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Klasik Nöroleptiklerle Tedaviye Dirençli 
Psikozlarda Sulpirid’in Etkinliği ve Emniyeti*

Dr. Mesut ÇETlN1, Dr. Ahmet ÖZÇUBUKÇUOĞLU1,
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Ö Z E T
Klasik nöroleptikler (haloperidol, klorpromazin, tiyoridazin, pimozid, trifluperazin, flufenazin v.b.) ile 6 haftalık tedaviye 
cevap vermeyen psikozlarda sulpirid' in etkinliğini ve güvenirliğini belirlemek amacıyla bu çalışma yapılmıştır.
DSM-IV tam kriterlerine göre şizofreni, şizofreniform bozukluk ve atipik psikoz tanısı konan ve klasik nöroleptiklerle tedaviye 
dirençli 60 yatan erkek hastaya ortalama 1000(400-1600) m g/gün dozda sulpirid verildi. Tedavi öncesi ve/veya tedavi 
süresince hastalara Global Klinik İzlenimi (CGI) ölçeği, UKU Yan Etki Derecelendirme Skalası, Kısa Psikiyatrik Değerlendirme 
Ölçeği (BPRS), Pozitif ve Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçekleri (PSDÖ,NSDÖ), Cheuinard Ekstrapiramidal Semptom 
Derecelendirme Ölçeği (ESDÖ) uygulandı ve hastaların tedavi öncesi ve sonrası tam kan, formül lokosit, AST, ALT, alkalen 
fosfataz, üre, kreatinin değerlerine bakıldı.
Hastalardan elde edilen tedavi öncesi ve tedavi sonrası veriler MANOVA yöntemiyle, karşılaştırıldı.
Sulpirid' in klasik nöroleptiklerle tedaviye dirençli DSM-IV tanı kriterlerine göre şizofreni, şizofreniform bozukluk ve atipik 
psikoz tanısı konan olgulardan f7c40 (n=24)' inda orta ve iyi derecede etkili olduğu; yan etkiler açısından da iyi tolere edildiği 
bulundu.

A n ah tar  K elim eler : Sulpirid, şizofreni, şizofreniform bozukluk, atipik psikoz, tedaviye dirençli psikozlar, nöroleptik, atipik 
nöroleptik.
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SU M M A R Y
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, trifluperazine, flufenazin and chlorpromazine and diagnosed as schizophrenia, 
schizophreniform disorder,atypical psychosis according to DSM-IV criteria. The average dose was 1000 (400-1600) m g/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), A ndreasan'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.
Our 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 i t 's  side effects were well tolerated.

Keif W ords: 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 yılında klorpromazin 
ile fonksiyonel psikozları tedavi ettiklerini bil­

dirmeleri psikofarmakoloji alanında yeni bir çığırın 
açılm asını da beraberinde getirmiştir. Daha sonraki 
yıllarda bu alandaki araştırmalar hızlanmış ve 1959

yılında Janssen'in haloperidolü bulmasıyla yeni biı 
aşamaya daha girilmiştir. Bu sıralarda çok sayıda 
antipsikotik (nöroleptik) sentez edildi. Ancak bı 
ilaçların mekanizmalar bilinemiyordu. Çalışmala 
ampirik düzeyde idi. 1970'lerde radyoligand bağla
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ma metotlarının bulunması, nörotransmitterler, psi- 
koaktif ilaçlar ve reseptörlerin bulunmasına yol 
açmış ve etkileşimilerini gözler önüne sermiştir. Bu 
çalışmalar psikozların ve özellikle şizofreninin tek 
bir hastalık olmadığını birden çok reseptörü ilgilen­
diren spektrum bir hastalık olduğu kanaatlerini 
güçlendirmiştir. Nitekim, şizofreni olgularının bir 
bölümü klasik nöroleptiklere yanıt verirken, diğer 
bir bölümü tedaviye dirençli kalmaktadır. Crow'un 
1980'lerde Tip I dediği şizofreni tipine sonraları 
Andreasan pozitif belirtili şizofreni ve Crow'un Tip 
II dediği şizofreniye ise Adreansan negatif belirtili 
şizofreni adlarını vermiştir. Klasik nöroleptiklerle 
tedaviye daha çok pozitif veya Tip I şizofreni yanıt 
vermekte negatif / Tip II şizofreni bu ilaçlara genel­
likle dirençli kalmaktadır. Genellikle Tip I/pozitif 
belirtili şizofreni etyolojisinde "dopam inerjik 
overaktivite" söz konusu olduğundan birer dopa- 
min reseptör blokeri olan klasik nöroleptikler bu 
hastalarda faydalı olmaktadır. Oysa Tip II/negatif 
belirtili şizof:eni olgularında ise; morfolojik olarak 
yapısal anomali ve serebral atrofi belirtilerinin da­
ha sık gözlenmesi yanında; fizyopatolojik olarak 
dopamin yetersizliği, noradrenerjik fazlalık veya 
aşırılık, serotonerjik hiperaktive, muskarinik hipe- 
raktivite gibi muğlak belirtilerle tam bir fizyopato­
lojik model oluşturulamamıştır (2).

