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Sizofreni ve Alkol Madde Kullamim Bozukluklar
Ek Tamsi: Bir Gozden Gecirme

Dr. E. Ciineyt EVREN], Dr. Bilge EVREN2

0ZET

Alkol/madde kullanim bozukluklari siklikla sizofreni ile bir-
likte gortilmektedir. Bu gdzden gegirme yazisinda sizofreni
ve alkol madde kullanim bozukluklarinin birlikte bulundugu
durumlarin yayginhigi; bu konuda yapilan galismalarin yon-
tem sorunlari; nedene iligkin kuramlar; ek taninin sizofreni-
nin gidisine ve belirtileri {izerine olan etkisi ve tedavi yakla-
simlari ele alinmistir. Kaynak arastirmasi bilgisayar aracili-
@1 ile Amerikan Ulusal Tip Kitiiphanesi (National Library of
Medicine) Medline dosyasi taranarak yapilmistir. Sizofreni-
li hastalardaki madde kullanim bozuklugunun sik gériilme-
sinin nedeni heniiz belirsizdir. Psikotik bozukluklardaki bi-
yolojik yatkinlik ile az miktarda alkol ya da madde kullani-
minin madde kullanim bozukluguna yol actigini bildiren
asirt duyarhlik modeli destek gérmektedir. llag niyetine al-
kol/madde kullanimi modeli yetersiz destek gérmekle be-
raber diger risk etkenlerinin eklenmesi madde kullanim bo-
zuklugu riskini arttirabilir. Sizofrenili hastalarin risk 6nle-
me, bakim ve tedavi planlamalar sirasinda alkol/madde
kullanim bozuklugunun degerlendirilmesi gerekir. Ozellikle
geng erkek hastalar, antisosyal kisilik 6zellikleri ve depresif
belirtiler gbsteren hastalar riskli grup olarak degerlendiril-
meli ve bu hastalarda alkol/madde kullanimi ¢ok yo6nli
arastirmalidir. Ek tanili hastalarin tedavisi sirasinda ise
ozellikle depresme, saldirgan davranisg ve Gzkiyim riskleri
g0zonlinde bulundurulmalidir. Ek tamili hastalar tedavi ba-
kimindan ayr bir grup olarak degerlendiriimeli ve bu has-
talar i¢in bazi 6zel yaklagimlar gelistiriimelidir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, alkol kullanim bozuklugu,
madde kullanim bozuklugu, ek tani

SUMMARY: Comorbidity of Alcohol-Substance Use
Disorders in Schizophrenia: A Review

There is a high alcohol/substance use disorder
comorbidity rate in schizophrenia. This article reviews the
prevalence of comorbid alcohol-substance use disorders
in schizophrenia, methodological problems while
examining this topic, etiological models, the impact of
alcohol-substance use disorders on course and outcome
of schizophrenia and treatment of these comorbid
conditions. The literature search was conducted through
the Medline records of the National Library of Medicine.
The etiology of high prevalence rate of alcohol-substance
use disorders in schizophrenia is unclear. There is support
for the supersensitivity model which posits that biological
vulnerability of psychiatric disorders results in sensitivity
to small amounts of alcohol and drugs, leading to
substance use disorders. There is minimal support for the
self-medication model, but the accumulation of other risk
factors, may increase the risk of substance use disorder.
While planning the risk prevention, care and treatment of
schizophrenic patients, alcohol-substance abuse must
also be evaluated. Particularly young male patients,
patients who have antisocial personality properties and
depressive symptoms must be taken as a group with risk
and alcohol-substance use must be evaluated carefully in
this population. Relapses, violence and suicide risks must
be taken in to account while treatment of these comorbid
patients. They must be taken as a different group
regarding the treatment and some special interventions
must be taken with these patients .

Key Words: Schizophrenia, alcohol use disorder,
substance use disorder, comorbidity
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GIRIS

Sizofreni ve alkol madde kullanim bozuklugu
birlikteligi lizerine giderek artan bir ilgi vardir
(Fowler ve ark. 1998). Son yillarda bircok calig-
ma, sizofrenili hastalarda madde kullanim bozuk-
luklarina yiiksek oranlarda rastlandigini bildir-
mektedir (Blanchard ve ark. 2000). I. eksen tani-
lar1 arasinda bipolar bozukluktan sonra en yiiksek
madde kullanim bozuklugu ek tanisi gelisme ris-
ki sizofrenide mevcuttur (Regier ve ark. 1990).
Madde kotiiye kullanimi olan sizofrenili hastalar
ile kotiiye kullanimi1 olmayan sizofrenili hastalari
karsilagtiran ¢alismalar, madde kotiiye kullanimi-
nin genel olarak hastaligin gidisini olumsuz etki-
ledigini gostermektedir (Dixon 1999).

Bu gozden gecirme yazisinda sizofreni ve al-
kol-madde kullanim bozukluklarinin birlikte bu-
lundugu durumlarin yayginligi; bu konuda yapi-
lan ¢aligmalarin yontem sorunlari; etiyolojik ku-
ramlar; ek taninin sizofreninin gidisine ve belirti-
leri iizerine olan etkisi ve tedavi yaklasimlar: ele
almmustir. Kaynak arastirmasi bilgisayar araciligi
ile Amerikan Ulusal Tip Kiitiiphanesi (National
Library of Medicine) Medline dosyas1 taranarak
yapilmistir. Anahtar sdzciikler olarak “sizofreni”,
“alkol kotiiye kullanim1”, “madde kotiiye kullani-
m1” ve “ek tan1 (komorbidite)” kullanilmagtir.

