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Tedaviye Direçli Şizofrenide 
Psikofarmakolojik Yaklaşımlar

GIRIŞ

Şizofreni sıklıkla erken yetişkinlikte başlayan 
sanrılar, halüsinasyonlar, çağrışımlarda bozulma 
gibi pozitif semptomlar, duygusal küntlük, içe ka-
panıklık gibi negatif belirtiler ve dikkat eksikliği, 
bellek bozuklukları gibi bilişsel belirtilerin görül-
düğü kronik yetiyitimi ile giden önemli bir mental 
hastalıktır. Hastalığın kronik seyri, beraberinde 
getirdiği yetiyitimi ve kalıntı belirtiler, hastaların 
tedavi uyumsuzluğu, sık sık antipsikotik ilaç deği-
şimi, yetersiz dozlarda uygulanan tedaviler… gibi 
birçok sebep tedavide zorlanılan vakaların çoğu-
nun ‘tedaviye dirençli’ olarak adlandırılmasına 
neden olur.

Tedaviye dirençli şizofreninin sıklığı ile ilgi-
li geçmiş yıllarda yapılan çalışmalar %40-60 gibi 
yüksek oranlar bulsa da (1)(2), yakın zamanlı ça-
lışmalar tedaviye direnç oranlarının yaklaşık %30 
olduğunu göstermektedir (3)(4). Ülkeler arasında 
prevalansta gözlenen değişiklikler muhtemelen 
farklı tedavi klavuzlarının uygulanmasına bağlan-
mıştır (5)(6). Tedaviye dirençli hastaların yetiyiti-
mi daha fazla, hastalık daha ağır seyirli ve yaşam 
kalitelerinin daha düşük olduğu görülmüştür (7)
(8). Ayrıca bu grup hastaların mali yükünün de 
diğer şizofreni hastalarından fazla olduğu tespit 

edilmiştir (9). Tüm bu sebepler tedaviye dirençli 
şizofreni hastalığının ciddi bir halk sağlığı sorunu 
olduğunu göstermektedir (10).

Tedaviye dirençli şizofreni (TDŞ) kavramı ön-
ceden uzun süre hastanede yatan ve tedavilerden 
fayda görmeyen hastalar için kullanılırken, Kane 
ve ark. 1988’de yaptıkları çalışma sonrasında TDŞ 
kavramı Kane kriterleri denilen ölçütlerle belir-
lenmiştir (11)(12). Kane kriterleri aslında yapılan 
bir ilaç etkinlik çalışmasında çalışmaya alınacak 
hasta grubunun kriterleridir. Klozapin yan etkile-
ri sebebiyle piyasadan çekilmiş fakat ilacın etkili 
olduğu agranülositoz yan etkisinin takip edilebile-
ceğine dair görüşler neticesinde yeniden piyasaya 
sürülmesinden önce ilaç firması tarafından yapı-
lacak ilaç etkinlik çalışmasında çalışmaya alına-
cak hasta grubu Kane kriterleri ile belirlenmiştir. 
İlerleyen süreçte Kane kriterleri klozapin başlama 
kriterleri olarak klinik kullanımda yer bulmuştur. 
Klozapin kullanımı yaygınlaşması ile tedaviye di-
rençli sanılan hastaların bir kısmının klozapin-
den fayda görmesi ile tedaviye direnç kriterleri 
yumuşatılmıştır.

Günümüzde TDŞ kavramı konusunda kesin 
bir fikir birliği olmamakla birlikte Türkiye Psiki-
yatri Derneğini Şizofreni Tedavi Klavuzunda ol-
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risklerin kullanımı kısıtlayacağı kanaati oluşmuş-
tur. Yine bu çalışmanın sonuçları seçici östrojen 
reseptör blokölerinin umut vaad edebileceğini dü-
şündürmüştür (41). Glisin eklenmesinin negatif 
belirtileri olumlu etkileyeceği düşünülse de kanıt 
düzeyi yüksek çalışmalara ihtiyaç vardır.

TDŞ tedavisinde EKT’nin etkinliğine dair kı-
sıtlı çalışma vardır. Şizofreni hastalarında ağır 
depresif belirtiler, ajitasyon, intihar düşünceleri 
ve katatoni durumlarında etkili olduğuna dair 
kanıtlar yaygın olsa da TDŞ tedavisinde daha kı-
sıtlı sonuçlar elde edilmiştir. Yapılan çalışmalarda 
EKT-risperidon kombinasyonu ve EKT-klozapin 
kombinasyonu etkili bulunmuştur (42)(43)(32). 
Bu konuda daha büyük örneklemli ve uzun süreli 
araştırmalara ihtiyaç vardır.

SONUÇ

TDŞ halen hekimleri tanı ve tedavi sürecinde zor-
lamakta ve çaresizlik hissi uyandırmaktadır. TDŞ’ 
den şüphelenildiğinde sadece hastanın mevcut 
durumunu değerlendirmek yeterli olmayacak-
tır. Hekimin tedavi sürecinin ilk dönemlerini de 
içeren detaylı semptom bilgisi alması, verilen te-
davileri ve ilaç dozlarını bunların kullanım süre-
si ve şeklini gözden geçirmesi gerekmektedir. Bu 
süreçte hasta ve hasta yakınlarından ve geçmiş 
tıbbi evraklardan bilgi almak gerekebilir. Tedaviyi 
olumsuz etkileyen faktörler araştırılmalı müm-
künse önlem alınmalıdır. Hekim tüm bu çabalar 
neticesinde iki ayrı antipsikotiğin yeterli süre ve 
dozda kullanıldığından emin olduysa klozapin 
tedavisine geçmekte gecikmemelidir. Klozapin te-
davisini 300 mg/g dozuna kadar artırmalı (sigara 
kullananlarda doz 350-450 mg/g) ve yanıtı göre-
bilmek için birkaç ay beklemelidir. Mümkünse 
süreç başlangıcı ve devamında standart ölçekler-
le iyileşme düzeyi kayıt altına alınmalı, plazma 
klozapin düzeylerine bakılmalı olası yan etkilere 
karşı önlemler alıp hasta ve yakınlarını bilgilen-
dirmelidir. Uygun doz ve süre verilen klozapin 
tedavisine yanıt alınamazsa güçlendirme tedavi-
lerine geçilmelidir. TDŞ’nin tedavisinin çok basa-

maklı, uzun süreli olduğu, adımların henüz netlik 
kazanmadığı, hem hekim hem de hasta için zor 
bir yol olduğu bilinmeli tüm çabalara rağmen dü-
zelme göstermeyen bir grup hastanın olduğu da 
unutulmamalıdır.
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