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OzZET:
,Iéi(rlipiprazol’Un farmakodinamik ve farmakokinetik 6zel-
ikleri

Birinci kusak antipsikotik ilaclarin klinik kullanima girmelerinden bu
yana gegen elli yil askin sure icinde, farkli etki mekanizmalar Gzerin-
den etki gosteren yeni antipsikotik ilaglarin bulunabilmesi icin bUyuk
bir caba harcanmistir. Atipik antipsikotikler i¢inde, dopamin D2 resep-
torleri Uzerinde kismi agonistik 6zellikli ik ilag olan aripiprazol dikkat
cekmektedir. Farmakolojik ¢alismalar sonucunda, aripirazol'tn dopa-
min D2S ve D2L reseptorlerinde yuksek dfiniteli bir kismi agonist oldu-
gu gosterilmistir. Ayni zamanda aripiprazol, dopamin D3 ve serotonin
5-HT1A reseptorlerinde de yUksek dfiniteli kismi agonist, serotonin 5-
HT2A ve 5-HT2B reseptorlerinde yUksek dfiniteli bir antagonist, sero-
tonin 5-HT2C reseptorinde orta dfiniteli zayif bir kismi agonist ve 5-
HT7 reseptorunde yuksek dfiniteli zayif bir kismi agonisttir.
Aripiprazol, farmakokinetik 6zellikleri bakimindan N- dealkilasyon,
hidroksilasyon veya dehidrojenasyon yollariyla ve sitokrom p 450
(CYP) 3A4 ve CYP 2D6 enzim sistemleri aracilig ile karacigerde meta-
bolize edilen bir antipsikotiktir. ilacin ortalama terminal eliminasyon
yarilanma émrU (tq/2B); tek doz aripiprazol icin 75 saat ve metaboliti
de- olan hidroariprazol i¢in 94 saattir .

Aripiprazol'Un asir dopamin etkinliginin oldugu mezolimbik dopamin
yolaginda islevsel antagonist etkinlik géstererek dopamini azaltirken,
dopamin etkinliginin azaldigr mezokortikal yolakta islevsel agonist et-
kinlik gostererek dopamini arttirdigi ve antipsikotik etkisinin bu sekilde
ortaya ¢ikhgr dusunulmektedir. Bahsedilen etki mekanizmasi ile ari-
piprazol'in, sizofrenideki pozitif belirtiler, negatif belirtiler ve bilissel is-
lev bozukluklarinin dizelmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
ekstrapiramidal yan etkiler, metabolik sendrom agisindan az risk tasi-
masi ve prolaktin kan duzeyinde artisa neden olmamasi aripiprazol-
‘On Klinik olarak 6nemli bir ayird edici 6zelligidir.

Aripiprazol, farkll etki mekanizmasi ile hem mevcut endikasyon ala-
ninda, hem de potansiyel endikasyon alanlarindaki arastirmalarla
birlikte, psikofarmakolojide yeni acilimlar yaratmaya aday bir ilactir.
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ABSTRACT:
Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics
of aripiprazole

Efforts have continued to infroduce new antipsychotics with different
mechanisms of action following the clinical use of typical
antipsychotics for the last fifty years. Among all atypical
antipsychotics, aripiprazole has attracted attention since it is the first
one having D2-receptor partial agonist properties. As a result of
pharmacological studies, aripiprazole was shown to be partial
agonist at D2S and D2L receptors with high affinity. At the same time
aripiprazole is a partial agonist at D3 and 5-HTIA receptors with high
affinity; antagonist at 5-HT2A and 5-HT2B receptors with high affinity;
weak partial agonist at 5-HT2C receptors with moderate affinity, and
weak partial agonist at 5-HT7 receptors with high affinity.
Aripiprazole is metabolized by N-dealkylation hydroxylation or
dehydration and also by cytochrome P450 3A4 and CYP2Dé6 in the
liver. The mean terminal elimination half-life (tq/2B) is 75 hours for
only one dose of aripiprazole and 94 hours for its metabolite de-
hydroaripiprazole. Antipsychotic activity of aripiprazole occurs in such
a way that it decreases dopamine by antagonistic properties in the
mesolimbic hyperactive dopaminergic pathways and at the same
time, it also increases dopamine by agonistic properties in the
hypoactive mesocortical dopaminergic pathway. So using this
mechanism of action, aripiprazole has been reported to be effective
for the positive and negative symptoms, and cognitive deficits of
schizophrenia. Furthermore, low extra pyramidal system side effect
and metabolic syndrome risk and not causing hyperprolactinemia
are the important distinctive properties of aripiprazole.