Yontem sorunlari

Bu konuyla ilgili aragtirmalarda dikkat edil-
mesi gereken 6nemli konulardan biri calismaya
alinan 6rneklemdir. Ek tani alan bireylere, tedavi
merkezleri (Mueser ve ark. 1995) veya hapishane
(Regier ve ark. 1990) gibi farkli merkezlerde da-
ha sik rastlanma olasilig1 vardir. Cinsiyet, yas ve
diger sosyodemografik ozellikler madde kotiiye
kullanimut ile iligkili oldugu gibi, sizofrenide de
hastaligin baglangic, gidis ve tedaviye uyum gibi
ozelliklerinde farkliliklar olugturduklarindan
onemlidir (Mueser ve ark. 1990). Caligmalarda
gruplarin olusturulmasinda kétiiye kullanim ya
da bagimlilik tanisin1 koymayip sadece kullanim
ya da sakincali kullanim seklinde siiflandirma-
lar kullanildiginda, gruplar arasinda anlaml fark-
liliklar saptanma olasilig1 azalmaktadir. Taninin
alkol ya da sadece bir grup madde ile siirlandi-
rilmasi ve madde kullanimi tanilarinin gimdi,
gecmis ya da yasam boyu Ol¢iitlerine gére mi
alindiginin belirlenememesi diger yontem sorun-
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laridir (Blanchard ve ark. 2000). Klinisyen i¢in
sizofrenili hastalarda madde kullanim bozukluk-
lar1 tanis1 koymak zor olabilir (Buckley 1998a).
Yapilandirilmis goriismeler daha giivenilir tant
degerlendirmesi saglamalarina karsin, pahali ol-
dugundan klinik ¢caligmalarda genellikle kullanil-
mazlar (Mueser ve ark. 1995).

Kullanilan ilaglarin biligsel iglevler ya da be-
lirtiler gibi calisma verilerinin iizerine etkisi ola-
bilecegi gibi (Blanchard ve ark. 2000) tedavinin
olmamasi da veriler iizerinde etkili olabilir. Te-
davi uyumu kétii oldugu bildirilen (Owen ve ark.
1996) madde kullanim bozuklugu ek tanisi olan
sizofrenili hastalarda antipsikotik tedavinin olma-
masi, madde kullanim bozuklugu ek tanisi olma-
yan hastalarla aralarinda saptanan farkliliklarin
nedeni olabilir. Sizofrenili hastalarda kendi bildi-
rimleri ile ve idrar analizleriyle belirlenen madde
kotiiye kullanim oranlarindaki farkin, genel top-
luma goére daha biiyiik olmasina bagh olarak, kli-
nik uygulamada tan1 gercegin daha altinda kon-
maktadir (LeDuc ve Mittleman 1995). Birlikte
bulunan alkol ya da diger madde kullanim bo-
zukluklarinin ek tanisi i¢in hastanin uzun siire
gozlenmesi ve izlenmesi gerekebilir (Fowler ve
ark. 1998). Cografi ve toplumsal degiskenler
madde kullanim Oriintiisii iizerine etki etmekte-
dir. Avrupa’da, Kuzey Amerika’ya gore yaygin-
ligin ¢ok daha diisiik (Mueser ve ark. 1992, Soy-
ka ve ark. 1993) kullanim Oriintiisiiniin ise farkli
oldugu bildirilmistir (Simth ve Hucker 1994). Si-
zofrenili hastalardan olusan bazi Avrupa ornek-
lemlerinde Amerika 6rneklemlerinden farkli ola-
rak opiyat kullanimi uyaric1 madde kullanimin-
dan daha yiiksek oranda bildirilmistir (Phillips ve
Johnson 2001).

Sizofrenide alkol-madde kullanim bozuklu-
gu yaygmhgi

Amerikan Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisti’niin
Epidemiyolojik Alan Calismasinda (The Epide-
miological Catchment Area Study/ECA), sizofre-
ni spektrum bozuklugu olan bireylerin %47’ sinin
alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu ek tani
oOlciitlerini kargiladig1 saptanmistir. Bu oran alkol
kullanim bozuklugu tanisi i¢in %33.7, madde
kullanim bozuklugu tanist i¢in ise %27.5 olarak
bulunmustur. Bu calismada sizofrenili bireylere
genel toplumla kiyaslandiginda 4.6 kat daha fazla
alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu, 3 kat



daha fazla alkol kullanim bozuklugu ve 9 kat da-
ha fazla alkol dig1 madde kullanim bozuklugu ta-
nist konma olasilig1 bildirilmistir (Regier ve ark.
1990).

Yayimnlanmig 32 calismanin sonuglarimi deger-
lendiren Mueser ve arkadaslari, alkol kullanim
bozuklugu tanisinin %12.3-50 arasinda degistigi-
ni bildirmektedir. Bu gdzden gecirme yazisinda
alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu ek tani-
s1 olan sizofrenili hastalarin orani ise %10-70
aras1 gibi degiskenlik gostermektedir (Mueser ve
ark. 1990). Diger bir gozden gecirme caligmasin-
da, 20 calismada degerlendirilen toplam 1512
hastanin %26.5’inde yasadist madde kullanimi
tanimlanmistir (Batel 2000). Blanchard ve arka-
daglarinin (2000) gozden gegcirdikleri ve tiim ol-
gularin %64’iiniin erkek oldugu 9 calismanin so-
nucuna gore, ortalama yasam boyu alkol kulla-
nim bozuklugu yayginlik orant %31 iken, bu
oran madde kullanim bozuklugu i¢in %35 ve al-
kol ve/veya madde kullanim bozuklugu i¢in ise
%52 olarak bildirilmigtir.