Klasik nöroleptiklerin dopaminerjik blokaj yap­
tığı 1974'de anlaşılmıştır. 1979'da farklı dopamin 
reseptörlerinden ilk kez söz edilmiştir. Halen 5 ay­
rı tip reseptörün varlığı bildirilmiştir: Postsinaptik 
yerlişimli D] ve D2, presinaptik yerleşmeli D2 ve ay­
rıca D3, D4, D5. Nöroleptikler daha çok D2 reseptörü 
blokajı yolu ile etki göstermektedirler. Özellikle PET 
çalışmaları ile %70-85 D2 blokajı olduğu, D] bloka­
jının ise ihmal edilebilir düzeyde olduğu anlaşılmış­
tır. İşte bu blokaj oranı klasik nöroleptikleri atipik 
nöroleptiklerden ayırmada bir kriter sayılmaktadır. 
Çünkü atipik nöroleptiklerde D] blokajı (%40), D2 
blokajı (%40-65) bulunmuştur (2,18).

Klozapin dışında flupentiksol de temelde D j re­
septörüne bağlanmaktadır. Buna karşılık sulpirid, 
pimozid, haloperidol ve klorpromazinin D] c resep­
törüne hiçbir etkileri yoktur.

Serotonin antagonistlerinden ritanserin'in Tip 
11/ negatif belirtili şizofreni tedavisinde etkili olma­
sı; klozapin, loksapin, klotiapin ve fluperlapin'in D] 
ve D2 reseptörlerine düşük düzeyde bağlanırken, 
5-HT2 reseptörlerini de etkilemesi, "atipiklik" kav­
ramının bir başka boyutunu oluşturmaktadır (2,18).

Ayrıca nöroleptiklerin beyindeki etki yeri de ati­
piklik kavramının oluşumunda etkin olmuştur. Klo­
zapin, tiyoridazin, sülpirid ve molindon gibi atipik 
nöroleptikler; klasik nöroleptiklerden haloperidol

ve klorpromazin' in aksine substansiya nigrada do­
paminerjik nöron ateşlemesi üzerine etkili değildir­
ler (2,18).

1980'li yıllarda geleneksel nöroleptiklerin dışın­
da yeni bulunan bazı ilaçların farklı özellikler taşı­
dıklarının belirlenmesi, bunlar arasında antidopa- 
minerjik etkideki seçicilik artışı (örneğin sülpirid), 
antidopraminerjik gücün azalmasına karşın antise- 
rotoninerjik ve antinoradrenerjik etkinlikte artış (ör­
neğin klozapin) dikkati çekmiştir. Bu arada bunla­
rın klinik etkinlikleri ve yan etki azlığı da kanıtla­
nınca bu ilaçlar bir anda popüler olmuşlardır. So­
nuçta önceki yıllarda olduğu gibi nöroleptiklerin 
tümünün eşdeğer olduğu, birinin diğerinin yerine 
kullanılabileceği düşüncesi yıkılmıştır. Gerçekten 
de tiyoridazinin bulunması ile başlayan bu farklılık 
sülpirid ile gücelleşmiş, klozapin ile kesinleşmiştir 
(2,18).

Delay ve D enikefe göre nöroleptikler yatıştırıcı 
(trankilizan) olmakla beraber sedatif değildirler. 
Atipik nöroleptiklerden klozapin ve tiyoridazinin 
sedatif etki yönünden güçlü olmalarına karşın sül- 
piridte bu etkinin daha düşük olduğu bilinir. Nöro­
leptiklerin sağaltımsal etkisinin Delay ve Deniker 
tarafından ileri sürüldüğü gibi sadece psikotik ek- 
sitasyon ve ajitasyonun tranklizasyonu ile sınırlı o l­
madığı, farklı şizofrenik belirtilerin de etkilendiği 
ve düzeldiği genelde kabul edilir (1,6).