By means of different mechanisms of action and with further research
on present and potential future treatment indications, aripiprazole
seems to be a candidate for new advances in the
psychopharmacology.
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min D2 reseptorleri Uzerinde kismi ago-
nistik 6zelligi olan ilk ilactir. Bu yonu ile
bir bakima ug¢uncl kusak antipsikotik
olarak nitelenebilecek olan aripiprazol-
"Un sahip oldugu etki profili sadece bu

lar vardir. Ozellikle ekstrapiramidal yan
etkiler, metabolik sendrom acisindan
daha az risk tasimasi ve prolaktin kan
dizeyinde artisa neden olmamasi ari-
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piprazol’in Klinik olarak onemli bir ayird edici 0zelligi-
dir. Aripiprazol, kimyasal yapisi mevcut antipsikotikle-
rin hicbirine benzemeyen bir kinolinon tirevidir (1,2).

FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Kismi Agonistik Etki Kavrami

Farmakolojide ilaclarin farmakodinamik ozelliklerini
ve etki dizeneklerini incelerken, iki temel terimden
yola ¢ikilmasi gereklidir. Afinite terimi, bir ila¢ ya da li-
gantin reseptorle olusturdugu geri donisimli  bir
kompleksi tanimlar. Etkililik (efficacy) terimi ise, her-
hangi bir ilacin, bir reseptore baglandiginda ortaya ¢i-
kardigi islevsel yanittir. Bu, ayni zamanda, o reseptor-
deki intrensek aktiviteye karsilik gelir. Reseptore bag-
landiginda maksimum yanit olusturan ila¢ tam agonist;
reseptore baglandiginda bu reseptor Uzerinden etki
eden endojen ligantin etkisini tamamen ortadan kaldi-
ran ila¢ tam antagonisttir. Kismi agonistin etkisi, ago-
nist ve antagonistlerin etkilerinin arasinda bir yelpaze-
de yer alir. Tam agonist, norotransmisyonu artirmak ve
biyolojik yanit olusturmak igin reseptore baglanir. Re-
septore baglanan antagonist, endojen norotransmitter
ve bir egzojen agonistin etkilerini durdurur. Agonist
yoklugunda, antagonistin intrensek etkinligi yoktur.
Kismi agonistler, reseptorde tam agonistlerden daha
disuk bir intrensek etkinlige sahiptir; bu nedenle de
tam agonist kadar biyolojik yanit olusturamaz. Sonuc-
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Sekil 1: Bir kismi agonistin etki diizenegi. Boyle bir molekil ortam-
daki tam agonist diizeyine bagh olarak agonist veya antagonist
aktivite gosterebilir (2).

ta cevredeki endojen ligand seviyelerine gore islevsel
olarak agonist veya antagonist gibi davranir. Bir kismi
agonist, ortamda tam agonist yokken islevsel agonist
etkinligi gosterir (Sekil 1). Fakat, burada yanit, tam ago-
nistin olusturacagindan daha distk olacaktr. Bir Kismi
agonist, ortamda tam agonist varken ondan daha zayif
etki gosterdiginden, islevsel antagonist etki gostermis
olur (Sekil 1). Bu baglamda kismi agonistler norotrans-
mitter seviyelerinde asirlik ve eksiklikle giden durum-
larda onemli bir se¢enek olusturur (3).

Bir kKismi agonistin olusturdugu farkli islevsel etkili-
lik, endojen norotransmitterlerin seviyesinden oldugu
kadar, kendisinin intrensek aktivitesi ve reseptore bag-
lanma afinitesinden de etkilenir. Yiksek intrensek ak-
tivite, tam agonistinkine benzer bir yanita neden olur-
ken, dusuk intrensek aktivite de ise antagoniste ben-
zer etkiler olusmasina neden olur. DUsuk reseptor afi-
nitesi, anlamli bir agonistik veya antagonistik etki ya-
ratmak icin yetersiz bir baglanmaya neden olacagin-
dan, ideal bir kismi agonistin reseptore baglanma afi-
nitesi yuksek olmalidir (1,3).