Mueser ve arkadaglari (2000) hastaneye yeni
yatmis 325 sizofrenili hastanin %53 iinde,
Swofford ve arkadaglar1 (2000) ise ayaktan tedavi
goren 262 hastanin %55’inde yagam boyu alkol
ve/veya madde kullanimi oldugunu bildirmigler-
dir. Duke ve arkadaslarinin (2001) yaptiklar1 epi-
demiyolojik ¢alismada, olgularin %16’sinin ken-
di bildirimleriyle, yasam boyu alkol dis1 madde
kotiiye kullanimi oldugu saptanmugtir. Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada, paranoid ve farklilagma-
mig tip 56 sizofrenili hastanin %32’sinin son bir
ay icinde alkol ve/veya madde kullandiklar bil-
dirilmigtir (Oziinalan 2002).

Yatarak tedavi goren ilk atak olgularla calisan
Kovasznay ve arkadaglar1 (1997), erkek olgularin
%52’sine kadin olgularin ise %33’iine yagsam
boyu madde kullanim bozuklugu tanis1 kondugu-
nu bildirmiglerdir. Cantwell ve arkadaglar1 (1999)
ise 168 ilk atak psikoz hastasindan olusan 6rnek-
lemlerinde, bu oran1 %37 olarak saptamiglardir.

One ¢ikan bir olgu, sizofreni calismalarinda
alkol kullaniminin siklikla madde kullanimi ile
birlikte oldugu ve ¢ogul madde kullanimi tanisi-
nin tipik oldugudur (Arndt ve ark. 1992). Alkol
kullanim bozuklugu tanisi alan hastalarin %71°1,
ayrica alkol dist madde kullanim bozuklugu tani
Olciitlerini doldurmustur (Kovasznay ve ark.
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1997). Alkol dis1 madde kullanim bozuklugu tani
Olciitlerini dolduran sizofreni hastalarinin
%40’ 1n1n ise, iki ya da daha fazla madde kotiiye

kullanimlar1 oldugu saptanmistir (Soyka ve ark.
1993).

Madde kullanim oranlarinda artis

Bachrach (1987) hastanelerden uzaklagtirilma
ve toplum ic¢inde yasamanin olasilikla psikotik
bozukluk hastaligi olan bireyleri toplumda bulu-
nan bazi etkilenmelere ve sosyal egilimlere karsi
daha hassas hale getirdigini ve ek tanilarin yay-
ginligimin artmasina etkisi oldugunu bildirmistir.
Cuffel (1992) 1960 ile 1990 yillar1 arasinda ya-
yinlanmis 27 calismanin analizi sonucunda gizof-
renili hastalarda madde kotiiye kullanimi yaygin-
liginin arttig1 sonucuna varmigtir. Ancak bu sonu-
cun genel toplumdaki madde kotiiye kullanimin
artisinin bir yansimasi olabilecegi (Phillips ve
Johnson 2001), ayrica yontemsel ve diger degi-
siklikler nedeniyle yayginligin gercekten artip
artmadigin belirlemenin zor oldugu bildirilmigtir
(Alterman 1992).

Sizofrenide madde tercihi

Schneier ve Siris’in (1987) ve Mueser ve ar-
kadaglariin (1995) yaptiklar1 gbzden gecirme ca-
ligsmalarinda sizofrenili hastalarin 6ncelikle uyari-
ct maddeleri tercih ettikleri (ila¢ niyetine kulla-
nim) one siiriilmektedir. Sizofreni hastalarinda
yasam boyu kokain kotiiye kullanimi %15-50
arasinda olarak bildirilmigtir (Schneier ve Siris
1987, Ziedonis ve ark. 1992). Uyarici madde ko-
tilye kullaniminin sizofrenili bireylerde sizofreni-
li olmayan bireylere gore dort kat daha sik oldu-
gu ve bunun madde tercihinde seciciligi diisiin-
diirdiigii bildirilmistir (LeDuc ve Mittleman
1995).

Diger yazarlar ise alkol kullaniminin ¢ok daha
sik oldugunu bildirmektedirler (Drake ve ark.
1990, Cuffel ve ark. 1993). Cuffel ve arkadaglar1
(1993) 231 sizofrenili hasta ile yaptiklart ¢alig-
mada %31’inin Oncelikle alkol ve esrar
%14 iiniin ise ¢cogul madde kotiiye kullandiklari-
n1 bildirmiglerdir. Blanchard ve arkadaslar1
(2000) gozden gegirme calismalarinda, sizofreni-
de en sik kullanilan maddenin alkol oldugunu ve
onu esrar ve uyaricilarin izledigini bildirmisler-
dir. Sizofrenili hastalarda en sik kotiiye kullanilan
yasadis1 madde ise esrar olarak saptanmigtir



(Soyka ve ark. 1993, Hambrecht ve Hafner 1996,
Duke ve ark. 2001).

ECA calismasinda psikiyatrik taniya gore
madde kullanim tipinde farklilik saptanmamistir
(Regier ve ark. 1990). Mueser ve arkadaglari ¢a-
lismalarinda bipolar bozukluk, major depresyon
ve sizofreni arasinda madde kullanim tipi agisin-
dan fark bulmamiglardir. Kotiiye kullanilan mad-
denin tipini, maddenin 6zel farmakolojik etkisi-
nin degil, ulagilabilirliginin belirledigi diisiiniil-
mektedir (Mueser ve ark. 1992). Sizofrenili has-
talarda alkol dis1 madde kotiiye kullanimi genel
toplumdaki kullanimi yansitiyor olabilir (Soyka
ve ark. 1993, Verdoux ve ark. 1996, Modestin ve
ark. 1997). Cogul madde kullanimi sehirlerde da-
ha sik saptanirken (Mueser ve ark. 1990), buna
karsit olarak kirsal bolgelerde yapilan caligmalar
alkol kullanim bozukluklarinin 6n plana ¢iktigini
gostermigtir (Noordsy ve ark. 1991, Barry ve ark.
1996).

