
Tedaviye Dirençli Ş izofreni 
Bir Olgu Sunumu - Tedavide Direnç 

Gamze SÖNMEZ *, Zeynep ALANTAR **, Selime ÇEL İK **, Münevver HAC İOĞ LU *, 
Taruk KUTLAR *, Oya GÜÇLÜ *** 

ÖZET 

Klinisyenler; ş izofrenide tedaviye direnci uygun doz, süre ve tedavi uyumuna ra ğmen fonksiyonel ve psikososyal 
boyutları  da içeren bir başarı s ı zl ık olarak tanı mlamaktad ır. Tedaviye direncin tan ı m ı  veya dirençli semptomlar 
psikopatoloji boyutundan i ş , sosyal ve bili şsel alanları  da içerecek şekilde geni ş letilirse, daha fazla hastanı n te-
daviye dirençli olarak sın ıflandırı labileceğ i düş ünülmektedir. 

Tedaviye dirençli ş izofren hastaları n ı n büyük k ısm ı n ı  uzun süre yatarak tedavi gören ve uzun y ı llar yüksek dere-
ce desteğ e ihtiyac ı  olan kiş iler oluş turur. Tedaviye direnç, hastaları n tedavi protokolündeki zorluklar nedeniyle 
teorik ve pratik aç ı dan büyük önem ta şı maktad ı r. 

Bu yaz ı da tedaviye dirençli bir olgu sunulacak tedaviye dirençli ş izofreniyle ilgili literatür gözden geçirilmi ş tir. 

Anahtar kelimeler: Tedaviye dirençli ş izofreni, antipsikotikler 

Düşünen Adam; 2004, 17(4): 221-227 

ABSTRACT 

A Case Report: Treatment Resistant Schizophrenia 

Clinicians define resistance to treatment of schizophrenia, as a failure including functional and psyhcosocial di-
mensions despite adequate dosage, duration and treatment consistency. 

If the definition of treatment resistance or resistant symptoms are expanded including psychopathology in occu-
pational, social and cognitive fields, more patients will be classified as treatment resistant. 

Most of treatment resistant schizophrenia patients are the ones who are hospitalized for long periods and who 
need long term psychosocial support. Treatment resistance is important from a practical and theoretical view be-
cause of difficulties in treatment protocols. 

In this article literature about treatment resistant schizophrenia has been reviewed by presenting a case report. 

Key words: Treatment resistant schizophrenia, antipsychotics 
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OLGU 

D.S; 24 ya şı nda, bekar, ilkokul mezunu, Antalya'n ı n 
Manavgat ilçesine ba ğ l ı  Belenobas ı  köyünde anne, 
baba ve 3 karde ş iyle birlikte oturuyor. 5.12.2001 ta-
rihinde hastanemiz acil psikiyatri ünitesine ailesi e ş -
liğ inde elleri iple ba ğ l ı  bir ş ekilde getirilmi ş tir. 

Ailesinden al ınan bilgiye göre: DS'nin son birkaç ay-
dı r çevresine kar şı  fiziksel sald ırgan davran ış ları  (ya-
k ı nlar ı na ş iş  bat ırma giriş imleri...) , "gavur var, dü ş -
man var, ben adam kestim" ş eklinde mant ı ks ız ko-
nu ş malar ı , soyunma tarz ı nda davran ış  bozukluğ u, i ş  
güç yapamama, son günlerde g ıda reddi ve uykusuz-
luk yak ınmaları  olduğ u belirtilmi ş tir. Acil psikiyatri 
ünitesinde yap ı lan psikiyatrik muayenesinde özbak ı -
m ı n azald ığı , yüzünde yüzeyel laserasyonlar mevcut 
olduğ u, psikomotor aktivitenin artm ış  olduğ u affek-
tinin k ı s ı tl ı , çağ rışı mlann ı n dağı nık olduğ u, dü ş ünce 
içeriğ inde kötülük görme hezeyanlar ı n ın olduğ u "be-
ni keseceksiniz" ş eklinde saptanm ış  olup "Ş izofreni, 
dezorganize tip" öntan ı s ıyla servisimize yat ırı lmış tı r. 

Serviste yap ı lan psikiyatrik muayenesinde, ya şı ndan 
büyük gösteren hastan ı n özbak ım ı  oldukça kötüydü, 
bilateral frontoparietal bölgede saçlar ı  kaz ınmış tı . 
Bilinci aç ı k, verbal ileti ş ime girmiyor, göz konta ğı  
kurmuyordu ve negativizmi vard ı . Psikomotor akti-
vitesi artm ış t ı , affektti k ı s ı tl ı yd ı , düş ünce içeriğ i ver-
bal ileti ş ime girmedi ğ i için değ erlendirilememi ş ti. 

Servis içi gözleminde; servis çal ış anlar ına ve hasta-
lara kar şı  fiziksel sald ırgan davran ış ları  vard ı . Vücu-
dundaki yaralar ı n kabuklar ı n ı  koparıyor ve yara ka-
bukların ı  yeme ş eklinde davran ış  bozukluğ u gösteri-
yor, yere kanla anla şı lamayan ş ekiller çiziyordu. Sal-
d ırgan tutumlar ı  nedeniyle gün içinde s ık s ık tespite 
al ınmak ya da izole edilmek zorunda kal ınd ı . Tespit-
te geçirdi ğ i süre d ışı nda sald ırgan tutumlann ın de-
vam ettiğ i, kendi kendine konu ş tuğ u, üzerindeki giy-
sileri ç ı kartt ığı  gözlendi. Haloperidol 30 mg/gün 
(im), biperiden 10 mg/gün (im), klorpromazin 25 
mg/gün im tedavisi ba ş land ı . G ı da reddi nedeniyle % 
5 dextroz 1.000 cc (iv)+ bemix ampül S:1 xl (im) 
mevcut tedavisine eklendi. 

