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Sizofreni ve Madde Kullanim Bozuklugu Es Tanili

Hastalarda Tedavi

Nesrin Dilbaz', Asli Enez Darcin?

OZET:
Sizofreni ve madde kullanim bozuklugu es tanili
hastalarda tedavi

Sizofreni tanili bireylerin neredeyse yarisi yasam boyu
madde kullanim bozukluklari (MKB) 6ykustine sahiptir ve
bu oran genel populasyonda gériilenden ¢ok yiiksektir. Bu
estanililik kotd klinik sonuglarla iliskili olmasina ragmen bu
hastalarin tedavisi nadiren madde kullanimini hedef alir. Bu
yazi sizofreni hastalarinda MKB'nin tedavisi ile ilgili literatu-
riin gdzden gecirilmesidir.

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
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GIRiS

Epidemiyolojik ¢aligmalara gore sizofrenide MKB
yasam boyu yaygmlig1 %47 ile %70 arasinda degismekte,
nikotin dahil edildiginde bu oran %80’lere ulagsmaktadir.
Nikotine ek olarak alkol ve kannabis en fazla kullanilan
maddeler olarak belirlenmistir. Ayn1 anda ikiden fazla
madde kullanimina da (polivalan patern) bu hasta grubun-
da sik rastlanmaktadir (1,2).

Sizofreni ve MKB etyolojik iliskisi heniiz tam olarak
bilinmemekle beraber, bu konuda 4 varsayim vardir:

1. Her iki hastalik icinde artmis duyarhilik modeli:
Sizofreni hastalar1 negatif duygulanimlarin1 diizenlemek
icin madde kullanmaktadirlar.

2. ikincil madde kullanim modeli: Sizofreni hastala-
rinda MKB aciklayan en eski kabul edileni self-
medikasyon teorisidir. Buna gore hastalar pozitif ve nega-
tif belirtilerini ya da belirtilerin tedavisi i¢in verilen ilagla-
rin yan etkilerini azaltmak i¢in madde kullanmaktadirlar.

3. ikincil psikotik bozukluk modeli: Madde kullani-
mi ile tetiklenen psikotik bozukluklar: ifade eder.

4. Ortak norobiyolojik ve psikolojik etkilesimlerle
her iki hastaligin devamim saglayan ikiyonlii (bidirec-
tional) model: Bu modele gore sizofreni belirtilerinin
altinda yatan mezokortikolimbik dopamin yolaklarinda ki
diizensizligin, madde kullanimi1 olan hastalarda beyin 6diil
devresi eksikliginden de sorumlu olmasi ile agiklanmakta-
dir. Madde kullanimi sizofreni hastalarinda gegici olarak
normal aktivitelerden haz almalarina olanak saglayarak bu
eksikligi gidermekle birlikte hastaligin kotiilesmesine de
yol agmaktadir.

Psikoaktif maddelerin psikopatoloji siirecine negatif
etkileri vardir. Madde kétiiye kullanimi olan sizofreni has-
talariin olmayanlara gore hastane yatislarinin daha sik,
tedavi uyumlarinin daha kéti, intihar risklerinin daha yiik-
sek oldugu, ayrica diirtiisel ve siddet iceren davraniglar
daha sik sergiledikleri, daha sik evsiz ve igsiz olduklari,
daha sik yasal sorunlar ve saglik sorunlar1 yasadiklar
bilinmektedir (1-4). Psikoaktif maddeler ayrica ekstrapira-
midal belirtilerinin (EPS) ortaya ¢ikmasi sirasinda antipsi-
kotiklerle etkilesmektedir. Psikoaktif maddeler icerisinde
kokain akatizi, diskinezi, distoni ve parkinsonizm gibi eks-
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trapiramidal belirtiler ile en sik iliskilendirilen maddedir
(5). Ek psikiyatrik bozuklugu olmayan grupta dahi MKBn1
tedavi etmenin zorlugu goz dniine alindiginda, psikiyatrik
bozukluklarla es tanilt MKBnin tedavisinin daha da zor
olacagi ongoriilebilir. Gergekten de sizofreni hastalarinin
yaklasik %45 inin alkol ve maddeyi birakabilecekken yal-
nizca %10’unun birakabildigi bildirilmektedir (6).

