsenmistir. Kendine ve bas-
kasina yonelik saldirganlik, hiperaktivite ve aji-
tasyon kontrol altina alinamadiginda farmakolo-
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Gocuk ve Ergende Aripipirazol Tedavisi

Tablo 3 : Cocuk ve Ergen Yaygin Gelisimsel Bozukluklarinda Aripiprazol Tedavisinin Sonuglari
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jik mudahale gerekmektedir (Stigler ve ark.
2004). Otistik ¢ocuklarda tipik antipsikotikler
saldirganlik, hiperaktivite ve basmakalip dav-
ranislarin azalmasina yardimci olurken akut dis-
toni, diskinezi, uykuya meyil ve Kkognitif
kiintlesme gibi istenmeyen yan etkiler ortaya
cikartmislardir. Yapilan galismalar atipik antip-
sikotiklerin YGB'de goriilen saldirganlik, irri-
tabilite ve kendini yaralama davranisi Gzerine
etkili oldugunu gdstermistir (Chavez ve ark.
2007).

YGB olan cocuklarda aripiprazol kullanimiyla
ilgili iki calisma yapilmistir (Tablo 3). Bu konuda
yapilan ilk calisma Stigler ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan calismadir. Bu calismaya yaslari 5-
18 arasinda degisen (ortalama 12.2 yas) bes tane
YGB tanili ¢cocuk alinmistir. Bu ¢ocuklarin iki
tanesinde eslik eden zeka geriliginin oldugu
belirtilmistir. Aripiprazoliin baslangi¢ dozu 5-10
mg/gun arasinda olup, hedef belirtileri tedavi
etmek amaciyla tolere edilebildigi 6l¢lide doz
arttirllarak, 10-15 mg/gun arasinda degisen
dozlarda (ortalama 12 mg/gin) 20-24 hafta
sureyle uygulanmis ve hastalarin tima tedaviye
cevap vermistir. KGI-D &lgeklerinde belirgin
diizelme veya cok belirgin diizelme bulunmus-
tur. Hastalarin higbirisinde ekstrapiramidal
belirtiler veya kalp atimi veya kan basincinda
artis saptanmamistir. Bes hastadan ikisinde hafif
uyuklama hali bildirilmistir. Hastalarin ikisi kilo
kaybetmis, bir tanesinin kilosu degismemis, bir
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tanesi kilo almistir. Daha Onceki calismalarda
beyindeki dopamin ve serotonin sistemindeki
bozukluklarin YGB'de gérilen davranim bozuk-
lugunda rol oynadidi bilgisinden yola ¢ikarak,
aripiprazoliin D2 ve 5-HT1a reseptdru Uzerinde
kismi agonist, 5-HT2a reseptdrii Gzerindeki
antagonistik etkisinin etkinlik ve tolerabilite i¢in
onemli olabilecedi bildirilmistir (Stigler ve ark.
2004).

Valicenti-McDermott ve Demb gelisimsel gerili-
gi olan cocuklarin tedavi edildigi bir Klinige
Nisan 2003- Haziran 2004 aylari arasinda basvu-
ran ve aripiprazol tedavisi baslanan 24'U otistik,
32 gelisimsel geriligi olan ¢cocugun dosyalarini
geriye donuk olarak incelemislerdir. Yaglari 5-19
arasinda degisen ve 18'inde zeka geriligi olan
hastalarin 13'inde DEHB/yikici davranim
bozuklugu, 7'sinde duygudurum bozukluklari,
ikisinde tepkisel baglanma bozuklugu ve iki-
sinde uyku bozuklugu oldugu bildirilmistir.
Avripiprazol tedavisinin baslangi¢ dozu ortalama
7.1 £ 032 mg (0.17 mg/kg/gin) olup, idame
dozu 1055 + 6.9 mg (0.27mg/kg/gln) olarak
belirlenmistir. Hastalari takip eden klinisyen-
lerin klinik global izlemlerine gore hastalarin %
54'Unde saldirganlikta, % 48'inde hiperaktivit-
ede diizelme ve 13 cocugun besinde durtusellik-
te azalma bildirilmistir. Aripiprazol kendini
yaralama davranisi olan 9 g¢ocuktan Ugiinde,
uyku problemi olan 9 cocuktan dordiinde,
karsithk oOzelligi olan dort cocuktan ikisinde,
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duygudurum belirtileri olan dort gocuktan
birinde, kaygi belirtileri olan (¢ ¢ocuktan
birinde ve distnce bozuklugu olan ti¢ gocugun
hepsinde etkili olmustur. Aripiprazol, YGB olan
24 hastanin 9'unda (%37'si) etkili olmustur.
Aripiprazolin en sik bildirilen yan etkisi
uykuya meyil ve ozellikle 12 yas alti gocuk
grubunda belirgin kilo artisi olmustur. Bu calis-
ma sonucunda yazarlar aripiprazoliin gelisimsel
geriligi olan cocuklarda etkin bir tedavi secenegi
olabilecegini fakat yaptiklari calismanin geriye
donik dosya taramasi seklinde olmasinin ve
standartlastiriimamis izlemlerle sonuglarin
bildirilmesininden dolay! bu konuda yapilacak
kontrolll, ileriye donik calismalara ihtiyag
duyuldugunu  bildirmislerdir  (Valicenti-
McDermott ve Demb 2006).