Öykü:  Aileden al ı nan bilgiye göre; 6 y ı ll ık bir hasta- 
l ı k öyküsü olduğu, 1994 y ı l ı nda DS 16 yaşı ndayken 

uykusuzluk, kulak ç ınlamas ı , çok su içme, çok ye-
mek yeme, suyla oynama, banyoda uzun süre kalma, 
kendi kendine gülme ş ikayetlerinin ba ş lad ığı , kulak 
ç ınlamas ı  ş ikayeti nedeniyle ilk önce kulak-burun-
boğ az poliklini ğ ine baş vurduğu, KBB taraf ı ndan psi-
kiyatriye sevk edildi ğ i anlaşı lm ış t ır. Akdeniz Üni-
versitesi T ıp Fakültesi Psikiyatri Poliklini ğ i'nde tet-
kikler yap ıldığı , ancak ilaç tedavisi önerilmedi ğ i, 
yaklaşı k 1.5 ay sonra halsizlik, uykusuzluk, sürekli 
yatakta yatma, konu şmama, yemek yememe ş ikayet-
leri baş layı nca AÜTF'ye götürüldüğü, adlar ı nı  hat ı r-
lamad ı kları  ilaçlar verildiğ i ve ayaktan ECT uygu-
landığı  öğ renilmi ş tir. Bu tedaviden fayda gördü ğ ü, 
yaklaşı k 2,5 y ı l ayaktan takipleri devam etti ğ i, o dö-
nemde ev iş lerine zaman zaman da tarladaki i ş lere 
yard ı mc ı  olduğ u belirtildi. Bu dönemde hasta ayak-
tan poliklinik kontrolleri ve düzensiz ilaç kullan ımı  
ile evde idare edilmi ş . Son 1,5 y ı ld ır yak ınmaları  gi-
derek artm ış , sald ırgan davran ış ları  (özellikle sar ışı n 
ki ş ilere kar şı ) kontrol edilemez hale gelmi ş , zaman 
zaman evde bir odaya kilitlenmek zorunda kal ınm ış . 
Sürekli suyla oynama, banyodan ç ıkmama, makasla 
saç ı nı  kesme, aln ı nı  jiletle kaz ıma davran ış lar ı  nede-
niyle de Ağ ustos 2001'de Manisa Ruh ve Sinir Has-
tal ıkları  Hastanesi'ne götürülüp 40 gün kadar yat ırı -
larak tedavi edilmi ş tir (hastan ı n ailesi kullan ı lan ilaç-
ları  hat ırlayam ı yor, ancak ECT yap ı ldığı n ı  söylü-
yor). Taburcu olduktan 2 gün sonra uykular ı n ın dü-
zensizle ş ip, sald ırgan davran ış ları nın (çevredeki in-
sanlara iğ ne ve jiletle zarar verip kaçma ş eklinde) 
tekrar ba ş lamas ı  üzerine Aral ı k 2001'de AÜTF'ye 
götürülmü ş , AÜTF'si kapal ı  serviste yer olmad ığı  
gerekçesiyle Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ıklar ı  Has-
tanesi'ne sevk edilmi ş tir. 

Yaş am boyu fiziksel hastal ı k öyküsü:  Herhangi bir 
özellik tan ımlanmam ış t ı r. 

Yaş am öyküsü:  1978 y ı lında Antalya'n ı n Manavgat 
ilçesine bağ l ı  Belenobas ı  köyünde 6 çocuklu bir aile-
nin 3. çocuğu olarak evde sorunsuz do ğ duğ u, ilkoku-
lu 5 y ı lda bitirdiğ i, ilkokul bittikten sonra ailesi oku-
mas ın ı  istemediğ i için ev ve bahçe i ş lerinde ailesine 
yard ımc ı  olduğ u öğ renilmi ş tir. 

Premorbid ki ş ilik: Titiz, çal ış kan kom şuluk ve akra-
bal ı k ili ş kilerini iyi yürütebilen sevilen biri oldu ğu 
söylenmi ş tir. 
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Al ış kanl ı kları :  Herhangi bir psikoaktif madde kulla-
n ı m öyküsü tan ımlanm ı yor. 

Soygeçmi ş :  Herhangi bir psiyatrik rahats ı zl ık tan ı m-
lanm ı yor. 

Fizik muayene:  Tüm sistemler doğ al olarak de ğ er-
lendirilmi ş tir. 

Nörolojik muayene:  Yap ı lan muayenesinde belirgin 
nörolojik patoloji saptanmam ış t ır. 

Laboratuvar bulgular ı :  Yap ı lan rutin ve biyokimya-
sal tetkikleri, T3, T4, TSH, normal s ı nı rlarda saptan-
m ış t ı r.VDRL: Menfi olarak saptanm ış t ı r. 

Kranial MR:  Frontal periventriküler beyaz cevherde 
solda daha belirgin olmak üzere birkaç nonspesifik 
gliotik alan saptanm ış t ır. Yap ı lan nörolojik konsül-
tasyonu sonucunda, bu MR bulgular ı  non-spesifik 
olarak değerlendirilmi ş tir. 

KLİ NİK SEYİ R 

Bir y ı ldır servisimizde tedavisi devam eden hastan ın 
klinik idaresindeki güçlük, de ğ iş ik tedavi stratejileri-
ne rağmen devam etmekteydi. 