Sizofreni ve Sigara

Normal popiilasyonun %21°i, sizofreni tanisi almig
olan hastalarin ise yaklasik %72-90’1 sigara igmektedir.
Sigara icen sizofreni hastalar1 genel popiilasyona gore
daha fazla nikotin bagimlisi olup, daha biiyiik oranda tibbi
hastalik tanis1 almakta ve sigaray1 birakma konusunda
daha az yardim aramaktadir. Apati benzeri negatif belirti-
ler, dezorganize diisiince gibi pozitif belirtiler ve biligsel
bozulma, bu hastalarin hem sigaray1 birakma konusunda
motivasyonlarini hem de sigaray1 birakma stratejilerini
uygulama konusundaki uyumlarini azaltmaktadir.

Diger yandan sigara i¢imi sizofreni hastalarinin kul-
lanmakta olduklar1 antipsikotik ilag¢ tedavilerini de olum-
suz etkilemektedir. Basta haloperidol, fenotiyazinler, klo-
zapin ve olanzapin olmak iizere antipsikotik metabolizma-
sinda yer alan CYP1A2 mikrozomal enzim sisteminin
sigara i¢imi ile etkinliginde meydana gelen artis, sigara
icen sizofreni hastalarinda icmeyenlere kiyasla daha ytik-
sek dozlarda antipsikotik kullanma ihtiyacini agiklayabilir
(7-10) .

Sizofreni tanisi alan hastalarda isitsel duyusal giris
bozuklugundan alfa7-nikotinik reseptorlerin ekspresyon-
lar1 ve islevlerindeki degisiklik sorumlu tutulmaktadir.
Yapilan ¢alismalar gizofreni hastalarinin duyusal giris
eksikligi tizerine olan olumlu etkisi nedeniyle sigara ictigi-
ni gdstermektedir. Ayrica nikotinin hem dopaminerjik
hem de glutamaterjik ndrotransmitterler lizerine olan
diizenleyici etkisi sigaranin sizofrenide fazla miktarda kul-
lanimini agiklamaktadir.

Sizofreni ile sigara kullaniminin birlikteliginde uygu-
lanan tedavilerle ilgili ¢aligmalarda nikotin yerine koyma
tedavisi (NYKT), bupropion ve vareniklin kullanilmstir.
Vareniklinin kullanimini takiben néropsikiyatrik belirtile-
11 arttirabildigi konusunda uyari igeren galisma ve olgu
bildirimlerinin olmasi nedeni ile ilacin prospektiisiine bu
ilacin noropsikiyatrik belirtileri arttirabilecegi, ajitasyon,
depresif duygu durum, intihar egilimi yapabilecegi ve
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varolan psikiyatrik durumun katiilesebilecegi bilgileri
eklenmistir (11). Vareniklinin sizofreni, bipolar hastalik-
lar ve major depresyon geciren olgularda giivenilirlik
calismalar1 heniiz yapilmadigindan bu tiir se¢ilmis olgu-
larda ancak psikiyatri uzmanlarinin yakin takibi ile kulla-
nimi1 6nerilmektedir (12,13). Bu ilaglarin tedaviye eklendi-
gi calismalar Tablo 1°de ayrintili olarak yer almaktadir.
Psikofarmakolojik tedaviler biligsel davraniggt girisimler-
le kombine edildiginde olumlu sonuglar alinabilmektedir.

Sizofreni ve Alkol

Yapilan ¢aligmalar sizofreni hastalariin %25 ila %45
oraninda alkol kullanim bozuklugu tanisini alacak diizey-
de alkol kullanimlarinin oldugunu gostermektedir (20,21).
Ulkemizde yapilan bir calismada ise sizofreni hastalarinda
yasam boyu alkol kullanma siklig1 %63.3, alkol kétiiye
kullanim1 ve bagimlilik oranlari ise %8.1 olarak bulun-
mustur (22). Baska bir ¢aligma ise sizofreni hastalarinda
alkol kullanim bozuklugu sikligint %7 olarak bildirmekte-
dir (23). Bu rakamlar her ne kadar ayni grup hastalarda
alkol kullanim oranlari ile ilgili yurtdis1 verilerinden diisiik
olsa da, lilkemizde genel toplumda yapilan ¢alismalardaki
alkol kullanim bozuklugu oranlart ile karsilastirildiginda,
sizofreni hastalarinda alkol kullaniminin genel topluma
oranla yiiksek siklikta goriildiigii soylenebilir (24). Alkol
kullanim bozuklugu ek tanisi olan sizofreni hastalarinin
olmayanlara kiyasla hastalik belirtilerinin daha siddetli
oldugu, daha sik hastaneye yattiklari ve uzun dénem teda-
vi sonuglarinin daha olumsuz oldugu bildirilmektedir (25).
Her ne kadar alkoliin antipsikotik etkinligini azalttigina
dair bilgi bulunmasa da birlikte kullanimlar1 santral sinir
sistemini deprese edici etkilerde artma, letarji, hipotansi-
yon, solunum depresyonu, 6zellikle fenotiyazinlerle olan
sersemlik hissi gibi olumsuz etkilere neden olabilmekte-
dir. Bununla birlikte antipsikotik tedavi sirasinda kullani-
lan alkoliin ekstrapiramidal sistem yan etkilerini artirdig:
ve hepatotoksisiteye yol actigi da bilinmektedir (26).