Yeni nöroleptiklerin araştırılması ve geliştirilm e­
sinde eskiden vazgeçilmez bir test gibi kabul edilen 
katalepsi yapıcı özellik ve stereotipi davranışlarının 
önlenmesi; örneğin klozapin, tiyoridazin, sülpirid 
gibi nöroleptiklerle oluşmaz. Bu nedenle bunların 
her ikisinin de sağaltımsal özellik olm aktan çok 
ekstrapiramidal sistem yan etkileri ile ilişkili oldu­
ğu kabul edilir ve "atipiklik" için bir kriter olduğu 
varsayılır (2,18).

Apomorfin kusması (köpek) ve hipotermisinin 
(fare) önlenmesi, amfetamin grup toksisitesinden 
(farede) korunma; koşullu kaçış yanıtının (sıçanda) 
inhibisyonu gibi nöroleptikler için özgül olduğu 
varsayılan testlerde de bazı yeni nöroleptikler hiçbir 
etki göstermemişlerdir (2,8,18). Bu da atipikler için 
ayrı bir özellik olarak kabul edilebilir.

Yan etkiler açısından yıllarca nöroleptik sağaltı­
mında eksrapiramidal yan etkilerin bulunmasının 
doğal olduğu, hatta bunu göstermeyen nöroleptik­
lerin etkili olamayacağı varsayılmıştır. Ancak son 
yıllarda klinik etkinliği kanıtlanmış klozapin, tiyori­
dazin ve sülpiridin ekstrapiramidal yan etkiler açı­
sından belirgin derecede düşük insidanslı olduğu 
genelde kabul edilmektedir. Bunlardan ilk ikisinin 
belirgin antikolinerjik etkinlik taşıması neden ola­
rak gösterilmek istenmişse de sülpiridin antikoli-
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nerjik özelliğinin bulunmaması bu konuda başka 
mekanizmaların da rolü olabileceğini akla getir­
mektedir. Bu konu da "atip ik"ik kavramının bir 
başka yönü olarak ele alınmaktadır (18).

Kronik şizofrenlerin geleneksel nöroleptik sağal­
tıma yanıt vermeme veya kötü yanıt verme olasılı­
ğının söz konusu skalalarla değerlendirilmesi son­
rasında, bunların eşit etkinliğe sahip olduğu dü­
şüncesinin de tartışılması gündeme gelmiştir. Teda­
viye dirençli şizofrenlerde klozapinin belirgin bir 
şekilde diğerlerine oranla daha yararlı olabildiğinin 
gözlenmesi "atipiklik" kavramına yeni bir boyut 
kazandırmıştır. Özellikle negatif belirtiler üzerine 
olan olumlu etkiler açısından sülpirid ve loksapin 
de benzer etkili bulunmuştur(18).

Parkinson hastalığına analoji yaparak şizofreni 
fizyopatolojisinde kolinerjik/dopaminerjik denge­
nin önemli olduğu öne sürülmüştür. Buna göre po­
zitif belirtiler dopaminerjik hiperaktivite ile oluşur­
ken, negatif belirtilerin oluşmasında artmış koliner- 
jik aktivite rol oynam aktadır(5,18).

Görüldüğü gibi negatif belirtilerle seyreden şi­
zofreni fizyopatojisinde kolinerjik sistem bozukluk­
ları da suçlanmaktadır. Olası bir muskarinik hipe- 
raktiviteye karşı antikolinerjik ajanların kullanılm a­
sıyla negatif belirtilerin hafiflediği gözlenmiştir. 
Hatta negatif semptomlu şizofrenlerin antikoliner­
jik ilaçları "bağım lılık" derecesinde kullandıkları, 
varolan polisomnografik ve nöroendokrin bozuk­
lukların bu kolinerjik hiperaktivite ile ilgili olduğu 
ileri sürülmüştür(12).

