
Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 14, Say›: 3, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 3, 2004 - www.psikofarmakoloji.org 143

S. Ebrinç, Ü. B. Semiz, C. Bafloglu, M. Çetin, A. F. Bayk›z, H. Kandilcio¤lu, H. Bal›bey

ÖZET:
fiizofrenili hastalar›n tedavisinde amisülpridin etkilili¤i
ve emniyeti: Haloperidol ile bir karfl›laflt›rma 

Amaç: Amisülprid dopaminerjik D2 ve D3 reseptörlere yüksek afinite-
si olan atipik bir antipsikotiktir. Türkiye’de amisülpridin flizofren hasta-
larla yap›lm›fl klinik çal›flmas› hemen hemen hiç yoktur. Bu aç›k çal›fl-
man›n amac› flizofrenili hastalarda amisülprid ve haloperidolün etkili-
li¤i ve emniyetinin karfl›laflt›r›lmas›d›r. Yöntem: Çal›flmaya, DSM-IV ta-
n› kriterlerine göre 40 flizofrenili hasta dahil edildi. Amisülprid (n=20)
ve haloperidol (n=20) gruplar› rastgele oluflturuldu. Hastalara amisül-
prid 400-800 mg/gün ve haloperidol 15-30 mg/gün doz aral›¤›nda
kullan›ld›. Hastalar Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçe¤i (PANSS), K›sa
Psikiyatrik Derecelendirme Ölçe¤i (BPRS) ve Klinik Global ‹zlenim (CGI)
ile tedaviden önce ve tedavinin bafllamas›ndan sonra 3, 7, 14, 28 ve
42. günlerde de¤erlendirildi. Çal›flma süresince yan etkiler UKU yan
etki formlar›na kaydedildi. Tedavi öncesi ve 6.hafta sonunda serum
prolaktin düzeylerine bak›ld›. Bulgular: PANSS, BPRS ve CGI puanla-
r›ndaki azalmalara göre, çal›flma sonundaki bütün analizler gruplar
aras›nda önemli farkl›l›klar›n olmad›¤›n› göstermifltir. Amisülprid alan
hastalar akut distoni göstermemifllerdir. Ayr›ca amisülprid grubunda
parkinsonizm fliddeti anlaml› düzeyde daha az (p<0.05) iken; beden
a¤›rl›¤› art›fl› (p=0.001) ve serum prolaktin düzeyi art›fllar› (p=0.032)
anlaml› düzeyde daha fazla olmufltur. Sonuçlar: Bu 6 haftal›k çal›fl-
mada, amisülprid flizofrenili hastalar›n tedavisinde haloperidol kadar
etkili olmufltur. Amisülprid tedavisinde haloperidole göre istatistiksel
olarak anlaml› düzeyde daha az ekstrapiramidal semptom (EPS) göz-
lenmifltir.
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ABSTRACT:
Efficacy and safety of amisulpride treatment in
schizophrenia: Comparison with haloperidol

Objective: Amisulpride is a novel atypical antipsychotic with
preferential affinity for presynaptic dopaminergic D2 and D3
receptors. There have been no clinical studies conducted with
amisulpride in schizophrenia in Turkey. The aim of this open-label
study was to compare the efficacy and safety of amisulpride and
haloperidol in patients with schizophrenia.
Methods: Forty patients with schizophrenia according to DSM-IV
criteria were included in the study. Patients were randomized to either
amisulpride (n=20; 400-800 mg/d) or haloperidol (n=20; 15-30 mg/d)
treatment. Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), and Clinical Global Impressions (CGI)
were used at days 0, 3, 7, 14, and 28 of treatment. Side effects were
recorded on UKU forms. Serum prolactin levels were measured at
baseline and at sixth week of treatment. Results: There were no
significant differences in terms of improvement of PANSS, BPRS and
CGI scores between the groups. While patients on amisulpride had
no acute dystonia (p=0.01), and had significantly milder parkinsonism
(p<0.05), they had higher weight gain (p=0.001) and serum prolactin
increase (p=0.032). Conclusions: In this 6-week trial, amisulpride was
as efficacious as haloperidol in treatment of patients with
schizophrenia. Extrapyramidal side effects were significantly less
common in the amisulpride group. 
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Girifl