Sizofreniye ek olarak goriilen alkol bagimlilig1 i¢in
FDA onayl tedaviler disiilfiram, oral naltrekson, akamp-
rosat ve son olarak yeni onaylanan uzamis salinimli enjek-
siyon formlu naltreksonu (Vivitrol®) igerir. Bu ilaglarin
sizofreniye eslik eden alkol kullanim bozukluklarinda ek
tedavi olarak kullanimlari ve olumlu etkilerine iligkin lite-
ratiir verisi bulunmaktadir ve Tablo 2’de ilgili ¢aligmalara
yer verilmistir.
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Sizofreni ve Kannabis

Sizofrenisi olan kigilerde kannabis kullanim oranlar1

Kanit
Dercesi

1]
1]
1]
1]
Ib

%27 ile % 42 arasinda degismektedir ve bu oranlar genel
popiilasyona gore yiiksek degerlerdir (32). Sizofreni has-
talarinda en sik kotiiye kullanilan yasadisi maddenin kan-
nabis oldugu bildirilmektedir (33,34).

Son gbzden gegirmeler ve uzunlamasina ¢alismalarin
meta analizleri psikiyatrik belirtilerin gelismesi dncesinde
kannabis kullanimmin doz bagimli olarak psikotik bozuk-
luklarm gelisimi ile iligkili oldugunu gostermektedir (35).
Esrar kullanim1 ve sizofreni gelisimi ile ilgili bir izlem
calismasinda, yasam boyu elliden fazla kullanim bildiren-
lerde 6 kat fazla sizofreni gelistirme riski saptanmustir (36).
Van Os ve arkadaslar 3 yillik izlem ¢alismalarinda, kanna-
bis kullanimimin saglikli bireylerde psikoz gelisme olasili-
gin1 artirdigini, psikozu olan kisilerde ise hastaligin gidigini
olumsuz olarak etkiledigi sonucuna varmislardir (37).

Kannabis kullanimi ve sizofreni spektrumu bozuklugu

Alkol ve madde kullaniminda anlamli azalma, hastanede kalis

Program icerisinde kalan hastalarin tedavi gtinii sayisi dismiis,
suresinde kisalma, psikopatolojiye dnemli etkisi olmamistir.

disulfiram iyi tolere edilmistir.
Alkol asermesi ve kullaniminda anlamli azalma goriimas,

Ek olarak 3 hasta disulfiram almaktadir. Hastalarin %97’si
psikopatolojiye etki izlenmemistir.

Alkol asermesi ve kullaniminda anlamli azalma ile birlikte
calisma suresince alkol kullanmalarina ragmen kullanim
miktarlarinda baslangica gore anlamli diisme izlenmistir.

bagimlilik siddeti 6lcedi alkol puanlari ile PANSS tim

2 ay sonunda hastalarin %66's1, ek madde kullanimi varsa
puanlarinda azalma izlenmistir.

6 ay sonunda %100'U tedavi programini terk etmistir.

Bulgular

arasindaki etyoloik iligkinin, kannabinoid reseptorler ve
baz1 genetik polimorfizmlerle iliskili oldugu bildirilmek-
tedir. Kannabinoid 1 (CB-1) reseptdrii dopaminerjik ve
glutamaterjik sistem gibi sizofreni etyolojisinde rol oyna-
yan bir grup ndrotransmitter sistemi ile iliski halindedir.
Kannabis kullanim1 sonrasinda psikoz gelisen hastalarin
beyinlerinde CB-1 reseptorlerinin bolgesel yogunlugunda

psikiyatrik estanili hasta
24t sch/sizoaff. boz.
olan 72 psikiyatrik

23't sch/sizoaff. boz.
estanil hasta

Hasta sayisi

16's1 sch 32

olan 33 psikiyatrik
estanili hasta

31 erkek hasta

Ozgil farkliliklar gosterilmistir (38). Kannabis kullanimi
olan adblesanlarda yapilan bir bagka ¢aligmada ise katekol-
O-metiltranferaz (COMT) genindeki fonksiyonel bir poli-
morfizme sahip olmanin, psikoz ortaya cikist i¢in orta

Tedavi

Disulfiram
Disulfiram
Naltrekson
Naltrekson
Naltrekson

derecede bir risk faktorii oldugu saptanmistir. COMT geni
Val-158 alleli tasiyanlarda kannabis kullanimi ile psikoz
ortaya ¢ikma riskinin yliksek oldugu belirtilmektedir (39).