Önemli bir yan etki, geleneksel nöroleptiklerin 
oluşturduğu hiperprolaktinemidir. İnsanda kloza- 
pin ve melperon çok az hiperprolaktinemi yapmak­
tadırlar. Bu iki ilacın zayıf D2 antagonisti olmaları 
yanında 5-H T2 antagonisti etki taşımaları ile bu et­
kisizlik arasında bir ilişki kurmak olası mıdır? Diğer 
tarafdan sülpirid belirgin hiperprolaktinemik etkisi 
yanında selektif bir D2 reseptör antagonistidir ve 5-

HT2 antagonisti etki taşımamaktadır(2,18).
O halde sözü edilen bu bulgu ve bilgilerin ışı­

ğında "atipiklik" kavramı birkaç yönden ele alına­
bilir.
• D2 reseptörleri için yüksek düzeyde selektiflik 

(örnek sülpirid)
• D] reseptörleri için yüksek düzeyde selektiflik 

(örnek klozapin)
• 5-HT2 reseptörlerine affinite ve antagonist etki 

(örnek klozapin, melperon, setoperon, tiaspiron)
• Etki yeri özgüllüğü (örneğin mezolimbik bölge 

veya nukleus akumbens) (örnek remosipirid, 
rakloprid)

• Parsiyel agonist olarak postsinaptik etki (örnek 
SDZ 208-911)

• Presinaptik agonist (örnek BHT 920) (dopami­
nerjik iletimi azaltmak için) veya antagonist (ör­
nek sülpirid) (dopaminerjik iletim i arttırmak 
için) şeklinde seçici etki(2,18).
Ritanserin gibi özgül serotonin 5-HT2 reseptör 

antagonistleri ile setoperon ve risperidon gibi dopa- 
min-serotonin bileşik antagonistlerinin klinik araş­
tırmalarda şizofreni tedavisinde başırılı bulunması 
konuyu yeniden gündeme getirmiştir(2b).

Tiaspiron (B M Y 13859) potent D 2 reseptör bloke- 
ri fakat aynı zamanda antagonistidir(18). Güçlü bir 
D2 reseptör blokeri olmasına karşın ekstrapirami- 
dal etkiler (EPS) göstermemesi bunun 5-HT2 resep­
törüne olan etkisi ile ilişkili bulunmuştur. Buradan 
antiserotoninerjik etkinin antidopam inerjik etkiye 
görece oram EPS'nin oluşm amasında görece bir so­
rumluluk olarak öne sürülm üştür (18).

İlginç olanı tiaspironun nontrankilizan ve non- 
sedatif bir antipsikotik olmasıdır. Bu yönüyle akut 
şizofrenik ekzaserbasyonlarda sınırlı kullanım ı ol­
masına karşın ayaktan idame tedavisinde günlük 
yaşamı etkilememesi ile avantajlı bulunm uştur . Bu 
arada tardif diskinezi "rodent" m odelinde dopamin 
reseptör supersensitivizasyonu yapm aması bu yan

ÖLÇEK

TABLO 1. Sulpirid'in Olgularda Etkinliği (n=60)

TEDAVİ ÖNCESİ 
PUANLARI

TEDAVİ SONRASI 
PUANLARI

İSTATİSTİKSEL
ANLAMLILIK

KPDO-TOTAL
SKOR
CG I DÜZELME

PSDÖ 
NS D Ö  
UKU Yan Etki 
Ö lçeği 
Total Skor
ESDÖ
(Cheurınard Olçegı)

32

Hastalık Şiddeti 
5

27
36
4

10

G loba l İyileşme 
2

p<0 .01

p<0 .01

p<0 .01
p<0 .01
p<0 .01

p < 0 .5
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etki riskinin de az olacağını düşündürmüştür(18) .
Bu selektif dopamin antagonisti veya selektif se­

rotonin 5-HT 2 antagonisti ilaçlar şizofreninin po­
zitif veya negatif belirtilerinin yoğunluğuna göre 
seçilebileceklerdir. Dopamin antagonisti bir ilaç ile 
(haloperidol) serotonin antagonisti bit ilacın (ritan- 
serin) birleştirilmek istendiği durumlarda iki anta­
gonist özelliği de bünyesinde taşıyan bir ilaç (rispe- 
ridon) tedaviyi kolaylaştırmak ve basitleştirmek açı­
sından kolaylık sağlayabilecektir. Zaten modern 
farmakoterapi de bunu gerektirmektedir. Bu "ti- 
m ostenik" ajanların kronik psikozların sağlatımın- 
da gelecek için iki yönlü bir yarar sağlayabileceği 
öne sürülmüştür (18).