Dopamin D2 Reseptorleri Uzerinde Kismi

Agonistik Etkiden Beklenenenler

Dopamin D2 reseptorlerinin kismi agonistleri, sizof-
reni tedavisinde potansiyel olarak etkili gorinmektedir
ve muhtemelen Ustdn bir tedavi secenegidir. Bu diize-
nege sahip bir ilag, asirt dopamin etkinliginin oldugu ve
pozitif belirtilerin nedeni olarak gorilen mezolimbik
dopamin yolaginda islevsel antagonist etkinlik goster-
melidir. Bununla birlikte, dopamin etkinliginin azaldig
ve negatif belirtiler ile norokognitif islev bozuklugun-
dan sorumlu tutulan mezokortikal yolakta islevsel
agonist etkinlik gostermelidir. Bir kismi dopamin ago-
nisti nigrostriatal veya tuberoinfundibular yolaklarda
dopaminerjik etkinligi tamamen durdurmaz. Oysa, do-
pamin reseptor antagonistleri, bu blokaji yaparak eks-
trapiramidal belirtiler ve prolaktin dizeylerinde artisa
neden olurlar (1).

Kismi dopamin agonistleri, dopamin otoreseptorle-
ri Uzerindeki etkileriyle dopaminerjik etkinligi azaltabi-
lirler (4). Bu reseptorlere baglanan agonist (ndron ter-
minaline (presinaptik reseptorler) ve noron somasina
yerlesen (somatodendritik reseptorler) dopamin sen-
tez ve salinimini azaltir ve noronal ateslenmeyi inhibe
eder. Yuksek reseptor rezervi (presinaptik reseptorler)
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ve dusuk endojen dopamin duzeyleri (somatodendritik
reseptorler) dopamin kismi agonistinin bu reseptorler-
de dopaminerjik norotransmisyonu azaltarak agonist
aktivite gosterebilecegini dusundurmektedir. Mezolim-
bik yolaktaki boyle bir aktivite, sizofrenideki pozitif be-
lirtilerin kontroliine yardimcl olabilir. Fakat, dopamin
otoreseptorleri, dopamin agonistlerinin tekrarlayan
uygulamalariyla kolayca down-regule olurlar; bu ne-
denle baoyle bir dizenegin belirtiler Uzerinde uzun do-
nemli etkisinin ¢ok kuguk olacagr ongorulur (1).

Serotonin 5HT1A Reseptérleri Uzerinde Kismi

Agonistik Etkiden Beklenenenler

5-HT1A reseptorlerinde kismi agonist etkinligin, si-
zofreni hastalarindaki negatif belirtilerin, duygudurum
belirtilerinin ve bilissel islevlerin dizelmesine katki
saglayacagl ongorilebilir. Fakat, bugine kadar boyle
bir etkinligin klinik sonuglari hakkinda yeterli veri bu-
lunmamistir. 5-HT1A reseptorlerinde agonist ve anta-
gonist etkinligi arastiran arastirmalar, kismi agonistle-
rin pre-sinaptik reseptor etkinlikleri ile post-sinaptik
reseptor blokajinin en elverisli kombinasyonu oldugu-
nu belirtirmislerdir (5). Postsinaptik reseptorlerin akti-
vasyonu amnezik, anksiyojenik problemlere ve uyku
bozukluguna yol acar. Buna ters bicimde, bu reseptor-
lerde tam antagonist etkinlik, presinaptik reseptor et-
kinligince dizenlenen ek bilissel islevier ve duygudu-
rum belirtileri Uzerindeki anksiyolitik, antiagresif ve
muhtemel antidepresan yararliliklari onler (1).

Sonug olarak, dopamin ve serotonin reseptorlerin-
deki kismi agonistik etkililik, sizofreni hastalarinda po-
zitif, negatif ve bilissel belirtiler Gzerinde olumlu etkiler
ortaya koyarken, tam reseptor blokaji yapan ajanlarin
yol actigl olumsuz etkilere neden olmamaktadir.

