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OZET

Klasik néroleptikler (haloperidol, klorpromazin, tiyoridazin, pimozid, trifluperazin, flufenazin vb) ile 6 haftahk tedaviye
cevap vermeyen psikozlarda sulpirid” in etkinligini ve givenirligini belirlemek amaciyla bu caligma yapilmgtir.

DSM-1V tans kriterlerine gore sizofreni, sizofreniform bozukluk ve atipik psikoz tanst konan ve klasik noroleptiklerle tedaviye
direngli 60 yatan erkek hastaya ortalama 1000(400-1600) mg/giin dozda sulpirid verildi. Tedavi 6ncesi ve/veya tedavi
siiresince hastalara Global Klinik Izlenimi (CGD 6lgegi, UKU Yan Etki Derecelendirme Skalast, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgcgi (BPRS), Pozitif ve Negatif Semptomlart Degerlendirme Olqcklcri (PSDO,NSDO), Cheuinard Ekstrapiramidal Semptom
Derecelendirme Olgegi (ESDO) uygulandr ve hastalarin tedavi oncesi ve sonrast tam kan, formal lokosit, AST, ALT, alkalen
fosfataz, tire, kreatinin degerlerine bakild.

Hastalardan elde edilen tedavi oncesi ve tedavi sonras: veriler MANOVA yontemiyle, karsilastinidi.

Sulpirid’ in klasik noroleptiklerle tedaviye direngli DSM-1V tam kriterlerine gére sizofreni, sizofreniform bozukluk ve atipik
psikoz tarus: konan olgulardan 740 (n=24)" inda orta ve iyi derecede etkili oldugu; yan etkiler agisindan da iyi tolere edildigi
bulundu.

Anahtar Kelimeler: Sulpirid, sizofreni, sizofreniform bozukluk, atipik psikoz, tedaviye direngli psikozlar, noroleptik, atipik
noroleptik.
Kl.Psikofarmakol.Biil. 8:1 (18-24), 1998

SUMMARY

EFFICACY AND SAFETY OF SULPIRIDE IN TREATMENT-RESISTANT PSYCHOSIS

The purpose of this research was to evaluate the efficacy and safety of sulpiride in psychosis who were treatment-resistant to
the classical neuroleptics such as haloperidol, thioridazine, pimozide, trifluperazine, flufenazin and chlorpromazine.
Sulpiride was administered to 60 male inpatients who were treatment- resistant to the classical neuroleptics such as
haloperidol, thioridazine, pimozide, trifhiperazine, flufenazin and chlorpromazine and diagnosed as schizophrenia,
schizophreniform disorder,atypical psychosis according to DSM-1V criteria. The average dose was 1000 (400-1600) mg/day.
Pre- and post-treatment evaluations of the subjects were carried out by using Clinical Global Impression (CGI), UKU Side-
Effects Check List, Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Andreasan’ s Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS), Andreasan’ s Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS), Cheuinard” s Scale for the Assessment of
Extrapyramidal Symptoms. Moreover, for each subject, pre- and post-treatment blood analysis was conducted, and formula
leucocyte, SGOT, SGPT, alkaline phosphatase and BUN levels were screened.

Pre- and post-treatment data obtained from the subjects were analysed by using MANOVA.

Qur findings demonstrated that sulpiride brought improvement for 40% (n=24) of the cases, who did not respond to the
previous drug treatment with classical neuroleptics, and it’ s side effects were well tolerated.

Key Words: Sulpiride, schizophrenia, schizophreniform disorder, atypical psychosis, treatment-resistant psychosis,
neuroleptic, atypical neuroleptic.
Bul.Clin.Psychopharmacol. 8:1 (18-24),1998

D elay ve Deniker” in 1952 yilinda klorpromazin
ile fonksiyonel psikozlar tedavi ettiklerini bil-
dirmeleri psikofarmakoloji alaninda yeni bir gi§irn
agllmasini da beraberinde getirmigtir. Daha sonraki
yilarda bu alandaki arastirmalar hizlanmis ve 1959