Klozapin, fluperlapin ve melperon kemiriciler­
de zayıf katalepsi, insanda minimal ekstrapiramidal 
semptomlar ve düşük serum prolaktin yüksekliği 
yapan atipik nöroleptiklerdir. Atipik nöroleptikleri 
tipik nöroleptiklerden ayıran bu farkların biyolojik 
temeli zayıf reseptör blokajı, D} reseptörü üzerine 
değişik etkiler ve potent 5-HT2 antagonizmasma 
dayandırılmıştır(18).

Mezokortikolimbik ve nigrostriatal bölgelerin 
aksine tuberoinfundibular dopaminerjik nöronlar, 
atipik nöroleptiklerin akut uygulaması ile aktive ol­
maktadır. Buna karşılık tipik nöroleptikler akut uy­
gulamada tuberoinfundibular dopaminerjik nöron­
ların aksine mezokortikolimbik ve nigrostriatal böl­
geleri etkilerler (18).

Haloperidol gibi diğer bir atipik nöroleptik olan 
melperon da amfetamin ve apomorfinin yol açtığı 
bazı davranışları bloke etmektedir. Melperon, aynı 
zamanda deney hayvanlarında şartlı kaçınma ceva­
bını da bloke etmektedir; ancak amfetamin stereoti­
pisini, apomorfine bağlı kemirme davranışını ve 
şartlı kaçınma cevabını bloke etmesi için gereken 
melperon dozu haloperidolünkinden çok daha yük­
sek olarak bulunmuştur. Atipik bir antipsikotik ilaç 
olan klozapin gibi melperon da haloperidole göre 
deney hayvanlarında çok daha düşük oranda ka­
talepsiye neden olm aktadır ve bu özelliğiyle kloza- 
pine benzer bir etkinlik göstermektedir. Klorproma- 
zin ve haloperidol gibi eski nöroleptiklerden farklı 
olarak, kronik m elperon tedavisi, amfetaminin yol 
açtığı dönm e davranışında gösterildiği üzere dopa­
min reseptör aşırı duyarlılığına yol açmamaktadır. 
Melperonun bazı davranışsal etkileri dopamin re­
septörlerini bloke etmesi ile uyumluysa da bu bile­
şiğin D2-dopamin reseptörlerine affinitesi oldukça 
düşük olarak bulunmuştur. Melperonun antiadre- 
nerjik ve serotonerjik düzenleyici etkileriyle birlikte 
bu tür davranışsal etkilerinin olması bu ilacın psi­
koz tedavisinde kullanımında önemli bir rol oyna­
maktadır (1) ve nöroleptik ilaç olarak kabul edilme­

sine yol açmıştır. Melperonun striatal dopamin nö- 
rotransmisyonu üzerinde zayıf bir etkisinin olduğu 
düşünülmektedir.

Diğer yandan melperonun, yapılan hayvan ça­
lışmalarında, amfetaminlerin yol açtığı lokomotor 
davranışı ve arama davranışını, L-Dopanm yol açtı­
ğı sıçrama ve agresyon davranışlarını güçlü bir bi­
çimde önlediği gösterilmiştir. Bunlar, ilacın daha 
çok limbik sistem üzerinden etkili olduğunu göster­
mektedir (18).

Klasik nöroleptiklerin rahatsız edici boyutta 
ekstrapiramidal yan etki yaratmalarında yola çıka­
rak bu etkileri daha az olan atipik nöroleptikler kli­
nik kullanıma sokulmuştur.

Klasik nöroleptiklere dirençli olguların tedavisi 
amacıyla geliştirilen, yani "atipik" nöroleptiklerden 
en fazla bilenini klozapindir. Klozapin 1966'da bu­
lunmasını takiben tedavide kullanılmaya başlandı. 
Ancak kısa zamanda % l-2  hastada meydana getirdi­
ği, bazen ölüme kadar varabilen agranülösitoz riski 
yüzünden başlangıçta terkedilir gibi olurken, son 
zamanlarda çok sıkı kontrol altında, klasik nörolep­
tiklere dirençli olgulara verilmeye başlandı (2,18).