Sizofrenide madde kullanim bozuklugunun
demografik ve klinik belirleyicileri

Sizofrenlerde yapilan ¢aligsmalarda saptanan
demografik ozellikler arasinda en belirgin olan,
genclerin ve erkeklerin, yaglilara ve kadinlara go-
re daha fazla alkol ve/veya madde kétiiye kullan-
diklaridir (Dixon 1999, Swofford ve ark. 2000,
Duke ve ark. 2001). Ancak madde kullanim bo-
zuklugu ek tanisi olan kadin sizofrenili hastalarin
madde bagimliligina yonelik tedavi alma olasi-
liklarinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir
(Alexander 1996). Genel toplumda oldugu gibi
sizofrenili hastalardaki madde kotiiye kullanimi
da yagla birlikte azalma egilimindedir (Dixon
1999). Mueser ve arkadaglari (1990), madde kul-
lanim bozuklugu ek tanisi olanlarda diisiik egitim
diizeyi bildirmiglerdir. Swofford ve arkadaslari-
nin (2000) ¢alismasinda da halen alkol dig1 mad-
de kullanimi, madde kullanmama ya da alkol kul-
lanimina gore diisiik egitim diizeyi ile iligkili bu-
lunmustur.

Calismalarda sik saptanan bir bulgu, erken
baglangicli ve iyi premorbid dzellikleri olan si-
zofrenili hastalarin alkol ve/veya madde sorunla-
rinin olma olasiliginin daha yiiksek olmasidir
(Dixon ve ark. 1991, Mueser ve ark. 1992, Arndt
ve ark. 1992). Yazarlar bu bulguyu, madde kulla-
niminin sizofreni belirtilerinin daha 6nce ortaya
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cikmasina neden olacagi, alkol ve madde kullani-
mi1 istek ve yoneliminin, cogu sizofrenili hastada
olmayan belli bir toplumsal islev gerektirdigi
seklinde aciklamiglardir. Ancak hem madde ko-
tilye kullanimi hem de antisosyal kisilik bozuklu-
gu olanlarin daha kotii premorbid uyumlar1 oldu-
§u bulunmugtur (Caton ve ark. 1994). Baz1 calis-
malarda ise premorbid uyum agisindan fark sap-
tanmamuistir (Linszen ve ark. 1994, Kovasznay
ve ark. 1997). Yakin zamanda yapilan bir ¢alig-
mada ise madde kullanim bozuklugu 6ykiisii olan
ilk epizod hastalarin olmayanlara gore yiiksek
premorbid sosyoekonomik diizey ve biligsel islev
ile iligkili olabilecek, yiiksek entellektiiel islev
gosterdikleri bildirilmistir (Sevy ve ark. 2001).

Psikotik bozuklugu ve antisosyal kisilik bo-
zuklugu olanlarin sadece psikozu olanlara gore
madde kullanim bozuklugu olma olasilig1 daha
fazladir (Caton 1995). Yenilik arayigindaki (Van
Ammers ve ark. 1997) veya antisosyal kisilikli
(Mueser ve ark. 19987, Rabinowitz ve ark. 1998)
sizofreni hastalarinin daha siddetli kotiiye kulla-
nima yatkin olan yiiksek riskli alt grubu temsil
ettigi bildirilmistir. Dervaux ve arkadaslari
(2001), daha genis bir orneklemde sizofrenili
hastalarda yasam boyu madde kullanim bozuklu-
gunun, yiiksek diirtiisellik diizeyi olan ve cosku
arayigindaki hastalarda oldugunu gozlemislerdir.

Sizofrenide Madde Kullanmim le lgili Mo-
deller

Biyolojik etkenler

Son zamanlardaki gelismeler, sizofrenideki
noropatolojinin maddelerin 6diillendirici ve pe-
kistirici etkileri ile iligkili noral devreler iizerine
etki ederek, bagimlilik davranigina karsi artmig
yatkinliga neden olabilecegini diisiindlirmektedir.
Sizofrenideki hipokampal yap1 ve frontal korteks
anormalliklerinin, maddelerin 6diillendirici ve
pekistirici etkilerini kolaylastirdigi ve madde ara-
yis davranist iizerindeki baskilayici denetimi
azalttig1 varsayilmistir. Bu modelde, hipokampal
ve frontal kortikal islev bozuklugundan kaynak-
lanan niikleus akumbensdeki dopamin ve gluta-
mat noral iletiminin diizenlenmesindeki bozuk-
luk, kismen 6diil sisteminde bozukluga neden
olur. Bu da, uzun siireli madde kétiiye kullanimi
durumuna benzer néral ve motivasyonel degisik-
likler yaratir. Bu nedenlerle sizofrenili hastalarin,



sizofreniye bagli olarak bagimlilik davranigina
egilimli olduklar1 6ne siiriilmektedir.