yilinda Janssen’in haloperidolii bulmastyla yeni bii
asamaya daha girilmistir. Bu siralarda gok sayide
antipsikotik {(néroleptik) sentez edildi. Ancak bt
ilaglarin mekanizmalar bilinemiyordu. Cahsmala
ampirik diizeyde idi. 1970'lerde radyoligand bagla
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ma metotlarinin bulunmasi, nérotransmitterler, psi-
koaktif ilaglar ve reseptdrlerin bulunmasina yol
acmus ve etkilegimilerini gdzler 6ntine sermigtir. Bu
calismalar psikozlanin ve oOzellikle sizofreninin tek
bir hastalik olmadigiru birden ok reseptorti ilgilen-
diren spektrum bir hastalik oldugu kanaatlerini
gliglendirmistir. Nitekim, sizofreni olgularinin bir
bolimii klasik néroleptiklere yarut verirken, diger
bir boliimii tedaviye direngli kalmaktadir. Crow’un
1980'lerde Tip I dedigi sizofreni tipine sonralarn
Andreasan pozitif belirtili sizofreni ve Crow’un Tip
Il dedigi sizofreniye ise Adreansan negatif belirtili
sizofreni adlarnim vermistir. Klasik noroleptiklerle
tedaviye daha gok pozitif veya Tip I sizofreni yarut
vermekte negatif / Tip Il sizofreni bu ilaglara genel-
likle direngli kalmaktadir. Genellikle Tip 1/pozitif
belirtili sizofreni etyolojisinde “dopaminerjik
overaktivite” soz konusu oldugundan birer dopa-
min reseptor blokeri olan klasik néroleptikler bu
hastalarda faydali olmaktadir. Oysa Tip 1I/negatif
belirtili sizof:eni olgularinda ise; morfolojik olarak
yapisal anomali ve serebral atrofi belirtilerinin da-
ha sik gozlenmesi yaninda; fizyopatolojik olarak
dopamin yetersizligi, noradrenerjik fazlalik veya
agirilik, serotonerjik hiperaktive, muskarinik hipe-
raktivite gibi muglak belirtilerle tam bir fizyopato-
lojik model olugturulamamuistir (2).

Klasik noroleptiklerin dopaminerjik blokaj yap-
tig1 1974'de anlagilmistir. 197%da farkli dopamin
reseptorlerinden ilk kez s6z edilmistir. Halen 5 ay-
11 tip reseptortin varh@: bildirilmistir: Postsinaptik
yerlisimli D; ve D,, presinaptik yerlesmeli D, ve ay-
rica D, Dy, Ds. Néroleptikler daha ¢ok D; reseptorii
blokaji yolu ile etki gdstermektedirler. Ozellikle PET
caligmalar ile %70-85 D; blokaji oldugu, Dy bloka-
jinin ise ihmal edilebilir diizeyde oldugu anlagilmig-
tir. Iste bu blokaj orani klasik néroleptikleri atipik
noroleptiklerden ayirmada bir kriter sayilmaktadir.
Quinki atipik néroleptiklerde D; blokaijt (%40), D,
blokaijt (%40-65) bulunmustur (2,18).

Klozapin diginda flupentiksol de temelde Dy re-
septoriine baglanmaktadir. Buna kargihik sulpirid,
pimozid, haloperidol ve klorpromazinin D . resep-
tériine higbir etkileri yoktur.

Serotonin antagonistlerinden ritanserin’in Tip
11/ negatif belirtili sizofreni tedavisinde etkili olma-
s1; klozapin, loksapin, klotiapin ve fluperlapin’in D;
ve D, reseptorlerine diigiik diizeyde baglanirken,
5-HT, reseptorlerini de etkilemesi, “atipiklik” kav-
faminun bir bagka boyutunu olusturmaktadir (2,18).

Ayrica néroleptiklerin beyindeki etki yeri de ati-
Piklik kavraminin olusumunda etkin olmustur. Klo-
Zapin, tiyoridazin, siilpirid ve molindon gibi atipik
néroleptikler; klasik noroleptiklerden haloperidol

ve klorpromazin’ in aksine substansiya nigrada do-
paminerjik néron ateslemesi tizerine etkili degildir-
ler (2,18).

1980°li yillarda geleneksel néroleptiklerin digin-
da yeni bulunan bazi ilaglarin farkli dzellikler tas-
diklariin  belirlenmesi, bunlar arasinda antidopa-
minerjik etkideki segicilik artis1 (6rnegin silpirid),
antidopraminerjik gliclin azalmasina karsin antise-
rotoninerjik ve antinoradrenerjik etkinlikte artis (6r-
negin klozapin) dikkati gekmistir. Bu arada bunla-
rin klinik etkinlikleri ve yan etki azhig1 da kanitla-
ninca bu ilaclar bir anda popiiler olmuslardir. So-
nugta onceki yillarda oldugu gibi néroleptiklerin
tiimtinin egdeger oldugu, birinin digerinin yerine
kullanilabilecegi diistincesi yikilmustir. Gergekten
de tiyoridazinin bulunmasi ile baslayan bu farklilik
stlpirid ile glicellesmis, klozapin ile kesinlesmistir
(2,18).