Benzamid grubundan yeni ve atipik bir nörolep­
tik olan sulpirid, ABD dışında birçok Avrupa ülke­
sinde uzun zamandanberi kullanılmaktadır. Sulpi­
rid' in yeni ve atipik bir nöroleptik olarak Türk top- 
lumunda da klasik nöroleptiklerle tedaviye direnç­
li psikozların %40'mda etkili olduğuna ilişkin bul­
gularımız literatürle de uyumludur. Sulpirid, tipik 
DA antagonisti özellikler gösterir. Antiemetik ve an- 
tipsikotiktir. Prolaktin düzeyini yükseltici özellikle­
ri vardir. Hayvan çalışmalarında tırmanma davranı­
şını inhibe ettiği, ancak belrigin bir katalepsi oluştu- 
ramadığı gösterilmiştir (2).

Sulpirid beyin dopamin (DA) fonksiyonu üzeri­
ne etkisi stereospesifik bir etkidir. (-) izomer, (+) ola­
na göre daha güçlü farmakolojik etki gösterir. Kla­
sik nöroleptiklerle karşılaştırıldığında sulpirid di­
ğer nörotransmiterlere göre DA üzerine daha seçi­
ci etkide bulunur. Sulpirid'in bu etkisinin klasik nö­
roleptiklerden farklı olan yönü, bu yüksek selektif 
bir şekilde D2 reseptörlerini bloke etmesinden kay­
naklanabilir (2,3,4,9,18).

Sulpiridin serotonin, nöroadrenalin ve asetilko- 
lin üzerine etkisi ya hiç yoktur ya da çok azdır. GA- 
BA reseptörleriyle de çok az etkileşir. Klasik nöro­
leptiklerin ise bu sayılan nörotarnsm iter sistem le­
rinden her birisinin üzerine (farklı derecelerde) et­
kileri bulunmaktadır (2).

Sulpirid DA reseptörleri üzerinde etkilidir. Fakat 
adenilat siklaz inhibisyonu yapmaz. Bu bulgu beyin­
de özellikle striatum, nükleus akkümbens ve tüber- 
kulum olfaktoryum da yapılan çalışmalardan sonra
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TABLO 2. Sulpirid'in Tedavisi Sırasında Gözlenen 
Yan Etkiler (n=60)

Yan Etkiler Sayı Yüzdesi

Sedasyon 17 28
Aster,i 12 20
Ortostatik başdönmesi 5 8
Distoni 4 7
Akatizi 4 7
Tremor 4 7
Salivasyon artışı 4 7
Libido azalması 7

ortaya çıkmıştır. Buradan anlaşılmaktadır ki, sulpi- 
rid özellikle adenilat siklaza bağlı olmayan reseptör­
ler üzerinden etkisini göstermektedir. Sulpiridin bu 
özelliği klasik nöroleptiklerin etkilerinden farklıdır. 
Bilindiği gibi klasik nöroleptikler DA'nın stimüle et­
tiği adenilat siklazı inhibe etmektedirler(2).

Sulpirid, benzamid grubu bir ilaçtır ve düşük 
lipid solübilitesi nedeniyle, adenilat siklazın önün­
de yer alan lipid yapıları aşamadığı ve adenilat sik­
laza erişemediği iddia olunmuştur. Bu görüşü des­
tekleyen bir gelişme de, lipofilik özelliği yüksek 
olan benzamid grubundan YM -09151-2 isimli mad­
denin adenilat siklazı selektif olarak bloke ettiğinin 
gösterilm esi olmuştur(2).

Ö zetle: Benzamid grubunun en eski ve en iyi bi­
linen örneklerinden olan sulpiridin temel özellikleri 
şöyle sıralanabilir;
• Daha çok presinaptik bölgedekiler olmak üzere 

D2 reseptörlerine seçici bir bağlanma gösterir.
• DA 'jik nöronlardaki DA //turnoveri"ni arttırır.
• Yüksek dozlarda katalepsi yapmaz ya da yapsa 

bile bu atipik bir katalepsi niteliği gösterir.
• Düşük dozlarda lokomosyon davranışını, yük­

sek dozlarda ise stereotipik davranışı inhibe 
eder. Klasik nöroleptikler hem katalepsi, hem 
lokom osyon hem de sterotipi üzerine olan etki­
lerini aynı dozda gösterirler, sülpiridin farkı bu 
noktadadır.

