Tedaviye Direngli Sizofreni
Bir Olgu Sunumu - Tedavide Direnc

Gamze SONMEZ *, Zeynep ALANTAR **, Selime CELIK **, Miinevver HACIOGLU *,
Taruk KUTLAR *, Oya GUCLU #**

OZET

Klinisyenler, sizofrenide tedaviye direnci uygun doz, siire ve tedavi uyumuna ragmen fonksiyonel ve psikososyal
boyutlar: da igeren bir basarisizlik olarak tanimlamaktadir. Tedaviye direncin tamimi veya direncli semptomlar
psikopatoloji boyutundan is, sosyal ve biligsel alanlari da icerecek sekilde genisletilirse, daha fazla hastarun te-
daviye direngli olarak simflandiriiabilecegi diigiiniilmektedir.
Tedaviye direngli sizofren hastalarimn biiyiik kismum uzun siire yatarak tedavi géren ve uzun yillar yiiksek dere-
ce destege ihtiyact olan kigiler olugturur. Tedaviye direng, hastalarin tedavi protokoliindeki zorluklar nedeniyle
teorik ve pratik agidan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bu yazida tedaviye direngli bir olgu sunularak tedaviye direngli sizofreniyle ilgili literatiir gézden gecirilmistir.
Anahtar kelimeler: Tedaviye direngli sizofreni, antipsikotikler
Diisiinen 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 yasinda, bekar, ilkokul mezunu, Antalya’nin
Manavgat ilgesine bagli Belenobas1 koyiinde anne,
baba ve 3 kardesiyle birlikte oturuyor. 5.12.2001 ta-
rihinde hastanemiz acil psikiyatri tinitesine ailesi eg-
liginde elleri iple bagh bir sekilde getirilmistir.

Ailesinden alinan bilgiye gore: DS nin son birkag ay-
dir cevresine karsi fiziksel saldirgan davramslari (ya-
kinlarina sis batirma girisimleri...) , “gavur var, diis-
man var, ben adam kestim” seklinde mantiksiz ko-
nugmalari, soyunma tarzinda davranis bozuklugu, is
giic yapamama, son giinlerde gida reddi ve uykusuz-
luk yakinmalar oldugu belirtilmigtir. Acil psikiyatri
tinitesinde yapilan psikiyatrik muayenesinde 6zbaki-
min azaldigi, ytziinde yiizeyel laserasyonlar mevcut
oldugu, psikomotor aktivitenin artmis oldugu affek-
tinin kisith, cagrisimlannin daginik oldugu, diisiince
iceriginde kotiililk gérme hezeyanlarinin oldugu “be-
ni keseceksiniz” seklinde saptanmis olup “Sizofreni,
dezorganize tip” 6ntanisiyla servisimize yatirilmigtir.

Serviste yapilan psikiyatrik muayenesinde, yasindan
bilyiik gosteren hastanin 6zbakim oldukga kotiiydii,
bilateral frontoparietal bolgede saclant kazinmigti.
Bilinci acik, verbal iletisime girmiyor, g6z kontag1
kurmuyordu ve negativizmi vardi. Psikomotor akti-
vitesi artmusti, affektti kisithydi, diigtince icerigi ver-
bal iletisime girmedigi icin degerlendirilememisgti.

Servis i¢i gdzleminde; servis ¢alisanlarina ve hasta-
lara kars1 fiziksel saldirgan davraniglar1 vardi. Viicu-
dundaki yaralarin kabuklarim kopariyor ve yara ka-
buklarini yeme seklinde davranis bozuklugu gosteri-
yor, yere kanla anlagilamayan sekiller ¢iziyordu. Sal-
dirgan tutumlar1 nedeniyle giin i¢inde sik sik tespite
alinmak ya da izole edilmek zorunda kalindi. Tespit-
te gecirdigi siire diginda saldirgan tutumlarimin de-
vam ettigi, kendi kendine konustugu, tizerindeki giy-
sileri ¢ikarttigr gozlendi. Haloperidol 30 mg/giin
(im), biperiden 10 mg/giin (im), klorpromazin 25
mg/giin im tedavisi baglandi. Gida reddi nedeniyle %
5 dextroz 1.000 cc (iv)+ bemix ampiil S:1x1 (im)
mevcut tedavisine eklendi.