Delay ve Deniker'e gére néroleptikler yatistiric
(trankilizan) clmakla beraber sedatif degildirler.
Atipik noroleptiklerden klozapin ve tiyoridazinin
sedatif etki yoniinden gii¢lii olmalarna karsin stil-
piridte bu etkinin daha diisiik oldugu bilinir. Néro-
leptiklerin sagaltimsal etkisinin Delay ve Deniker
tarafindan ileri siiriildiigii gibi sadece psikotik ek-
sitasyon ve ajitasyonun tranklizasyonu ile sinirh ol-
madigy, farkli sizofrenik belirtilerin de etkilendigi
ve diizeldigi genelde kabul edilir (1,6).

Yeni ndroleptiklerin aragtirilmasi ve gelistirilme-
sinde eskiden vazgegilmez bir test gibi kabul edilen
katalepsi yapici 6zellik ve stereotipi davraniglarinn
onlenmesi; ornegin klozapin, tiyoridazin, stilpirid
gibi noroleptiklerle olusmaz. Bu nedenle bunlarin
her ikisinin de sagaltimsal 6zellik olmaktan ¢ok
ekstrapiramidal sistem yan etkileri ile iliskili oldu-
gu kabul edilir ve “atipiklik” igin bir kriter oldugu
varsayilir (2,18).

Apomorfin kusmasi (kdpek) ve hipotermisinin
(fare) onlenmesi, amfetamin grup toksisitesinden
(farede) korunma; kosullu kagis yarutinun (siganda)
inhibisyonu gibi néroleptikler i¢in 6zgiil oldugu
varsayilan testlerde de baz1 yeni noroleptikler higbir
etki gostermemiglerdir (2,8,18). Bu da atipikler igin
ayr1 bir 6zellik olarak kabul edilebilir.

Yan etkiler agisindan yillarca noroleptik sagalti-
munda eksrapiramidal yan etkilerin bulunmasinn
dogal oldugu, hatta bunu gostermeyen noroleptik-
lerin etkili olamayacag1 varsayilrustir. Ancak son
yillarda klinik etkinligi kartlanmis klozapin, tiyori-
dazin ve siilpiridin ekstrapiramidal yan etkiler agi-
sindan belirgin derecede diisiik insidansh oldugu
genelde kabul edilmektedir. Bunlardan ilk ikisinin
belirgin antikolinerjik etkinlik tagimasi neden ola-
rak gosterilmek istenmigse de stlpiridin antikoli-
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nerjik 6zelliginin bulunmamas: bu konuda bagka
mekanizmalarin da roli olabilecegini akla getir-
mektedir. Bu konu da “atipik”ik kavraminin bir
baska yonii olarak ele alinmaktadir (18).

Kronik sizofrenlerin geleneksel noroleptik sagal-
tima yanit vermeme veya kotli yanit verme olasili-
ginn s6z konusu skalalarla degerlendirilmesi son-
rasinda, bunlarin esit etkinlige sahip oldugu d-
stincesinin de tartisilmas: glindeme gelmistir. Teda-
viye direngli sizofrenlerde klozapinin belirgin bir
sekilde digerlerine oranla daha vararl olabildiginin
gozlenmesi “atipiklik” kavramma yeni bir boyut
kazandirmustir. Ozellikle negatif belirtiler iizerine
olan olumlu etkiler agisindan siilpirid ve loksapin
de benzer etkili bulunmustur(18).

Parkinson hastahgina analoji yaparak sizofreni
fizyopatolojisinde kolirerjik/dopaminerjik denge-
nin énemli oldugu 6ne stirilmigtir. Buna gore po-
zitif belirtiler dopaminerjik hiperaktivite ile olusur-
ken, negatif belirtilerin olugsmasinda artmig koliner-
jik aktivite rol oynamaktadir(5,18) .