Kalitsal etkenler

Kendler ve Gardner (1997) Danimarka,
Irlanda ve Amerika’da yapilan ii¢ aile ¢aligmasini
birlikte degerlendirmis ve sizofrenili hastalarin
aile bireylerinde alkol bagimlilig: riskinin sadece
Danimarka caligmasinda yiiksek oldugunu, veri-
ler birlikte degerlendirildiginde ise aile bireyle-
rinde alkol bagimlilig1 riskinin artmadigin1 bildir-
miglerdir. Fransa’da yapilan bir calismada, ya-
sam boyu madde koétiiye kullanim ek tanist olan
sizofrenlerde dopamin D3 reseptor (DRD3) geni-
nin homozigot aleli, madde kotiiye kullanim1 6y-
kiisii olmayan sizofrenlere veya kontrollere gore
anlaml derecede daha fazla bulunmustur (Krebs
ve ark. 1998).

Halen var olan bulgular sizofreni ve alkol ba-
gimlilig1 arasinda kalitsal iligki olmadigini ya da
cok az oldugunu diisiindiirmektedir (Kendler ve
Gardner 1997). Ek taninin kalitsal etkenlerle ilis-
kisini tartisan Mueser ve arkadaglari (1998), var
olan bulgularin madde kétiiye kullanimi ve psi-
kotik bozukluk i¢in ortak kalitsal temel oldugu
savini desteklemedigi sonucuna varmistir. Belki
de sizofreni ve madde kullanim bozuklugunun
birlikte bulunmasi, iki ayr1 kalitsal riskin ayni1 bi-
reydeki etkisi olabilir.

Sizofreni madde kullanimina neden olur
(ilac¢ niyetine alkol/madde kullanim modeli)

Kendi bildirimleriyle hastalarin madde kulla-
mim nedenlerine odaklasan ¢aligmalar, sizofrenili
hastalarin alkolii 6fori yapici, antidepresan ya da
gevsetici etkisi nedeniyle, yani sizofrenili olma-
yanlarla ayni nedenlerle kullanmakta oldugunu
gostermektedir (Dixon ve ark. 1991, Baigent ve
ark. 1995, Pristack ve Smith 1996, Hambrecht ve
Hafner 1996). Calismalarda %50°nin iistiindeki
olgu alkoliin ilgisizlik ve zevk almamay1 da
azalttig1 ve uykuyu diizelttigini bildirmistir
(Noordys ve ark. 1991, Pristack ve Smith 1996).

Ilag niyetine alkol/madde kullanim modeline
gore, psikiyatrik bozuklukla iligkili olabilecek
bazi 6zel belirti veya durumlarla bagetmek ya da
uyum girisimi ile maddeler kétiiye kullanilmak-
tadirlar (Khantzian 1985). Buna gore sizofrenide
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negatif belirtiler diger belirtilere gére madde kul-
lanim bozuluklariyla daha fazla iligki olmal1 ve
negatif belirtiler tercihen uyarici1 madde kullani-
mu ile iligkili olmalidir (Blanchard ve ark. 2000).
Ancak bazi caligmalar negatif belirtilerle madde
kullanimi ek tanisi arasinda (Arndt ve ark. 1992,
Caton ve ark. 1994, Linszen ve ark. 1994,
Kovasznay ve ark. 1997) ya da negatif belirtilerle
ozellikle uyarict madde kotiiye kullanimi arasin-
da iligki (Brady ve ark. 1990, Sevy ve ark. 1990)
saptamamiglardir.

Hastalar ozellikle ekstrapiramidal olmak tize-
re, ilaclarin yan etkisini azaltmak amaciyla mad-
deleri kullaniyor olabilir (Wilkins 1997, Salokan-
gas ve ark. 1997, Buckley 1998a). Sizofrenili
hastalar psikostimiilanlari, alkolii ve sigaray: af-
fektif yetersizliklerini diizenleme icin kullantyor
olabilirler (Blanchard ve ark. 2000). Baz ¢alis-
malar ise ila¢ niyetine kullanim varsayiminin tar-
tismal1 oldugunu ve ileri doniik ¢aligmalarla des-
teklenmesi gerektigini bildirmektedir (Brunette
ve ark. 1997).

Madde kdotiiye kullanim sizofreniye neden
olur

Yapilan calismalar madde kétiiye kullanimi-
nin psikotik belirtilerin alevlenmesine neden ol-
dugunu diisiindiirmektedir (Sokolski ve ark.
1994). Her ne kadar ECA c¢aligmasinin bulgular
cogul madde kullanimi ile etkilenmis olsa da, psi-
koz riskinin giinliik kokain kullananlarda 7 kat,
giinliik esrar ve alkol kullananlarda ise 2 kat artti-
&1 bildirilmigtir (Regier ve ark. 1990). Andreas-
son ve arkadaglar1 (1987) esrar kullanim1 ve si-
zofreni gelisimi ile ilgili izlem c¢aligmalarinda,
yasam boyu elliden fazla kullanim bildirenlerde 6
kat fazla sizofreni gelistirme riski saptamiglardir.
Yazarlar bu calismada, esrarin bir neden mi yok-
sa etken mi oldugunun bu verilerle belirleneme-
yecegini bildirmiglerdir. Van Os ve arkadaglari-
nin (2002) 3 yillik izlem calismasinda, esrar kul-
laniminin psikozu olmayan kisilerde psikoz olasi-
ligin arttirdigini, psikozu olanlarda ise gidisi ko-
tillestirdigi bulunmugtur. Alkol genellikle sizofre-
ninin gelisimsel etkeni olarak goriilmemektedir
ve sizofrenili hastalar arasinda en fazla kotiiye
kullanilan madde alkol olduguna gére bu durum
maddeye bagh sizofreni modellerinin anlamini
sinirlamaktadir (Mueser ve ark. 1998).