Servis gözlemleri: Yatt ığı  ilk günden itibaren servis 
içinde çal ış ma ekibine ve diğ er hastalara (özellikle 
sarışı n olanlara) sürekli fiziksel sald ırganl ık uygulu-
yor, bu nedenle s ık s ık tespite al ı n ı yor, tespit d ışı nda 
diğ er hastalarla ayn ı  ortamda bar ı nd ırı lam ı yor, ye-
mek odas ı nda izole ediliyordu. İzole edildiğ i ortam-
da kendi kendine konu ş uyor ve üzerindeki elbiseleri 
ç ıkar ı yordu. Vücudundaki yara kabuklar ı n ı  koparıp 
kanla yere anlaşı lmaz ş ekiller çiziyor, verbal ileti ş i-
me girmiyor, negativist bir tav ır içinde olduğ u gözle-
niyordu. 

Çeş itli tedavi stratejileri uygulanmas ı na rağmen du-
rumunda değ iş iklik olmad ı . İzole edilebilece ğ i bir 
oda gereksinimi ortaya ç ı kt ı . Servisin bir odas ı  bu 
duruma uygun hale getirildi. Hasta izole edildi ğ i 
odada 2-3 ay boyunca yerdeki marleyleri kopar ı p ye-
di. Kap ıdan ileti ş im kurulmaya çal ışı l ınca aniden sal-
d ı rı yor ya da dönüp namaz k ı lmaya baş l ıyordu. So-
yunup pencereden d ış arı  sark ı p bağı rı yor, yatağı  kal-
d ırı p yere vuruyor, kendi vücut ifrazatlar ı n ı  yiyip içi- 

yor ve bunlarla oynuyordu. Tüm bu tedavi süreci 
içinde hastan ın bir ya da iki personel e ş liğ inde bah-
çede dolaşmas ına imkân tan ındığı , iç bahçeden ça-
maşı r getirme i ş ine yard ı mc ı  olduğu, hastalarla bir 
arada oturduğu diğ er hastalarla birlikte müzik e ş li-
ğ inde oynad ığı  dönemler oldu. Ancak, bu iyilik du-
rumu bugüne kadar uygulanan tedavilerle bir sürek-
lilik kazanmad ı . En uzun k ı smi iyilik süresi 10 gün 
kadar olabilmi ş tir. 

Psikiyatrik muayene özeti: 165 cm. boylar ında, öz 
bak ı m ı  azalm ış , bilateral fronto parietal bölgede saç-
ları  kaz ınmış , yaşı ndan büyük gösteren kad ı n hasta. 
Bilinci aç ık, yönelimle ilgili sorulara yerin Manavgat 
olduğ unu söylüyor, ki ş ileri tan ı yor, zamana, ay ve 
y ı la ilgisiz olmas ına rağmen haftan ın hangi günü ol-
duğunu biliyor, göz kontağı  kurmuyor, negativist tu-
tumu nedeniyle verbal ileti ş im kurulam ı yordu. Psi-
komotor aktivitesi artm ış , affekti k ı sı tl ı , çağ rışı mları  
gev ş iyor, düş ünce içeriğ inde non-sistematize kötülük 
görme hezeyanlar ı  "beni keseceksiniz gibi" vard ı . 
Soyunup pencereye ç ıkma, cinsel içerikli tekliflerde 
bulunma, cinsel içerikli küfürler etme şeklinde eroto-
manik davran ış ları  vard ı . 

Gross davran ış  bozukluklar ı : Bulunduğ u odan ı n 
marleylerini kopar ıp yeme, vücudundaki yaralar ı n 
kabukların ı  yeme, çe ş itli ifrazat ve d ış k ı s ıyla oynama 
ve yeme, uluorta mastürbasyon yapma ş eklinde dav-
ran ış  bozukluklar ı  vard ı . Sağ l ıkl ı  verbal ileti ş im ku-
rulamadığı  için dikkat ve bellek muayenesi formal 
bir ş ekilde yap ı lamad ı , ancak klinik gözlemlerimize 
dayanaraktan gross dikkat ya da bellek kusuru olma-
dığı n ı  söyleyebiliriz. Muhakemesi bozuk, içgörüsü 
yoktu. 

Tanı : Ön planda bulunan dezorganize davran ış , de-
zorganize konu ş ma, i ş itsel varsan ı lar, affektif k ı s ı tl ı -
l ık nedeniyle ay ınc ı  tan ı  psikotik bozukluklar aras ın-
da yap ı lm ış t ı r. Öykü, muayene ve laboratuvar testle-
riyle genel t ıbbi duruma bağ lı  psikotik bozukluk ta-
n ı ları  d ış lanmış tır. Alt ı  aydan fazla süreyle dezorga-
nize davran ış , dezorganize konu ş ma, i ş itsel varsan ı -
lar, affektif k ı s ı tl ı l ık gösteren katotonik ş izofreniyi 
karşı layacak katotonik bulgular' bulunmayan hasta-
m ızda ş izofrenik bozukluk, dezorganize tip tan ı s ı  ko-
nulmuş tur. 
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TEDAVİ  

5/12/2001 tarihinde acil psikiyatri servisine elleri, 
kollar ı  bağ l ı  bir şekilde ailesi taraf ından getirilen 
hasta sald ırgan davran ış ları , mant ıks ız konuşmaları  
ve acil eksitasyon tablosu nedeniyle Haloperidol 10 
mg (im), Biperiden 4 mg (im) uygulan ıp hasteneye 
yat ır ı lm ış t ı r. 

