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Tedaviye Direngli Ikiuglu Depresyonda Aripiprazol Giiglendirmesi:
Iki Olgu Sunumu
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OZET

Iki u¢lu duygudurum bozuklugu olan hastalarin depresyon dénemle-
rinin siiresi karma ya da mani/hipomani dénemlere oranla ¢ok daha
uzundur ve tedavisi daha giictiir. Iki uglu bozuklukta tedaviye direng-
li depresyon kavrami tek uglu depresyondaki tedaviye direng kavrami
gibi iyi bir sekilde tanimlanmamigtir. Bu calismada, tedaviye direngli
iki uclu depresyonu olan iki hasta sunulmustur. Birincisi 51 yasinda ka-
din hastadir. Aripiprazol giiglendirme tedavisi sirasinda bu hastada iki
uglu duygudurum bozuklugu, depresyon dénemi ve remisyonda Mul-
tipl Skleroz (Interferon tedavisi ile) tanilari mevcurtu. kincisi ise, 43
yasinda kadin hasta idi. Bu hastanin da aripiprazol giiglendirme teda-
visi strasinda iki uglu duygudurum bozuklugu, depresyon dénemi ta-
nist meveuttu. Bagka bir hastaliga bagli ek tanist yoktu. Her iki olgu-
da aripiprazol dozu giinlitk 20-30mg olarak ayarlanmistir. Doz artigin-
da yan etki ve tolerans g6z 6niinde bulundurulmustur. Olgulardaki dep-
resyonun siddeti Hamilton Depresyon Olgegi (HDO) kullanilarak de-
gerlendirilmigtir. [ki hastada da aripiprazol giiglendirme tedavisine ya-
nit alinmugtir.

Iki uglu depresyonda aripiprazol tedavisinin etkililigini degerlendirmek
icin daha fazla cift kér, kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir. Bununla bir-
likte, iki u¢lu depresyonun tedavisinde aripiprazol gii¢clendirme tedavi-
si 8nerilebilinir.

Anahtar Sézciikler: Iki uglu depresyon, tedaviye direng, aripiprazol,
giiclendirme tedavisi

SUMMARY
Aripiprazole Augmentation Treatment in Treatment Resistant
Bipolar Depression: Two Patient Reports

It is known that in patients with bipolar disorder, depressive episodes last
longer than mixed or manic/hypomanic episodes and there are reports
detailing the difficulties confronted in its treatment. The concept of
treatment resistant depression in bipolar disorder has not been as well
described as that in treatment resistant unipolar depression. Here we
present two patients with treatment resistant bipolar depression. The
first patient in our study is a 51 year old woman whose diagnoses
were bipolar disorder, depressive episode and multiple sclerosis (in
remission with interferon treatment) at the time of augmentation with
aripiprazole. The second patient is a 43 year old woman with bipolar
disorder, depressive disorder without any comorbid illness at the time of
augmentation with aripiprazole. Aripiprazole was administered variably
between 20-30mg/daily based on tolerability and efficacy. In both
cases, depression was assessed using the Hamilton Depression Rating
scale (HDRS). Both patients responded to aripiprazole augmentation
treatment. The effect of aripiprazole on bipolar depression needs
to be further evaluated in double blind controlled studies. However,
augmentation with aripiprazole in bipolar patients may be a future
routine treatment for treatment resistant bipolar depression.

In this report, treatment of refractory bipolar depression and the
efficacy of aripiprazole augmentation treatment in bipolar depression
are discussed through two patients in depressive episode who remitted
with aripiprazole augmentation
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GIRis
Iki uglu bozukluk toplumda yetiskinlerde %1.7-3.7 oraninda
goriiliir. Iki uglu bozukluk tanisini koyabilmek i¢in hastanin
mani/hipomani dénemleri gecirmis olmast zorunlu olsa da
depresyon dénemleri daha sik goriiliir, daha yineleyici ve daha
siddetlidir (Martinez-Aran ve ark. 2007). ki uclu hastalarda
esik alu depresif belirtilerle birlikte depresif donemlerin siire-

si diger dénemlere gore daha uzundur (Kupka ve ark. 2007,
Judd ve ark. 2008).

