Sulpiridin Yan Etki Profili: Klorpromazinle
Kargilastirmah Bir Calisma
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OZET

Sulpirid atipik bir antipsikotik olup son ylarda farmakolojik secicilifi, zayif katalepik etkisi ve diigiik oranda
ekstrapiramidal yan etki olugturmasi ile dikkat gekmistiv. Bu caligmada sizofreni hastalarinda sulpiridin yan et-
kilerinin saptanmasi ve klorpromazinle karsilagtriimasi amaglanmgtir. Olgulara sabit dozda suipirid (800 mg/
glin} ve klorpromazin (400 mg/giin) nygulannugtir. Yan etkiler UKU Yan Etki Skalas:, vital bulgular ve rutin bi-
yokimyasal incelemelerle takip edilmigtiv. Her iki ilacn yan etki sikhgi ve cesitliligi benzer olarak kay-
dedilmigtir. Sulpirid alan ofgularda daha diigitk oranda ekstrapiramidal yan etki meydana gelirken, wyku sii-
resinde azalma ve anksiveteye daha siklikla rastlammgar.
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SUMMARY

Sulpiride is an atypical antipsychotic drug, which in recent years has received much attention due to its phar-
macological selectiviry, weak cataleptic effect, and a claimed low liability to induce extrapyramidal side-effects.
This ar study, side effects of sulpivide in the treatment of schizophrenia was compared with that of chlorp-
romazine as standard drug. Schizophrenic patients were treated with fived doses of sulpirvide (800 mgiday) or
chlorpromazine (400 mgiday). Side effects as rated according to the UKU Side Effects Scale, vital signs follow-
up and biochemical analysis were present in the patients. The variety and frequency of side effects appeared 1o
be similar in both drugs. Sulpiride had a tendency to produce fewer extrapyramidal side effects. Insomnia and
anxiety in the sulpiride groups was more frequent,
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GIRis Aragtirmalarda, tedaviyi yarida birakan olgularin %
50'sinden yan etkilerin sorumlu oldufu gdsteril-

Antipsikotik uygulamalannda yan etkiler 8nemii so- mistir. Tedavide uyumsuzluga yolagan yan etkilerin

rulara yol agmaktadir. kullamian ilaglar akatizi, par- baginda da parkinsonizm, akatizi, distoni ve sedas-

sinsonizm, tardiv diskinezi ve ndroleptik malign yonun geldigi saptanmuster (615417,

sendrom gibi @nemli kiinik iablolartn ortaya cik-

masina ve tedaviye uyumun bozulmastna neden ola- Istenmeyen bu olumsuz etkiler nedeniyle, en az

bilmektedirler ). klasik noroleptikler kadar etkin, ancak yan etkileri

GATA Psikyatri Anabilim Dah
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az olan antipsikotiklerin aragtinlmas: giindeme gei-
mis ve atipik antipsikotikler bulunmustur.

Sulpirid bepzamid grubu atipik bir antipsikotiktir.
Etkinlifini secici olarak dopamin D2 reseptirlerini
bloke ederck gistermekiedir. Cahsmalarda sizofre-
nin pozitif ve negatif bulgulan tizerinde klasik né-

roleptikler kadar etkin oldugu gosterilmigtir {4910,
11,13}

Mauri ve ark. sulpirid kullanimu ile olusan yan et-
kilerin sikligmin klasik antipsikotiklere gre daha az
oldugunu ve yan etki siddetinin daha halif bu-
lundugune  bildirmiglerdir ), Aynca, klasik an-
tipsikotiklere gore, sulpiridin ekstrapiramidal yan
etki (EPS) olusturma potansiyelinin daha diisiik ol-
dugu ve sedasyona yol agmachBi saptanmustir. Bun-
larin yaninda, biitiin dopamin D2 antagonistleri gibi
prolaktin salimmuu  stimiile ederek galaktoreye
neden oldugu rapor edilmistir (18.16),

Ulkemizde gegen yillarda kullamma giren sulpirid
ile ilgili calismalar sirls sayida bulunmaktadsr. Ca-
lismada sulpirid ve klorpromazinin yan etkilerinin
saptanmas ve karsilagtinimas: amaclanmstr,

GEREC ve YONTEM

Caliyma, GATA Psikiyatri Kliniginde yauridan,
DSM-IV blgiitlerine giire sizofreni tanisimi karsila-
yan toplam 35 olgu ile cnaylan alinarak gergekles-
tirilmigtir.