• Uzun süreli tedavide D2 reseptörlerinde değil, 
D] reseptörlerinde sayıca artışa neden olur(2). 
Sulpirid 800-2300 mg/gün dozlarında güçlü an-

tipsikotik etkiye sahiptir. Klasik nöroleptiklere göre 
avantajı ise daha az EPS yaratması ve antipsikotik 
etkinin yanında antidepresif özelliklerininde bulun­
m asıdır (2).

Bazı çalışmalarda sulpiridin klorpromazine göre 
antipsikotik etkisinin çok daha çabuk başladığı, ha- 
loperidolle karşılaştırıldığında ise ilk ay içinde yan 
etkilerin çok daha az olduğu, sonraki aylarda yan 
etkilerin haloperidolünkine eşit düzeye yükseldiği, 
kardiyovasküler etkilerinin klasik nöroleptiklerden 
farklı olm adığı yolunda sonuçlar ahnmıştır(2). BOS

homovalinik asid (HVA) düzeylerinde klorproma- 
zinin yaptığı yükselmeye denk artışlar yaptığı, 100- 
300 mg/gün gibi dozlarda m ajör depresyon için de 
tedavi etkinliği bulunduğu bildirilm ektedir (2).

Sulpirid, uzun süreli kullanımda DA reseptör 
aşın duyarlılığı yaratmaması ya da çok az yaratma­
sı, maymun çalışmalarında geç diskinezi belirtileri­
ni bastırıcı nitelikler göstermesi nedeniyle ilacın geç 
diskinezi yaratmayacağı düşünülm ektedir (2).

Ancak geç diskinezinin patojenezinde DA resep­
tör aşırı duyarlılığının bulunduğuna ilişkin yakla­
şım geçerliğini bir ölçüde yitirmiştir. Bu yaklaşım 
içinde geç diskinezi yaratmayan etkisi aşağıdaki 
faktörlere bağlı olabilir (2).

Geç diskinezi patojenezinde GABA'erjik nöron 
ve reseptörlerle bağlantısı olan DA reseptörlerinin 
etkili olduğu, sulpiridin de sadece D2'lere seçici etki 
gösterdiği düşünülmektedir. Belki de uzun süreli 
sulpirid kullanılmasının, D] reseptörlerinde sayıca 
artışa neden olması, sonuçta bu reseptörler aracılı­
ğı ile geç diskinezinin gelişmesini engellemektedir. 
Öte yandan GABA'erjik teoride olduğu şekilde geç 
diskinezi etyolojisinde DA dışındaki monoaminler 
etkili ise, o durumda sadece DA'ne selektif etki 
gösteren nöroleptikler (sulpirid gibi), selektif özel­
lik göstermeyen nöroleptiklere (klasik nöroleptik­
ler) göre geç diskinezi yönünden daha olumlu so­
nuçlar yaratırlar (2).

Sulpirid, pozitif sem ptom lar üzerinde en az 
klorprom azin kadar etkili, negatif sem ptom lar, 
özellikle de otizm üzerinde daha da etkili bulun- 
muştur(2).

Bugün dünya nüfusunun %1'ini şizofrenik has­
talar oluşturmaktadır. Bunu Türkiye nüfusuna uy­
guladığımızda karşımıza 650.000 kişilik azınsanma- 
yacak bir popülasyon çıkar. Bu hastaların da takri­
ben %10-20' si (65.000 - 130.000'ı) klasik nöroleptik 
tedaviye dirençli hastalar olduğu bilinmektedir. Bu 
hastaların sürekli tüketime ve üretime katılam am a­
ları yanında tedavi giderleri ve hastalığın kronikli- 
ği de düşünülecek olursa, ülkemiz için oldukça bü­
yük bir sosyoekonomik problem olarak konunun 
halledilmek üzere beklediği görülür.

Klasik nöroleptikler (haloperidol, klorpromazin> 
tiyoridazin, pimozid, trifluperazin, flufenazin v.b.) 
ile 6 haftalık tedaviye cevap verm eyen psikozlarda 
sulpirid' in etkinliğini ve güvenirliğini belirlem ek 
amacıyla bu çalışma yapılmıştır.