Oykii: Aileden alinan bilgiye gore; 6 yillik bir hasta-
ik oykiisii oldugu, 1994 yilinda DS 16 yagindayken
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uykusuzluk, kulak ginlamasi, ¢ok su igme, cok ye-
mek yeme, suyla oynama, banyoda uzun siire kalma,
kendi kendine giillme sikayetlerinin bagladig1, kulak
cilamasi sikdyeti nedeniyle ilk once kulak-burun-
bogaz poliklinigine bagvurdugu, KBB tarafindan psi-
kiyatriye sevk edildigi anlasiimustir. Akdeniz Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi'nde tet-
kikler yapildi1, ancak ilag tedavisi onerilmedigi,
yaklagik 1.5 ay sonra halsizlik, uykusuzluk, siirekli
yatakta yatma, konusmama, yemek yememe sikayet-
leri baglayinca AUTF’ye gotiiriildiigii, adlarnt hatur-
lamadiklar ilaglar verildigi ve ayaktan ECT uygu-
landig1 6grenilmigtir. Bu tedaviden fayda gérdiigii,
yaklasik 2,5 yil ayaktan takipleri devam ettigi, o do-
nemde ev islerine zaman zaman da tarladaki iglere
yardimci oldugu belirtildi. Bu donemde hasta ayak-
tan poliklinik kontrolleri ve diizensiz ila¢ kullanim
ile evde idare edilmig. Son 1,5 yildir yakinmalan gi-
derek artmug, saldirgan davraniglan (6zellikle sarnigin
kisilere karg1) kontrol edilemez hale gelmis, zaman
zaman evde bir odaya kilitlenmek zorunda kalinms.
Siirekli suyla oynama, banyodan ¢ikmama, makasla
sagin1 kesme, alnini jiletle kazima davramiglar nede-
niyle de Agustos 2001°de Manisa Ruh ve Sinir Has-
taliklart Hastanesi’ne goturiiliip 40 giin kadar yatr-
larak tedavi edilmistir (hastanin ailesi kullanilan ilag-
lart hatirlayamiyor, ancak ECT yapildigini soyli-
yor). Taburcu olduktan 2 giin sonra uykularimn dii-
zensizlesip, saldirgan davraniglaninin (¢evredeki in-
sanlara igne ve jiletle zarar verip kacma seklinde)
tekrar baglamasi iizerine Aralik 2001°de AUTF’ye
gotiiriilmis, AUTF’si kapali serviste yer olmadig1
gerekgesiyle Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Has-
tanesi’ne sevk edilmisgtir.

Yasam boyu fiziksel hastalik 6ykiisii: Herhangi bir
ozellik tanimlanmamustir.

Yasam Gykiisii: 1978 yilinda Antalya’mn Manavgat
ilgesine bagl Belenobasi koyiinde 6 ¢cocuklu bir aile-
nin 3. ¢ocugu olarak evde sorunsuz dogdugu, ilkoku-
lu 5 yilda bitirdigi, ilkokul bittikten sonra ailesi oku-
masini istemedigi icin ev ve bahge islerinde ailesine
yardimcet1 oldugu 6grenilmistir.

Premorbid kigilik: Titiz, caliskan komsuluk ve akra-
balik iligkilerini iyi yiiriitebilen sevilen biri oldugu
sOylenmigtir.
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Abskanliklari: Herhangi bir psikoaktif madde kulla-
mim Oykiisii tanimlanmiyor.

Soygecmis: Herhangi bir psiyatrik rahatsizlik tanim-
lanmiyor.

Fizik muayene: Tiim sistemler dogal olarak deger-
lendirilmistir.

Nérolojik muayene: Yapilan muayenesinde belirgin
norolojik patoloji saptanmarmugtir.

Laboratuvar bulgulari: Yapilan rutin ve biyokimya-
sal tetkikleri, T3, T4, TSH, normal sinirlarda saptan-

migtir. VDRL: Menfi olarak saptanmugtir.

Kranial MR: Frontal periventrikiiler beyaz cevherde
solda daha belirgin olmak iizere birkac nonspesifik
gliotik alan saptanmugtir. Yapilan norolojik konsiil-
tasyonu sonucunda, bu MR bulgulari non-spesifik
olarak degerlendirilmistir.

KLINIK SEYIR

Bir yildir servisimizde tedavisi devam eden hastanin
klinik idaresindeki giigliik, degisik tedavi stratejileri-
ne ragmen devam etmekteydi.