Birinci kuflak (geleneksel/tipik) an-
tipsikotiklerin tamam› 1952 ile
1975 y›llar› aras›nda gelifltirilmifl-

tir. Sadece pozitif belirtiler üzerine olan
s›n›rl› etkinlikleri ve baflta ekstrapirami-
dal sistem (EPS) ve geç diskinezi gibi
ciddi yan etkileri yüzünden birinci kuflak
antipsikotiklerin kullan›ma girmesinden
bir süre sonra, daha iyi özelliklere sahip

yeni antipsikotiklere ihtiyaç duyulmaya
bafllanm›flt›r (1). ‹lk antipsikotik ilaç olan
klorpromazinin keflfedilmesinden yakla-
fl›k 4 dekat sonra, dopaminerjik D2 re-
septörü d›fl›nda baflta serotonerjik 5-HT2

reseptörleri olmak üzere pek çok resep-
tör sistemini etkilemeleri nedeniyle ati-
pik antipsikotik ad›n› alan; klozapin, ris-
peridon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon,
sertindol ve amisülprid gibi flizofreninin
tedavisinde yeni bir ç›¤›r açan ikinci ku-
flak antipsikotik ilaçlar kullan›ma girmifl-
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tir (2). Pozitif belirtilere tipik antipsikotikler kadar, nega-
tif belirtilere ise daha üstün bir etkililik yan›nda daha az
s›kl›k ve fliddette ekstrapiramidal yan etki göstermele-
ri, daha az kognitif yan etki yapmalar› ve dolay›s›yla da-
ha iyi sosyal uyum sa¤lamalar› ve hastalar›n ilaç uyunç-
lar›n›n daha iyi olmas› atipik antipsikotik ilaçlar›n he-
men hemen ortak özellikleridir (3).

Amisülprid yüksek dozlarda (400-800 mg/gün) akut
psikotik semptomlarda ve düflük dozlarda (50-300
mg/gün) ise negatif semptomlarda klinik etkinlik gös-
terir. Bu etkisi ise yüksek dozlarda postsinaptik dopa-
min reseptör antagonisti iken, düflük dozlarda presi-
naptik dopaminerjik D2 ve D3 otoreseptör alttiplerine
afinite göstermesiyle aç›klanabilir (4). Keza amisülprid
striatal yap›lardan ziyade, limbik ve hipokampal yap›-
lardaki dopamin reseptörlerine seçici oldu¤u gösteril-
mifltir (5). Böylece ekstrapiramidal yan etki aç›s›ndan
klasik antipsikotiklerden daha düflük bir e¤ilime sahip-
tir. Amisülprid, di¤er atipik antipsikotiklere göre, sero-
tonerjik, muskarinik, alfa-1 adrenerjik ve histaminerjik
H1 reseptörlere minimal bir afinite gösterir ve bu ne-
denle de atipik antipsikotik ilaçlarla ortaya ç›kan yan
etkiler daha az görülür (6). Akut flizofrenik alevlenme
yaflayan hastalarla yap›lan çal›flmalarda amisülpridin
haloperidolle karfl›laflt›r›ld›¤›nda negatif semptomlar
üzerine iyilefltirici ilave etkisiyle birlikte (7), pozitif
semptomlar› tedavi etmede haloperidol ve flupentik-
sol kadar etkili oldu¤u (7-9) gösterilmifltir. Amisülprid,
tedaviye dirençli ve negatif belirtiler gösteren kronik
flizofrenlerde (10-12) ve hiç tedavi görmemifl negatif fli-
zofreninin bafllang›ç tedavisinde (13) negatif belirtileri
belirgin olarak azaltmaktad›r. Uzun süreli aç›k bir çal›fl-
mada amisülpridin haloperidole k›yasla etkinlik ve em-
niyet aç›s›ndan belirgin olarak avantajl› oldu¤u ortaya
konmufltur (14). Standart nöroleptiklere olan bu avan-
taj›n sosyal uyum ve yaflam kalitesi aç›s›ndan da ge-
çerli oldu¤u tespit edilmifltir (14,15). Bu çal›flmalar›n tü-
münde kararl› bir biçimde amisülpridin iyi bir emniyet
ve tolerabilite profiline sahip oldu¤u, tipik nöroleptikle-
re k›yasla daha az EPS yan etkilerine yol açt›¤› ve kilo
art›fl› ve endokrin yan etki s›kl›¤›n›n düflük oldu¤u gös-
terilmifltir (16).