Aripiprazoliin Etki Diizenegi

Farmakolojik calismalar aripirazol'din dopamin D2
reseptorinde yuksek afiniteli bir kismi agonist, tam
agonist ya da antagonist gibi davranabilecegini goster-
mistir. Baglanma calismalarinda, dopamin D2S ve D2L
reseptorlerinde yuksek afiniteli bir kismi agonist oldu-
gu Uzerinde uzlasiimaktadir. Aripiprazol, ayni zamanda
dopamin D3 ve serotonin 5-HT1A reseptorlerinde de
yuksek afiniteli kismi agonist, serotonin 5-HT2A ve 5-
HT2B reseptorlerinde yuksek afiniteli bir antagonist,
serotonin 5-HT2C reseptorunde orta afiniteli zayif bir

kismi agonist ve 5-HT7 reseptorinde yuksek afiniteli
zayif bir kismi agonisttir. Ayrica aripiprazol'in oA,
o1b ve o2C adrenoreseptorleri ile histamin H1 resep-
torlerinde de orta afinitesi mevcuttur (6,7). Aripiprazol-
"in farmakolojik profili, hem birinci kusak hem de ikin-
ci kusak atipik antipsikotiklerden, dopamin D2 resep-
torlerinde antagonist ya da ters agonist olmaktan ziya-
de, kismi agonist olmasi ile ayrhr. kinci kusak atipik
antipsikotikler tipik antipsikotik ilaclardan yuksek 5-
HT2:D2 afinite orani (siklikla 10 nM ya da daha yuksek)
ve dopamin D2 reseptOru icin disik afinite ile ayrhr-
lar. Buna Kkarsilik aripiprazol’iin, disik 5-HT2:D2 afinite
orani (1.0’dan dusuk) ve dopamin D2 reseptoru icin
yuksek afinitesi (1.0 nM veya daha yuksek) mevcuttur
(8). Aripiprazol'lin reseptorlere baglanma profili Tablo
1’de sunulmustur.

Tablo 1: Aripiprazoliin reseptérlere baglanma profili (2)

Reseptar tipi K; (nmol/L)
Dopamin reseptorleri

Dy 265
D, 0.34
D3 0.8
Dy 44
Ds 95
Serotonin reseptorleri

5HTia 1.7
5HTo 3.4
5HTyc 15
5HTe 214
5HT, 39
Diger reseptorler

Histamin H, 61
SERT 98
o - Adrenerijik 57

Kolinerjik muscorinik IC50> 1000 nmol/L

IC50= Baglanmanin %50sini inhibe eden konsantrasyon, SERT= Serotonin transporter
Ki= Iinhibisyon sabiti

Hayvan calismalari, aripiprazol’in Kismi agonizma-
sinin dopamin D2 aracili norotransmisyonu dengeledi-
gini dusundurmektedir. Hiperdopaminerjik durumlar-
da, aripiprazol artmis dopamin dizeylerinin etkisini
bloke ederek bir antagonist gibi davranir, hipodopami-
nerjik durumlarda ise agonist etkilerini gosterir. Aripip-
razol'in disuk katalepsi duzeyi, kismen 5-HT1A anta-
gonistleri ile geri dondurdlebilir. Bu bulgu da klinik ola-
rak gozlenen disuk ekstrapiramidal belirti insidansin-
da, 5-HT1A reseptorlerindeki kismi agonizmanin etkili
olabilecegini dustndirmektedir. Bu calismalar aripip-

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 18, Ek Sayi 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, Supplement 1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org S3



Aripiprazol'tn farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri

razol’in atipik profilinin, buyuk ol¢ide dopamin D2 ve
5-HT1A reseptorlerindeki kismi agonizma araciliglyla
oldugunu dusundurmekle birlikte 5-HT2A reseptor an-
tagonizmasi da rol oynuyor olabilir (6,8,9,10).