Hastaliklarin baslangia ile ilgili calismalar

Mueser ve arkadaslari (1998), hem madde ko-
tiye kullanimi1 hem de sizofreninin sinsi
baslamasinin yaninda ¢ogu calismada geriye
doniik yontem ile veri toplanmasinin da her iki
durumun ne zaman basladiginin belirlenmesini
zorlagtirdigin1 bildirmislerdir. Kovasznay ve ar-
kadaglar1 (1993) sizofreniyi de kapsayan karigik
psikotik bozukluklardan olugan ve yeni tant kon-
mus 6rmeklemde, hastalarin %92’sinin madde
kotiiye kullaniminin ilk psikotik belirti baslangi-
cindan once oldugunu saptamiglardir. Silver ve
Abboud (1994) calismalarinda, madde kotiiye
kullanimi tanis1 alan 42 gizofren hastanin
%60’ madde kullanimina ilk hastane yatigla-
rindan Once bagladiklarini bulmuglardir. Madde
kullanim bozuklugunun ortalama baslangi¢ yasi-
nin da gizofreni baglangici yag ortalamasindan
(Dixon ve ark. 1991) veya sizofreninin pozitif
belirtilerinin baglangi¢ yas ortalamasindan (Arn-
det ve ark. 1992) erken oldugu bildirilmistir.

Diger calismalarda farkli sonuclar bildirilmis-
tir. Soyka ve arkadaglar1 (1993) alkol kullanim
bozuklugu olan 155 sizofrenili hastanin
%54 .8’inde sizofreni baslangicinin madde kotii-
ye kullanimi baglangicindan once oldugunu sap-
tamiglardir. Hambrecht ve Hanfer (1996) ilk epi-
zod sizofrenlerle ¢calismis ve alkol kotiiye kulla-
nimi baslangi¢ yasi ortalamasinin, sizofreni
belirtilerinin baglangi¢ yasi ortalamasindan daha
gec oldugunu; madde kotiiye kullanimi baglangic
yag1 ortalamasinin ise sizofreni belirtilerinin bag-
langi¢ yas ortalamasiyla farklilik gostermedigini
bulmuslardir. Yazarlar, sizofrenili hastalarda
madde kullaniminin genel topluma gore azda ol-
sa gec baslamasinin, madde kullaniminin psiko-
zun temel nedeni olmadigini diisiindiirdiigiinii
bildirmiglerdir.

Madde kullanim bozukluklarinin sizofreninin
oncesinde olma olasilig1 daha fazla olabilir, ¢iin-
kii genel toplumda alkol kullanim1 ve sakincali
kullanim ortalama yasi, sizofreni baslangi¢ yasi
ortalamasindan daha erkendir. Andreasson ve ar-
kadaglar1 (1987) esrar kullananlarin ¢ogunun ca-
lismalarinin temel degerlendirmesinde psikiyat-
rik tanilar1 oldugunu bulmuslardir. Benzer sekil-
de, Cleghorn ve arkadaglar1 (1991) 6rneklemle-
rindeki madde kullanimi ek tanist olan olgularin
toplumsal iligkilerinin madde kotiiye kullanimin-
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dan 6nce bozuldugunu bildirmiglerdir. Bu neden-
le madde kullanimi gizofreni baglangicindan dnce
oldugunda, bu madde kullaniminin sizofreninin
premorbid 6zelliklerine ikincil olma olasiligini
ortadan kaldirmamaktadir.

Klinik ozellikler

Madde kotiiye kullanimi gizofreninin erken
baglangicli olmasi ve kotii klinik gidigle iligkilidir
(Kovasznay ve ark. 1997). Rabinowitz ve arka-
daglarinin (1998) yaptiklar ¢alismada, ek tanili
olgularda psikozun baglama yas ortalamasi ve ilk
hastaneye yatis yagsi ortalamasi sadece psikozlu
olan olgulara gore daha diisiik bulunmustur. Si-
zofreni alt tiplerinin degerlendirildigi ¢aligmalar-
da alkol dig1 madde bagimlili§inin paranoid sizof-
renide daha sik oldugu saptanmistir (Soyka ve
ark. 1993, Kozaric-Kovacic ve ark. 1995). Alkol
kotiiye kullanan sizofrenili hastalarin kullanma-
yanlara gore daha giddetli belirtiler gosterdigi,
daha fazla hastane yatislarinin oldugu ve uzun sii-
re icinde daha kotii gidis gosterdikleri bildirilmis-
tir (Drake ve ark. 1989). Baz1 caligmalar ek tanili
sizofrenili hastalarda daha giddetli varsan1 ve san-
r1 oldugunu gosterirken (Negrete ve ark. 1986,
Cleghorn ve ark. 1991, Soyka ve ark. 2001), bazi
calismalarda daha az siddetli belirtiler oldugu
(Dixon ve ark. 1991) bildirilmistir. Baz1 ¢aligma-
lar ise ek tanili hastalar ile diger sizofrenili hasta-
lar arasinda anlamli klinik farkliliklar gosterme-
mistir (Seibyl ve ark. 1993, Burunette ve ark.
1997, Mueser ve ark. 1998). Bircok caligmada,
sizofrenili hastalarda ek taninin depresyonla ilig-
kili oldugu bildirilmigtir (Cuffel ve ark. 1993,
Soyka ve ark. 1993). Cuffel ve Chase (1994) si-
zofrenili hastalarla yaptiklar: ve 1 sene siiren izle-
me caligsmalarinda, madde kullanimina devam
eden ya da yeni madde kullanim bozuklugu gelis-
tirenlerin y1l icinde anlamli derecede daha fazla
depresif belirtiler gosterdigini bildirmiglerdir.