Sizofreni Tanisi Alan Cocuk ve Ergenlerde
Aripiprazol Kullanimi

Erken baslangigh sizofreni eriskinlikte baslayan
tipten daha nadir gézikmekle birlikte daha ko6t
bir gidisata sahiptir. Erken tani ve tedavinin
hastaligin gidisati zerinde olumlu etkisi ola-
bilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Tipik
antipsikotiklerin ekstrapiramidal yan etkilerinin
ve ge¢ diskinezi gibi geri donusimi olmayan
yan etkilerinin olmasi son yillarda atipik antip-
sikotiklerin sizofreninin tedavisinde artan oran-
larda kullaniimalarina yol agmistir. Yapilan ¢alis-
malarda atipik antipsikotiklerin tipik antip-
sikotiklere gore erken baslangich sizofrenide gri
cevher kaybini azaltmada daha etkin oldugu
bildirilmistir (Sikich 2008). Aripiprazol, reseptor
etkinligi nedeniyle diger atipik antipsikotikler-
den farkli olarak, akademik basarinin énemli
oldugu cocukluk ¢aginda uykuya meyil yapma-
masl, adet duzensizligi, kilo alimi ve jinekomasti
gibi yan etkiler yapmamasi acgisindan erken
baslangi¢h sizofrenide uygun bir tercih olabilir.

Erken baslangigh sizofrenide aripiprazol kul-
lanimiyla ilgili yayinlar olgu bildirimleriyle
sinirlidir ve bu konuda yapilmis tek randomize,
plasebo kontrollii ¢alisma Robb ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve Amerikan Psikiyatri
Birliginin 160. yillik toplantisinda poster olarak
sunulan ¢alismadir. Bu galismada 6 hafta boyun-
ca sizofreni tanisi konulan ergenlere 2 sabit doz
(10 ve 30 mg/gln) tedavisi verilmistir.
Calismaya Katilan ergenlerin %5'i yan etkileri

nedeniyle aripiprazol tedavisini birakmistir. 6
hafta sonunda her iki doz aripiprazol
tedavisinin Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) skorlariyla 6lgllen etkinliginin
plasebodan anlamli olarak Ustiin oldugu bulun-
mustur (Sanford ve Keating, 2008). Yaslari 10-17
arasinda degisen, 9%57'si bipolar bozukluk,
%24'U tik bozuklugu ve %5'i sizofreni, yaygin
gelisimsel bozukluk veya davranim bozuklugu
vakalarindan olusan 21 cocuk ve ergenin dahil
edildigi 26 glnluk, acgik etiketli bir diger c¢alis-
mada aripiprazolun etkinligi arastirilmistir. Bas-
langigta 2 mg/gun olarak baslanilan aripipra-
zole tedavisi 20, 25 ve 30mg/giin maksimum
dozlarinda kullanilmis ve hastalarin KGI-D
6lceginde duzelme veya cok fazla diizelme sap-
tandigi bildirilmistir (Auby ve ark. 2007)

Yikici Davranim Bozuklugu Tanisi Alan Cocuk
ve Ergenlerde Aripiprazol Kullanimi

Cocuk ve ergende yikici davranim bozuklugun-
da aripiprazolun etkinligini arastiran tek calis-
ma Findling ve arkadaslari tarafindan 2004 yilin-
da yapilmistir. Bu ¢alismada davranim bozuklu-
gu olan hastalarin %52'sinde iki haftalik aripip-
razol tedavisi sonrasinda KGI puanlarinda
dizelme oldugu bildirilmistir. Aripiprazolun
baslangi¢ dozu 0.1-0.2 mg/kg/gtin seklinde ve-
rilmistir, kusma ve sersemlik gibi yan etkilerin
gortlmesi Uzerine doz yarisina dusurtlmustir
(Findling 2008a).