Mamo ve arkadaslari, sizofreni hastalarinda dusuk
ekstrapiramidal belirti insidansinin farmakolojik teme-
lini incelemek icin, dopamin D2, 5-HT1A ve 5-HT2 re-
septorlerinde pozitron emisyon tomografisi uygulaya-
rak gerceklestirdikleri calismalarinda, su sonuclari vur-
gulamuslardir: Bulgular, %65 D2 reseptor isgali ile tera-
potik etki ve %80'in Uzerindeki D2 reseptor isgali ile
ekstrapiramidal belirtilere neden olan geleneksel an-
tipsikotik ilaclardan farkli olarak, terapotik dozdaki ari-
piprazol'lin, ¢ogu olguda %80'den %90'In Uzerine kadar
D2 reseptOr isgaline ragmen ekstrapiramidal belirtilere
neden olmadigini gostermektedir (11). Bu bulgular,
Yokoi ve arkadaslarnin saghkl gonullilerdeki sonucla-
riyla tutarlilik tasimaktadir (12). Dopamin D2 reseptor
isgalini saptamak i¢in rakloprid kullaniimistir. Rakloprid
hem yuksek, hem distik agonist afinite durumlarinda
reseptore esit olarak baglanan bir antagonisttir ve ari-
piprazol’in agonist ya da antagonist etkilerini ayird et-
mez. Her ne kadar aripiprazol klinik olarak uygulanan
dozlarda yUksek D2 reseptor isgaline sahipse de, kismi
agonizmasl tam antagonistlerle gorulen D2 reseptor
aracill norotransmisyondan ¢ok daha dusuk islevsel
antagonizmaya neden olmaktadir (13). Ikinci kusak ati-
pik antipsikotiklerden farkli olarak, aripiprazol D2 re-
septorlerinden daha az sekilde 5-HT2 reseptorlerini is-
gal eder. Bu bulgu, disuk 5-HT2'nin vitro afinitesi ile tu-
tarlidir. 5-HT1A reseptor isgali (ortalama %16) gorulur.
Arastirmacilar, aripiprazol'in atipik profilinin farmako-
lojik temelinin muhtemelen dopamin D2 reseptor Kis-
mi agonizmasi ile ilgili oldugunu dustunmektedirler.
Ancak, 5-HT1A reseptor isgalinin bir 5-HT1A antagonis-
ti olan [11C]WAY100635 ile dl¢lilmesi olasilikla aripip-
razol'in atipik profilindeki 5-HT1A kismi agonizmasinin
islevsel rolind tam olarak yansitamamaktadir. Agonist
ya da kismi agonistlerle 5-HT1A reseptor isgalini ince-
lemek icin [11C]WAY 100635 kullanilan daha onceki in-
san calismalari, acik¢a 5-HT1A reseptdr agonizmasina
isaret eden yan etkilere ragmen dusuk isgal oldugunu
ya da hic isgal olmadigini gostermistir. Bu gozlemler,
acikta kalan ¢ok sayida reseptor, yiksek afiniteli ago-
nist konfiglirasyonuna sahip az sayidaki 5-HT1A resep-
tord, [11C]WAY 100635 ve agonistlerin reseptorun fark-

Il bolgelerine baglanarak [11C]WAY100635'In agonist-
lerin baglanmasina duyarsiz kalmasina yol agmasi gibi
yorumlarla a¢iklanmaya calisiimistir. Aripiprazol’in 5-
HT1A icin yuksek affinitesi ve kismi agonizmasl, 5-
HT1A reseptdr blokaji sonrasi aripiprazol’in artan kata-
leptojenik potansiyeli ve [11CJWAY100635'in 5-HT1A
agonistlerine duyarsiz kaldigl PET calismalar goz onun-
de bulunduruldugunda, mevcut kanitlar hem dopamin
D2, hem de 5-HT1A kKismi agonizmasinin aripiprazol’in
ekstrapiramidal belirtilerden uzak kalmasi i¢in onemli
etmenler oldugunu distindirmektedir. Orta diizeyde-
Ki 5-HT2 reseptor blokaji ilave katkida bulunabilir, an-
cak bu yeterince acik degildir. Aripiprazol, dopamin D2
aracili ve serotonerjik norotransmisyonu hedef alan
ikinci kusak atipik antipsikotik ilaclarin islevsel ayak iz-
lerini takip eden ve buna ilave bir etki diizenegi olarak
dopamin D2 kismi agonizmasi gosteren bir ilactir
(10,14,15).

