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Şizofreni ve Madde Kullanım Bozukluğu Eş Tanılı
Hastalarda Tedavi
Nesrin Dilbaz1, Aslı Enez Darçın2

ÖZET:
Şizofreni ve madde kullanım bozukluğu eş tanılı 
hastalarda tedavi

Şizofreni tanılı bireylerin neredeyse yarısı yaşam boyu 
madde kullanım bozuklukları (MKB) öyküsüne sahiptir ve 
bu oran genel populasyonda görülenden çok yüksektir. Bu 
eştanılılık kötü klinik sonuçlarla ilişkili olmasına rağmen bu 
hastaların tedavisi nadiren madde kullanımını hedef alır. Bu 
yazı şizofreni hastalarında MKB’nin tedavisi ile ilgili literatü-
rün  gözden geçirilmesidir.
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ABSTRACT:
Treatment of patients with schizophrenia and 
comorbid substance use disorders

Almost half of schizophrenic patients also present with 
a lifetime history of substance use disorders, a rate that 
is much higher than that seen in the general population. 
Although this comorbidity is associated with poorer 
clinical outcomes, treatments of these patients rarely target 
substance use. This paper provides a review of the literature 
on treatment of substance use disorders in schizophrenic 
patients.
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Gözden Geçirmeler / Reviews

	 GİRİŞ

	 Epidemiyolojik çalışmalara göre şizofrenide MKB 
yaşam boyu yaygınlığı %47 ile %70 arasında değişmekte, 
nikotin dahil edildiğinde bu oran %80’lere ulaşmaktadır. 
Nikotine ek olarak alkol ve kannabis en fazla kullanılan 
maddeler olarak belirlenmiştir. Aynı anda ikiden fazla 
madde kullanımına da (polivalan patern) bu hasta grubun-
da sık rastlanmaktadır (1,2).
	 Şizofreni ve MKB etyolojik ilişkisi henüz tam olarak 
bilinmemekle beraber, bu konuda 4  varsayım vardır: 
	 1. Her iki hastalık içinde artmış duyarlılık modeli: 
Şizofreni hastaları negatif duygulanımlarını düzenlemek 
için madde kullanmaktadırlar. 
	 2. İkincil madde kullanım modeli: Şizofreni hastala-
rında MKB   açıklayan   en eski kabul edileni self-
medikasyon teorisidir. Buna göre hastalar pozitif ve nega-
tif belirtilerini ya da belirtilerin tedavisi için verilen ilaçla-
rın yan etkilerini azaltmak için madde kullanmaktadırlar.  
	 3. İkincil psikotik bozukluk modeli: Madde kullanı-
mı ile tetiklenen psikotik bozuklukları ifade eder.

	 4. Ortak nörobiyolojik ve psikolojik etkileşimlerle 
her iki hastalığın devamını sağlayan ikiyönlü (bidirec-
tional) model: Bu modele göre şizofreni belirtilerinin 
altında yatan mezokortikolimbik dopamin yolaklarında ki 
düzensizliğin, madde kullanımı olan hastalarda beyin ödül 
devresi eksikliğinden de sorumlu olması ile açıklanmakta-
dır. Madde kullanımı şizofreni hastalarında geçici olarak 
normal aktivitelerden haz almalarına olanak sağlayarak bu 
eksikliği gidermekle birlikte hastalığın kötüleşmesine de 
yol açmaktadır. 
	 Psikoaktif maddelerin psikopatoloji sürecine negatif 
etkileri vardır. Madde kötüye kullanımı olan şizofreni has-
talarının olmayanlara göre hastane yatışlarının daha sık, 
tedavi uyumlarının daha kötü, intihar risklerinin daha yük-
sek olduğu, ayrıca dürtüsel ve şiddet içeren davranışları 
daha sık sergiledikleri, daha sık evsiz ve işsiz oldukları, 
daha sık yasal sorunlar ve sağlık sorunları yaşadıkları 
bilinmektedir (1-4). Psikoaktif maddeler ayrıca ekstrapira-
midal belirtilerinin (EPS) ortaya çıkması sırasında antipsi-
kotiklerle etkileşmektedir. Psikoaktif maddeler içerisinde 
kokain akatizi, diskinezi, distoni ve parkinsonizm gibi eks-
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trapiramidal belirtiler ile en sık ilişkilendirilen maddedir  
(5). Ek psikiyatrik bozukluğu olmayan grupta dahi MKBnı 
tedavi etmenin zorluğu göz önüne alındığında, psikiyatrik 
bozukluklarla eş tanılı MKBnın tedavisinin daha da zor 
olacağı öngörülebilir. Gerçekten de şizofreni hastalarının 
yaklaşık %45’inin alkol ve maddeyi bırakabilecekken yal-
nızca %10’unun bırakabildiği bildirilmektedir (6). 