Olgularda, DSM-IV ¢lciitierine giire sizofreni tani-
stm kargitamasi, akut psikotik atak iginde olmamas:,
organik bir bozuklufun ve alkol veya madde koti
kullamrumin bulunmamas: kogullan aranmagtr.

Veri toplama araglan olarak UKU Yan Etki Izleme
Olgegi kullamlmigtir a2, Aynica vital bulgu (kalp
atin iz, karaciger ve bébrek fonksiyon testleri) ya-
piimistur. Uygulamada galigma Glgiitlerine uyan ol-
gulara dnece (oral ilag alim: olankarda 7-10 giin, depo
preparat kullananiarda 30 gijn)' ilac tatili yaptmastr.
Olgularin 18'ine sulpirid, 17'sine klorpromazin uy-
gulanmistir. Sulpinid veya klorpromazin alacak has.
talarin secimi rastgele yapilmastir. Sulpirid 800 mg/
gitin oral ve klorpromazin 40 mg/giin oral verilmigtir.
Olgular 6 hafta sireyle izlenmistir. UKU ve vital

Uzun, ézgt:feirl. O':;:crh Bl

Sletim sonuglan tedavi dnesi {HO), 1. (H1), 2. (H2),
3. (H3), 4. (H4) ve 6 (H6) haftalarda kaydedilmistir.
Biyokimyasal incclemeler ise HO ve Hé6larda ya-
pilmustir, Sonuglar SPSS programunda yiizde, sikhik,
ortalama, Mann-Whitney U ve Wilcoxon istatistik-
sel testleri kullantarak degerlendiriimistir,

BULGULAR

Sulpirid alan olgularin tamamu ¢aligmay: tamam-
larken, klorpromazin grubundan 2 olgu sedasyon, 3
olgu da protokole uymadiklanindan ¢alisma diginda
kalmigtir. Calismay: tamamiayan 30 olgu ile ilgili
veriler deferfendirmeye alinmigtir,

Sulpirid grubunun yas ortalamas: 31.28+8.19 (21-
43) yil, klorpromarzin kollananlann ise yas ortalama-
st 30.24£9.20 (22-45) yil olarak bulunmustur. UKU
Yan etki izleme Olcegine gbre sulpirid uygulanan
olgularda en sik kaydedilen yan etkiler uyku siiresin-
de azalma (% 44.4), anksiyete (% 33.4), bas don-
mesi (% 16.7), tremor (%o 11.1), akatizi (% 11.1),
agrz kurulugu (% 11.1) ve galaktore (% 11.1) olarak
saptanmusur. Klorpromazin grubunda ise sedasyon
(% 66.7), uyku siiresinde artma {% 58.4}, agiz ku-
rulugu (% 50.0), carpmu (% 33.4), hipotansiyon (%
33.4), bulantk gorme (% 16.7) ve konstipasyon (%
16.7) scklinde bulunmustur.

Sulpirid olgularinda bradikarid veya tagikardiye rast-
tanmazken, klorpromazin alanlarda 96 16.7 oraminda
tagikardi geligmigtir. Gruplann rutin biyokimyasal
incelemelerinde (tam kan sayum, karacifier, bobrek
fonksiyonlari) meydana gelen degismelerin normal
sintriar icinde oldugu gdzlenmigtir. Tedavi gruplan
arasinda anlaml bulunan yan etkiler Tablo 2'de gos-
teriimistir.