Bu çal›flmada dopaminerjik reseptörlere yüksek afi-
nite gösteren biri atipik, di¤eri tipik iki antipsikotik ilac›n,
flizofrenili hastalardaki etkinliklerinin karfl›laflt›r›lmas› ve
yan etki profilinin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.

Yöntem

Çal›flma deseni: Bu çal›flma, akut alevlenme
gösteren flizofrenili hastalarda haloperidol ve amisülpri-
din terapötik etkililik ve emniyetlerinin karfl›laflt›r›ld›¤› 6
haftal›k, kontrollü aç›k bir çal›flmad›r. Çal›flma GATA
H.Pafla E¤itim Hastanesi Psikiyatri servisinde Kas›m 2002
– fiubat 2003 aras›nda yatan hastalarla yap›ld›. Yerel
etik komiteden al›nan izin gere¤ince, tüm hastalardan
çal›flmaya bafllamadan önce yaz›l› onam al›nd›.

Çal›flma popülasyonu: Serviste yatan, erkek, 18-65
yafl aral›¤›nda olan, DSM-IV’e (17) göre flizofreni tan› kri-
terlerini karfl›layan ve K›sa Psikiyatrik Derecelendirme
Ölçe¤i’nden (18) 12 ve daha üzerinde puan alan hastalar
çal›flmaya al›nd›. Madde kötüye kullan›m› ve çekilme
belirtisi olan; ciddi kardiyovasküler, solunumsal, hema-
tolojik veya endokrinolojik bir hastal›¤› olan; Parkinson
hastal›¤›, feokromastoma hastal›¤› ve önemli anormal
laboratuvar testleri olan, haloperidol ve amisülpride al-
lerji veya afl›r› duyarl›k öyküsü olan hastalar çal›flmaya
al›nmad›. Haloperidol ve amisülprid kullanan her iki grup
için de hasta say›s›, 6 haftal›k çal›flma süresini tamamla-
yan 20’fler hasta olarak s›n›rland›r›ld›. Tüm hastalar›n yafl
ortalamas› (±Standart sapma) 24,35 (±3,87) yafl, aral›¤› ise
12 (minumum 20, maksimum 32 yafl) y›l idi. Hastal›k sü-
resi ortalamas› (±Standart sapma) haloperidol grubu için
2,21 (±1,34), amisülprid grubu için 2,67 (±2,01) idi.

Tedavi: Her iki ilaç grubunda da çal›flmaya al›nd›k-
tan sonra 1 hafta süreli ilaçtan ar›nd›rma dönemi uy-
guland›. Bu dönemde hastalara yo¤un s›k›nt› gibi sade-
ce gerekli durumlarda diazepam (10-40 mg/gün) veril-
di. Daha sonra hastalara, rastgele, 6 haftal›k bir tedavi
periyodu boyunca devam edilecek olan amisülprid
(400-800 mg/gün) veya haloperidol (15-30 mg/gün) ve-
rildi. Ortalama (±Standart sapma) dozlar, amisülprid için
567 (±263) mg/gün, haloperidol için18,66 (±7.24)
mg/gün idi. Ekstrapiramidal yan etkiler için biperiden
(2-6 mg/gün) kullan›m›na izin verildi. Çal›flma süresince
baflka psikotropik ilac›n kullan›lmas›na izin verilmedi.
Haloperidol grubundan 3’ü a¤›r akatizi geliflimi, 2’si ek
antipsikotik ilaç kullan›lma zorunlulu¤u ve 2’si de çal›fl-
madan ayr›lma iste¤i nedeniyle olmak üzere toplam 7
hasta çal›flmadan ç›kar›ld›. Amisülprid grubundan ise
3’ü ek antipsikotik ilaç kullanma zorunlulu¤u, 1’i de ça-
l›flmadan ayr›lma iste¤i nedeniyle olmak üzere toplam
4 hasta çal›flma d›fl› b›rak›ld›. 
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Klinik De¤erlendirme: Klinik etkililik Pozitif ve Ne-
gatif Sendrom Ölçe¤i (PANSS) (19), K›sa Psikiyatrik Dere-
celendirme Ölçe¤i (BPRS) (18), Klinik Global ‹zlenim (CGI)
(20) ölçe¤inin hastal›¤›n fliddeti alt ölçe¤i ile de¤erlen-
dirildi. PANSS, BPRS ve CGI ölçümleri bafllang›çta (0. gün)
ve 3, 7, 14, 28 ve 42. günlerde yap›ld›. ‹laç emniyeti ise,
tedavinin bafl›nda ve 3, 7, 14, 28 ve 42. günlerinde UKU
yan etki formuna göre bildirilen yan etkiler ve tedavi-
nin bafl›nda ve 6. hafta sonunda yap›lan vücut a¤›rl›¤›
ve serum prolaktin ölçümleriyle de¤erlendirildi.  