Servis gozlemieri: Yattigi ilk giinden itibaren servis
icinde calisma ekibine ve difer hastalara (6zellikle
sarigin olanlara) siirekli fiziksel saldirganlik uygulu-
yor, bu nedenle sik sik tespite alimyor, tespit diginda
diger hastalarla aym ortamda barindirilamiyor, ye-
mek odasinda izole ediliyordu. Izole edildigi ortam-
da kendi kendine konuguyor ve iizerindeki elbiseleri
¢ikarryordu. Viicudundaki yara kabuklarini koparip
kanla yere anlagilmaz sekiller ¢iziyor, verbal iletisi-
me girmiyor, negativist bir tavir i¢inde oldugu gozle-
niyordu.

Gesitli tedavi stratejileri uygulanmasina ragmen du-
rumunda degisiklik olmadi. Izole edilebilecegi bir
oda gereksinimi ortaya ¢ikti. Servisin bir odas1 bu
duruma uygun hale getirildi. Hasta izole edildigi
odada 2-3 ay boyunca yerdeki marleyleri koparip ye-
di. Kapidan iletisim kurulmaya ¢ahigilinca aniden sal-
dirtyor ya da doniip namaz kilmaya bagliyordu. So-
yunup pencereden digar: sarkip bagiriyor, yatag kal-
dinp yere vuruyor, kendi viicut ifrazatlarim yiyip ici-

Sénmez, Alantar, Celik, Hacioglu, Kutlar, Giiclii

yor ve bunlarla oynuyordu. Tiim bu tedavi siireci
icinde hastanin bir ya da iki personel esli§inde bah-
cede dolagmasina imkan tanindigi, i¢ bahgeden ¢a-
magir getirme igine yardimct oldugu, hastalarla bir
arada oturdugu diger hastalarla birlikte miizik esli-
ginde oynadig1 donemler oldu. Ancak, bu iyilik du-
rumu bugiine kadar uygulanan tedavilerle bir siirek-
lilik kazanmadi. En vzun Kismi iyilik siiresi 10 giin
kadar olabilmigtir.

Psikiyatrik muayene 6zeti: 165 cm. boylarinda, 6z
bakimi azalmug, bilateral fronto parietal bolgede sag-
lan kazinmg, yasindan biiyiik gosteren kadin hasta.
Bilinci agik, yonelimle ilgili sorulara yerin Manavgat
oldugunu soyliiyor, kigileri tamyor, zamana, ay ve
yila ilgisiz olmasina ragmen haftanin hangi giinii ol-
dugunu biliyor, goz kontagi kurmuyor, negativist tu-
tumu nedeniyle verbal iletisim kurulamiyordu. Psi-
komotor aktivitesi artmis, affekti kisith, ¢agrigimlan
gevsiyor, diisiince iceriginde non-sistematize kotiiliik
gorme hezeyanlari “beni keseceksiniz gibi” vards.
Soyunup pencereye ¢ikma, cinsel igerikli tekliflerde
bulunma, cinsel igerikli kiifiirler etme seklinde eroto-
manik davranglar vardi.

Gross davranis bozukluklar:: Bulundugu odamn
marleylerini koparip yeme, viicudundaki yaralarin
kabuklarim yeme, gesitli ifrazat ve digkistyla oynama
ve yeme, uluorta mastiirbasyon yapma geklinde dav-
ramg bozukluklari vardi. Saglikli verbal iletigim ku-
rulamadig: icin dikkat ve bellek muayenesi formal
bir sekilde yapilamadi, ancak klinik gézlemlerimize
dayanaraktan gross dikkat ya da bellek kusuru olma-
digim sOyleyebiliriz. Muhakemesi bozuk, i¢goriisii
yoktu.

Tane: On planda bulunan dezorganize davransg, de-
zorganize konusma, isitsel varsanilar, affektif kisithi-
lik nedeniyle ayirict tam psikotik bozukluklar arasin-
da yapilmstir. Oykii, muayene ve laboratuvar testle-
riyle genel tibbi duruma bagh psikotik bozukluk ta-
mlar1 diglanmigtir. Altt aydan fazla siireyle dezorga-
nize davrams, dezorganize konusma, isitsel varsani-
lar, affektif kisitlilik gosteren katotonik sizofreniyi
karsilayacak katotonik bulgulari bulunmayan hasta-
mizda sizofrenik bozukluk, dezorganize tip tamsi ko-
nulmustur.
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TEDAVI

5/12/2001 tarihinde acil psikiyatri servisine elleri,
kollart bagh bir sekilde ailesi tarafindan getirilen
hasta saldirgan davranislari, mantiksiz konusmalan
ve acil eksitasyon tablosu nedeniyle Haloperidol 10
mg (im), Biperiden 4 mg (im) uygulanip hasteneye
yatiriimagtir.

