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OZET:
Yeni kusak antipsikotiklerden aripiprazol: Bir gézden
gecirme

Aripiprazol kullanimda olan tUm antipsikotik ilaclardan daha farkli bir
etki mekanizmasina sahip yeni bir atipik antipsikotiktir. Hem postsi-
naptik dopamin D2 hem de presinaptik otoreseptorler Uzerinden etki
eden aripiprazol, bir parsiyel dopamin agonisti olarak kabul edilmek-
tedir. Faz Ill karsilastirmali klinik calismalarda 15-30 mg/gun dozlarin-
da sizofreninin akut alevienme tedavisinde haloperidol ya da risperi-
don kadar etkili oldugu gosterilmistir. Sizofreninin pozitif, negatif ve bi-
lissel belirtileri Uzerinde efkili; oldugu, ekstapiramidal yan etki agisin-
dan plasebodan farkli olmadigi gosterilmistir. Aripiprazol kullanimi ile
klinik olarak anlamli dizeyde prolaktin yuksekligi, hiperkolesterolemi
ya da kardiyak toksisite bildirilmemis, kilo artisina yol acma olasiligi
dusuk bulunmustur. Bu yazinin amaci parsiyel dopamin agonizmasi
ile ilgili temel bilgi sunmak ve aripiprazolun etkisi, farmakokinetigi ve
Klinik kullanimi ile ilgili calismalar gézden gegirmektir.

Anahtar sézcukler: Aripiprazol; atipik antipsikotikler, parsiyel dopamin
agonistleri
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ABSTRACT:
Aripiprazole: A new atypical antipsyhotic drug

Aripiprazole is a new atypical antipsychotic with a distinct way of
action from all currently available antipsychotic drugs. It acts on both
postynaptic dopamine D2 receptors and presynaptic autoreceptors
and is considered a partial dopaminergic agonist. In phase |Il
comparative clinical studies, aripiprazole was as effective as
haloperidol or risperidone in 15-30 mg/day doses in short term
treatment of acute exacerbation of schizophrenia. It is effective
against positive, negative and cognitive symptoms of schizophrenia
and has an incidence of extrapyramidal symptoms comparable to
placebo. It does not seem to cause clinically significant
hyperprolactinemia, hypercholesterolemia and cardiotoxicity and has
a low propensity for weight gain. The aim of this review is to provide
the reader with a basic knowledge of partial dopamin agonism and
an update of the studies on the efficacy, pharmacokinetics and
clinical use of aripiprazole.

Key words: Aripiprazole, atypical antipsychotics, partial dopamine
agonists
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GIRIS

ripiprazol sizofreni tedavisinde

Etki mekanizmasi: parsiyel
agonizma
Parsiyel agonizma kavrami yeni bir
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Klinisyenlere farkl bir tedavi se-

cenegi saglayan yeni bir atipik
antipsikotiktir. Dopamin D2 reseptorleri
Uzerinde parsiyel agonist etkilidir ve ye-
ni kusak antipsikotiklerin ilk ornegi ola-
rak kabul edilmektedir (1). Bir diger par-
siyel agonist, Eylul 2003’te faz Ill calisma-
lart baglamig bulunan 5HT1A ve D2 re-
septorleri Uzerinde parsiyel agonist etki-
si olan bifeprunokstur (2). Aripiprazol,
Kasim 2002'den beri A.B.D.de, Haziran
2004’ten beri de Avrupa Birligi tlkelerin-
de kullaniimaktadir (1,2). Bu yazida, par-
siyel agonizma kavrami, aripiprazolun
farmakokinetigi, ila¢ etkilesimleri ve Kli-
nik kullanimi Uzerinde durulacaktir.