Goruldigii gibi negatif belirtilerle seyreden si-
zofreni fizyopatojisinde kolirerjik sistem bozukluk-
lar1 da suglanmaktadir. Olas: bir muskarinik hipe-
raktiviteye kars1 antikolinerjik ajanlarin kullanilma-
siyla negatif belirtilerin hafifledigi gozlenmistir.
Hatta negatif semptomlu sizofrenlerin antikoliner-
jik ilaglar1 “bagimlilik” derecesinde kullandiklari,
varolan polisomnografik ve néroendokrin bozuk-
luklarm bu kolinerjik hiperaktivite ile ilgili oldugu
ileri stirlmustir(12).

Onemli bir yan etki, geleneksel néroleptiklerin
olusturdugu hiperprolaktinemidir. Insanda kloza-
pin ve melperon ¢ok az hiperprolaktinemi yapmak-
tadirlar. Bu iki ilacin zayif D, antagonisti olmalar
yanunda 5-HT, antagonisti etki tagimalari ile bu et-
kisizlik arasinda bir iligki kurmak olas1 midir? Diger
tarafdan stilpirid belirgin hiperprolaktinemik etkisi
yaninda selektif bir D, reseptér antagonistidir ve 5-

HT, antagonisti etki tasimamaktadir(2,18).

O halde s6zii edilen bu bulgu ve bilgileria 151-
ginda “atipiklik” kavramibirkag yonden ele ahna-
bilir.

» D, reseptorleri igin yiliksek diizeyde selektiflik
(6rnek stlpirid)

e D, reseptorleri igin yliksek diizeyde selektiflik
(6rnek klozapin)

* 5-HT, reseptorlerine affinite ve antagonist etki
(6rnek klozapin, melperon, setoperon, tiaspiron)

s Etki yeri 6zgiilliigii (6rnegin mezolimbik bolge
veya nukleus akumbens) (6rnek remosipirid,
rakloprid)

» DParsiyel agonist olarak postsinaptik etki (6rnek
SDZ 208-911)

» DPresinaptik agonist (6rnek BHT 920) (dopami-
nerjik iletimi azaltmak igin} veya antagonist (or-
nek siilpirid) (dopaminerjik iletimi arttirmak
i¢in) seklinde segici etki(2,18).

Ritanserin gibi 6zgiil serotonin 5-HT; reseptér
antagonistleri ile setoperon ve risperidon gibi dopa-
min-serotonin bilesik antagonistlerinin klinik aras-
tirmalarda sizofreni tedavisinde basirih bulunmasi
konuyu yeniden giindeme getirmistir(26).

Tiaspiron (BMY 13859) potent D reseptér bloke-
ri fakat aynm: zamanda antagonistidir(18). Giiglii bir
D, reseptor blokeri olmasina karsin ekstrapirami-
dal etkiler (EPS) gostermemesi bunun 5-HT, resep-
torline olan etkisi ile iliskili bulunmustur. Buradan
antiserotoninerjik etkinin antidopaminerjik etkiye
gorece oran1 EPS'nin olusmamasinda gorece bir so-
rumluluk olarak 6ne surilmiistir (18).

Ilging olani tiaspironun nontrankilizan ve non-
sedatif bir antipsikotik olmasidir. Bu yoniiyle akut
sizofrenik ekzaserbasyonlarda siurli kullarumu ol-
masina karsin ayaktan idame tedavisinde giinlik
yasami etkilememesi ile avantajli bulunmugtur . Bu
arada tardif diskinezi “rodent” modelinde dopamin
reseptdr supersensitivizasyonu yapmamasi bu yan

TABLO 1. Sulpiridin Olgularda Etkinligi (n=60)

OLGEK TEDAVI ONCESi TEDAVI SONRASI iSTATISTIKSEL

PUANLARI PUANLARI ANLAMULK
KPDOTOTAL 32 10 p<0.01
SKOR
CGi DUZEWME Hastalik Siddeti Global lyilesme p<0.01

5 2

PSDO 27 8 p<0.01
NSDO 36 6 p<0.01
UKU Yon Etki 4 4 p<0.01
Olged
Total Skor
ESPO 8 7 p<0.5

[Chieurinard Olgagi)

BT e
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etki riskinin de az olacagiru distindirmiistiir(18) .