‹statistiksel analiz: ‹statistiksel de¤erlendirmeler
için “SPSS for Windows version 10.0” paket program›
kullan›ld›. Sürekli de¤iflkenler olan BPRS toplam, PANSS
toplam, PANSS negatif ve pozitif puanlar›, CGI puanlar›,
vücut a¤›rl›¤› ve prolaktin düzeyi ölçüm de¤erleri için
Mann-Whitney U testi ile; kategorik de¤iflkenler olan
yan etkiler ise Pearson ki-kare testi veya Fisher Kesin
ki-kare testi kullan›ld›. ‹statistiksel anlaml›l›k s›n›r› %95
(<.05) olarak al›nd›.        

Sonuçlar

Etkililik
Amisülpridin PANSS toplam puan›na göre haloperi-

dole benzer etkililikte oldu¤u gösterilmifltir. Bu de¤erler
amisülprid grubunda bafllang›çtaki 85,7 (±21,9)’den 6
haftal›k tedavi sonunda 43,2 (±16,1)’e; haloperidol gru-
bunda ise bafllang›çtaki 82,1 (±22,3)’den 6 haftal›k teda-
vi sonunda 39,7 (±16,3)’e düflmüfltür (fiekil 1, Tablo 1). 

Tedaviler aras›nda anlaml› farkl›l›klar olmamakla be-
raber; hem amisülprid hem de haloperidol grubundaki
hastalar 6 haftal›k tedavi sonunda tedavi öncesi de¤er-

lere göre BPRS toplam puan›nda [s›ras›yla 24.3 (%40,5)
ve 29.8 (%55,7)], CGI hastal›¤›n fliddeti puan›nda [s›ras›y-
la 2.5 (%42,1) ve 2.1 (%37,9)], PANSS pozitif alt ölçek pu-
an›nda [s›ras›yla 27,2 (54,7) ve 31,8 (%62,8)] ve PANSS ne-
gatif alt ölçek puan›nda [s›ras›yla 15,3 (%42,5) ve 10,5
(%33,8)] belirgin düflmeler göstermifltir. De¤erlendirme
ölçeklerinden tedavinin bafl›nda al›nan puanlara göre,
tedavinin sonunda gözlenen bu düflme (de¤iflim) de¤er-
leri; gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark-
l›l›k göstermiyordu (Tablo 1, fiekil 2-5). 

Emniyet ve tolerabilite
Amisülprid grubunda 15 hasta (%75) ve haloperidol

grubunda 14 (%70) hasta en az›ndan bir yan etki bildir-
miflti. Hastalar›n en az›ndan %10’u taraf›ndan bildirilen
yan etkiler Tablo 2’de gösterilmifltir. Akut distoni ve par-
kinsonizm hariç, tüm yan etkilerin s›kl›¤›nda iki grup ara-
s›nda anlaml› bir farkl›l›k yoktu. ‹nsomnia, bafl a¤r›s›, bafl
dönmesi, çarp›nt›, terleme gibi yan etkiler amisülprid
grubunda; hipersalivasyon, görme bulan›kl›¤›, çökkünlük,

fiekil 1. Amisülprid (AM‹) ve haloperidol (HAL) ile tedavi periyodun-
da PANSS Toplam puanlar›
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Amisülprid (n=20) Haloperidol (n=20) De¤iflim de¤erleri De¤iflimin analizi**