6/12/2001 tarihinde hastanin davramg bozukluklar
ve agresif tutumlari devam ettifinden tespit ve izo-
lasyon uygulamalarn baglatildi. Hastanin tedavisi Ha-
loperidol 30 mg/giin(im)+Biperiden 8 mg/gtin (im) +
Klorpromazin 200 mg/giin seklinde diizenlenerek
ECT bagland:.

7/12/2001°de ECT1 ve ECT2 uygulandi. Bu siire¢
icinde hastanin oral yeterli beslenememesi nedeniyle
siv1 tedavisi eklendi. Tkinci haftanin sonunda agresif
davraniglann ve hezeyanlar siiren hastaya Haloperi-
dol 30 mg/giin (im), Biperiden 8 mg/giin (im), Klorp-
romazin 200 mg/giin+ ECT seklindeki tedavisine
Flufenazin decanoate ampul 1x1 (im) eklendi.

Tedavinin 3. haftasinda hastanin diger hastalar ara-
sinda oturabilme, yemegini yemekhanede yiyebilme
seklinde uyum gosterebildigi ti¢ giin siiren iyilik do-
nemi gozlendi. Ugiincii giiniin sonunda diger hastala-
ra yonelik saldirgan davraniglarinin yeniden bagla-
masl, servis i¢cinde soyunmasi, su siseleriyle etrafi 1s-
latmasi vb. davranig bozukluklarinin yeniden basla-
mas1 lizerine uyku hali ve konfiize tablosu nedeniyle
4 giin siireyle ara verilen ECT tedasine yeniden bag-
lanmasina ragmen hastanin eksite hali yatismadigin-
dan tedavisine Zuklopentiksol acuphase ampul 1x1
(im) eklendi, 200 mg/giin klorpromazin tedavisi ke-
sildi ve klonezapam 2x1 eklendi.

Birinci ayin sonunda hastaya toplam 17 ECT yapil-
mugtl, intramuskuler tedavisi oral sekle doniistiiriil-
miis ve flufenazin depo ampul 1x1 (im) (2. depo am-
pul 4.1.2002’de) uygulanmusti.

8/1/2002 tarihinde uygulanan tedavilere yeterli yanit
alinmadigy diistiniilerek tedaviye karbamazepin 3x1
eklendi. izleyen 4 hafta iginde hala yeterli yanit ali-
namayan hastanin tedavisine lityum 1200 mg/giin,
diazepam 30 mg/giin eklendi. 1/2/2002 tarihinde has-
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ta i¢in hazirlanan izolasyon odasi kullamimaya bag-
landi. Bu sirada mevcut lityum ve karbamazepin te-
davisine 2 hafta siireyle Gabapentin 900 mg/giin ek-
lenerek tedavisi siirdiiriildi. Subat 2002’nin son haf-
tas1 kombine mizag stabilizatoleri tedavisine yeterli
yanit almmadig1 diigiiniilerek mizag stabilizatorleri
kesilip haloperidol 40 mg/giin ve 1 ay zarfinda ikin-
ci ECT kiirii uygulandi. Bu tedaviye 1 aymn sonunda
yanit alinamamasi, klinik durumunda iyilik gozlen-
memesi, izolasyon zorunlulufunun devam etmesi
lizerine hastaya klozapin baglanmas: kararlagtirild:.

13/3/2002°de klozapin 50 mg/giin dozunda mevcut
tedavisine eklendi, tedricen klozapin dozu 800
mg/giine dek yiikseltildi. Haloperidol dozu ise tedri-
cen azaltillip kesildi. Leponex kullanimumnin 27. gii-
niinde hastada hipersalivasyon gelismesi iizerine,
amitriptilin 50 mg/giin tedavisine eklendi. 9 haftalik
klozapin tedavisine ragmen hasta halen odasindaki
marleyleri sokiip yeme, bilyiik abdestiyle oynayip
yeme seklindeki gros davranig patolojilerini siirdiirii-
yor, hostil davraniyordu.

Hastanin klozapin 800 mg/giin tedavisine de cevap
vermedigi diisiiniilerek, yan etkiler géz 6niinde bu-
lundurularak klozapin tedavisi tedricen azalulip ke-
sildi (12.5.2002).