	 Şizofreni ve Sigara 

	 Normal popülasyonun %21’i,   şizofreni tanısı almış 
olan hastaların ise yaklaşık %72-90’ı sigara içmektedir. 
Sigara içen şizofreni hastaları genel popülasyona göre 
daha fazla nikotin bağımlısı olup, daha büyük oranda tıbbi 
hastalık tanısı almakta ve sigarayı bırakma konusunda 
daha az yardım aramaktadır. Apati benzeri negatif belirti-
ler, dezorganize düşünce gibi pozitif belirtiler ve bilişsel 
bozulma, bu hastaların hem sigarayı bırakma konusunda 
motivasyonlarını hem de sigarayı bırakma stratejilerini 
uygulama konusundaki uyumlarını azaltmaktadır.  
	 Diğer yandan sigara içimi şizofreni hastalarının kul-
lanmakta oldukları antipsikotik ilaç tedavilerini de olum-
suz etkilemektedir. Başta haloperidol, fenotiyazinler, klo-
zapin ve olanzapin olmak üzere antipsikotik metabolizma-
sında yer alan CYP1A2 mikrozomal enzim sisteminin 
sigara içimi ile etkinliğinde meydana gelen artış, sigara 
içen şizofreni hastalarında içmeyenlere kıyasla daha yük-
sek dozlarda antipsikotik kullanma ihtiyacını açıklayabilir 
(7-10) .
	 Şizofreni tanısı alan hastalarda işitsel duyusal giriş 
bozukluğundan alfa7-nikotinik reseptörlerin ekspresyon-
ları ve işlevlerindeki değişiklik sorumlu tutulmaktadır. 
Yapılan çalışmalar şizofreni hastalarının duyusal giriş 
eksikliği üzerine olan olumlu etkisi nedeniyle sigara içtiği-
ni göstermektedir. Ayrıca nikotinin hem dopaminerjik 
hem de glutamaterjik nörotransmitterler üzerine olan 
düzenleyici etkisi sigaranın şizofrenide fazla miktarda kul-
lanımını açıklamaktadır.
	 Şizofreni ile sigara kullanımının birlikteliğinde uygu-
lanan tedavilerle ilgili çalışmalarda nikotin yerine koyma 
tedavisi (NYKT), bupropion ve vareniklin kullanılmıştır. 
Vareniklinin kullanımını takiben nöropsikiyatrik belirtile-
ri arttırabildiği konusunda uyarı içeren çalışma ve olgu 
bildirimlerinin olması nedeni ile ilacın prospektüsüne bu 
ilacın nöropsikiyatrik belirtileri arttırabileceği, ajitasyon, 
depresif duygu durum, intihar eğilimi yapabileceği ve 

varolan psikiyatrik durumun kötüleşebileceği bilgileri 
eklenmiştir (11). Vareniklinin şizofreni, bipolar hastalık-
lar ve major depresyon geçiren olgularda güvenilirlik 
çalışmaları henüz yapılmadığından bu tür seçilmiş olgu-
larda ancak psikiyatri uzmanlarının yakın takibi ile kulla-
nımı önerilmektedir (12,13). Bu ilaçların tedaviye eklendi-
ği çalışmalar Tablo 1’de ayrıntılı olarak yer almaktadır. 
Psikofarmakolojik tedaviler bilişsel davranışçı girişimler-
le kombine edildiğinde olumlu sonuçlar alınabilmektedir.
 