kavram degildir. Bir ilacin reseptoru
Uzerindeki etkisi iki temel mekaniz-
mayla belirlenir: afinite (reseptorle geri
donltsUmlu bir kompleks olusturma) ve
intrinsik aktivite de denen etkinlik (effi-
cacy) (2). Etkinlik ilacin islevsel bir yanit
olusturabilme yetisidir. Bir ila¢ herhangi
bir reseptor Uzerinde maksimum yaniti
olusturabilir (tam agonist) ya da hicbir
islevsel etkisi olmayabilir (tam antago-
nist). Bir parsiyel agonist ise tam ago-
niste benzer ama ondan daha zayif bir
etki olusturur (3). Parsiyel agonistler or-
tamda bulunan dogal agonist miktarina
gore net agonist ya da net antagonist
gibi davranabilirler. Ortamda hi¢ tam
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agonist yoksa parsiyel agonist net agonist gibi davra-
nacak, ornegin iyon kanalini kontrol eden bir noro-
transmitter Ornegi dusunuldiginde, kanall istirahat
haline gore acacaktir (3). Buna karsilik, ortamda tam
agonist bulundugunda parsiyel agonist net antagonist
gibi davranacak, yani kanall tam agonist durumuna
gore kapatacaktr (2,3). Bu durumda bir parsiyel ago-
nist ayni anda hem eksik norotransmitter aktivitesini
arttirabilir hem de asirt norotransmitter aktivitesini
durdurabilir.

D2 reseptorlerinde intrinsik aktivite, bir bilesigin do-
pamin reseptorini uyarabilme yetenegi anlaminda
kullanilir. D2 reseptOru Uzerinde tam agonist etkili olan
dopamin ve antagonist etkili olan haloperidol, vb ilac-
larin arasinda parsiyel reseptor aktivitesine yol acan
parsiyel agonist etkili aripiprazol bulunmaktadir. Dopa-
min antagonistleri (birinci ve ikinci kusak) icin resepto-
re baglanma reseptor blokaji ile es anlamhdir ve
9%80'in Uzerinde blokaj ekstrapiramidal yan etki ile ilis-
Kilidir (4). 5-HT2a ve 5-HT1a Uzerindeki etkiler ise dopa-
min salinimini arttirir, bu ajanlarda atipiklik doza baglh-
dir (5). Parsiyel dopamin agonistinde ise reseptor blo-
kaji = baglanma - intrinsik aktivite seklinde bir etki var-
dir. Parsiyel agonist/antagonist ajanlar fazla dopamin
bulunmas! durumunda antagonist, az dopamin bulun-
masl halinde ise agonist olarak islev gorurler.

Parsiyel agonistlerin sizofreni tedavisindeki

o6nemi ve aripiprazoliin reseptér baglanma

ozellikleri

Sizofreninin gozden gecirilmis dopamin kuraminda
hiperaktif subkortikal mezolimbik dopamin yolaklari-
nin sizofreninin pozitif belirtilerine yol actigl, az ¢alisan
mezokortikal dopamin yolaklarinin ise negatif belirtiler
ve kognitif yikimda rol oynadigl disunulmektedir (6).
Parsiyel dopamin agonistleri frontal kortekste dopa-
min aktivitesini arttirarak ve subkortikal bolgelerdeki
asiri aktif dopamin sistemlerini baskilayarak “dopamin
dengeleyici” rol oynayabilirler (7). Parsiyel agonistlerin
bu dengeleyici rolinde dopamin sentezi ve salinimini
azaltan dopamin D2 ve D3 otoreseptorleri onemli go-
rinmektedir (8). Dopamin otoreseptor antangonistleri
olan sulpirid ve amisulpirid de limbik sistemde D2 ve
D3 reseptorlerini secici olarak bloke ederek dopamin
sistemini duzenleyici bir rol oynamaktadirlar (2).

Aripiprazol, 7-{4-[4-(2,3-dichlorophenyl)-1-pipera-

zinyl]butyloxy }-3,4-dihydro-2(1H)-quinolinone, su anda
kullaniimakta olan tipik ve atipik antipsikotiklerden
¢ok farkli bir farmakolojik profile sahip olup, dopamin
sistemi dengeleyici ajanlarin prototipi olan ilk yeni ne-
sil antipsikotik ajandir. Pre ve postsinaptik dopamin D2
reseptorinin parsiyel agonistidir (9), D3 reseptorine
guclu, D4 reseptorine ise orta dizeyde afinitesi vardir
(10). Parsiyel serotonin 5-HT1A ve 5-HT2C agonisti ve 5-
HT2A reseptor antagonistidir (11) (Sekil 1). Parsiyel D2
reseptor agonizmasinin sizofrenide mezolimbik ve me-
zokortikal yolaklarda dopaminerjik norotransmisyonu
stabilize ettigi dusunulmektedir (12). 5-HT1A reseptor
parsiyel agonizmasl sizofreninin negatif, affektif ve bi-
lissel belirtilerine etki ile (11), 5-HT2A reseptor antago-
nizmasi ise negatif belirtiler Gzerinde etkinlik, ajitasyon
ve agresyon kontroll ve daha az ekstrapiramidal yan
etki ile iliskilidir (13). Sonuc olarak, aripiprazolun resep-
tor baglanma profili hem negatif hem de pozitif belir-
tiler Uzerinde etkinlik ve dusuk yan etki riskini 6ngor-
mektedir (Sekil 1).