13/5/2002 tarihinde Olanzapin 20 mg/giin baslandi.
Olanzapin tedavisinin 3. giiniinde ECT tedavisi ek-
lendi (16.5.2002°de 3. kiir ECT). Hastanin saldirgan-
1g1 ve eksitasyonu devam ettifi icin klorpromazin
600 mg/giin tedaviye ilave edildi. Olanzapin 20
mg/giin+ECT+klorpromazin 600 mg/giin tedavisinin
10. giiniinde yaklagik 1 hafta siireyle (23.5.2002-
30.5.2002) kismi bir iyilik donemi gozlendi. Bir haf-
talik iyilik tablosunun ardindan klinik tablonun tek-
rar kotiilesmesi iizerine olanzapin dozu 30 mg/giine
+ klorpromazin dozu 800 mg/gline dek yiikseltildi,
hastanin izolasyonu siirdiiriildii.

Olanzapin 30 mg/giin, klorpromazinin 800 mg/giine
dek vyiikseltilmesi ve ECT tedavisi uygulanmasina
ragmen hastanin eksite halinin ve negativist tavrinin
her giin biraz daha artmas, idrarin1 i¢me geklinde
gros davramg patolojileri sergiledigi i¢in olanzapin-
den fayda goérmedigi diisiiniilerek olanzapin tedavisi
sonlandirilds (8.6.2002).
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10.6.2002 tarihinde hastanin gros davranis bozukluk-
lar1 ve agresyonlan nedeniyle 800 mg/giin klorpro-
mazin tedavisine ketiapin 100 mg/giin ilave edildi.
Ketiapin tedavisi siirerken, hasta oral ilag aliminda
giiclilk cikardigr icin oral ila¢ almadigi durumlarda
haloperidol 30 mg/giin (im) ve biperiden 8 mg/giin
(im) seklinde intramuskuler tedavi uyguland: ve has-
taya ECT tedavisi stirdiirildii. Ketiapin dozu 1200
mg/giine dek yavag yavag yiikseltildi, buna ek olarak
20 mg/giin haloperidol, 4 mg/giin biperiden ve ara-
likl1 ECT tedavisine devam edildi.

10.6.2002-26.8.2002 tarihleri arasinda hastanin keti-
apin kullandig1 zaman diliminde zaman zaman bir
persenol esliginde disar1 bahgeye ¢ikarildigi ve kismi
bir iyilik doneminin oldugu gbzlendi, ancak bu iyilik
de devamlilik kazanmadi. Hastanin ketiapin tedavi-
sinden de yarar gormedigine karar verildi. Kismi bir
tyilik halinin saglandig1 klozapine yeniden baslan-
masl, ketiapinin tedricen azaltilip kesilmesi kararlag-
tirld.

26.8.2002’de 30 mg/giin haloperidol, 4 mg/giin bipe-
riden geklinde olan tedaviye klozapin 50 mg/giin ek-
lendi. Hastanin hemogram sonuglar1 izlenerek kloza-
pin tedavisinin 7. haftasinda (1.10.2002) 700 mg/giin
klozapin yaninda risperidon 4 mg/giin tedaviye ek-
lendi. 1 hafta i¢inde haloperidol tedricen azaltilip ke-
sildi ve risperidon 6 mg/giine, klozapin 9.hafta so-
nunda 800 mg/giin dozuna dek yiikseltildi. 2 hafta
stireyle kullanilan risperidondan da yarar goriilmedi-
gi dilsiiniilerek kesildi. Hastanin genel durumu aynt
idi ve siyaloresi vardi. 9 haftalik klozapin tedavisin-
den de yarar goérmedigi diisiintilerek klozapin tedavi-
si sonlandirildi.

24.10.2002 tarihinde valproik asit 1000 mg/giin,
amisulpirid (Solian) 400 mg/giin, haloperidol 30
mg/giin (im) ve biperiden 8 mg/giin (im) seklinde te-
davi protokolii olugturuldu. Daha sonra Solian dozu
1.200 mg/giine dek agsamali olarak yiikseltildi. iki ay
slireyle Solian 1.200 mg/giin, haloperidol 30 mg/giin,
biperiden 4 mg/giin, diazepam 5 mg/giin seklinde te-
davi uygulanmasina ragmen hastanin agir davranig
bozukluklar ve saldirgan tavirlari devam etmektey-
di. Yeterli yanit almamadif1 diisiiniilerek Solian ke-
sildi. Agir davranig bozukluklarinin yam sira viicu-
dundaki biitiin tilyleri yolmak, uzun ve tekrarlayict
davramslarla giden banyolar, israrli temizlik ¢abalan
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nedeniyle 17.12.2002’de (antiobsesyonel tedavi) flu-
oksetin 40 mg/giin eklendi. Bu tedavinin 1. haftasi
sonunda Anafranil 75 mg/giin tedaviye eklendi.
Anafranil dozu 150 mg/giine dek arttinldi. Bir ay
stirdiiriilen Anafranil ve Fluoksetin tedavisi sirasinda
2-3 giinlitk iyilik donemleri gozlenmesine ragmen

- stabil bir gelisme saglanamadi.