Sizofreni spektrum bozuklugu olan hastalarda kanna-
bis kullanim bozuklukluguna yoénelik yaklasimlarla ilgili
bilgilerimiz; literatiirdeki mevcut caligmalarin kannabis
disindaki diger maddeleri kullanan hastalar1 diglamamasi,

boz (%44 ek madde KK)

Sch +Alkol kullanim
Sch /Sizoaff. Boz.+
Alkol kullanim boz
(%27 ek madde KK)
Sch/sizoaff. boz +
Alkol kullanim boz
Sch/sizoaff. boz +
Alkol kullanim boz
Sch/sizoaff. boz +
Alkol kullanim boz

Hasta
ozellikleri

yaridan azinin randomize kontrollii ¢aligmalar olmasi ve
orneklem sayilarinin kiigiikliigii nedeni ile yetersizdir.
Temiz idrar 6rnekleri i¢in para ya da fis verilmesi gibi

Siire

24 ay

36 ay
h

8 hf

12 hf

pozitif pekistire¢ uygulamasinin kannabis kullaniminin
tedavisinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (40).

Sizofreni ve Kokain

Calisma
Kofoed ve ark.
(1986) (27)
Mueser ve ark.
(2003) (28)
Batkive ark.
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Maxwell ve
Shinderman
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(2004) (31)
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Yapilan ¢aligmalarda sizofreni hastalarinin %15 ila
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%50’sinin kokain kullandig: bildirilmektedir (20,41).
Kokainin, sizofreninin pozitif ve negatif belirtilerini azal-
tabilecegi ve siklikla depresyonu gidermek icin kullanildi-
g1 bildirilmektedir (25). Kokainin dopamin sinaptik kavsa-
ginda dopamin konsantrasyonuna, dolayisi ile D1 ve D2
reseptor aktivitelerinde artiga sebep oldugu ve boylelikle
kullanicilarda psikotik belirtiler olusturabilecegi de bilgi-
lerimiz arasindadir (42).

Kokain bagimlilig1 icin FDA onayli bir ila¢g bulunma-
makla birlikte birgok ¢alisma kokain bagimlilig: ve sizof-
reninin birlikte oldugu durumlarda sinirlt yararlarina rag-
men trisiklik antidepresanlarin (desipramin, imipramin)
kullanildigini gostermektedir (43).

Sizofreni ve Opioidler

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sizofreni hastalari-
nin madde kullaniminin bdlgesel tercihler gosterdigi sonu-
cuna varmaktadir. Buna gore Avrupa’da sizofreni hastala-
rinda madde kullanimi Amerika Birlesik Devletleri’nden
daha diisiik siklikta gozlenirken, opioid kullanimi stimu-
lan madde kullanimindan daha siktir (44).

Opioid bagimlilig1 tedavisinde metadon ve buprenor-
fin FDA onayl ilaglardir. Opioid bagimlilig1 ve sizofreni-
si olan hastalarda ¢alisilan bir ilag yoktur, sizofreni hasta-
larinda opioid kullanimi diger madde kullanimlarindan
daha nadirdir. Metadon ve buprenorfin sitokrom P450
3A4 izoenzimleri ile metabolize oldugundan ek psikiyat-
rik ilaglarla kullanimu ile ilgili dikkatli olunmalidir.

Sizofreni ve Diger Maddeler

Literatiirde antikolinerjik ilaclarin kotiiye kullanimi
oncelikli olarak psikiyatrik tanisi olan hastalarda bildiril-
migtir (45). Hastalarin bu ilaglar1 ekstrapiramidal belirti-
leri tedavi etmek icin mi yoksa negatif belirtilerini tedavi
etmek i¢in mi kullandiklar1 agik degildir. Antikolinerjik
ilag kotiiye kullanimlari olan sizofreni hastalarinin negatif
belirtilerinin daha baskin oldugu bildirilmekte ve bu da
sizofreninin negatif belirtilerinde kolinerjik hiperaktivite-
nin 6nemli etkisi oldugu teorisini desteklemektedir (46).