“ NMDA

Aripiprazol

(Olast
> indirekt etki)

5-HTae

(Parsiyel agonist)

(Parsiyel agonist)

* distik afinite
Sekil 1: Aripiprazolun farmakolojik profili (DeLeon 2004)

Aripiprazolun farmakokinetigi ve ila¢

etkilesimleri

Aripiprazolun etkin dozu gtinde bir kez verilen 10-
15 mg'dir, bu dozun iyi tolere edildigi bildirilmistir. Doz
titrasyonu gerekli degildir ve tedavinin ilk birka¢ hafta-
si icinde ila¢ etki etmeye baslar. Sitokrom P450 (CYP)
3A4 ve CYP2D6 enzim sistemleri tarafindan aktif meta-
boliti dehydro-aripiprazole donusturuldr, dehydro-ari-
piprazol D2 reseptortne baglanir ve ana bilesige ben-
zer etki gosterir (10). Oral yoldan alindiginda hizla emi-
lir ve tepe plazma konsantrasyonuna 3 saatte ulasir.
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Oral yoldan biyoyararlanimi %87’dir, %99’u basta albu-
min olmak Uzere plazma proteinlerine baglanir (10).
CYP3A4 and CYP2D6 inhibitorleri ya da CYP3A4 indUk-
leyicileri ile verildiginde doz ayarlanmasi gereklidir.
Karbamazepinin aripiprazol konsantrasyonunu dusur-
dugu, ketokonazol ve Kinidinin ise arttirdigl bildirilmis-
tir (10). Fluoksetin ve paroksetinle birlikte verildiginde
bu ilaclarla kan dizeyleri artabileceginden aripiprazol
dozunun 10 mg/gln olarak ayarlanmasi onerilmekte-
dir (1). Valproat ve lityumla doz ayarlamasini gerektire-
cek duzeyde ilag etkilesimi bildirilmemistir (14). Hay-
van deneylerinde anne sutine gectigi gozlendiginden
emziren annelerin kullanmasi tavsiye edilmemektedir.

Aripiprazolun sizofreni ve sizoaffektif

bozuklukta kullanimi

Aripiprazolun sizofreninin akut doneminde ve sizo-
affektif bozuklugun tedavisinde etkinligi ile ilgili kKisa
donemli izlem calismalari Tablo 1’de gosterilmistir.

Akut psikotik hastalardaki pozitif ve negatif belirtiler
Uzerinde haloperidol ya da risperidon kadar etkili oldu-
gu bildirilmistir (15). Dort yuz dort hastalik 4 haftalik
Gift kKor bir calismada 20 ve 30 mg/gun dozlarinda ari-
piprazol plasebo ve 6 mg/gun risperidon ile karsilasti-
rilmustir (16). Etkinlik Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi
(PANNS) ve Klinik Degerlendirme Olcegi (CGI) kullanila-
rak belirlenmistir. Bu ¢alismada her iki ila¢ da bir hafta
sonrasinda pozitif ve negatif belirtilere etkinlik acisin-
dan plasebodan ayriimislardir. Risperidonun daha fazla
prolaktin artisi yapmasi disinda ekstrapiramidal semp-
tomlar, kilo artisi ve QTc uzamasl agisindan iki ilag bir-
birinden farkli bulunmamustir. Sizofreni hastalariyla ya-
pilmis olan bes tane kisa sureli (6 haftaya kadar) faz II
ve faz Ill calismasini inceleyen bir meta-analizde (ari-
piprazol alan 912 hasta, haloperidol alan 201 ve plase-
bo alan 412 hasta) aripiprazolun iyi bir etkinlik ve gu-
venlik profiline sahip oldugu, etkisinin bir hafta icinde
basladigl ve ekstrapramidal yan etki, kilo artisi (17),

Tablo 1: Sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda kisa donemli izlem calismalan (22).