Cocuk ve Ergende Aripiprazol Tedavisinin
Tolerabilitesi

Rugino ve Janvier, 11 tanesi geriye déniik dosya
taramasiyla, 6 tanesi ileriye doniik olarak ince-
lenmis toplam 17 ¢cocuk ve ergen hastada aripip-
razol tedavisinin etkinlik ve guvenilirligini
arastirmiglardir. Calismaya dahil edilen hasta-
larin yaslari 5.1-17.9 arasinda degismekte ve yas
ortalamasi 11.4'tir. Hastalarin 7 tanesi bipolar
bozukluk, 9 tanesi otizm spektrum bozuklugu
ve bir hasta baska turlid adlandirilamayan
psikotik bozukluk tanilari almislardir. 5-20
mg/gun dozlar arasinda aripiprazol tedavisi
alan hastalarin sadece %25'inde ciddi yan etki
olmaksizin saldirganlikta azalma bildirilmistir.
En sik bildirilen yan etkiler duygudurumda
degiskenlik ve saldirganlik (% 35), mide bulan-
tist ve kusma, titreme, kilo alimi ve uykuya me-
yildir. Aripiprazolun dider sedatiflerle, dzellikle
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de klonidin ve guanfasin gibi a2 reseptor ago-
nistleriyle birlikte verilmesi ve 58kg altinda olan
cocuklarda kullaniimasi artmis degiskenlik ve
saldirganlik gibi yan etki riskini arttirmistir. 8.6
yasin altinda olan (g, 34kg altinda olan dort ve
a2 agonistleriyle tedavi goérmekte olan bes
cocugun hepsinde klinik etkinlik ortaya cik-
madan dnce yan etkiler bildirilmistir. 11 yasin ve
58 kg'in ustiinde olan ve sedatif ila¢ almayan
hastalarda %656 oraninda iyilesme bildirilmistir.
Bu calisma ile ileriye donuk ¢alismalar tamam-
lanincaya kadar aripiprazolun kii¢uk ¢ocuklarda
dikkatli  kullanilmasi gerektigi sonucuna
vartimistir (Rugino ve Janvier 2005).

Gibson ve arkadaslarinin aripiprazolin cocuk
ve ergende etkinlik ve givenilirligini arastirdik-
lar1, geriye doniik dosya incelemesiyle yapilan
calismaya 45 hasta dahil edilmistir. Yaslar 11-18
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
15.1+15 olarak bildirilen hastalarin Eksen |
tantlari yiuksek oranda estani igermektedir, 18
hastada bipolar bozukluk, 9 hastada depresif
bozukluk, 8 hastada sizofreni spektrumunda
bozukluk, 14 hastada PTSB, 10 hastada madde
bagimlihgi, 9 hastada yikici davranim bozuk-

Gocuk ve Ergende Aripipirazol Tedavisi

lugu, 6 hastada baska tirli adlandiralamayan
psikotik bozukluk, 6 hastada baska turli
adlandiralamayan duygudurum bozuklugu, 6
hastada DEHB, (¢ hastada YGB mevcuttu.
Avripiprazol tedavisiyle hastalarin %51'inin KGI-
S puanlarinda belirgin veya cok belirgin
diizelme oldugu bildirilmistir. En sik bildirilen
yan etkiler uykuya meyil (%11), akatizi (%9) ve
sindirim sistemi bozuklugu olmustur. Bu calis-
mada hastalarda anlamli bir kilo degisikligi
olmamistir. Bu calismanin sonucunda kilo
degisikligine neden olmadigi icin aripiprazolin,
kilo degisikliginin benlik algisini etkileyebile-
cedi donemler olan ¢ocukluk ¢adi ve ergenlikte
atipik antipsikotikler arasinda uygun secenek
olabilecedi sonucuna varmislardir (Gibson ve
ark. 2007).