Tablo 1. Olgularm sosyodemografik Grellikieri

Sulpirid Kiorpromazin
ortalamazs.s ortalamazks.s
Yas (yih) 31.28x8.19 30,24£9.20
n{%) n (%)
Cinsiyet
kadin 12{66.7) 7{38.%)
erkek 6{33.3 {41,771
Medeni durum
bekar 11{63.7} 9(73)
evli 7365 325
Toplam 18 (100) 12 (100)
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Tablo 2. Tedavi gruplart arasida anlamh bulunan yan etkiler
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1. hnfta 2, hafta 3. hafta 4, hafta

Yan etkiler Sulpirid  Klorpromazin - Sulpirid  Klorpromazin  Sulpirid  Klorpromazin Sulpirid  Klorpromazin

Go Go %o o - G 5o %% %
Sedasyoen 3.6 50.0 il 66.7* 3.6 30.0* g 3347
Ajrz kurulugu 1.1 50.0* [l 48,7+ 33 41.7# - -
Uyku sit, artma 3.6 584 [1.1 38,4 111 41.7* - -
Uyku si. azalma - - - gal 8.3 : - -
Hipotansiyon - - 5.6 33.4% - - T -
Carpint - - 3.6 13.4% _ B B
ks

Table 2'ye gore, iki grup arasinda sedasyon, afiz ko-
ruiudu, uyku stiresi, carpintt ve hipotansiyon anlamb
yan etkiler olarak bulunmustur {p<0.05). Anlamh
bulunan yan etkilerin dzellikle 2 haftada yogun-

lasuifi, 6. haftada ise gruplar arasinda yan etki yo- )

niinden anlamir farklilik olmadi3s goriilmiistiir.
TARTISMA ve SONUC

Sulpirid etkinligini segici olarak dopamin D2 re-
septirierini bloke ederek gdstermektedir. Ayrica D3
ve D4 reseptirlerini bloke eder. Ancak D1, adre-
nerjik, kolinerjik, GABA'erjik, histaminerjik ve se-
rotoninerjik reseptorler iizerinde belirgin ctkisi bu-
lunmamaktadir. [lacin etkinligini ve yan etk pro-
filini bu reseptor iliskileri belirlémektedir @, Atipik
bir anlipsikotik ofan sulpiridin etkinliginin klasik ng-
roleptiklere esit oldugu bulunmugtur ¢1-9-16),

Caligmalarda EPS, otonomik, kardiyovaskitler yan
etkilerinin diigiik oranda meydana geldigi ve se-
dasyona yol agmadig, en sik girillen yan etkilerinin
uyku siiresinde azalma, tremor, afiz kurulugu ve
anksiyete oldugu rapor edilmektedir 481687 gy arag-
tirmada sulpiride bagh kaydedilen en sik yan etkiler
uyku sifresinde azalma (% 44.4), anksiyete (% 33.4)
ve bag donmesi (% 16.7) otarak saptanmugtir. Klorp-
romazin grubunda ise sedasyon (% 66.7), uyku sii-
resinde artma {% 58.4), afiz kuralugu (% 30.0), car-
pinit (% 33.4}, hipotansivon (% 33.4), bulanik
girme (% 16.7) ve konstipasyon (% 16.7) oraninda
kaydedilmistir.