6/12/2001 tarihinde hastan ın davran ış  bozukluklar ı  
ve agresif tutumlar ı  devam ettiğ inden tespit ve izo-
lasyon uygulamalar ı  baş lat ı ld ı . Hastan ın tedavisi Ha-
loperidol 30 mg/gün(im)+Biperiden 8 mg/gün (im) + 
Klorpromazin 200 mg/gün şeklinde düzenlenerek 
ECT baş land ı . 

7/12/2001'de ECT1 ve ECT2 uyguland ı . Bu süreç 
içinde hastan ın oral yeterli beslenememesi nedeniyle 
s ı v ı  tedavisi eklendi. İkinci haftan ın sonunda agresif 
davran ış ları  ve hezeyanlar ı  süren hastaya Haloperi-
dol 30 mg/gün (im), Biperiden 8 mg/gün (im), Klorp-
romazin 200 mg/gün+ ECT ş eklindeki tedavisine 
Flufenazin decanoate ampul lx1 (im) eklendi. 

Tedavinin 3. haftas ında hastan ın diğ er hastalar ara-
s ı nda oturabilme, yeme ğ ini yemekhanede yiyebilme 
ş eklinde uyum gösterebildi ğ i üç gün süren iyilik dö-
nemi gözlendi. Üçüncü günün sonunda di ğ er hastala-
ra yönelik sald ı rgan davran ış ların ı n yeniden ba ş la-
mas ı , servis içinde soyunmas ı , su ş işeleriyle etraf ı  ı s-
latmas ı  vb. davran ış  bozukluklar ın ı n yeniden ba ş la-
mas ı  üzerine uyku hali ve konfüze tablosu nedeniyle 
4 gün süreyle ara verilen ECT tedasine yeniden ba ş -
lanmas ına rağmen hastan ın eksite hali yat ış mad ığı n-
dan tedavisine Zuklopentiksol acuphase ampul 1 xl 
(im) eklendi, 200 mg/gün klorpromazin tedavisi ke-
sildi ve klonezapam 2x1 eklendi. 

Birinci ay ın sonunda hastaya toplam 17 ECT yap ı l-
mış t ı , intramuskuler tedavisi oral ş ekle dönü ş türül-
müş  ve flufenazin depo ampul lx 1 (im) (2. depo am-
pul 4.1.2002'de) uygulanm ış t ı . 

8/1/2002 tarihinde uygulanan tedavilere yeterli yan ıt 
al ınmadığı  dü ş ünülerek tedaviye karbamazepin 3x1 
eklendi. izleyen 4 hafta içinde hâlâ yeterli yan ı t al ı -
namayan hastan ın tedavisine lityum 1200 mg/gün, 
diazepam 30 mg/gün eklendi. 1/2/2002 tarihinde has- 

ta için haz ırlanan izolasyon odas ı  kullanı lmaya baş -
land ı . Bu s ı rada mevcut lityum ve karbamazepin te-
davisine 2 hafta süreyle Gabapentin 900 mg/gün ek-
lenerek tedavisi sürdürüldü. Ş ubat 2002'nin son haf-
tas ı  kombine mizaç stabilizatöleri tedavisine yeterli 
yan ı t al ınmadığı  dü ş ünülerek mizaç stabilizatörleri 
kesilip haloperidol 40 mg/gün ve 1 ay zarf ında ikin-
ci ECT kürü uyguland ı . Bu tedaviye 1 ay ın sonunda 
yan ı t al ınamamas ı , klinik durumunda iyilik gözlen-
memesi, izolasyon zorunlulu ğ unun devam etmesi 
üzerine hastaya klozapin ba ş lanmas ı  kararla ş t ırı ld ı . 

13/3/2002'de klozapin 50 mg/gün dozunda mevcut 
tedavisine eklendi, tedricen klozapin dozu 800 
mg/güne dek yükseltildi. Haloperidol dozu ise tedri-
cen azalt ı l ıp kesildi. Leponex kullan ım ın ın 27. gü-
nünde hastada hipersalivasyon geli şmesi üzerine, 
amitriptilin 50 mg/gün tedavisine eklendi. 9 haftal ık 
klozapin tedavisine rağmen hasta halen odas ındaki 
marleyleri söküp yeme, büyük abdestiyle oynay ı p 
yeme şeklindeki gros davran ış  patolojilerini sürdürü-
yor, hostil davran ı yordu. 

Hastan ın klozapin 800 mg/gün tedavisine de cevap 
vermediğ i düş ünülerek, yan etkiler göz önünde bu-
lundurularak klozapin tedavisi tedricen azalt ı l ı p ke-
sildi (12.5.2002). 

13/5/2002 tarihinde Olanzapin 20 mg/gün ba ş land ı . 
Olanzapin tedavisinin 3. gününde ECT tedavisi ek-
lendi (16.5.2002'de 3. kür ECT). Hastan ın sald ırgan-
l ığı  ve eksitasyonu devam ettiğ i için klorpromazin 
600 mg/gün tedaviye ilave edildi. Olanzapin 20 
mg/gün+ECT+klorpromazin 600 mg/gün tedavisinin 
10. gününde yaklaşı k 1 hafta süreyle (23.5.2002- 
30.5.2002) k ı smi bir iyilik dönemi gözlendi. Bir haf-
tal ık iyilik tablosunun ard ından klinik tablonun tek-
rar kötüle ş mesi üzerine olanzapin dozu 30 mg/güne 
+ klorpromazin dozu 800 mg/güne dek yükseltildi, 
hastan ın izolasyonu sürdürüldü. 