Ölçek puanlar› Bafllang›ç 6.hafta Bafllang›ç 6.hafta Amisülprid Haloperidol z p

PANSS Toplam 85,7 (21,9) 43,2 (16,1) 82,1 (22,3) 39,7 (16,3) 42,5 (12,2) 42,4 (11,2) 0,009 0,927
%49,6*** %51,6

BPRS Toplam 40,7 (19,1) 16,4 (6,7) 53,5 (24,7) 23,7 (11,6) 24,3 (14,9) 29,8 (17,1) -1,083 0,286
%40,5 %55,7

CGI Hastal›¤›n fiiddeti 4,7 (0,9) 2,2 (0,7) 4,9 (0,8) 2,1 (0,6) 2,5 (1,2) 2,8 (1,1) -,780 0,440
%42,1 %37,9

PANSS Pozitif 49,7 (19,4) 22,5 (9,1) 50,8 (20,0) 18,9 (10,5) 27,2 (13,7) 31,8 (12,3) -1,130 0,265
%54,7 %62,8

PANSS Negatif 36,0 (17,9) 20,7 (12,0) 31,3 (15,6) 20,7 (9,7) 15,3 (7,7) 10,5 (8,7) 1,820 0,077
%42,5 %33,8

*Ort (S.S.): Ortalama (Standart sapma), **Mann-Whitney U test.,***‹lk ölçüm de¤erine göre son de¤erde görülen de¤iflim (düflme) de¤erleri 

Tablo 1. Bafllang›ç ve 6.hafta sonu PANSS ve BPRS toplam, CGI hastal›¤›n fliddeti, PANSS pozitif ve negatif alt ölçekler puanlar›n›n
de¤iflimlerinin de¤erlendirilmesi*
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somnalans gibi yan etkiler ise haloperidol grubunda da-
ha fazla s›kl›kta idi. Çal›flma s›ras›nda antiparkinsoniyen
ilaç; amisülprid grubunda 4 (%20), haloperidol grubunda
ise 14 (%70) hastaya en az›ndan bir defa uygulanm›flt›.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml›d›r (Fisher kesin
ki-kare testi, p=0.004). Vücut a¤›rl›¤›ndaki de¤iflmelere
bak›ld›¤›nda ise, amisülprid alan hastalarda haloperidol
alanlara göre ortalama kilo al›m›nda anlaml› düzeyde bir

art›fl gözlenmiflti [artan kilo ortalamas› (±standart sapma)
ve art›fl yüzdesi amisülprid grubunda 3.8 (±1,1) kg ve
%5,5; haloperidol grubunda 2 (±1,5) kg. ve %2,7, z= 4.280,
p<0.001) ]. Serum prolaktin düzeyi art›fllar› da amisülprid
grubunda haloperidol grubuna göre anlaml› düzeyde da-
ha yüksekti [prolaktin düzeyindeki artma ortalama-
s›(±standart sapma) ve art›fl yüzdesi amisülprid grubun-
da 13,5 (±12) ng/ml ve %56,5; haloperidol grubunda 7
(±5,1) ng/ml ve %42,9, z=2,224, p<0,05) ] (Tablo 3). 

fiekil 2. Amisülprid (AM‹) ve haloperidol (HAL)ile tedavi periyodun-
da BPRS toplam puanlar›
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fiekil 3. Amisülprid (AM‹) ve haloperidol (HAL)ile tedavi periyodun-
da CGI- hastal›¤›n fliddeti alt ölçe¤i puanlar› 
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fiekil 4. Amisülprid (AM‹) ve haloperidol (HAL)ile tedavi periyodun-
da PANSS Pozitif semptom alt ölçek puanlar›
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Amisülprid grubu (n=20) Haloperidol grubu (n=20)

n % n % p

Çökkünlük 2 10 5 25 a.d.
Akut distoni 4 20 13 65 0,010*
Parkinsonizm 4 20 11 55 0,048*
Hipersalivasyon 4 20 8 40 a.d.
Bafl dönmesi 4 20 2 10 a.d.
Somnolans 3 15 4 20 a.d.
Insomnia 6 30 4 20 a.d.
Bafl a¤r›s› 5 25 2 10 a.d.
Çarp›nt› 6 30 4 20 a.d.
Ortostatik hipotansiyon 4 20 3 15 a.d.
Görme bulan›kl›¤› 3 15 5 25 a.d.
Terleme 4 20 3 15 a.d.