22.1.2003 tarihinde tedavi haloperidol 30 mg/giin,
biperiden 4 mg/giin seklinde diizenlenerek 15 seans-
tan olugan ECT tedavi kiirii eklendi. Bu tedaviden ilk
10 giin i¢inde belirgin sekilde yararlandi. Servis i¢in-
de diger hastalarla bulunabildigi gézlemlendi. Bu
sirada kirsal kesimde yagayan ailesinin evlerinde
hasta i¢in 6zel bir oda hazirladiklar: ve hastanin bu-
rada koruma ve bakimm siirdiirmek istedikleri anla-
sildu

28.2.2003 tarihinde kismi salah halinde ailesi egligin-
de ¢ikarildi. Idame tedavisi haloperidol 30 mg/giin
oral ve haldol decanoate 50 mg ampul 1x1 (im) 15
ginde | seklinde diizenlendi. Bolgesinde kontrol
muayeneleri dnerilerek taburcu edildi.

Tedavide Direng

Tedaviye direncin sadece hastaneye yatig ya da yeti
kayiplarmimn sonucu olusmadigi, daha ¢ok zaman
icinde kayda deger bir tutarlilik gosteren igsel dzelli-
gin temsil edildigi fikri desteklenmektedir. Yapilan
calismalar ilk epizodunu yasayan hastalarda agik se-
kilde goriilen 6nemli biligsel bozukluklar1 ve beynin
yapisindaki sekilsel anormallikleri de igeren yeti
kaybinin siddetini ortaya koymustur. Ayrica, antipsi-
kotik ilaglarla tedaviye baglamadan once hastaligin
bastangici ve psikozun siiresinin detayl olarak ince-
lenmesi sonucunda, uzun siire boyunca tedavi edil-
meyen psikozun kendisinin biyolojik olarak toksik
olabilecegini ve bu nedenle daha sonraki tedaviye di-
reng olusturabilecegi gdsterilmistir (1-3),

Giiniimiizde yeni antipsikotikler itk secenek olarak
giderek daha fazla oranda kullanilmaya baglanmstir.

Tedaviye direngli sizofrenide hastalarin % 60'1nda
klozapinin etkili oldugu bilinmektedir. Oysa risperi-
donun etki orani bilinmemektedir. Retrospektif yapi-
lan bir calismada degisik zaman dilimlerinde yeterli
siirede yeterli oranda risperidon ve klozapin tedavisi
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goren 24 hasta ele alimmustir (en az 12 hafta boyunca
min. 300 mg/giin klozapin kullauimis, en az 6 hafta
boyunca min. 6 mg/giin risperidon kullanilmig). Po-
zitif ve negatif semptomlari, saldirgan davramglart
degerlendiren Klinik Global Izlenim Olgegi (Clinical
Global Impressions-Improvement, CGI-I) kullanil-
mustir. 24 hastanin 14'iiniin klozapine, 6'smnin risperi-
dona yanit verdigi gozlenmistir. Klozapin tedavisi
goren 9 hasta pozitif semptomlara, 7 hasta negatif
semptomlara, 12 hasta saldirgan davranglara yanit
vermistir.

Risperidon tedavisi goren hastalarin 4'i pozitif
semptomlarda, 2'si negatif semptomlarda, 7'si saldir-
gan davranislarda diizelmeyle yanit vermistir. Bu ¢a-
ligmanin sonuglan direngli vakalarda tedavi algorit-
masinda kar/zarar oraninin hesaplanarak klozapin te-
davisinden 6nce risperidon tedavisinin verilebilece-
gini gostermektedir. Ancak, klozapinin halad altin
standart olan bir ila¢ oldugu gériisii hakimdir ).