Olanzapin 30 mg/gün, klorpromazinin 800 mg/güne 
dek yükseltilmesi ve ECT tedavisi uygulanmas ına 
rağmen hastan ı n eksite halinin ve negativist tavr ın ın 
her gün biraz daha artmas ı , idrar ın ı  içme şeklinde 
gros davran ış  patolojileri sergiledi ğ i için olanzapin-
den fayda görmedi ğ i dü şünülerek olanzapin tedavisi 
sonland ırı ld ı  (8.6.2002). 
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10.6.2002 tarihinde hastan ın gros davran ış  bozukluk-
ları  ve agresyonlar ı  nedeniyle 800 mg/gün klorpro-
mazin tedavisine ketiapin 100 mg/gün ilave edildi. 
Ketiapin tedavisi sürerken, hasta oral ilaç al ı m ında 
güçlük ç ı kardığı  için oral ilaç almad ığı  durumlarda 
haloperidol 30 mg/gün (im) ve biperiden 8 mg/gün 
(im) ş eklinde intramuskuler tedavi uyguland ı  ve has-
taya ECT tedavisi sürdürüldü. Ketiapin dozu 1200 
mg/güne dek yava ş  yava ş  yükseltildi, buna ek olarak 
20 mg/gün haloperidol, 4 mg/gün biperiden ve ara-
l ı kl ı  ECT tedavisine devam edildi. 

10.6.2002-26.8.2002 tarihleri aras ında hastan ın keti-
apin kulland ığı  zaman diliminde zaman zaman bir 
persenol e ş liğ inde dış ar ı  bahçeye ç ıkar ı ldığı  ve k ısmi 
bir iyilik döneminin oldu ğu gözlendi, ancak bu iyilik 
de devaml ı l ı k kazanmad ı . Hastanı n ketiapin tedavi-
sinden de yarar görmedi ğ ine karar verildi. K ı smi bir 
iyilik halinin sağ landığı  klozapine yeniden ba ş lan-
mas ı , ketiapinin tedricen azalt ı l ı p kesilmesi kararlaş -
tı rı ld ı . 

26.8.2002'de 30 mg/gün haloperidol, 4 mg/gün bipe-
riden şeklinde olan tedaviye klozapin 50 mg/gün ek-
lendi. Hastan ı n hemogram sonuçlar ı  izlenerek kloza-
pin tedavisinin 7. haftas ı nda (1.10.2002) 700 mg/gün 
klozapin yan ında risperidon 4 mg/gün tedaviye ek-
lendi. 1 hafta içinde haloperidol tedricen azalt ı l ıp ke-
sildi ve risperidon 6 mg/güne, klozapin 9.hafta so-
nunda 800 mg/gün dozuna dek yükseltildi. 2 hafta 
süreyle kullan ı lan risperidondan da yarar görülmedi-
ğ i dü ş ünülerek kesildi. Hastan ın genel durumu ayn ı  
idi ve siyaloresi vard ı . 9 haftal ık klozapin tedavisin-
den de yarar görmedi ğ i dü ş ünülerek klozapin tedavi-
si sonland ırı ld ı . 

24.10.2002 tarihinde valproik asit 1000 mg/gün, 
amisulpirid (Solian) 400 mg/gün, haloperidol 30 
mg/gün (im) ve biperiden 8 mg/gün (im) ş eklinde te-
davi protokolu olu ş turuldu. Daha sonra Solian dozu 
1.200 mg/güne dek a ş amal ı  olarak yükseltildi. İki ay 
süreyle Solian 1.200 mg/gün, haloperidol 30 mg/gün, 
biperiden 4 mg/gün, diazepam 5 mg/gün ş eklinde te-
davi uygulanmas ı na rağmen hastan ın ağı r davran ış  
bozukluklar ı  ve sald ırgan tav ırları  devam etmektey-
di. Yeterli yan ı t al ı namad ığı  dü ş ünülerek Solian ke-
sildi. Ağı r davran ış  bozukluklar ının yanı  sıra vücu-
dundaki bütün tüyleri yolmak, uzun ve tekrarlay ıc ı  
davran ış larla giden banyolar, ı srarl ı  temizlik çabalar ı  

nedeniyle 17.12.2002'de (antiobsesyonel tedavi) flu-
oksetin 40 mg/gün eklendi. Bu tedavinin 1. haftas ı  
sonunda Anafranil 75 mg/gün tedaviye eklendi. 
Anafranil dozu 150 mg/güne dek artt ırı ldı . Bir ay 
sürdürülen Anafranil ve Fluoksetin tedavisi s ı ras ı nda 
2-3 günlük iyilik dönemleri gözlenmesine ra ğmen 
stabil bir geli şme sağ lanamad ı . 

22.1.2003 tarihinde tedavi haloperidol 30 mg/gün, 
biperiden 4 mg/gün ş eklinde düzenlenerek 15 seans-
tan olu ş an ECT tedavi kürü eklendi. Bu tedaviden ilk 
10 gün içinde belirgin ş ekilde yararland ı . Servis için-
de diğ er hastalarla bulunabildi ğ i gözlemlendi. Bu 
s ırada k ırsal kesimde yaş ayan ailesinin evlerinde 
hasta için özel bir oda haz ırlad ıklar ı  ve hastan ın bu-
rada koruma ve bak ı m ı nı  sürdürmek istedikleri anla-
şı ld ı . 