Shim ve arkadaslari, haloperidol almakta olan sizof-
reni olgularina ek olarak aripiprazol verildiginde, olgu-
lanin biyuk kisminda hem haloperidol aracili hiperpro-
laktineminin, hem de artmis prolaktin dizeyiyle iliskili
cinsel islev bozuklugunun geri ¢evrilebildigini bildirmis-
lerdir. Makalenin sonuclari, aripiprazol'in insanlarda
Kismi dopamin D2 reseptor agonisti gibi ¢alistigini gos-
termektedir. Dopamin D2 reseptortine olan afinitesi ha-
loperidol ile basarili sekilde yarismasina izin verirken,
haloperidol aracili hiperprolaktinemiyi geri dondirme-
ye yetecek kadar agonizma da saglamaktadir (16).

Mamo ve arkadaslari ile Shim ve arkadaslarinin ma-
kaleleri, aripiprazol’n atipik profilinin dopamin D2 re-
septortinde kismi agonizma roli olduguna dikkat ¢ek-
mektedir. Aripiprazol, ikinci kusak atipik antipsikotikle-
re benzer sekilde dopaminerjik ve serotonerjik norot-
ransmisyonu dizenlerken, kismi D2 reseptor agoniz-
masl dusuk ekstrapiramidal belirti yatkinhgi ve hiper-
prolaktinemi olasiliginda azalma saglamaktadir (2).

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Aripiprazol’in farmakokinetik ozellikleri, randomize
calismalar yoluyla arastiriimistir. Bunlar doz araliklari
ya da doz titrasyonu ya da tek doz calismalaridir. Pek
¢ok calisma, dehidro-aripiprazol'in farmakokinetiginin
analizini de kapsamaktadir. Bir ¢alisma disindaki butin
calismalarda, saglikl gonulluler de yer almistir. Tek doz

S4 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 18, Ek Sayi 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, Supplement 1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org



H. SoygUr

olarak 15-20 mg/gln aripiprazol alan bireylerle ya da
bolinmus dozlarda 30mg/gun aripiprazol alan birey-
lerle calismalar yapilmistir. Ginde 5, 10, 15, 20 mg ari-
piprazol verilerek yapilan doz belirleme calismalarinda,
oral uygulama 14 gun boyunca yapilmis ve denekler
aripiprazol’'ti, 6nce 2 gun boyunca 10 mg/gun oral al-
mislar, sonraki iki gun boyunca 20 mg/gun almislar,
sonra 10 glin boyunca 30 mg/giin almislardir. Aripipra-
zol glinde tek doz ve aclik halinde verilmistir. Klinik
olarak belirgin renal ya da hepatik bozulmaya rastlan-
mamistir. Yas, sigara icme, cinsiyet, etniste gibi faktor-
lerin aripiprazol’in farmakokinetigi Uzerinde herhangi
bir etkisi olmamustir. Aripiprazol yiyecekle ya da acken
gunln saatinden bagimsiz olarak alinabilmektedir (17).

Emilim ve Dagilim

Aripiprazol oral alimdan sonra iyi emilir. Maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasma suresi, birden ¢ok
doz uygulamalarindan sonra 3 saattir. Tek doz aripip-
razol kullaniminda da benzer sonuglar bildirilmistir: 10
mg/gln dozda plazma konsantrasyonu 5 saat; 15
mg/gun dozda 3.5 saattir. Aripiprazol'lin ortalama oral
biyoyararlanimi %87'dir. Ayrica glinde 5-30 mg dozlar-
da kullanilan aripiprazol’'in farmakokinetik nitelikleri
dogrusal bir nitelik tasir. Tekrarlayan dozlar halinde ve-
rilen aripiprazol birikmektedir. Hem ortalama pik plaz-
ma konsantrasyonu (Cmax), hem de plazma konsan-
trasyonu 24 saatlik zaman egrisi altinda kalan ortala-
ma alan (EAA24), birinci glinden yaklasik 3-4 kat fazla
saptanmistir (17,18).

Iki kompartmanh aclkk model Uzerinden yapilan
analizlerde, aripiprazol'in bu sekilde birikimi, ilacin
emiliminin dagilim ve eliminasyonundan daha hizli ol-
masi ile aciklanabilir. Ayrica, ilacin birikimi onun relatif
olarak uzun yarilanma omru ile de iliskili olabilir. Kom-
partmanlara dayall analizlerden elde edilen ondordin-
cu gundeki EAA24 degerleri, kompartmantal olmayan
analizlerden elde edilen sonugclarla benzerlikler tasi-
maktadir. Saglikli bireylerde, acken alinan 15 mg ari-
piprazol'in ardindan olculen pik plazma konsantrasyo-
nuna ulasma suresi ve EAA sonsuz degerleri sirasiyla
6.9 ng/ml, 60 saat ve 1433 ng.saat/ml'dir (17).