Madde kétiiye kullanan sizofrenili hastalarda
pozitif belirtilerin daha baskin oldugunu bildiren
calismalar bulunmaktadir (Hambrecht ve Hafner
1996, Soyka ve ark. 2001). Pozitif belirtiler alkol
bagimlist sizofrenlerde alkol bagimlis1 olmayan
sizofrenlere gore (Lysaker ve ark. 1994, Adding-
ton ve Duchak 1997) negatif belirtiler ise sigara
kullanan gizofrenlerde kullanmayanlara gore
(Wilkins 1997) daha sik bildirilmigtir. Kokain
kullaniminin daha aralikli olmasi ile pozitif ve



negatif belirtilerin siddetinin baglantili olabilece-
§i diigliniilmektedir (Brady ve ark. 1990, Lysaker
ve ark. 1994, Serper ve ark. 1995).

Madde kullanim bozuklugu olan sizofrenlerin
daha siddetli biligsel yetersizlik ve ice kapanikli-
ga bagl olarak kotii toplumsal islev gosterdigi
bildirilmistir (Chouljian ve ark. 1995). Alkol ba-
gimlilig1 olan sizofrenili hastalarin diger sizof-
renlerden daha iyi toplumsal iglev gosterdiklerini
bildiren yazarlar da bulunmaktadir (Mason ve
ark. 1996). Addington ve Duchak (1997) ise
madde kotiiye kullanan sizofrenlerle yas, cinsiyet
ve egitim acisindan eglesmis, madde kotiiye kul-
lanmayan sizofrenler arasinda biligsel ve toplum-
sal iglev acgisindan fark saptamamiglardir.

Gidis ve Sonlanim

Madde kotiiye kullanimi, hastaneye yatig ile
sonuglanan akut nobetleri ortaya c¢ikararak (Mu-
eser ve ark. 1997, Swofford ve ark. 1996, Miner
ve ark. 1997) ve antipsikotik tedaviye uyum ve
katilimi azaltarak (Mason ve ark. 1996), sizofre-
ninin gidis ve sonlanimi {izerine 6nemli bir etki
olusturur. Ozellikle cogul madde kullanimi g6z6-
niine alindiginda hangi maddenin ne kadar ya da
madde kullanim siddetinin gidis iizerine ne kadar
etki ettigini belirlemek zordur (Dixon 1999).
Madde kétiiye kullanimi olmayan sizofrenili bi-
reylerle karsilastirildiklarinda, madde kullanim
bozuklugu ek tanist olan hastalarda evsiz olma
(Soyka ve ark. 1993), igsiz olma (Seibly ve ark.
1993) ve aile bireyleriyle iligkilerde kotii olma
(Dixon ve ark. 1995) oranlan yiiksek bulunmusg-
tur. Sizofrenili hastalarin madde kotiiye kullani-
minin toplum i¢ine katilimlarini engelledigi bil-
dirilmistir (Fowler ve ark. 1998). Madde kulla-
nim bozuklugu olan gizofrenili hastalarin daha
cok hastane ve ilk yardim hizmetine gereksinim
duymalar (Bartels ve ark. 1993) ve alkol ve/veya
madde kullanilan donemlerde bas edilmesi daha
zor olan agir belirtiler gostermelerinden dolayi
bakim giderleri artmaktadir (Buckley 1998a). Si-
zofrenili hastalarda alkol ve yasadist madde kotii-
ye kullanimu ile ge¢ diskinezi tanisi arasinda yiik-
sek bir iligki oldugu bildirilmektedir (Bailey ve
ark. 1997, Swofford ve ark. 2000). Bu iligkide et-
ki mekanizmasinin ise N-metil-D-aspartat
(NMDA) iizerinden oldugu ileri siiriilmiistiir
(Bailey ve ark. 1997). Genel toplumla kiyaslandi-
ginda sizofrenide 6liim oraninin artti1 bilinmek-
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le birlikte, madde kullanim bozuklugu ek tanisi-
nin bu oliim oranlarimi daha da arttirdigi bulun-
mustur (Brown 1997).

Madde kullanim bozuklugu ile iliskili olan,
tedaviye ve ila¢ kullanimina uyumsuzluk, psiko-
tik belirtilerin olas1 belirleyicilerinden biridir
(Drake ve ark. 1989, Miner ve ark. 1997). Madde
kotiiye kullanan sizofrenili hastalarin saglik sis-
temleriyle iligkilerinin kotii oldugu, ila¢ tedavisi-
ne uyumsuz olduklar bildirilmigtir (Owen ve ark.
1996, Swofford ve ark. 2000). Miner ve arkadas-
lar1 (1997) madde kullanim bozuklugu ek tanist
olan sizofrenlerde kadinlarin ve negatif belirtili-
lerin tedaviye daha uyumlu, erkeklerin ve karisik
belirtililerin ise (pozitif ve negatif belirtiler) daha
uyumsuz oldugunu bulmuglardir.