Iki uglu depresyonun klinik ézelliklerinin de tedavisinin de
tek uclu depresyondan farkli olduguna dair ¢ok sayida kanic
vardir (Akiskal 2005). Antidepresanlar manik kaymaya ya da
hizli dongiiliiliige neden olabilitler, ayrica iki uglu depresyon-
da ¢ok kullanilan antidepresanlarin bu grup hastalarda etkin
olduklarina dair yeterli kanit yoktur ve ¢ogunun etkinligi tek
uclu depresyon hastalarinda calisilmisur (Post ve ark. 2003).
Iki uglu depresyonun tedavisinde lityumun etkisinin yeterli
olmadig bildirilmistir (Geddes ve ark. 2004). Iki uglu dep-
resyonun tedavisinde sadece olanzapin, ketiyapin, aripiprazol
gibi bazi antipsikotik ilaglarin etkili olduklari gosterilmistir
(Tohen ve ark. 2003, Calabrese ve ark. 2005, Dunn ve ark.
2008). Aripipirazol ile ilgili tedaviye direncli bipolar depres-
yonu olan hastalarda aripipirazolun etkinligine yonelik iki
vaka serisi yayinlanmistir (Kemp ve ark. 2007 a,b).

Depresyon iki u¢lu duygudurum bozuklugun uzun siiren ve
tedavi edeni de zorlayan evresi olmasina ragmen tedavisi ile
ilgili veriler yetersizdir. Tedavi yaniunin diisitk olabilecegini
veya tedaviye direncli depresyon ile karsilagilacagini diisiin-
mek bu veriler 1s1ginda sagirtict olmayacakur. Asagidaki 2
olgu ile tedaviye direngli iki u¢lu depresyon olan hastalarda
aripiprazol giiclendirme tedavisi tarugilacaktr. Hastalardan
bu sunum icin yazilt onam alinmustir.

1. Hasta

Bayan Z, 51 yasinda, evli ve iki gocugu var, ev kadini, orta-
okul mezunu. 1993 yilindan beri multipl skleroz (MS) tani-
st ile izleniyor. Dérdiincii MS atagy sirasinda kortikosteroid
tedavisi sonrasinda, 2003 yilinda ¢ok konugma, hareketlilik,
uykusuzluk, ¢ok para harcama yakinmalari baglamis, ti¢ ay
icinde kendiliginden iyilesmis. Ardindan hayattan zevk alma-
digy, fazla uyudugu, “kendini o6ldiir” gibi komut veren sesler
duydugu ve esinin kendisine zarar verecegine dair stipheleri-
nin oldugu, iki kez 6zkiyim girisiminde bulundugu bir dé-
nem gelismis. “Psikotik 6zellikli major depresyon” tanisiyla
paroksetin, mirtazapin, risperidon ve alprazolam baglanmis. 4
aylik tam iyilik halinden sonra hayattan zevk almama, uyku
bozuklugu, isteksizlik, yorgunluk yakinmalari ile hekimine
tekrar bagvurmus. Soy ge¢misinde teyzesi depresyon tanistyla
ayaktan tedavi gormiis ve kiz kardesi ise gok para harcayan,
hareketli, enerjik biri olarak tanimlantyor.

270

4 aydir paroksetin 80 mg/g, risperidon 2 mg/g, lamotrijin
175 mg/g, ketiyapin 100 mg/g, alprazolam 1 mg/g ve ayrica
beta-glukan (Imunex) ve interferon beta-1a (Avonex)/haftada
1 ampul IM kullanirken yakinmalarinin diizelmemesi iizerine
ilk kez 2007°de klinigimize yatrilarak tedavi altina alindi.