Olgularda sulpirid uyku siiresinde azalmaya yol
acarken klorpromazinin artisa neden oldugu bu-
lunmustur (p<0.05). Arsastincilardan Alfredsson ve
ark. da sulpirid kullananlarda uyku sitfesinde azal-

16

may1 en sik yan etki olarak saptarken, Harnyryd ve .
ark. sulpirid kullananiarda % 28, klorpromazin alan-
larda ise % 18 oraminda kaydettigini ve ik iki haf-
lada sulpiride benzodiazepin cklemek zorunda kal-
i bildirmislerdir U9 Toru ve ark, isc sulpirid
kullananlarda uyku stiresinde azalmay: (% 34.2 ora-
ninda kaydetmistir a4

Galigmada klorpromazinin sulpiride gire belirgin
derecede sedasyona yol agtifr (p<0.03), sulpirid uy-
gulanan olgulann ise anksiyete diizeylerinde artig ol-
dugu gbzlenmisgtir (p>0.05). Bu sonug, sulpiridin
diigiik sedatif etkisi oldugu gbriisii ile de uyumlu bu-
lunmustur {4.16),

Afiz kurulugu sulpirid alanlarda % 11.1, klorp-
romazin uygulananlarda 9% 41.7 olarak saplanmisur
(p<0.05). Harnryd ve ark. sulpirid alanlarda afiiz ku-
rulugunn % 12, Toru ve ark. ise % 5.4 oraninda kay-
detmigierdir 414,

Toru ve ark. ¢alismalarinda hipotansiyonu sulpirid
atanlarda % 5.4, klorpromazin alanlarda % 17.4 ofa-
rak bulduklanini, olgularda ¢arpintt kaydetmedik-
lerini bildirmistir 4. Bu arastirmada hipotansiyon
ve carpinii sulpirid grubunda 9 3.6, klorpromazin
alanlarda ise % 33.4 olarak kaydedilmigtir. Ayrica,
hipotansiyon ve carpinti yoniinden gruplar ara-
larindaki farklar anlaml bulunmustur (p<0.05).

Literatiirde sulpiride bagl gelisen EPS oranmn
ditsiik oldugu 7, 2851 olgudan 366'sinde (% 12.8)
izlendigi, bunun da &zellikle tremor ve rijidite ek-
linde ortaya ciku@ bildiriimektedir V19 Ara-
sincilardan Harnryd ve ark. EPS oranum sulpirid
alanlarda % 14, klorpromazin alanlarda % 18, Toru
ve ark. sulpirid alanarda % 3, klorpromazin alan-
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larda % 9 olarak saptadiklarini, ancak ilag gruplan

aradaki farky anlamsiz bulduklarint bildirmiglerdir
{dh,1d)

Bu calsmada EPS oram sulpirid grubunda % 1.5,
Klorpromazin grubunda % [6.7 olarak bulunmustur.
EPS semptomlan {remor ve akatizi seklinde ol-
mustur.  Rijiditeye ise rastianmamugiir. EPS yi-
niinden iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
dnemli bulunmamustir {(p>0.5).

Sulpirid uygulanan iki olguda (% 11.1) galaktore
meydana gelmisglir. Klorpromazin grubunda ba yan
ctkiye rastlanmamistir.  Arastirmalarda  sulpiridin
neden oldufu galaktore % 2-10 olarak bildirilmek-
tedir (1), Sulpirid alanlarda Harnryd ve ark. % 16
oranmnda galaktore kaydettiklerini, klorpromazin uy-
gulanan olgularda ise rastlamadiklann belintmigler-
dir *Y. Liu ve Lung sulpirid kullanan olgularda ha-
loperidol ve remoxiprid alanlara gore daha yiiksek
oranda prolaktin dizeyinde artiy meydana geldigini
ve buna ba@ili olarak da galakiore saptadiklarim
rapor etmiglerdir (7).

UKU Yan Etki Izleme Olcedi, vital dlgiimler ve bi-
yokimyasal incelemeler ile kontrol edilen diger yan
etkiler tedavi gruplaninda diislik oraniarda saptamis
ofup aralanndaki facklar Gnemli  gorilmemistir
(p=0.05).

Sonug olarak, sulpirid zellikle ekstrapiramidal yan
etkiler yoniinden giivenli bir antispiketikir. Ancak
sedatif etkisinin diisiik oldugu ve bazi olgularda uy-
kuda azalmaya yol acabilecedi goriilmiistiir.
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