*Fisher kesin ki-kare testi , a.d.: anlaml› de¤il., p<0.05

Tablo 2. Gruplarda bildirilen yan etkiler ve görülme s›kl›klar›
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Tart›flma

Bu çal›flma, akut alevlenme dönemindeki flizofrenli
hastalarda dopaminerjik reseptörlere yüksek afinite
gösteren biri atipik, di¤eri tipik iki antipsikotik ilac›n et-
kilili¤i ve emniyetinin karfl›laflt›rmal› olarak de¤erlendi-
rilmesi amac›yla yap›lm›flt›r. Olgular›n klinik de¤erlen-
dirme ölçeklerinden ald›klar› puanlara bak›ld›¤›nda da
anlafl›laca¤› gibi, her iki ilaç grubundaki hastalar pozitif
semptom yo¤unlu¤unun görece daha fazla, negatif
semptom yo¤unlu¤unun ise görece daha düflük oldu-
¤u klinik tabloya sahiptiler. Daha önceden akut olgu-
larla yap›lan 4-6 haftal›k k›sa süreli çal›flmalarda BPRS
puanlar›ndan en az 12 ve üstü puan alman›n; kronik ve
negatif semptomlu flizofrenlerle 6 ay ve daha uzun sü-
reli çal›flmalarda ise Negatif Semptom Ölçe¤inde en az
55 ve üstü puan alman›n, çal›flmaya al›nma kriterleri
olarak kabul edildi¤i dikkati çekmektedir. Biz de çal›fl-
mam›zda BPRS’den en az 12 ve üstü puan almay›,  ça-
l›flmaya al›nma kriteri olarak kulland›k.     

Çal›flmam›zda amisülprid ile haloperidol gruplar›n›n
PANSS toplam puanlar›nda, tedavi sonunda bafllang›ç
de¤erlerine göre birbirine çok yak›n oranda düflme sap-
tanm›flt›r. Keza, anlaml› düzeyde olmasa da haloperidol
grubunda daha fazla olmak üzere, her iki grupta da BPRS
ve PANSS pozitif alt ölçek puanlar›nda bafllang›ç de¤erle-
rine göre %40 ile %60 oran›ndaki düflmeler ile belirli kli-
nik düzelme gözlenmifltir.  Amisülpridle PANSS negatif
alt ölçek puanlar›nda haloperidole görece anlaml› dü-
zeyde olmasa da daha büyük oranda düflme saptanm›fl-
t›r. Bu sonuçlar, önceki y›llarda akut alevlenmeli flizofre-
nili hastalarda amisülpridin k›sa ve uzun süreli tedavi pe-
riyodlar›nda haloperidolle karfl›laflt›r›ld›¤›, klinik etki ve
yan etki profillerinin de¤erlendirildi¤i daha büyük örnek-
lemli çal›flma verileri ile uyumludur (15,21-25). 

Möller ve arkadafllar› (1997) (7) 199 akut alevlenme-
li flizofrenili hastada 6 hafta süreyle; Puech ve arkadafl-

lar› (1998) (26) ise 319 akut alevlenmeli flizofrenili has-
tada 4 hafta süreli yapt›klar› çal›flmalarda haloperidol-
le karfl›laflt›rmal› olarak amisülpridin etkinli¤ini de¤er-
lendirmifllerdir. Her iki çal›flmada da hastal›k süresi or-
talamalar› yaklafl›k 9 y›l idi. Çal›flma grubumuzun has-
tal›k süresi ortalamas› ise yaklafl›k 2,5 y›l idi. Bu farkl›-
l›¤›, çal›flma örnekleminin hizmet verdi¤imiz popülas-
yon olan genç eriflkin askerlerden oluflmas›na ba¤laya-
biliriz. 