	 Şizofreni ve Alkol

	 Yapılan çalışmalar şizofreni hastalarının %25 ila %45 
oranında alkol kullanım bozukluğu tanısını alacak düzey-
de alkol kullanımlarının olduğunu göstermektedir  (20,21). 
Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise şizofreni hastalarında 
yaşam boyu alkol kullanma sıklığı %63.3, alkol kötüye 
kullanımı ve bağımlılık oranları ise %8.1 olarak bulun-
muştur (22). Başka bir çalışma ise şizofreni hastalarında 
alkol kullanım bozukluğu sıklığını %7 olarak bildirmekte-
dir (23). Bu rakamlar her ne kadar aynı grup hastalarda 
alkol kullanım oranları ile ilgili yurtdışı verilerinden düşük 
olsa da, ülkemizde genel toplumda yapılan çalışmalardaki 
alkol kullanım bozukluğu oranları ile karşılaştırıldığında, 
şizofreni hastalarında alkol kullanımının genel topluma 
oranla yüksek sıklıkta görüldüğü söylenebilir (24). Alkol 
kullanım bozukluğu ek tanısı olan şizofreni hastalarının 
olmayanlara kıyasla hastalık belirtilerinin daha şiddetli 
olduğu, daha sık hastaneye yattıkları ve uzun dönem teda-
vi sonuçlarının daha olumsuz olduğu bildirilmektedir (25).  
Her ne kadar alkolün antipsikotik etkinliğini azalttığına 
dair bilgi bulunmasa da birlikte kullanımları santral sinir 
sistemini deprese edici etkilerde artma, letarji, hipotansi-
yon, solunum depresyonu, özellikle fenotiyazinlerle olan 
sersemlik hissi gibi olumsuz etkilere neden olabilmekte-
dir. Bununla birlikte antipsikotik tedavi sırasında kullanı-
lan alkolün ekstrapiramidal sistem yan etkilerini artırdığı 
ve hepatotoksisiteye yol açtığı da bilinmektedir (26).
	 Şizofreniye ek olarak görülen alkol bağımlılığı için 
FDA onaylı tedaviler disülfiram, oral naltrekson, akamp-
rosat ve son olarak yeni onaylanan uzamış salınımlı enjek-
siyon formlu naltreksonu (Vivitrol®) içerir. Bu ilaçların 
şizofreniye eşlik eden alkol kullanım bozukluklarında ek 
tedavi olarak kullanımları ve olumlu etkilerine ilişkin lite-
ratür verisi bulunmaktadır ve Tablo 2’de ilgili çalışmalara 
yer verilmiştir. 
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	 Şizofreni ve Kannabis

	 Şizofrenisi olan kişilerde kannabis kullanım oranları 
%27 ile % 42 arasında değişmektedir ve bu oranlar genel 
popülasyona göre yüksek değerlerdir (32). Şizofreni has-
talarında en sık kötüye kullanılan yasadışı maddenin kan-
nabis olduğu bildirilmektedir (33,34). 
	 Son gözden geçirmeler ve uzunlamasına çalışmaların 
meta analizleri psikiyatrik belirtilerin gelişmesi öncesinde 
kannabis kullanımının doz bağımlı olarak psikotik bozuk-
lukların gelişimi ile ilişkili olduğunu göstermektedir (35). 
Esrar kullanımı ve şizofreni gelişimi ile ilgili bir izlem 
çalışmasında, yaşam boyu elliden fazla kullanım bildiren-
lerde 6 kat fazla şizofreni geliştirme riski saptanmıştır (36). 
Van Os ve arkadaşları 3 yıllık izlem çalışmalarında, kanna-
bis kullanımının sağlıklı bireylerde psikoz gelişme olasılı-
ğını artırdığını, psikozu olan kişilerde ise hastalığın gidişini 
olumsuz olarak etkilediği sonucuna varmışlardır (37). 
	 Kannabis kullanımı ve şizofreni spektrumu bozukluğu 
arasındaki etyoloik ilişkinin, kannabinoid reseptörler ve 
bazı genetik polimorfizmlerle ilişkili olduğu bildirilmek-
tedir. Kannabinoid 1 (CB-1) reseptörü dopaminerjik ve 
glutamaterjik sistem gibi şizofreni etyolojisinde rol oyna-
yan bir grup nörotransmitter sistemi ile ilişki halindedir. 
Kannabis kullanımı sonrasında psikoz gelişen hastaların 
beyinlerinde CB-1 reseptörlerinin bölgesel yoğunluğunda 
özgül farklılıklar gösterilmiştir (38). Kannabis kullanımı 
olan adölesanlarda yapılan bir başka çalışmada ise katekol-
O-metiltranferaz (COMT) genindeki fonksiyonel bir poli-
morfizme sahip olmanın, psikoz ortaya çıkışı için orta 
derecede bir risk faktörü olduğu saptanmıştır. COMT geni 
Val-158 alleli taşıyanlarda kannabis kullanımı ile psikoz 
ortaya çıkma riskinin yüksek olduğu belirtilmektedir (39). 
	 Şizofreni spektrum bozukluğu olan hastalarda kanna-
bis kullanım bozuklukluğuna yönelik yaklaşımlarla ilgili 
bilgilerimiz; literatürdeki mevcut çalışmaların kannabis 
dışındaki diğer maddeleri kullanan hastaları dışlamaması, 
yarıdan azının randomize kontrollü çalışmalar olması ve 
örneklem sayılarının küçüklüğü nedeni ile yetersizdir. 
Temiz idrar örnekleri için para ya da fiş verilmesi gibi 
pozitif pekiştireç uygulamasının kannabis kullanımının 
tedavisinde olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir (40).
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Şizofreni ve madde kullanım bozukluğu eş tanılı hastalarda tedavi