Yatisinda Hamilton Depresyon Olgegi puant 30°'du. Rutin bi-
yokimya analizinde patoloji saptanmadi. EKG ve akciger gra-
fisi normaldi. Aldig; ilaclar kesilerek 7 seans EKT uyguland:
ve “iki uglu bozukluk, agir depresif nébet, psikotik belirtisiz,
remisyonda MS” tanilariyla, Klinik Global Izlenim puani 2
ve HDO puani 8 olarak taburcu edildi. Taburculuk sirasinda-
ki tedavisi venlafaksin 150mg/g, ketiyapin 200mg/g, lityum
karbonat 900mg/g, klonazepam 2mg/g, daha 6nce kullandigt
MS ilaglari olarak diizenlendi. On giin sonraki kontrol mua-
yenesinde, depresyon belitileri alevlenmisti, HDO 25 olarak
saptandi. Psikotik belirtileri yokeu. Diger ilaglarina ek olarak
Ziprasidon bagland: ve 120mg\g dozuna ¢ikildi. 4 hafta sonra
durumunda bir degisiklik olmamasi iizerine ziprasidon kesi-
lerek yerine amisiilpirid baslandi ve 400mg\g dozuna cikil-
di. Bir ay iginde belirtileri hafifledi, HDO 15 puana diistii.
Ancak iki hafta sonra yeniden depresif belirtileri alevlenmesi
tizerine ilaglarina lamotrijin eklendi, tedricen 200mg\g do-
zuna ¢ikildi. Yakinmalarinda 3 ay icinde higbir degisiklik
goriilmeyince levotiroksin sodyum 0.1 eklendi. Bu sirada
hasta ayrica lityum 1200mg/g, venlafaksin 225mg/g, amisiil-
pirid 200mg\g, Lamotrijin 200mg/g, Klonazepam 1-2mg/g
almaktaydi. Lityum diizeyi 0.90 mEq/Icydi. Bir ay sonraki
kontroliinde amisiilpirid azaltld: ve hastaya 10 mg/g aripip-
razol baglandi. Aripiprazol baglandiktan bir ay sonrasinda
yakinmalart %50 oraninda azalmisti. Amisiilpirid kesildi ve
aripiprazol 15mg/g dozuna gikildi, HDO puani 15 olarak be-
lirlendi. Aripiprazol 20mg/g dozuna ¢ikildi. Hastanin tedavi-
sine baslandiktan 1 yil sonra hastanin depresyonu iyilesmisti.
Belirtisiz donemde bir MS atagi daha gegirdi ve 2 ay siireyle
kortikosteroid kullandi. Bu dénemde ve son 2 yildir hastada
yeni bir duygudurum atag: gézlenmedi. Halen venlafaksin
150mg\g, lityum karbonat 1200mg\g, lamotrijin 150mg\g ve
aripiprazol 20mg\g kullanmakradr.

2. Hasta

43 yasinda, ev hanimi, evli ve 3 ¢cocugu var. Yaklasik olarak
dort yil 6nce agabeyinin 6limiinden sonra ige kapanma, is-
teksizlik, uykusuzluk ve hayattan zevk alamama sikayetleri
baslayan ve 2 yil boyunca paroksetin ve trazadon kullandigt
halde tam diizelme olmadig: belirtilen hasta Agustos 2008
da sinirilik, saldirgan davraniglarda bulunma, fazla ko-
nugma, ¢ok para harcama ve uykusuzluk sikayetleri ile kli-
nigimize yatrildi. Ek bedensel bir hastaligi ve ailede ruhsal
ve bedensel hastalik 6ykiisii olmayan hastaya iki uglu duy-
gudurum bozuklugu- mani dénemi tanust ile 7 seans EKT
uygulandi. Sodyum valproat 750mg/g ve olanzapin 10mg/g
tedavisiyle diizelen hasta taburcu edildi. Taburculugundan 3