28.2.2003 tarihinde k ısmi salah halinde ailesi e ş liğ in-
de ç ıkarı ldı . İdame tedavisi haloperidol 30 mg/gün 
oral ve haldol decanoate 50 mg ampul 1 xl (im) 15 
günde 1 şeklinde düzenlendi. Bölgesinde kontrol 
muayeneleri önerilerek taburcu edildi. 

Tedavide Direnç 

Tedaviye direncin sadece hastaneye yat ış  ya da yeti 
kay ıplann ın sonucu oluşmadığı , daha çok zaman 
içinde kayda değ er bir tutarl ı lık gösteren içsel özelli-
ğ in temsil edildiğ i fikri desteklenmektedir. Yap ı lan 
çal ış malar ilk epizodunu ya şayan hastalarda aç ı k ş e-
kilde görülen önemli biliş sel bozukluklar ı  ve beynin 
yap ı sındaki şekilsel anormallikleri de içeren yeti 
kayb ı nın ş iddetini ortaya koymu ş tur. Ayrı ca, antipsi-
kotik ilaçlarla tedaviye ba ş lamadan önce hastal ığı n 
baş lang ı c ı  ve psikozun süresinin detayl ı  olarak ince-
lenmesi sonucunda, uzun süre boyunca tedavi edil-
meyen psikozun kendisinin biyolojik olarak toksik 
olabileceğ ini ve bu nedenle daha sonraki tedaviye di-
renç olu ş turabileceğ i gösterilmi ş tir ( 1-3 ). 

Günümüzde yeni antipsikotikler ilk seçenek olarak 
giderek daha fazla oranda kullan ılmaya baş lanmış tı r. 

Tedaviye dirençli ş izofrenide hastalar ın % 60' ında 
klozapinin etkili olduğu bilinmektedir. Oysa risperi-
donun etki oran ı  bilinmemektedir. Retrospektif yap ı -
lan bir çal ış mada değ iş ik zaman dilimlerinde yeterli 
sürede yeterli oranda risperidon ve klozapin tedavisi 
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gören 24 hasta ele al ınmış tı r (en az 12 hafta boyunca 
min. 300 mg/gün klozapin kullan ılmış , en az 6 hafta 
boyunca min. 6 mg/gün risperidon kullan ı lmış ). Po-
zitif ve negatif semptomlar ı , saldırgan davran ış ları  
değerlendiren Klinik Global izlenim Ölçeğ i (Clinical 
Global Impressions-Improvement, CGI-I) kullan ı l-
m ış tır. 24 hastan ın 14'ünün klozapine, 6's ı nın risperi-
dona yan ı t verdiğ i gözlenmi ş tir. Klozapin tedavisi 
gören 9 hasta pozitif semptomlara, 7 hasta negatif 
semptomlara, 12 hasta sald ırgan davran ış lara yan ı t 
vermi ş tir. 

Risperidon tedavisi gören hastalar ın 4'ü pozitif 
semptomlarda, 2'si negatif semptomlarda, 7'si sald ır-
gan davran ış larda düzelmeyle yan ı t vermi ş tir. Bu ça-
lış man ın sonuçlar ı  dirençli vakalarda tedavi algorit-
mas ı nda kar/zarar oran ı n ın hesaplanarak klozapin te-
davisinden önce risperidon tedavisinin verilebilece 
ğ ini göstermektedir. Ancak, klozapinin hâlâ alt ın 
standart olan bir ilaç oldu ğ u görüşü hakimdir (4). 

İngiltere'de yap ı lan başka bir çal ış mada da, 8 ay bo-
yunca olanzapin kullanan 37 hastan ın 23'ü tedaviye 
dirençli ş izofreni kriterlerini dolduruyordu. Dirençli 
hastalardan 8 'ini önerilen doz ile tedavi etmek müm-
kün olmad ığı ndan, bu hastalarda 60 mg/gün dozuna 
kadar ç ık ılm ış , hiçbir hastada ekstrapiramidal yan et-
ki gözlenmediğ i belirtilmi ş tir. 23 hastan ın 1 1 'inde 
klinik ilerleme gözlendi ğ i için bu tedaviyle devam 
edildiğ i, hiç klozapin tedavisi görmemi ş  olan hasta-
ların klozapin tedavisine de direnci olan hastalara gö-
re olanzapin tedavisiyle daha iyi yan ı t verdiğ i, Klo-
zapin tedavisine yan ı t vermeyen 16 hastan ın 7'sinde 
31.4 mg/gün tedavisiyle devam edildi ğ i, 16 hastan ı n 
6's ı n ın hiç klozapin tedavisi görmemi ş  hastalara ki-
yasla daha az yan ıt gösterdiğ i, geriye kalan 9 hasta-
dan 2.2 mg'lik olanzapin tedavisi (18.9 mg/gün) so-
nucunda yan ı t al ınamadığı , ilaç reddinin tedavinin 
yarıda kalmas ı n ın en yayg ın sebeplerinden olduğ u 
ileri sürülmü ş tür. Bu sebeple atipik antipsikotiklerin 
depo formlar ımn yap ılmas ı  tedavinin güvenilirli ğ i 
aç ı s ı ndan önem ta şı maktad ır (5 ). 

Tipik antipsikotiklere veya klozapin d ışı  atipik antip-
sikotiklerin birine yeterince cevap vermeyen hastalar 
için önerilen tedavi kafa kar ış tırı c ı dır. En yayg ın ola-
rak klozapinden önce yaln ızca bir klozapin d ışı  atipik 
antipsikotiğ in denenmesi ve bu gruba ait ilaçlardan 
birden fazla deneme yap ı lmamas ı  önerilmektedir. 