Ingiltere'de yapilan baska bir ¢alismada da, 8 ay bo-
yunca olanzapin kullanan 37 hastain 23'i tedaviye
direngli sizofreni kriterlerini dolduruyordu. Direngli
hastalardan 8 'ini 6nerilen doz ile tedavi etmek miim-
kiin olmadigindan, bu hastalarda 60 mg/giin dozuna
kadar ¢ikilmis, higbir hastada ekstrapiramidal yan et-
ki gozlenmedigi belirtilmigtir. 23 hastanm 11'inde
klinik ilerleme gozlendigi icin bu tedaviyle devam
edildigi, hi¢ klozapin tedavisi gormemis olan hasta-
larin klozapin tedavisine de direnci olan hastalara go-
re olanzapin tedavisiyle daha iyi yanit verdigi, Klo-
zapin tedavisine yanit vermeyen 16 hastanin 7'sinde
31.4 mg/giin tedavisiyle devam edildigi, 16 hastanin
6'sinin hi¢ klozapin tedavisi gérmemis hastalara ki-
yasla daha az yamit gosterdigi, geriye kalan 9 hasta-
dan 2.2 mg’lik olanzapin tedavisi (18.9 mg/giin) so-
nucunda yamt alinamadigy, ila¢ reddinin tedavinin
yarida kalmasinin en yaygin sebeplerinden oldugu
ileri siiriilmiistiir. Bu sebeple atipik antipsikotiklerin
depo formlarmin yapilmasi tedavinin giivenilirligi
agisindan 6nem tagimaktadir ©.

Tipik antipsikotiklere veya klozapin dis1 atipik antip-
sikotiklerin birine yeterince cevap vermeyen hastalar
icin Onerilen tedavi kafa karigtiricidir. En yaygin ola-
rak klozapinden 6nce yalnizca bir klozapin digi-atipik
antipsikotigin denenmesi ve bu gruba ait ilaglardan
birden fazla deneme yapilmamasi Onerilmektedir.
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Herbert Y. Melizer; bir sonraki ilacin bagka bir atipik
olmasindansa klozapin olmasini 6nermektedir (©).

Tipik noroleptik ilaglara direngli olan hastalarin ora-
m yaklagik olarak % 30’dur ve tipik antipsikotiklere
yanit vermeyen sizofrenide klozapinin % 30-60 ora-
ninda etkili oldugu bildirilmistir. Ancak, tedaviye di-
rengli hastalarin sadece % 5’i klozapin tedavisi gor-
mektedir. Klozapin tedavisine ragmen de direng go-
riildiigii durumlarda kombine tedaviler uygulanmak-
tadir ),

Tipik antipsikotiklere yamt vermeyen sizofrenide
Klozapinin % 30-60 oraninda etkin oldugu bildiril-
migtir ®). Ancak, klozapine direngli durumlarda
kombine tedaviler uygulanmaktadir. Klozapin kulla-
nan hastalarda birlikte tipik noroleptik, benzodiaze-
pin, antikolinerjik, antidepresan, antiepileptik, lit-
yum, EKT, NMDA agonisti, kullanildig1 bildirilmis-
tir (.

Klozapin ve Elektrokonvulsif tedavinin kontrollii ¢a-
ligmasi yoktur. Ancak, 8 anektodal bildirim ve 2 ret-
rospektif aragtirmada sizofreni, gizoaffektif bozuk-
luk, bipolar bozukluk ve psikotik semptomlar: olan
depresyonda etkili oldugu bildirilmigtir. EKT ve klo-
zapin ile tagikardi geligmis, kafein, EKT ve klozapin
kullanan 66 yaginda MI 6ykiisii olan bir kadin hasta-
da supraventrikiiler tagikardi gelismis, kafeinsiz EKT
uygulandiginda herhangi bir problem gézlenmemis-
tir. EKT boyunca maksimum Klozapin dozu ortala-
ma 580 mg/giin (300-800)’ken, 2 vakada uzarmig no-
betler gozlenmigtir. Klozapin alan 216 hastanin
120'sinde diger noroleptiklerle kombinasyon sonu-
cunda % 30 daha iyi bir etki saglanmistir. Klozapin -
sulpirid kombinasyonu ve klozapin-plasebo kombi-
nasyonu randomize kargilastinnlmistir. SANS ve
SAPS'de birinci grupta belirgin diizelme saptanmisg-
tr