G EREÇ  VE YÖ N TEM

Klasik nöroleptiklerle tedaviye dirençlilik ölçüt­
leri konusunda çok tarışma var ise de, bu konuda 
son ortak görüş şöyledir: En az üç ayrı tip nörolep-
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tiğin 6'şar hafta süre ile ve 1500 mg/gün klorpro- 
m azine eşdeğer dozda kullanılmasına rağmen ce­
vap alınamamışsa, bu hasta klasik nöroleptik teda­
visine dirençlidir denebilmektedir (2). Bu şartlan ta­
şıyan hastalar tedavi grubumuzu oluşturdu. Orta­
lama yaş ortalaması (22.3 yıl) (ranj:20-51), hastalık 
süresi (1.9/yıl)ranj (0.5-18/yıl) idi.

DSM-IV tanı kriterlerine göre şizofreni, şizofre- 
niform bozukluk ve atipik psikoz tanısı konan ve 
klasik nöroleptiklerle tedaviye dirençli 60 yatan er­
kek hastaya ortalama 1000(400-1600)mg./gün doz­
da sulpirid verildi. Tedavi öncesi ve/veya tedavi 
süresince hastalara Global Klinik İzlenimi (CGI) öl­
çeği, UKU Yan Etki Derecelendirme Skalası, Kısa 
Psikiyatrik Değerlendirme Ölçeği (BPRS), Pozitif ve 
N egatif Sem ptom ları Değerlendirm e Ölçekleri 
(PSDÖ, NSDÖ), Cheuinard Ekstrapiramidal Semp­
tom Derecelendirme Ölçeği (ESDÖ) uygulandı ve 
hastaların tedavi öncesi ve sonrası tam kan, formül 
lökosit, AST, ALT, alkalen fosfataz, üre, kreatinin 
değerlerine bakıldı.

Hastalardan elde edilen tedavi öncesi ve tedavi 
sonrası veriler MANOVA yöntemiyle, karşılaştırıldı.

BU LG U LA R

Sulpirid'in özellikle 15. günden itibaren CGI, 
BPRS, PSDÖ, NSDÖ ile yapılan değerlendirmeler­
de DSM-IV tanı kriterlerine göre şizofreni, şizofreni- 
form bozukluk ve atipik psikoz tanısı konan ve kla­
sik nöroleptiklerle tedaviye dirençli olguların 24 
(%40)'mda belirgin ve/veya orta düzeyde olumlu 
yanıt oluşturduğu gözlendi (Tablo 1).

Hastalarda özellikle ilk haftalarda fazla olmak 
üzere görülen yan etkiler (Tablo 2)'dedir. Tedavinin 
ilerleyen dönem lerinde yan etkiler hafiflemiştir. 
Van etkiler nedeniyle tedaviyi bırakma olmamıştır. 
Hastalara Yan Etkiler için Biperiden 3-6 mg/gün 
verilmiştir.

TA RTIŞM A

Benzamid grubundan yeni ve atipik bir nörolep­
tik olan sulpirid ABD dışında birçok Avrupa ülke­
sinde uzun zam andanberi kullanılmaktadır. Sulpi­
rid'in yeni ve atipik bir nöroleptik olarak Türk top- 
lumunda da klasik nöroleptiklerle tedaviye direnç­
li psikozların %40'mda etkili olduğuna ilişkin bul­
gularımız literatürle de uyumludur (2,4,7,18). Sulpi­
rid'in bu etkisinin klasik nöroleptiklerden farklı 
olan yönü yüksek selektif bir şekilde D2 reseptörle­
rini bloke etmesinden kaynaklanabilir (2-4,9,18). Yi­
ne benzamid grubundan diğer atipik bir nöroleptik 
olan remoksipirid D2 reseptörleri yanında sigma

reseptörlerini de bloke etmektedir. Etkili bir antipsi- 
kotik olan rem oksipirid'in ciddi bir yan etkisi olan 
aplastik anemi nedeniyle kullanımı sınırlıdır.

Yan etkiler yönünden ilk haftalarda tedaviyi bı­
raktırmayacak düzeyde sedasyon olması literatürle 
uyumludur (3,4,9-18).

Tüm şizofrenlerin %10-20'smi oluşturan klasik 
nöroleptiklerle tedaviye dirençli olguların %40'mda 
yanıt alınması ve sulpirid'in özellikle yan etkiler ba­
kımından da (ciddi EPS'ye ve geç diskineziye yol 
açmaması gibi) avantajları nedeniyle bu olgularda 
tercih edilebilir olduğu kanaatindeyiz. Bu üstünlük­
leri yanında, sulpirid'in tek dezavantajı tedavi m ali­
yeti olmaktadır.
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