Herbert Y. Meltzer; bir sonraki ilac ın başka bir atipik 
olmas ındansa klozapin olmas ını  önermektedir (6). 

Tipik nöroleptik ilaçlara dirençli olan hastalar ın ora-
nı  yaklaşı k olarak % 30'dur ve tipik antipsikotiklere 
yan ı t vermeyen ş izofrenide klozapinin % 30-60 ora-
n ında etkili olduğ u bildirilmiş tir. Ancak, tedaviye di-
rençli hastalar ın sadece % 5'i klozapin tedavisi gör-
mektedir. Klozapin tedavisine ra ğmen de direnç gö-
rüldüğü durumlarda kombine tedaviler uygulanmak- 
tadır (5). 

Tipik antipsikotiklere yan ı t vermeyen ş izofrenide 
Klozapinin % 30-60 oran ında etkin olduğ u bildiril-
miş tir (8) . Ancak, klozapine dirençli durumlarda 
kombine tedaviler uygulanmaktad ır. Klozapin kulla-
nan hastalarda birlikte tipik nöroleptik, benzodiaze-
pin, antikolinerjik, antidepresan, antiepileptik, lit-
yum, EKT, NMDA agonisti, kullanı ldığı  bildirilmi ş -
tir (7). 

Klozapin ve Elektrokonvulsif tedavinin kontrollü ça-
lış mas ı  yoktur. Ancak, 8 anektodal bildirim ve 2 ret-
rospektif ara ş tırmada ş izofreni, ş izoaffektif bozuk-
luk, bipolar bozukluk ve psikotik semptomlar ı  olan 
depresyonda etkili oldu ğ u bildirilmi ş tir. EKT ve klo-
zapin ile taş ikardi gelişmiş , kafein, EKT ve klozapin 
kullanan 66 yaşı nda MI öyküsü olan bir kadın hasta-
da supraventriküler ta ş ikardi geli şmiş , kafeinsiz EKT 
uygulandığı nda herhangi bir problem gözlenmemi ş -
tir. EKT boyunca maksimum Klozapin dozu ortala-
ma 580 mg/gün (300-800)'ken, 2 vakada uzam ış  nö-
betler gözlenmi ş tir. Klozapin alan 216 hastan ı n 
120'sinde diğ er nöroleptiklerle kombinasyon sonu-
cunda % 30 daha iyi bir etki sağ lanmış t ır. Klozapin - 
sulpirid kombinasyonu ve klozapin-plasebo kombi-
nasyonu randomize kar şı laş tırı lmış t ır. SANS ve 
SAPS'de birinci grupta belirgin düzelme saptanm ış - 
tır (9). 

Friedman ve arkada ş larının (1997) çal ış mas ında 5 ş i-
zofreni, 2 ş izoaffektif bozukluk tan ı s ı  alan ve 10 ay 
Klozapin kullanmas ına rağmen psikotik semptomla-
rı  süren hastaya Pimozid eklenmi ş , 14-68 güne kadar 
değ iş en sürede ortalama 4-9 mg/gün dozunda BPRS 
skoru 51'den 27'ye dü şmüş tür. Mowerman ve Siris 
(1996) klozapin ve Loksapin (25 mg/gün) kombinas-
yonu ile BPRS skorunda 19-38 puan dü ş üş  olduğ unu 
belirtilmi ş tir. 

226 



Tedaviye Dirençli Ş izofreni Bir Olgu Sunumu - Tedavide Direnç 
	

Sönmez, Alantar, Çelik, Hac ı oğ lu, Kutlar, Güçlü 

Cassady ve Thaker (1992) fluoksetin ve klozapin 
kombinasyonunun dirençli ş izofrenide etkili olduğ u-
nu söylemi ş tir. Buchanon ve ark. (1996) 300 mg ve 
üstünde klozapin kullanan 33 hastada 6 hafta boyun-
ca randomize fluoksetin (n=18) ve plasebo (n=15) 
kullanmış , klozapin -fluoksetin kombinasyonunu et-
kili bulmu ş lard ır. Silver ve ark. (1996) kronik ş izof-
ren 11 hasta ile yap ı lan 8 haftal ık çal ış mada SANS 
ve SAPS'de % 20'nin üzerinde düzelme bildirmi ş tir. 
Ancak, klozapin ve SSRI birlikte kullan ımıyla ilgili 
diğ er yaka bildirimlerinde hipersalivasyon, konsti-
pasyon, uriner retansiyon, hipotansiyon ve lökopeni-
nin geliş tiğ ini belirtilmi ş tir (7). Ayrıca fluvoksamin, 
fluoksetin ve sertralinin klozapin kan düzeyini artt ı r-
dığı  söylenmi ş tir. 

NMDA (N-metil-D-aspartat) agonistleri ile klozapi-
nin benzer mekanizma ile etki edece ğ i söylenmiş tir 
( 8). Kloralhidrat /Amobarbital sodyum kombinasyo-
nunda benzodiazepin birlikte kullan ımında gözlenen 
yan etkiler olu ş muş tur. 

The Expert Consensus Series (Treatment of Schi-
zophrenia 1999); basamakl ı  olarak, 
1.Antikonvulzan ve klozapin 
2. Kombine tipik antipsikotik ve klozapin 
3. Baş ka atipik antipsikotik ve klozapin 
4. Lityum ve klozapin 
5. EKT ve klozapin 
6. Benzodiazepin ve klozapin önermi ş tir. 