ay sonra sucluluk duygulari, zkiyim diistinceleri ve psiko-
motor yavaslama ile yeniden yatrild: ve 9 seans EKT yapildi.
Venlafaksin 750 mg/g, lityum karbonat 900mg/g, lamot-
rijin 50mg/g ile taburcu edilen hastanin depresyonu bir ay
sonra alevlendi. Lityum diizeyi 0.82mEq/It’ydi. Ila¢ dozlari
arturildi. Venlafaksin 300mg/g, lityum karbonat 900mg/g,
lamotrijin 150mg/g, levotiroksin sodyum 0.05mg/g ile 3
ay iginde yakinmalarinda diizelme olmayan ve HDO puani
27 olan hastanin ilaglarina giiclendirme tedavisi olarak ari-
piprazol 10mg/g eklendi. 15mg/g’e ¢ikarildiktan 1 ay sonra
HDO puani 20 idi. Aripiprazol 20mg/g dozuna ¢ikildi. 1
ay sonraki kontroliinde insanlari 6zlemeye basladigini, aruk
eskisi gibi kendini suglamadigini séyliiyordu. HDO puani 14
olan hastanin 2 aylik izlem sonrasi Aripiprazol 30mg/g olarak
ayarlandi. Bu dozdan sonra HDO puani 5 olan hasta 6 aydir
tam remisyondadir. Halen venlafaksin 300mg/g, lityum kar-
bonat 1200mg/g, lamotrijin 150mg/g ve aripiprazol 30mg/g
kullanmakeadir.

TARTISMA

Iki uglu depresyonda direng kavrami tek uglu depresyondaki
tedaviye direng kavrami kadar tanimlanmus degildir. Ilk has-
tada gerek MS, gerekse MS tedavisi icin kullandigy ilaglar da
(kortizon ve interferon) hastanin belirtilerinde alevlenmelere
neden olabilecegi akla gelebilir. Kortikosteroid tedavisi sira-
sinda duygudurum belirtileri, 6zellikle de manik dénem be-
lirtileri ortaya ¢ikabilir. Ancak bu belirtilerin steroid alimini
takiben 3-7 giin icinde ¢tkugt ve ilag kesiminden sonra yak-
lagtk 10 giin icinde yausug: bildirilmekeedir (Brown ve ark.
2002). Bizim hastamizda kortikosteroid tedavisi sonrasinda
manik dénem ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle hastanin manik
doneminin ilaca bagli olarak ortaya ¢tkmadigini disiinebili-
riz. Hastamiz yaklagik 15 yildir beta glukan ve haftada bir IM
interferon beta la kullanmaktadir. Beta glukanla ilgili duy-
gudurum bozuklugu birlikteligi gdsterilmemistir. Depresyon
tedavisine direncin nedeni interferon beta 1a olabilir. Yapilan
calismalarda interferon beta la baslandiginda 2-6 ay icinde
depresif belirtilerin ortaya ¢iktigt (Mohr ve ark. 1999), ancak
bu belirtilerin interferon verilmesinden ¢ok tedavi 6ncesi dep-
resif belirtilerin siddetine bagli olabilecegi gosterilmistir (Fehr
ve ark. 2002). Iki randomize ve kontrollii calismanin birinci-
sinde MS olan interferon beta 1a ve plasebo alan hastalarda
depresif belirtiler acisindan bir fark bulunmamugstir (Patten ve
Metz 2002). Ikincisinde ise yine MS olan ve interferon beta
la baslanan hastalara baglamadan 6nce ve 12 ay sonrasinda
Beck depresyon envanteri verilmis ve fark bulunmamigur
(Zephyr ve ark. 2003). Bu bilgiler 1s1g1nda MS olan hastalarda
interferon kullaniminin depresif bozukluk riskini arturdigina
dair net bir kanit yoktur (Chwastiak ve Ehde 2007), ancak var
olan depresif belirtilerin siddetini ya da tedavi yanitni etki-
leyebilecegini varsayabiliriz. Birinci hasta son depresyon do-
neminde 2 duygudurum dengeleyicisi, 2 grup antidepresan,

3 ayn atipik antipsikotik ve tiroid hormonu giiglendirme
tedavisine yanit vermemisti. Ikinci olguda ise en azindan 2
yillik siiren depresyon déneminden mani donemine girdigi-
ni, mani dénemi sonrast yeniden gelisen depresif donemin
ise 2 duygudurum dengeleyicisi, bir ¢ift etkili antidepresan
ve tiroid hormonu giiclendirme tedavisine yanitsiz oldugunu
goriiyoruz.