Sizofreni Ve Eslik Eden Madde Kullanimi
Olan Hastalarda Tedavi Onerileri:

1- integratif tedavi: Her iki hastalik i¢in uygun teda-

vinin ayni tedavi ekibi tarafindan ytiriitiilmesi uzun
donemde ayaktan tedavinin devamina da olanak saglaya-
caktir. Bu yaklagim bireyin saglik durumu, motivasyonu-
nun derecesi, biligsel ve psikososyal kaynaklari ve gerek-
sinimleri ile uyumlu olmali, kisinin biyografisi ve tedavi
sirasindaki yasam kosullar1 géz 6niine alinarak diizenlen-
melidir.

Norobiyolojik yaklasimlara gore sizofreni hastalarinda
madde kullanimin1 azaltmak i¢in beyin 6dil devresindeki
islev bozuklugu hedeflenmelidir. flag tedavisi yani sira
genel ve 6zel psikoterapotik, sosyoterapdtik ve ugras teda-
visi de uygulanmalidir.

2- intoksikasyon ve yoksunlugun tedavisi: Bu alan-
da yapilmis klinik ¢aligmalara rastlanmamistir. Sizofreni
tanis1 almayan hastalarda meydana gelen intoksikasyon
tedavisinin aynisinin uygulanabilecegi onerilmistir
(47,48). Ama hasta halen antipsikotik tedavi almaya
devam ediyorsa ilag etkilesimleri konusunda dikkatli olun-
malidir. Ozellikle alkol yoksunluk sendromunda daha az
etkilesim gostermesi ve yoksunluk ile deliryuma bagh
gelisebilecek nobetleri onleyici etkileri nedeniyle benzo-
diazepinler tercih edilmelidir.

3- Sizofreni ve psikotik belirtilerin antipsikotiklerle
tedavisi: Estanili olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek
dozda kullanilmalarina gerek yoktur. Antipsikotiklerin
yiiksek dozlart 6ykiide psikotik belirtileri basari ile tedavi
etse de maddelerin psikomimetik etkilerini ortadan kaldir-
maktan uzak goriilmektedir.

Madde kotiiye kullanimi olan sizofreni hastalarinda
son gdzden gecirmeler farkli reseptor profilleri nedeniyle
ikinci kusak antipsikotikler (IKA)’in birinci kusak antip-
sikotikler (BKA)’dan daha iistiin olduguna isaret etmekte-
dir. BKA’larin sizofreni hastalarinda madde kétiiye kulla-
nimint azalttigina iliskin sinirli veri vardir, buna karsin
haloperidol tedavisinin sizofrenisi olan hastalarda sigara
igme oranini arttirdigina iliskin veriler bulunmaktadir
(49). MKB olan sizofreni hastalarinda BKA’larin kullanil-
dig1 calismalar1 6zetleyen ve bu hastalarin tedavisinde
birinci ve IKA karsilastiran caligmalar Tablo 3’de yer
almaktadir.

IKA icerisinde klozapin MKB es tanis1 olan sizofreni
hastalar1 i¢in en uygun tedavi olarak goriinmektedir. Klo-
zapinin bu hastalarda kokain asermesinde azalma (64),
sigara igme oranlarinda diisme (17,65), psikozda azalma
(64,66,67), madde kullaniminda azalma (66-70) ve mad-
desiz giin sayisinda artma (67,69,70) sagladig belirtil-
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Sizofreni ve madde kullanim bozuklugu es tanili hastalarda tedavi

mektedir. Diger IKA’in de prefrontal kortekste benzer
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tedavisi her iki taninin ayr1 ayri tedavisinden farkli olarak
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ele alinmalidir. Birbirini olumsuz etkileyen bu iki taninin
birlikte oldugu hastalar, integre edilmis psikososyal ve ilag
tedavisinden yarar goriirler. Tedavinin anahtar bilegeni,
psikozun kontroliine yonelik ilag tedavisi olmasina karsin
madde kullaniminin yalnizca ilag tedavisi ile remisyona
girmesi olanaksizdir.

Bilimsel kanitlar bu hastalarin tedavisinde IKA’in
BKA’a istilinliiglinii géstermektedir. Hastalar i¢in uygun
ve kabul edilebilir ise ikinci kusak antipsikotiklerden 6zel-
likle klozapin kullanimi konusunda madde kullanimi
olmayan hastalara kiyasla daha esnek olunabilecegini bil-
dirilmektedir. IKAin pozitif belirtilere birinci kusaklar
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