%50’sinin kokain kullandığı bildirilmektedir (20,41). 
Kokainin, şizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini azal-
tabileceği ve sıklıkla depresyonu gidermek için kullanıldı-
ğı bildirilmektedir (25). Kokainin dopamin sinaptik kavşa-
ğında dopamin konsantrasyonuna, dolayısı ile D1 ve D2 
reseptor aktivitelerinde artışa sebep olduğu ve böylelikle 
kullanıcılarda psikotik belirtiler oluşturabileceği de bilgi-
lerimiz arasındadır (42).
	 Kokain bağımlılığı için FDA onaylı bir ilaç bulunma-
makla birlikte birçok çalışma kokain bağımlılığı ve şizof-
reninin birlikte olduğu durumlarda sınırlı yararlarına rağ-
men trisiklik antidepresanların (desipramin, imipramin) 
kullanıldığını göstermektedir (43).

	 Şizofreni ve Opioidler

	 Yapılan epidemiyolojik çalışmalar şizofreni hastaları-
nın madde kullanımının bölgesel tercihler gösterdiği sonu-
cuna varmaktadır. Buna göre Avrupa’da şizofreni hastala-
rında madde kullanımı Amerika Birleşik Devletleri’nden 
daha düşük sıklıkta gözlenirken, opioid kullanımı stimu-
lan madde kullanımından daha sıktır (44).
	 Opioid bağımlılığı tedavisinde metadon ve buprenor-
fin FDA onaylı ilaçlardır. Opioid bağımlılığı ve şizofreni-
si olan hastalarda çalışılan bir ilaç yoktur, şizofreni hasta-
larında opioid kullanımı diğer madde kullanımlarından 
daha nadirdir. Metadon ve buprenorfin sitokrom P450 
3A4 izoenzimleri ile metabolize olduğundan ek psikiyat-
rik ilaçlarla kullanımı ile ilgili dikkatli olunmalıdır.

	 Şizofreni ve Diğer Maddeler

	 Literatürde antikolinerjik ilaçların kötüye kullanımı 
öncelikli olarak psikiyatrik tanısı olan hastalarda bildiril-
miştir (45). Hastaların bu ilaçları  ekstrapiramidal belirti-
leri tedavi etmek için mi yoksa negatif belirtilerini tedavi 
etmek için mi kullandıkları açık değildir. Antikolinerjik 
ilaç kötüye kullanımları olan şizofreni hastalarının negatif 
belirtilerinin daha baskın olduğu bildirilmekte ve bu da 
şizofreninin negatif belirtilerinde kolinerjik hiperaktivite-
nin önemli etkisi olduğu teorisini desteklemektedir (46).