Post ve arkadaslart bipolar depresyonu olan hastalari ma-
jor depresif bozuklugu MDB olan hastalarla kargilastirdilar.
Akut donemin tedavisini takiben 1 yil izledikleri olgularin
%30’unun depresyon nedeniyle calismadan ¢ikuklarini, bi-
polar hastalarda antidepresanlara yanitsizligin MDB hastala-
rina gore 1.6 kat, yanit alinan olgularda ise yaniun kaybol-
masinin 3.4 kez daha fazla oldugunu buldular (Post ve ark.
2003). Her iki vakamizda depresif ataklart diizelemek icin
duygudurum diizenleyicileri, venlafaksin, atipik antipsiko-
tikler ve L-tiroksinin birlikte kullanilmasina yanitsizlik ya da
kismi yanit gozlenmistir.

Duygudurum bozukluklarinda atipik antipsikotik kullanimi-
nin etkinliginin norobiyolojik temelinin hala kanitlanmasi
gerekirken, dopamin D2 ve serotonin SHT2A reseptor blo-
kajinin rol oynadig: disiiniilmektedir. SHT2A reseptorleri
presinaptik dopaminerjik noéronlarda bulunmaktadir ve bu
heteroreseptorlerin uyarilmast dopamin salinimini engelle-
mektedir. Bu reseptorlerin blokaji da dopamin saliniminda
artisa yol agmakradir. Atipik antipsikotiklerin 5SHT2A resep-
torlerini bloke ederek dopamin seviyelerini arttirmalari bekle-
nir (Yatham ve ark. 2005).

Aripiprazol D2 ve 5SHT1A parsiyel agonizmast ile antipsikotik
ve antimanik etkinlik gosteren tek ajandir (Keck ve McElroy
2003) ve aym zamanda 5HT2A antagonistidir (Mazza
2009). Akut manide ve mani ataginin onlenmesinde etkin-
ligi gosterilmistir (Ulusahin 2008, Yatham 2011). Ek olarak
aripiprazol’iin serotonin geri alim inhibitorleri tedavisini giic-
lendirme icin kullanildiginda direngli depresyon ve anksiye-
tenin tedavisinde yarari oldugu gésterilmistir (Wortington ve
ark. 2005). Bu da dopamin ve serotonin tizerindeki ¢ift etki
ile aripiprazoliin tedaviye direncin kirilmasinda etkili rol oy-
nadigini gostermekredir.

Birkag kiiciik, acik uclu ve geriye doniik dosya analizi ile ya-
pilan calismada bipolar depresyon tanisi alan yatan hastada
aripiprazol ekleme tedavisinin pozitif etkileri bildirilmistir
ancak heniiz bipolar depresyon tanist alan hastalarda ciftkor
caligmalar ile bu sonug yordanmamuistir (Ketter ve ark. 2006,
McElroy ve ark. 2007, Sokolski 2007, Dunn ve ark. 2008).
Ancak Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu (FDA) tarafindan
unipolar depresyon tedavisinde aripiprazol ekleme tedavisi
onaylanmugtir ve bipolar depresyon tanisi alan hastalarda da
ckleme tedavisi yararli olabilecegi belirtilmistir.

Olgularimizda tedaviye yanitsizligin gdstergesi olan etkenler;
ilk olgumuzda ge¢miste psikotik ozellik olmasi, MS olmast
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ve ara ara kortizon ve diizenli interferon (Galeazzi ve ark.
2005) kullanmasi, her iki hastanin da antidepresanlara ve
duygudurum dengeleyicilerine yanitlarinin iyi olmamast,
EKT ile tedaviye kismi bir yanit alinmast ve sik depresmele-
rinin olmasidir. Aripiprazoliin 20-30 mg/g dozlarinda kul-
lanildiginda her iki hastada da klinik iyilesmenin goriilmesi
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