Findling ve arkadaslari ¢cocuk ve ergen hastalar-
da aripiprazolin farmakokinetigi ve tolera-
bilitesini arastirmak icin ¢ok merkezli, acik
etiketli, sirali-kohort, doz-arttirrmh bir ¢alisma
yapmislardir. Bu calismaya yaslari 10-17 arasin-
da degisen, birincil psikiyatrik tanisi bipolar
bozukluk veya sizofreni olan hastalar dahil
edilmistir. Aripiprazol tedavisi 2.0 mg/gun

Tablo 4 : Cocuk ve Ergende Aripiprazol Tedavisinin Tolerabilitesi

Calnnta Calnnta Stil« Grinhik
TUl (hattat Db (rugt

Stiglerve Acik 2G-24 10-15

aile. etiketli (p1:22> (o1:12}

2004

Valicenti- Geriye 42-105 1055 +

McDeimott cloitik Dosya fi.9

ve Derdi taramasi

20006

Va ki
Kayni

5
4 Otism
1 AS

32 gelisimsel
geriligi olan
¢ocuk

(24 otistik,
10 ME)
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I1Gi-D *¢ok
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Saldirganlikta
%54 diaehne
[YGB olan
¢ocuklaim 9"u,
oa-r-siM,
Hiiselaktivitede
W t3,

13 ¢ocuktan
5’inde

dartus ellikte
asalma

Van Etki

5 hastadan ikisinde
hafifseisemlik

2 instada kilo
kaybi,

1 hastanin kilosu
karanmis,

1 hastada kilo artici

Ensik:uykuya
meyil, 6sellikle 12
ya; alti gocuk
giuhundah elrigin
kilo alimi



DOGANGUN VE ARK.

olarak baslanip 12 giin boyunca iki glinde bir
dozu arttirilmis ve dahil oldugu kohort grubuna
bagh olarak 20, 25 veya 30 mg/giin maksimum
doza yukseltilmistir. Maksimum doz iki hafta
boyunca korunmustur. Her ¢ kohort grubunda
da EKG, yasamsal bulgular, klinik laboratuar
testler, fizik muayene ve ekstrapiramidal bulgu-
lar agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. En
sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, sersemlik
hissi, st karin bdlgesinde agri olmustur.
Calismanin sonunda 20 mg/gun, 25 mg/giin ve
30 mg/gln aripiprazol tedavisinin genellikle iyi
tolere edilebilir ve givenli oldugu sonucuna
varilmistir (Findling ve ark. 2008b) (Tablo 4)

SONUC

Yaptigimiz gézden gegirme ¢alismasi sonucunda
aripiprazoliin cocuk ve ergenlerde bipolar
bozukluk, bipolar bozukluga eslik eden DEHB,
tik bozukluklari, sizofreni, gelisimsel gerilik ve
YGB'da goriilen saldirganlik, asir tepkisellik ve
kendini yaralama davranisi tedavisinde etkili
oldugu sonucuna vardik. Fakat bipolar bozuk-
lukta aripiprazol ile yapilmis cift kér plasebo
kontrolli sadece bir calismanin olmasi, diger
cocuk ve ergen psikiyatrik bozukluklarindaki
calismalarin hepsinin olgu serisi, aclk, ya da
geriye doniik, az sayida calismadan olusmasi
nedeniyle aripiprazolin etkinligi, yan etki tablo-
su ve kullanimi hakkinda dikkatli olunmalidir.

Yapilan galismalar gostermektedir ki aripipra-
zol, farkli reseptor afinitesi nedeniyle diger
antipsikotiklerin yol actigr uykuya meyil, kilo
alimi ve prolaktin artisi gibi ¢ocukluk cagr ve
ergenlikte ciddi sonuglar dogurabilecek yan et-
kilere daha az oranda yol agmakta ya da agma-
maktadir. Aripiprazoliin EKG ve PRL seviyeleri
uzerinde anlamh bir degisiklik yapmadigi gos-
terilmistir. Kilo alimi ve uykuya meyil konusun-
da farkh calismalarda farkli sonuclar bildi-
rilmistir. Kilo alimini etkileyen en 6nemli faktor
yas gibi gdzikmektedir. Bu nedenle daha kigiik
yastaki cocuklara bu ilag baslanirken daha
dustik dozda baslaniimali ve kademeli artis
yapiimalidir. Biyume egrisinden sapmaya yol
acacak, klinik olarak anlamh bir kilo artis
oldugunda ilacin kesilmesi uygun olacaktir.
Aripiprazol tedavisiyle bildirilen akatizinin
tedavisinde benzodiazepinler veya antikoliner-
jikler uygun ajanlar olarak goziikmektedir.
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