	 Şizofreni Ve Eşlik Eden Madde Kullanımı
	 Olan Hastalarda Tedavi Önerileri: 

	 1- İntegratif tedavi:  Her iki hastalık için uygun teda-

vinin aynı tedavi ekibi tarafından yürütülmesi uzun 
dönemde ayaktan tedavinin devamına da olanak sağlaya-
caktır.  Bu yaklaşım bireyin sağlık durumu, motivasyonu-
nun derecesi, bilişsel ve psikososyal kaynakları ve gerek-
sinimleri ile uyumlu olmalı, kişinin biyografisi ve tedavi 
sırasındaki yaşam koşulları göz önüne alınarak düzenlen-
melidir. 
	 Nörobiyolojik yaklaşımlara göre şizofreni hastalarında 
madde kullanımını azaltmak için beyin ödül devresindeki 
işlev bozukluğu hedeflenmelidir. İlaç tedavisi yanı sıra 
genel ve özel psikoterapötik, sosyoterapötik ve uğraş teda-
visi de uygulanmalıdır. 
	 2- İntoksikasyon ve yoksunluğun tedavisi: Bu alan-
da yapılmış klinik çalışmalara rastlanmamıştır. Şizofreni 
tanısı almayan hastalarda meydana gelen intoksikasyon 
tedavisinin aynısının uygulanabileceği önerilmiştir 
(47,48). Ama hasta halen antipsikotik tedavi almaya 
devam ediyorsa ilaç etkileşimleri konusunda dikkatli olun-
malıdır. Özellikle alkol yoksunluk sendromunda daha az 
etkileşim göstermesi ve yoksunluk ile deliryuma bağlı 
gelişebilecek nöbetleri önleyici etkileri nedeniyle benzo-
diazepinler tercih edilmelidir. 
	 3- Şizofreni ve psikotik belirtilerin antipsikotiklerle 
tedavisi: Eştanılı olmayan hastalara kıyasla daha yüksek 
dozda kullanılmalarına gerek yoktur. Antipsikotiklerin 
yüksek dozları öyküde psikotik belirtileri başarı ile tedavi 
etse de maddelerin psikomimetik etkilerini ortadan kaldır-
maktan uzak görülmektedir.
	 Madde kötüye kullanımı olan şizofreni hastalarında 
son gözden geçirmeler farklı reseptör profilleri nedeniyle 
ikinci kuşak  antipsikotikler (İKA)’in birinci kuşak  antip-
sikotikler (BKA)’dan daha üstün olduğuna işaret etmekte-
dir. BKA’ların şizofreni hastalarında madde kötüye kulla-
nımını azalttığına ilişkin sınırlı veri vardır, buna karşın 
haloperidol tedavisinin şizofrenisi olan hastalarda sigara 
içme oranını arttırdığına ilişkin veriler bulunmaktadır 
(49). MKB olan şizofreni hastalarında BKA’ların kullanıl-
dığı çalışmaları özetleyen ve bu hastaların tedavisinde 
birinci ve İKA karşılaştıran çalışmalar Tablo 3’de yer 
almaktadır.
	 İKA içerisinde klozapin MKB eş tanısı olan şizofreni 
hastaları için en uygun tedavi olarak görünmektedir. Klo-
zapinin bu hastalarda kokain aşermesinde azalma (64), 
sigara içme oranlarında düşme (17,65), psikozda azalma 
(64,66,67), madde kullanımında azalma (66-70) ve mad-
desiz gün sayısında artma (67,69,70) sağladığı belirtil-
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mektedir. Diğer İKA’in de prefrontal kortekste benzer 
dopamin salınımını artırıcı etkileri olduğundan, klozapi-
nin bu hastalardaki üstün etkisini; zayıf D2 blokajı, güçlü 
noradrenerjik alfa2 reseptör blokajı ile birlikte mezokor-
tikolimbik dopamin aracılı devrelerde beyin ödüllenmesi-
ni artıracak şekilde düzenlenme yaparak sağladığı düşü-
nülmektedir. İKA’lar içerisinde ketiapinle ilgili son yıl-
larda kötüye kullanıldığına dair olgu bildirimleri artmakta 
olup bu ilacın önerilenin üzerinde ya da önerilenin dışında 
bir yolla kullanımı sorgulanmalıdır (71).
	 Diğer ikinci kuşak antipsikotikler ile klozapinin madde 
kullanımı olan şizofreni hastalarının tedavisine etkilerinin 
araştırıldığı çalışmalar Tablo 3’de özellikleri ve sonuçları 
ile sunulmuştur.
	 4- Madde kötüye kullanımının tedavisi: Eştanılı 
madde kullanımı olan şizofreni tanısı alan hastalarda 
imipramin ve desipramin gibi trisiklik antidepresanların 
(TSA) depresif belirtilerin iyileşmesi ile birlikte madde 
kullanımında da azalma sağlaması disforinin madde kul-
lanımına yol açtığı hipotezini destekler niteliktedir. 
Bugüne dek seçici serotonin geri alım engelleyicileri  
(SSRI) ve serotonin noradrenalin geri alım engelleyicile-
ri (SNRI) ile bu bulguları destekleyen çalışmalar yapıl-
mamıştır. Sonuç olarak özellikle kokain başta olmak üze-
re eştanılı madde kullanımı olan şizofreni hastalarında 
antipsikotik tedaviye ek olarak TSA kullanımı önerilebi-
lir. Bu ilaçların ikili tanısı olan hasta grubunda kullanımı 
ile ilgili yapılmış çalışmalar Tablo 4’de olarak yer almak-
tadır.
	 Şizofreni tanısı almayan hastalara benzer biçimde, 
madde kötüye kullanımı olan şizofreni hastalarında aşer-
me davranışını önlemek amacıyla naltrekson ve disülfi-
ram kullanımı önerilmektedir. Disülfiramın dopamin beta 
hidroksilaz enzimini bloke edici özelliği nedeniyle psiko-
zu tek başına indüklediği unutulmamalıdır. Bu nedenle 
alkol bağımlılığı ek tanısı olan şizofreni hastalarında 
disülfiram kullanımı halen tartışmalıdır. Ayrıca disülfi-
ram antipsikotiklerin metabolizmasını da hızlandırdığı 
bilinmektedir.
 