Bu selektif dopamin antagonisti veya selektif se-
rotonin 5-HT 2 antagonisti ilaglar sizofreninin po-
zitif veya negatif belirtilerinin yogunluguna gore
segilebileceklerdir. Dopamin antagonisti bir ilag ile
(haloperidol) serotonin antagonisti bit ilacin (ritan-
serin) birlestirilmek istendigi durumlarda iki anta-
gonist dzelligi de blinyesinde tagiyan bir ilag (rispe-
ridon) tedaviyi kolaylagtirmak ve basitlestirmek agi-
sindan kolayhik saglayabilecektir. Zaten modern
farmakoterapi de bunu gerektirmektedir. Bu “ti-
mostenik” ajanlarin kronik psikozlarin saglatimimn-
da gelecek igin iki yonlii bir yarar saglayabilecegi
one surilmustiir (18).

Klozapin, fluperlapin ve melperon kemiriciler-
de zayif katalepsi, insanda minimal ekstrapiramidal
semptomlar ve diigiik serum prolaktin yiiksekligi
yapan atipik noroleptiklerdir. Atipik noroleptikleri
tipik noroleptiklerden ayiran bu farklarin biyolojik
temeli zayif reseptor blokaji, Dy reseptori Gzerine
degisik etkiler ve potent 5-HT; antagonizmasina
dayandinlmistir(18).

Mezokortikolimbik ve nigrostriatal bolgelerin
aksine tuberoinfundibular dopaminerjik néronlar,
atipik néroleptiklerin akut uygulamasi ile aktive ol-
maktadir. Buna kargilik tipik néroleptikler akut uy-
gulamada tuberoinfundibular dopaminerjik néron-
larin aksine mezokortikolimbik ve nigrostriatal bol-
geleri etkilerler (18).

Haloperidol gibi diger bir atipik néroleptik olan
melperon da amfetamin ve apomorfinin yol agtif
bazi davramglan bloke etmektedir. Melperon, ayni
zamanda deney hayvanlarinda sartli kaginma ceva-
bini da bloke etmektedir; ancak amfetamin stereoti-
pisini, apomorfine bagli kemirme davrarsini ve
sartll kaginma cevabini bloke etmesi igin gereken
melperon dozu haloperidoliinkinden ¢ok daha yiik-
sek olarak bulunmustur. Atipik bir antipsikotik ilag
olan klozapin gibi melperon da haloperidole gore
deney hayvanlarinda ¢ok daha diistik oranda ka-
talepsiye neden olmaktadir ve bu 6zelligiyle kloza-
pine benzer bir etkinlik gostermektedir. Klorproma-
zin ve haloperidol gibi eski noroleptiklerden farkh
olarak, kronik melperon tedavisi, amfetaminin yol
actif1 dénme davraniginda gosterildigi tizere dopa-
min reseptor agin duyarhiligina yol agmamaktadir.
Melperonun bazi davrarussal etkileri dopamin re-
septorlerini bloke etmesi ile uyumluysa da bu bile-
$igin D,-dopamin reseptorlerine affinitesi oldukga
disiik olarak bulunmustur. Melperonun antiadre-
nerjik ve serotonerjik duzenleyici etkileriyle birlikte
bu tiir davramssal etkilerinin olmasi bu ilacin psi-
koz tedavisinde kullauminda énemli bir rol oyna-
maktadir (1) ve noroleptik ilag olarak kabul edilme-

sine yol a¢mistir. Melperonun striatal dopamin no-
rotransmisyonu lizerinde zayif bir etkisinin oldugu
distintilmektedir.

Diger yandan melperonun, yapilan hayvan ca-
lismalarinda, amfetaminlerin yol agtig1 lokomotor
davranusi ve arama davransini, L-Dopanin yol agti-
&1 sigrama ve agresyon davraniglarini giigld bir bi-
¢imde onledigi gosterilmistir. Bunlar, ilacin daha
¢ok limbik sistem {izerinden etkili oldugunu goster-
mektedir (18).

Klasik noroleptiklerin rahatsiz edici boyutta
ekstrapiramidal yan etki yaratmalarinda yola ¢ika-
rak bu etkileri daha az olan atipik noroleptikler kli-
nik kullamima sokulmustur.

Klasik noroleptiklere direngli olgularin tedavisi
amactyla gelistirilen, yani “atipik” noroleptiklerden
en fazla bilenini klozapindir. Klozapin 1966'da bu-
lunmasini takiben tedavide kullanilmaya baglandi.
Ancak kisa zamanda %1-2 hastada meydana getirdi-
gi, bazen 6liime kadar varabilen agraniildsitoz riski
yiizinden baslangicta terkedilir gibi olurken, son
zamanlarda ¢ok siki kontrol altinda, klasik norolep-
tiklere direngli olgulara verilmeye baslandi (2,18).