Yazar Sire n Tedavi Etkinlik Guvenlik
(hafta)

Kane ve ark. 2002 4 414 aripiprazol (15, 30 mg/gun), plaseboya gore aktif aripiprazol iyi tolere
haloperidol (10 mg/gun), tedavi anlamli olarak edilmis, tedavi birakma
plasebo daha etkili plasebo ve

haloperidolden daha az

Stock ve ark. 2002 4-6 1648 aripiprazol (cesitli dozlarda), 6lculmemis QTc degisikligi aripiprazol

(meta-analiz) haloperidol (10 mg/gun), ve plaseboda ayni
risperidon (6 mg/gun)
plasebo

Carson ve ark. 2002 4-6 1648 aripiprazol (cesitli dozlarda), 6lgulmemis plazma prolaktin duzeyleri
haloperidol (10 mg/gun), haloperidol ve
risperidon (6 mg/gin) risperidonla artmis,

aripiprazolle azalmis

Lieberman ve ark. 2002 4-6 1545 aripiprazol (2-30 mg/gun), aripiprazol plaseboya olculmemis
haloperidol (10 mg/gun), Ustun, aktif kontrollere
risperidon (6 mg/gun), plasebo esdeger

Potkin ve ark. 2003 4 404 aripiprazol (20, 30 mg/gun), aktif tedaviler plaseboya aripiprazol iyi tolere
risperidon (6 mg/gun) plasebo Uston edilmis, en sik yan etkiler

basagrisi, bulanti, kusma
ve somnolans

Casey ve ark. 2003 8 an aripiprazole gegis icin 3 fakli her U¢ grupta aripiprazole aripiprazol her ¢ grupta

(meta-analiz) strateji (30 mg/gun) gecis etkinligi artirmis da iyi tolere edilmis

Marder ve ark. 2003 4-6 1549 aripiprazol (2-30 mg/gun), 6lgulmemis akatizi, somnolans ve EPS

(meta-analiz) haloperidol (5-20 mg/gun), haloperidol grubunda
plasebo aripiprazol ya da plasebo
gruplarindan fazla
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Tablo 2: Sizofreni ve sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda uzun dénemli izlem calismalan (22)

Yazar Sire n Tedavi Etkinlik Givenlik
(hafta)
Kujawa ve ark. 2002 52 1294 aripiprazol (30 mg/gun), aripiprazole yanit haloperidol aripiprazol
haloperidol (10 mg/gun) haloperidolden daha iyi kadar iyi tolere edilmemis
(daha yuksek EPS ve
hiperprolaktinemi)
Kern ve ark. 2002 26 255 aripiprazol (30 mg/gun), aripiprazolle sekonder sozel aripiprazolle kolesterol
olanzapin (15 mg/gun) bellekte anlamli iyilesme duzeylerinde dusme ve
olanzapine gore daha az
kilo artisi
Jody ve ark. 2002 26-52 1549 aripiprazol (cesitli dozlarda), ol¢uimemis aripiprazol haloperidole
(meta-analiz) haloperidol, olanzapin esdeger, olanzapinden
daha az kilo arhisina
neden olmus
Stock ve ark. 2002 26-52 1549 aripiprazol (cesitli dozlardal, OlcUlmemis aripiprazolle QTc uzamasi
(meta-analiz) haloperidol, olanzapin saptanmamis
Pigoftt ve ark. 2003 26 310 aripiprazol (15 mg/gun), Aripiprazol relapsi plaseboya esdeger yan
plasebo 6nlemede daha etkin etki
McQuade ve ark. 2004 26 317 aripiprazol, olanzapin iki ilag ayni duzeyde etkin aripiprazolle olanzapine

gore daha az kilo arhisi ve
lipid profili bozulmasi

prolaktin yuUkselmesi, QTc uzamasl ve sedasyon yap-
ma potansiyelinin disuk oldugu bildirilmistir (18).

Uzun donemli (26 ve 52 haftalik) izlem calismalarin-
da (Tablo 2), aripiprazolin sizoreninin relapsi dnleme,
yan etkilerin en aza indirilmesi, yasam kalitesi ve psi-
kososyal islevselligin arttirllmasi gibi boyutlar iceren
idame tedavisinde plasebo ve haloperidolden Ustln ol-
dugu gozlenmistir (19).