Yukar›da belirtilen çal›flmalar›n ilkinde BPRS, PANSS
pozitif  ve CGI  puanlar›nda gösterdikleri düflme oranla-
r› yönünden amisülprid ve haloperidol gruplar› aras›n-
da anlaml› bir farkl›l›¤›n olmad›¤›, buna karfl›l›k; PANSS
negatif semptom puanlar›nda amisülprid grubunda
saptanan düflme oran›n›n, haloperidol grubuna göre
anlaml› düzeyde oldu¤u bildirilmifltir (7). Sadece BPRS
ve PANSS pozitif puanlar›n›n de¤erlendirildi¤i ikinci ça-
l›flmada ise belirtilen ölçek puanlar›nda her iki ilac›n da
benzer etkinli¤e sahip oldu¤u bildirilmifltir (26). Çal›fl-
mam›zda elde edilen  BPRS ve PANSS pozitif  alt ölçek
puanlar›ndaki düflme oranlar›n›n gruplar aras›nda an-
laml› farkl›l›k göstermemesi yukar›da belirtilen her iki
çal›flman›n sonuçlar›yla uyumlu; PANSS negatif alt öl-
çek puanlar›ndaki düflme oranlar›n›n  gruplar aras›nda
anlaml› farkl›l›k göstermemesi ise ilk çal›flman›n verile-
riyle uyumsuz bulunmufltur. Ancak haloperidolün
PANSS pozitif semptom, amisülpridin ise PANSS negatif
semptom alt ölçek puanlar›nda anlaml› düzeyde olma-
sa da daha büyük oranlarda düflme gösterdi¤i dikkati
çekmektedir. Ayr›ca, çal›flma örneklemimizin de küçük
oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda; bu elde edilen verilerin
daha büyük örneklemlerde anlaml› düzeylere varabi-
lece¤ini öngörebiliriz. 

Hem amisülprid hem de haloperidol grubundaki has-
talar, global olarak iyi bir ilaç emniyet profili göstermifl-
lerdir. Bununla beraber ekstrapiramidal semptom s›kl›¤›
(akut distoni, parkinsonizm) haloperidol grubunda ami-

Amisülprid (n=20) Haloperidol (n=20) De¤iflim de¤erleri De¤iflimin analizi**

Ölçek puanlar› Bafllang›ç 6.hafta Bafllang›ç 6.hafta Amisülprid Haloperidol z p

Vücut a¤›rl›¤› (kg) 68,4(11,3) 72,2(10,9) 70,7(8,3) 72,7(8,1) 3,8(1,1) 2,0(1,5) 4,280 0,001
%5,55*** %2,75

Prolaktin düzeyi (ng/mL) 10,4(2,8) 23,9(12,2) 9,3(3,7) 16,3(5,2) 13,5(12,0) 7,0(5,1) 2,224 0,032
%56.5 %42,9

*Ort (S.S.): Ortalama (Standart sapma), **Mann-Whitney U test. ,***‹lk ölçüm de¤erine göre son de¤erde görülen de¤iflim (düflme) de¤erleri 

Tablo 3. Gruplar›n vücut a¤›rl›k ve serum prolaktin düzeylerinin karfl›laflt›r›lmas›*
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sülprid grubundan anlaml› düzeyde daha yüksekti (s›ra-
s›yla %65 ve  %20; p<0.05). Anlaml› düzeyde olmasa da
hipersalivasyon haloperidol grubunda daha fazla s›kl›k-
ta ortaya ç›km›flt›. Bu bulgular, atipik antipsikotik ilaçla-
r›n tipik antipsikotiklere göre daha düflük ekstrapirami-
dal semptom s›kl›¤› gösterdi¤ini bildiren, önceki y›llarda
yap›lm›fl çal›flma sonuçlar›yla uyumlu bulunmufltur (27-
30). Di¤er yan etkilerin ortaya ç›k›fl s›kl›klar› yönünden,
her iki ilaç grubu aras›nda anlaml› bir farkl›l›k yoktu ve
bu belirtiler tedaviyi sonland›racak düzeyde olmay›p
hafif fliddetteydiler. Bu bulgular, her iki ilac›n da dopami-
nerjik reseptörlere daha seçici etki etmelerinden kay-
naklanabilir. 