Benzamid grubundan yeni ve atipik bir nérolep-
tik olan sulpirid, ABD disinda bir¢ok Avrupa iilke-
sinde uzun zamandanberi kullanilmaktadir. Sulpi-
rid” in yeni ve atipik bir néroleptik olarak Tiirk top-
lumunda da klasik noroleptiklerle tedaviye direng-
li psikozlarin %40"1nda etkili olduguna iligkin bul-
gularimuz literatiirle de uyumludur. Sulpirid, tipik
DA antagonisti 6zellikler gosterir. Antiemetik ve an-
tipsikotiktir. Prolaktin diizeyini ytlikseltici 6zellikle-
ri vardir. Hayvan ¢alismalarinda tirmanma davrani-
sinu inhibe ettigi, ancak belrigin bir katalepsi olustu-
ramadig gosterilmistir (2).

Sulpirid beyin dopamin (DA) fonksiyonu tizeri-
ne etkisi stereospesifik bir etkidir. (-) izomer, (+) ola-
na gore daha giiclii farmakolojik etki gosterir. Kla-
sik noroleptiklerle karsilastirildiginda sulpirid di-
ger norotransmiterlere gore DA lizerine daha segi-
ci etkide bulunur. Sulpirid’in bu etkisinin klasik né-
roleptiklerden farkli olan yoni, bu yilksek selektif
bir sekilde D, reseptorlerini bloke etmesinden kay-
naklanabilir (2,3,4,9,18).

Sulpiridin serotonin, noroadrenalin ve asetilko-
lin tzerine etkisi ya hig yoktur ya da ¢ok azdir. GA-
BA reseptorleriyle de ¢ok az etkilesir. Klasik noro-
leptiklerin ise bu sayilan ndrotarnsmiter sistemle-
rinden her birisinin {izerine (farkli derecelerde) et-
kileri bulunmaktadir (2).

Sulpirid DA reseptérleri Gizerinde etkilidir. Fakat
adenilat siklaz inhibisyonu yapmaz. Bu bulgu beyin-
de 6zellikle striatum, niikleus akkiimbens ve tiiber-
kulum olfaktoryum da yapilan ¢alismalardan sonra
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TABLO 2. Sulpirid’in Tedavisi Sirasinda Gozlenen
Yan Exkiler (n=60)

Yan Etkiler Sayr Yiizdesi
Sedasyon 17 28
Asteni 12 20
Ortostatik basdonmesi 5 8
Distoni 4 7
Akatizi 4 7
Tremor 4 7
Salivasyon arhist 4 7
libido azalmasi 7

ortaya ¢ikmugtir. Buradan anlagilmaktadir ki, sulpi-

rid 6zellikle adenilat siklaza bagli olmayan reseptor-

ler tizerinden etkisini gostermektedir. Sulpiridin bu
ozelligi klasik néroleptiklerin etkilerinden farkhidr.

Bilindigi gibi klasik noroleptikler DA'nun stimiile et-

tigi adenilat siklaz1 inhibe etmektedirler(2).

Sulpirid, benzamid grubu bir ilagtir ve diigiik
lipid scliibilitesi nedeniyle, adenilat siklazin 6niin-
de yer alan lipid yapilar1 asamadi$1 ve adenilat sik-
laza erisemedigi iddia olunmustur. Bu goriisii des-
tekleyen bir gelisme de, lipofilik 6zelligi yiiksek
olan benzamid grubundan YM-09151-2 isimli mad-
denin adenilat siklaz1 selektif olarak bloke ettiginin
gosterilmesi olmusgtur(2).

Ozetle: Benzamid grubunun en eski ve en iyi bi-
linen érneklerinden olan sulpiridin temel 6zellikleri
soyle siralanabilir;

* Daha ¢ok presinaptik bolgedekiler olmak tizere
D; reseptorlerine segici bir baglanma gosterir.

* DA ‘jik noronlardaki DA “turnoveri”ni arttirir.

* Yiiksek dozlarda katalepsi yapmaz ya da yapsa
bile bu atipik bir katalepsi niteligi gosterir.