Aripiprazol’in ve major aktif metabolitinin %99'un-
dan fazlasinin terapotik ila¢ konsantrasyonlarinda
plazma proteinlerine baglanmasina karsin, aripiprazol-
'Un yaygin bir ekstravaskuler dagilimi vardir. Aripipra-

zol'lin intraven0z uygulamasindan sonra kararli du-
rumda, gorindr dagiim hacmi 404 litredir (ya da 4.9 lit-
re/kg). Iki kompartmanli aclk modelden saglanan veri-
lere gore gorunur dagilim hacmi 10 mg dozda 134 lit-
re, 15 mg dozda 139 litredir. Hem aripiprazol, hem de
major metaboliti dehidro-aripiprazol i¢in kararli durum
seviyesine 14. glinde ulasilimistir (3,18).

Metabolizma ve Eliminasyon

Aripiprazol, N-dealiklasyon, hidroksilasyon veya de-
hidrojenasyon yollariyla ve sitokrom p 450 (CYP) 3A4
ve CYP2D6 enzim sistemleri araciligl ile karacigerde
metabolize olur. Major metabolit olan dehidro-aripip-
razol'in kararli durumdaki sistemik maruziyeti esas
ilacin %40"1dir. Hastalarin ki¢uk bir bolimu zayif me-
tabolizma ediciler olarak siniflandiriimistir. Bu hastala-
rin CYP2D6 substratlarini metabolize etme kapasiteleri
dusuk oldugu icin, daha iyi metabolize edenelere gore
aktif maddeye %60’dan daha fazla maruz kalmaktadir
(17).

Ortalama terminal eliminasyon yarilanma omru;
(tg/2B) tek doz aripiprazol icin 75 saat ve de-hidroarip-
razol i¢in 94 saat civarindadir. Birden ¢ok doz uygula-
mas! yaipldiginda, bu degerlerin kisaldigl gordlmekte-
dir. Bu deger, kompartmantal olmayan analizlerde 50
saat, kompartmantal analizklerde 58 saattir (17,18).

Aripiprazol’in eliminasyonu primer olarak karaci-
gerde metabolize edilmesiyle oldugundan, ilaci zayif
metebolize edenlerde t1/28 degeri neredeyse ikiye
katlanir (146 saat). Aripiprazol’in renal klirensi minimal
duzeydedir. Tek doz ila¢ uygulamasindan sonra
%1’den azinin ve yaklasik %18'inin sirasiyla idrar ve
diskiyla degismeden atildigl saptanmustir (17).

ila¢ Etkilesimleri

Henuz, Klinik bakimdan onem taslyabilecek farmo-
kokinetik ila¢ etkilesimlerine iliskin veriler sinirli ol-
makla birlikte, bazi ilaglarla beraber kullaniimasi duru-
munda aripiprazol dozunun ayarlanmasina ihtiya¢ du-
yulabilir. Paroksetin, fluoksetin, kinidin gibi CYP2D6 in-
hibe edicileri ile ketokonazol ve makrolit grubu antibi-
yotikler gibi CYP3A4 inhibe edicileri, aripiprazol’in se-
rum konsantrasyonunu arttirabilir ve eliminasyonunu
azaltabilir. CYP3A4 uyaricisi olan karbamezapin ise ari-
piprazol serum konsantrasyonunu azaltabilir. Bu ilag-
larla birlikte kullanildiginda aripiprazol dozunun dik-
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katle duzenlenmesi gerekmektedir (17-19). Aripiprazo-
IUn lityum, valproat ve famotidin ile birlikte kullanil-
masinin klinik acidan anlamh bir ila¢ etkilesimine yol
acmadigl belirtiimekle birlikte, yapilan bir calismada
valproat'in aripiprazol plazma konsantrasyonunu %20-
30 oraninda azalttigl bildirilmistir (19,20).
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