Çal›flmam›zda amisülprid grubunda tedavinin bafl-
lang›c›na göre tedavi sonundaki serum prolaktin dü-
zeylerindeki art›fl oran›, haloperidol grubuna göre göre
anlaml› düzeyde daha fazla idi. Hiperprolaktinemi, tipik
hem de atipik antipsikotik ilaçlar›n bilinen yan etkilerin-
dendir (31,32). Amisülpridle tedavi edilen flizofrenili has-
talarla yap›lan 12 ay süreli bir takip çal›flmas›nda, ilaç
dozunun 1000 mg/gün gibi yüksek oldu¤u tedavinin
akut döneminde prolaktin düzeylerinin anlaml› art›fl
gösterdi¤i; bu art›fl›n yaklafl›k 1 y›l süreyle baz de¤erle-
rin üzerinde kald›¤› ve ilaç dozunun 200-600 mg/gün’e
düflürüldü¤ü devam ettirme tedavisi döneminde tedri-
cen azald›¤› bildirilmifltir (33)). Ancak amisülprid kulla-
nan 1247 olguyu içeren 11 çal›flman›n de¤erlendirildi¤i
bir gözden geçirmede, endokrin sistemle ilgili yan etki
s›kl›¤›n›n amisülprid, haloperidol, risperidon ve plasebo
için benzer oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r (16).    

Alt› haftal›k bir tedavi periyodu sonunda haloperidol
alan hastalar amisülprid alan hastalarla karfl›laflt›r›ld›k-
lar›nda, tedavi bafllang›c›na göre anlaml› düzeyde daha
az kilo art›fl› göstermifllerdi. Her iki gruptaki hastalar 6

hafta boyunca klinikte yat›r›lm›fllar ve ya¤ ve karbon
hidrat k›s›tlanmas›n› içeren bir özel bir diyet almam›fl-
lard›. Her ne kadar kilo al›m› ile nöroleptik dopaminer-
jik duyarl›l›k aras›nda net bir iliflki gösterilememifl ol-
mas›na ra¤men;  prolaktin art›fl›nda sorumlu olan dopa-
minerjik D2 reseptör tutulumunun g›da al›m› ve kilo ar-
t›fl›na da neden olabilece¤i ileri sürülmüfltür (34). Ami-
sülprid, kilo al›m›yla iliflkisi bilinen sülpridle kimyasal
olarak yak›n benzerli¤i olan (35), benzamid yap›s›nda
bir antipsikotiktir. Atipik antipsikotik ilaçlar olan olanza-
pin (36) ve risperidon (37) ile karfl›laflt›rmal› yap›lan ça-
l›flmalarda ise amisülpridin her iki ilaca göre daha az
oranda kilo art›fl› yapt›¤› bildirilmifltir. Atipik antipsikotik
ilaçlar›n kilo de¤ifliklikleriyle iliflkisini de¤erlendiren 80
çal›flmay› içine alan bir gözden geçirmede en fazla kilo
al›m›na klozapin, olanzapin ve ketiapinin neden oldu¤u
saptan›rken; risperidon ile kilo al›m›n›n daha az yayg›n-
l›kta oldu¤u, ancak haloperidol ve amisülpride göre da-
ha fazla s›kl›kta görüldü¤ü  sonucuna var›lm›flt›r (38).
Vücut a¤›rl›¤›ndaki art›fl›n tedaviye uyumu zorlaflt›rd›¤›
ve bozabilece¤i ileri sürülmüfltür (39).

Sonuç

Sonuç olarak bu çal›flma, her ne kadar küçük hacim-
li bir örneklemde yap›lm›fl olsa da  akut alevlenmeli fli-
zofrenili hastalarda amisülprid ve haloperidolün klinik et-
kililik aç›s›ndan benzerliklerini pekifltirmektedir. Halope-
ridolün daha fazla s›kl›k ve fliddette ekstrapiramidal yan
etkilere neden olmas› literatürle uyumlu bulunurken;
amisülpridin gerek negatif semptomlar, gerekse prolak-
tin düzeyi ve vücut a¤›rl›¤› üzerine olan etkisini de¤erlen-
dirmek için kontrollü ve daha büyük örneklemli çal›flma-
lar›n yap›lmas›n›n gereklili¤i ortaya ç›kmaktad›r. 
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