* Disiik dozlarda lokomosyon davranisini, yik-
sek dozlarda ise stereotipik davranisi inhibe
eder. Klasik noroleptikler hem katalepsi, hem
lokomosyon hem de sterotipi {izerine olan etki-
lerini aynu dozda gosterirler, siilpiridin farki bu
noktadadir.

¢ Uzun siireli tedavide D, reseptorlerinde degil,
D; reseptorlerinde sayica artiga neden olur(2).
Sulpirid 800-2300 mg/giin dozlarinda gliglii an-

tipsikotik etkiye sahiptir. Klasik rdroleptiklere gore

avantaji ise daha az EPS yaratmas: ve antipsikotik
etkinin yaninda antidepresif 6zelliklerininde bulun-

masidir (2).

Bazi ¢ahismalarda sulpiridin klorpromazine gore
antipsikotik etkisinin ¢ok daha gabuk basladit, ha-
loperidolle karsilagtirildiginda ise ilk ay i¢inde yan
etkilerin ¢ok daha az oldugu, sonraki aylarda yan
etkilerin haloperidoliinkine esit diizeye yiikseldigi,
kardiyovaskiler etkilerinin klasik néroleptiklerden
farkli olmadig yolunda sonuglar alinmustir(2). BOS
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homovalinik asid (HVA) diizeylerinde klerproma-
zinin yaptig: yiikselmeye denk artiglar yaptigt, 100-
300 mg/giin gibi dozlarda major depresyon igin de
tedavi etkinligi bulundugu bildirilmektedir (2).

Sulpirid, uzun siireli kullanimda DA reseptér
asirt duyarhilig1 yaratmamasi ya da ¢ok az yaratma-
s1, maymun ¢aligmalarinda geg diskinezi belirtileri-
ni bastirici nitelikler gostermesi nedeniyle ilacin geg
diskinezi yaratmayacag diisiiniilmektedir (2).

Ancak geg diskinezinin patojenezinde DA resep-
tor agin duyarliiginin bulunduguna iliskin yakla-
sim gegerligini bir olgiide yitirmistir. Bu yaklagim
iéinde gec diskinezi yaratmayan etkisi asagidaki
faktorlere bagh olabilir (2).

Geg diskinezi patojenezinde GABA'erjik ndron
ve reseptorlerle baglantisi olan DA reseptorlerinin
etkili oldugu, sulpiridin de sadece D;’lere segici etki
gosterdigi disiiniilmektedir. Belki de uzun streli
sulpirid kullanilmasinin, D reseptérlerinde sayica
artisa neden olmasi, sonugta bu reseptorler aracili-
grile geg diskinezinin gelismesini engellemektedir.
Ote yandan GABA'erjik teoride oldugu sekilde geg
diskinezi etyolojisinde DA disindaki monoaminler
etkili ise, 0 durumda sadece DA’ne selektif etki
gosteren noroleptikler (sulpirid gibi), selektif dzel-
lik gostermeyen noroleptiklere (klasik noroleptik-
ler) gore ge¢ diskinezi yoniinden daha olumlu so-
nuglar yaratirlar (2).

Sulpirid, pozitif semptomlar tizerinde en az
klorpromazin kadar etkili, negatif semptomlar,
ozellikle de otizm iizerinde daha da etkili bulun-
mustur(2).

Bugiin diinya nifusunun %1'ini gizofrenik has-
talar olugturmaktadir. Bunu Tiirkiye niifusuna uy-
guladigimizda kargimiza 650.000 kisilik azinsanma-
yacak bir popiilasyon ¢ikar. Bu hastalann da takri-
ben %10-20" si (65.000 - 130.000) klasik noroleptik
tedaviye direngli hastalar oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarin siirekli tiiketime ve iiretime katilamama-
lar1 yaninda tedavi giderleri ve hastaligin kronikli-
gi de distintilecek olursa, tilkemiz i¢in oldukga bi-
yiik bir sosyoekonomik problem olarak konunun
halledilmek tizere bekledigi goriliir.

Klasik néroleptikler (haloperidol, klorpromazin;
tiyoridazin, pimozid, trifluperazin, flufenazin v.b.)
ile 6 haftalik tedaviye cevap vermeyen psikozlarda
sulpirid’ in etkinligini ve giivenirligini belirlemek
amaaryla bu ¢alisma yapilmustir.