TARTIŞ MA 

Antipsikotik ilaçlarla tedaviye ba ş lamadan önce has-
tal ığı n baş lang ıc ı  ve psikozun süresinin detayl ı  ola-
rak incelenmesi sonucunda, uzun süre boyunca teda-
vi edilmeyen psikozun kendisinin biyolojik olarak 
toksik olabileceğ ini ve bu nedenle daha sonraki teda-
viye direnç olu ş turabileceğ i gösterilmi ş tir (7). Genel-
likle, klinik parametreler (örnek, ba ş lang ıç yaşı ), bi-
liş sel ve nörolojik fonksiyonlar, EEG ritmi, beyin gö-
rüntülenmesi ve plazma metabolik de ğ erleri aç ı s ı n-
dan karşı laş t ırmalar tedaviye cevapla ilgili farklar or-
taya ç ıkarmaktad ı r (3). 

Tedaviye direncin daha iyi bir ş ekilde tammlanmas ı , 
daha önceki tedaviler, hastane yat ış ları  ile uygulanan 
tedavilerin dağı l ım ı  ve bunlar ın yeterliliğ inin hem 
semptomatoloji, hem de yeterli sosyal fonksiyonlar 

aç ı s ından karşı laş tırılmas ı  gereksinimini ortaya ç ı -
kartmaktad ır. Ş izofrenide tedaviye direncin do ğ as ın ı  
anlamam ı z son dönemlerde yap ılan çal ış maların ço-
ğ almas ı yla artm ış t ır (7). 

Tipik nöroleptik ilaçlara dirençli olan hastalar ın ora-
nı  yakla şı k olarak % 30'dur ve tipik antipsikotiklere 
yan ı t vermeyen ş izofrenide klozapinin % 30-60 ora-
nında etkili olduğ u bildirilmiş tir. Ancak, tedaviye di-
rençli hastalar ın sadece %5'i klozapin tedavisi gör-
mektedir. Klozapin tedavisine ra ğmen de direnç gö-
rüldüğü durumlarda kombine tedaviler uygulanmak-
tad ır ( 10). 

Antipsikotik ilaçlarla tedaviye yetersiz yan ı t veren 
hastalar en dezavantajl ı  grubu olu ş turmaktad ı r ve bu-
na bağ l ı  olarak ilerideki çal ış malar için özel ilgiyi 
hak etmektedirler. Tedaviye direncin ve semptoma-
tik ve fonksiyonel yeti kayb ı n ın kapsam ı nın net bir 
ş ekilde tammlanmas ı , bu gibi durumlarda uygun bir 
yönetim plan ı  kurulmas ı  için önemli dönemeçlerdir. 
Etkili tedavi davran ış sal, psikososyal ve farmokolo-
jik unsurlar ın yak ın bir şekilde bütünle ş tirilmesine 
bağ lıd ır. Umut ediliyor ki, tedaviye direncin alt ında 
yatan nörobiyolojik mekanizmaları  anlamam ız için 
kaydedilen geli ş meler, ş u anda var olandan daha özel 
ve yeterli tedavi seçenekleriyle sonuçlanacakt ı r (1 1) 

KAYNAKLAR 

1. Schulz SC, Buckley PF: C Treatment-resistant schizophrenia, 
Schizophrenia,1995 edited by H ırsch SR, Weinberger lnd edition, 
24: 469-500, 
2. Meltzer HY, Kostako ğ lu AE: Treatment-resistant schizophre-
nia, Comprehensive Care of Schizophrenia, 2edn. edited by Li-
eberman JA, Murray RM. 12:181-203, 2001. 
3. Barnes T, Buckley P, Schulz S: C Treatment-resistant schizoph-
renia. Schizophrenia 2003, edited by H ırsch SR, Weinberger D. 
2nd edn, 26: 489-507, 
4. Sharif ZA, Raza A, Ratakonda SS: The comprehensive of rispe-
ridon and clozapin in Treatment Resistant Schizophrenia Joumal 
of Clinical Psyciatry, 2000. 
5. Mountjoy CO, Baldacchino AM, Stubbs JH: High dosages of 
olanzapin in treatment resistant schizophrenia the American Jour-
nal of Psychiatry, 1999. 
6. Maj M, Sartorius M: Ş izofreni, 1999. 
7. Chong SA, Remington G: Clozapine augmentation: Safety and 
efficacy Schizophrenia Bulletin 26(2): 421-426, 2000. 
8. Buckley P, Miller A, Olsen J, Garver D: When symptoms per-
sist: Clozapine augmentation strategies, Schizophrenia Bulletin 
27(4): 615-630, 2001. 
9- Lieberman JA, Murray RM: Comprehensive Care of Schizoph-
renia, 2001. 
10.Chakos M, Lieberman J, Hoffman E, Bradford D, Sheitman B: 
Effectiveness of second-generation antipsychotic in patients with 
treatment-resistant schizophrenia: A review and meta-analysis of 
randomized trials, The American Journal of Psychiatry, 158(4): 
518-526, 2001. 
11.Chong SA, Remington G: CLOZAPIN Augmentation:Reliabi-
lity ve Validity Schizophrenia Bulletin 26(2): 421, 2000. 

227 


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53
	Page 54
	Page 55
	Page 56
	Page 57
	Page 58
	Page 59
	Page 60
	Page 61
	Page 62
	Page 63
	Page 64
	Page 65
	Page 66
	Page 67
	Page 68
	Page 69
	Page 70
	Page 71
	Page 72
	Page 73
	Page 74
	Page 75
	Page 76
	Page 77
	Page 78
	Page 79
	Page 80