Bir baska antipiskotik alan hastalarda aripiprazole
gecisle ilgili bir 8 haftalik acik izlem ¢alismasi yapilmis-
tir (20). Bu ¢alismada gecis icin u¢ farkli yontem kulla-
nilmustir: (1) Ik antipsikotigi ani kesme ve hemen 30
mg/gln aripiprazol baslama (2) 30 mg/gun aripiprazo-
U hemen baslama ve ilk antipskotigi iki hafta icinde
azaltarak kesme (3) ilk antipsikotigi iki hafta icinde
azaltarak keserken yine iki haftalik stirede aripiprazol
dozunu kademeli olarak 30 mg/gtn’e ¢cikarma. Calisma
sonucu her U¢ yontemin de guvenle kullanilabilecegi-
ni gostermistir (20).

Tedaviye direncli sizofrenide aripiprazolun yeri ko-
nusunda On veriler disinda ¢alisma bulunmamaktadir
(1). Benzer sekilde, 18 yasindan ku¢uk sizofreni hasta-
larinda kullanimina dair veri olmamasi nedeniyle mut-
laka kullanilacaksa 15 mg/glin ve alti dozlar oneril-
mektedir (1).

Aripiprazolun duygudurum bozukluklarinda

kullanimi

Aripiprazolun akut manide etkinligi konusunda ya-
piimis iki randomize kontrolli ¢alisma bulunmaktadir.
Iki ylz altmis iki hastanin dahil edildigi bir faz II-
I calismasinda (21) aripiprazol (30 mg/gun) plasebo ile
karsilastiriimis olup siddetli ve tedaviye direncli manisi
olan hastalar calismaya dahil edilmemislerdir. Calisma-
alar Young Mani Olcegi (YMRS) ve Klinik Global izlenim
puanlarli ile aripiprazolun plaseboya gore anlaml du-
zeyde daha etkili oldugunu bildirmislerdir. 12 haftalik
bir ¢ift kor, aktif kontrol ¢alismasinda Bourin ve arka-
daslari (22) manik (n= 309) ve karma (n= 38) atak has-
talarinda aripiprazol ve haloperidolu karsilastirmislar-
dir. Tedaviye yanitin YMRS puanlarinda %50 ve Uzeri
dusus ile belirlendigi bu calismada aripiprazol grubun-
da tedaviye yanit orani (%50) haloperidole grubundan
(%28) anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bu c¢alisma-
lar aripiprazolun akut manide 20-30 mg/gun dozlarin-
da etkin oldugunu gostermektedir.

Aripiprazolun anksiyete bozukluklarinda

kullanimi

Sekiz obsesif kompulsif bozuklugu olan hasta ile
yapilmis, aclk uclu ve aripiprazolun 10-30 mg/gun doz-
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larda monoterapi olarak kullanildigl bir calismada
YBOCS puanlarinda anlamli bir disus ve ozellikle kom-
pulsif davranislarda anlamli bir dizelme saptanmistir
(23). Yakin donemde yapilan retrospektif bir baska ca-
lismada secici serotonin geri alim inhibitorlerine yeter-
Siz yanit veren unipolar depresyon veya anksiyete bo-
zuklugu hastalarinda tedaviye 15-30 mg/gun aripipra-
zol eklenmesinin CGI puanlarinda anlamli distse ne-
den oldugu bildirilmistir (24).

EtKinlik ve tolerabilite

Aripiprazole baslanmadan once rutin laboratuvar
tetkikleri (hemogram, biyokimya, vb.) yapimaldir, fa-
kat Ozel bir teste gerek yoktur (1). lyi tolere edilen bir
ilactir, plaseboya gore %5 ve Uzeri insidansla gozlenen
en sik bildirilmis yan etkiler insomni, tremor, akatizi,
bulanti ve kusmadir (18,19,25). Bildirilen bu yan etkiler
genelde hafif-orta diizeydedir ve tedavinin ilk haftasin-
dan sonra kaybolma egilimindedir. Gastrointestinal
yan etkiler icin ilacin yemeklerden sonra alinmasi ya
da dozun azaltilmasi onerilmektedir (1). Aripiprazol, ha-
loperidol ve plaseboyu karsilastiran 4 haftalik (15) ve
26 haftalik (19) iki ayri calismada EPS insidansi plasebo
ile ayni bulunmustur.

Kardiyak bozuklugu ya da Kkardiyovaskuler risk
faktorleri olan hastalarda aripiprazolle QTC uzamasl
gozlenmemistir (26). Yirmi alti haftalik bir calismada
plasebo ile karsilastiriimis ve glukoz ya da lipid dizey-
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