Friedman ve arkadaglariun (1997) ¢alismasinda 5 gi-
zofreni, 2 sizoaffektif bozukluk tansi alan ve 10 ay
Klozapin kullanmasina ragmen psikotik semptomla-
11 siiren hastaya Pimozid eklenmis, 14-68 giine kadar
degisen siirede ortalama 4-9 mg/giin dozunda BPRS
skoru 51'den 27'ye diigmiistiir. Mowerman ve Siris
(1996) klozapin ve Loksapin (25 mg/giin) kombinas-
yonu ile BPRS skorunda 19-38 puan diigiis oldugunu
belirtilmigtir.
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Cassady ve Thaker (1992) fluoksetin ve klozapin
kombinasyonunun direncli sizofrenide etkili oldugu-
nu séylemigtir. Buchanon ve ark. (1996) 300 mg ve
tistiinde klozapin kullanan 33 hastada 6 hafta boyun-
ca randomize fluoksetin (n=18) ve plasebo (n=15)
kullanmus, klozapin -fluoksetin kombinasyonunu et-
kili bulmugslardir. Silver ve ark. (1996) kronik sizof-
ren 11 hasta ile yapilan 8 haftalik ¢caligmada SANS
ve SAPS'de % 20'nin iizerinde diizelme bildirmigtir.
Ancak, klozapin ve SSRI birlikte kullammiyla ilgili
diger vaka bildirimlerinde hipersalivasyon, konsti-
pasyon, uriner retansiyon, hipotansiyon ve l6kopeni-
nin geligtigini belirtilmigtir (7). Ayrica fluvoksamin,
fluoksetin ve sertralinin klozapin kan diizeyini arttir-
dig1 soylenmigtir.

NMDA (N-metil-D-aspartat) agonistleri ile klozapi-
nin benzer mekanizma ile etki edecegi sdylenmistir
®). Kloralhidrat /Amobarbital sodyum kombinasyo-
nunda benzodiazepin birlikte kullamiminda gézlenen
yan etkiler olugmustur.

The Expert Consensus Series (Treatment of Schi-
zophrenia 1999); basamakl1 olarak,

1. Antikonvulzan ve klozapin

2. Kombine tipik antipsikotik ve klozapin

3. Bagka atipik antipsikotik ve klozapin

4. Lityum ve klozapin

5. EKT ve klozapin

6. Benzodiazepin ve klozapin 6nermistir.

TARTISMA

Antipsikotik ilaclarla tedaviye baglamadan once has-
taligin basglangici ve psikozun siiresinin detayli ola-
rak incelenmesi sonucunda, uzun siire boyunca teda-
vi edilmeyen psikozun kendisinin biyolojik olarak
toksik olabilecegini ve bu nedenle daha sonraki teda-
viye direng olusturabilecegi gosterilmistir (. Genel-
likle, klinik parametreler (6rnek, baglangi¢ yas), bi-
ligsel ve norolojik fonksiyonlar, EEG ritmi, beyin go-
riintiilenmesi ve plazma metabolik degerleri acisin-
dan karsilagtirmalar tedaviye cevapla ilgili farkiar or-
taya ¢ikarmaktadir ),

Tedaviye direncin daha iyi bir sekilde tanimlanmas,
daha onceki tedaviler, hastane yatiglari ile uygulanan
tedavilerin dagilimi1 ve bunlann yeterlili§inin hem
semptomatoloji, hem de yeterli sosyal fonksiyonlar

Sonmez, Alantar, Celik, Hacioglu, Kutlar, Giiglii

acisindan kargilastirilmas: gereksinimini ortaya ¢i-
kartmaktadir. Sizofrenide tedaviye direncin dogasim
anlamamiz son donemlerde yapilan ¢aligmalarin ¢o-
galmastyla artmgtir (7.

Tipik noroleptik ilaglara direncli olan hastalarin ora-
n yaklagik olarak % 30’dur ve tipik antipsikotiklere
yanit vermeyen sizofrenide klozapinin % 30-60 ora-
ninda etkili oldugu bildirilmistir. Ancak, tedaviye di-
rengli hastalarin sadece %5’i klozapin tedavisi gor-
mektedir. Klozapin tedavisine ragmen de direng go-
riildiigii durumlarda kombine tedaviler uygulanmak-
tadir (10),

Antipsikotik ilaglarla tedaviye yetersiz yanit veren
hastalar en dezavantajli grubu olugturmaktadir ve bu-
na bagh olarak ilerideki ¢aligmalar icin ozel ilgiyi
hak etmektedirler. Tedaviye direncin ve semptoma-
tik ve fonksiyonel yeti kaybinin kapsaminin net bir
sekilde tanimlanmasi, bu gibi durumlarda uygun bir
yonetim plani kurulmasi i¢in 6nemli dénemeglerdir.
Etkili tedavi davranigsal, psikososyal ve farmokolo-
jik unsurlanin yakin bir gekilde biitiinlestirilmesine
baglidir. Umut ediliyor ki, tedaviye direncin altinda
yatan norobiyolojik mekanizmalan anlamamiz igin
kaydedilen gelismeler, su anda var olandan daha 6zel
ve yeterli tedavi segenekleriyle sonuglanacaktir (11,
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