GEREC VE YONTEM

Klasik néroleptiklerle tedaviye direnglilik 6lgiit-
leri konusunda ¢ok tarigma var ise de, bu konuda
son ortak gorlis goyledir: En az i ayn tip nérolep-
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tigin 6sar hafta siire ile ve 1500 mg/giin klorpro-
mazine esdeger dozda kullanilmasina ragmen ce-
vap almamamigsa,.bu hasta klasik néroleptik teda-
visine direnglidir denebilmektedir (2). Bu sartlari ta-
styan hastalar tedavi grubumuzu olugturdu. Orta-
lama yas ortalamas: (22.3 yil) (ranj:20-51), hastalik
siiresi (1.9/y1Dranj (0.5-18/y1l) idi.

DSM-1V tani kriterlerine gore sizofreni, sizofre-
niform bozukluk ve atipik psikoz tarnusi konan ve
klasik néroleptiklerle tedaviye direngli 60 yatan er-
kek hastaya ortalama 1000(400-1600)mg/giin doz-
da sulpirid verildi. Tedavi dncesi ve/veya tedavi
siiresince hastalara Global Klinik {zlenimi (CGI) &1-
cegi, UKU Yan Etki Derecelendirme Skalast, Kisa
Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (BPRS), Pozitif ve
Negatif Semptomlart Degerlendirme Olgekleri
(PSDO, NSDO), Cheuinard Ekstrapiramidal Semp-
tom Derecelendirme Olgegi (ESDO) uyguland: ve
hastalarin tedavi Oncesi ve sonras: tam kan, formiil
lokosit, AST, ALT, alkalen fosfataz, lire, kreatinin
degerlerine bakild1.

Hastalardan elde edilen tedavi oncesi ve tedavi
sonras: veriler MANOVA yéntemiyle, karsilastirildi.

BULGULAR

Sulpirid’in 6zellikle 15. giinden itibaren CGI,
BPRS, PSDO, NSDOQ ile yapilan degerlendirmeler-
de DSM-1V tani kriterlerine gore sizofreni, sizofreni-
form bozukluk ve atipik psikoz tanist konan ve kla-
sik noroleptiklerle tedaviye direngli olgularm 24
(%40Yinda belirgin ve/veya orta diizeyde olumlu
yant olusturdugu gozlendi (Tablo 1).

Hastalarda ozellikle ilk haftalarda fazla olmak
tizere goriilen yan etkiler (Tablo 2)’dedir. Tedavinin
ilerleyen donemlerinde yan etkiler hafiflemigtir.
Yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakma olmamugtir.
Hastalara Yan Etkiler igin Biperiden 3-6 mg/giin
verilmigtir.

TARTISMA

Benzamid grubundan yeni ve atipik bir norolep-
tik olan sulpirid ABD disinda birgok Avrupa iilke-
sinde uzun zamandanberi kullanilmaktadir. Sulpi-
rid'in yeni ve atipik bir néroleptik olarak Tiirk top-
lumunda da klasik néroleptiklerle tedaviye direng-
li psikozlarin %40'1nda etkili olduguna iligkin bul-
gularimiz literatiirle de uyumludur (2,4,7,18). Sulpi-
rid’in bu etkisinin klasik noroleptiklerden farkhi
olan yonii yiiksek selektif bir sekilde D; reseptorle-
rini bloke etmesinden kaynaklanabilir (2-4, 9,18). Yi-
ne benzamid grubundan diger atipik bir néroleptik
olan remoksipirid D, reseptérleri yaninda sigma

reseptorlerini de bloke etmektedir. Etkili bir antipsi-
kotik olan remoksipirid'in ciddi bir yan etkisi olan
aplastik anemi nedeniyle kullanimi sinirhidir.

Yan etkiler yoniinden ilk haftalarda tedaviyi bi-
raktirmayacak diizeyde sedasyon olmas literatiirle
uyumludur (3,4,9-18).

Tum sizofrenlerin %10-20’sini olusturan klasik
noroleptiklerle tedaviye direngli olgularin %40'1nda
yanut alinmasi ve sulpirid’in 6zellikle yan etkiler ba-
kimindan da (ciddi EPS’ye ve geg diskineziye yol
agmamast gibi) avantajlan nedeniyle bu clgclarda
tercih edilebilir oldugu kanaatindeyiz. Bu Gstiinltik-
leri yaninda, sulpirid’in tek dezavantajt tedavi mali-
yeti olmaktadir.
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