	 SONUÇ

	 MKB nin şizofreni spektrum bozukluklarına eşlik 
etmesi hem psikopatolojiyi, hem de tedavi sürecini olum-
suz etkilediğinden, bu hiç de nadir olmayan ikili tanının 
tedavisi her iki tanının ayrı ayrı tedavisinden farklı olarak Ta
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N. Dilbaz, A. E. Darçın

ele alınmalıdır. Birbirini olumsuz etkileyen bu iki tanının 
birlikte olduğu hastalar, integre edilmiş psikososyal ve ilaç 
tedavisinden yarar görürler. Tedavinin anahtar bileşeni, 
psikozun kontrolüne yönelik ilaç tedavisi olmasına karşın 
madde kullanımının yalnızca ilaç tedavisi ile remisyona 
girmesi olanaksızdır.
	 Bilimsel kanıtlar bu hastaların tedavisinde İKA’in 
BKA’a üstünlüğünü göstermektedir. Hastalar için uygun 
ve kabul edilebilir ise ikinci kuşak antipsikotiklerden özel-
likle klozapin kullanımı konusunda madde kullanımı 
olmayan hastalara kıyasla daha esnek olunabileceğini bil-
dirilmektedir. İKAin pozitif belirtilere birinci kuşaklar 

kadar etkili olmalarına ek olarak negatif belirtiler ve biliş-
sel işlevlere olan etkileri bu hastalardaki üstünlüklerini 
açıklayabilir. İKAin kilo artışı ya da metabolik anormal-
likler gibi potansiyel yan etkileri; bu hastalarda kontrol 
edilemeyen şiddet, agresyon, intihar, kan yolu ile bulaşan 
hastalıklara yatkınlık riskleri ile karşılaştırılarak seçim 
yapılmalıdır. Bu hastaların tedavi uyumlarının da oldukça 
yetersiz olması, uzun etkili ya da depo antipsikotiklerin 
tedavide tercih edilmesinin yanlış olmayacağını düşündür-
mektedir.Tedavide antipsikotiklere ek olarak madde aşer-
mesini azaltan ajanların kullanılması olumlu sonuç sağla-
yabilir.
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