Sizofrenide madde koétiiye kullaniminin genel-
likle kotii gidigle iliskili oldugu bildirilmekle bir-
likte, Dixon ve arkadaslar: (1991) maddeden
uzak kaldig1, uygun antipsikotik ila¢ ve sosyal
destek aldiklar1 takdirde bu olgularin kotii gidigli
sizofrenlerden daha az belirti gosterdiklerini bil-
dirmiglerdir. Bartels ve arkadaglar1 da (1993) da-
ha 6nce madde kotiiye kullanip remisyonda olan
olgularin madde kullanmaya devam edenlere go-
re daha az ilk yardim geresinimleri oldugunu bil-
dirmislerdir. Duke ve arkadaslarinin (2001) yap-
tiklar1 epidemiyolojik ¢aligmada, hastalarin kendi
bildirimleriyle yagam boyu alkol dis1 madde ko-
tilye kullanimi gidis ile ilgili ol¢iimlerle anlaml
iligki gostermemistir.

Depresme (Relaps)

Alkol ve/veya madde kotiiye kullanimi olan
sizofrenili hastalarin olmayanlara gére daha fazla
sayida psikotik depresme gosterdikleri bulun-
mugstur (Negrete ve ark. 1986). Madde kullanimi
sizofrenide depresmenin giiclii bir belirleyicisidir
(Swofford ve ark. 1996, Gupta ve ark. 1996).
Linszen ve arkadaslar1 (1994) esrar kullanan si-
zofrenili hastalarin daha fazla ve erken psikotik
depresme gosterdiklerini ve agir esrar kullanimi-
nin psikotik depresmelerle giiclii bir iligki goster-
digini bildirmiglerdir.

Madde kotiiye kullaniminin gizofrenili hasta-
larin hastane yatigini arttirdi§1 saptanmigtir
(Brady ve ark. 1990, Linszen ve ark. 1994,
Swofford ve ark. 2000). Cuffel ve Chase (1994),
sizofrenili hastalardan madde kullanimina devam



edenlerin ya da yeni madde kullanim bozuklugu
gelistirenlerin bir y1l icinde daha fazla psikiyatrik
hastane yatiglar1 oldugunu bildirmislerdir. Gupta
ve arkadaglar1 (1996), ila¢ tedavisine uyum fark-
lilig1 olugmamast i¢in tiim olgularin uzun siire et-
kili kas ici antipsikotik kullandig1 ¢aligmalarinda,
aktif madde kotiiye kullaniminin, belirtilerin yi-
nelemesine bagli olarak yiiksek hastane yatig
oranlari ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Bu-
nunla uyumlu olarak Swofford ve arkadaglari
(1996) madde kotiiye kullanan sizofrenili hastala-
rin kullanmayanlara gore 1 yil i¢inde 4 kat daha
fazla depresme gosterdigini bulmuglardir. Hem
tedaviye uyumsuzlugun ve hem de bakim ekibi
ile iligkilerin kotiilesmesinin artan depresme sik-
ligina katkida bulundugu bildirilmigtir (Batel
2000). Hunt ve arkadaglarinin (2002) calismasin-
da ilaglarini diizenli kullanan ancak, madde kétii-
ye kullanimi olan hastalarin hastaneye tekrar ya-
tislarinin daha erken oldugu ve antipsikotiklerle
saglanan faydanin madde kotiiye kullanimi ile
azaldig1 bulunmusgtur.

Siddet ve 6zkiyim

Sizofrenide madde kullanim bozuklugu, suc
isleme (Fowler ve ark. 1998, Rasanen ve ark.
1998), siddet davranis1 (Drake ve ark. 1989,
Barry ve ark. 1996, Scott ve ark. 1998, Soyka
2000) ve yasal sistemle sorun yasama ile (Barry
ve ark. 1996) iligkilendirilmistir. Amerika’daki
hapishanelerde yapilan ¢aligmalarda da yiiksek
ek tani oranlarinin saptanmasi bu bulgulari des-
teklemektedir (Regier ve ark. 1990). Sik alkol ya
da madde entoksikasyonu yasiyor olmanin da
siddet davranisi i¢in bir etken olabilecegi, ancak
bunun tek bagina bir aciklama olamayacagi bildi-
rilmektedir (Smith ve Hucker 1994, Soyka 2000).
Steadman ve arkadaglar1 (1998) akut psikiyatri
kliniginden yatip ¢ikan ¢cogu sizofrenili 1136 has-
tay1 degerlendirmisler ve bu hastalarda siddet
icin major risk etkeninin madde kullanimi oldu-
gunu bildirmislerdir.

Alkol bagimlilig1 sizofrenide 6zkiyim igin
risk etkeni olarak bulunmustur (Soyka ve ark.
1993). Verdoux ve arkadaglar1 (1999) psikotik
bozukluk nedeniyle hastaneye ilk kez yatirilan
hastalarda madde kotiiye kullaniminin yiiksek 6z-
kiyim egilimi ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.
Yine yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada, sizof-
renide madde kullanim bozuklugunun yiiksek
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diirtiisellik ve 6zkiyim ile iligkili oldugu saptan-
mistir (Gut-Fayand ve ark. 2001).

Tedavi yontemleri
Psikoterapi

Madde kotiiye kullaniminin tedavisine yoneli-
nilmeden 6nce taniy1 kesinlestirmek, detoksifi-
kasyonu saglamak ve akut psikozun tedavisini
uygulamak icin yatarak bakim saglanan bir siire
gecmelidir (Smith ve Hucer 1994). Sizofrenili
hastalarin siklikla uygulanan madde bagimlilig1
tedavi programlarina uyum potansiyelleri kotii-
diir ve bu ek tan1 konan hastalarin tedavisinde
ozel yaklasimlar gelistirilmelidir (Batel 2000).
Ek tanili hastalar i¢in 6zel (entegre) servislerin
olusturulmast gerektigi bildirilmektedir (Scott ve
ark. 1998). Hem psikiyatrik hem de madde ba-
gimlilig1 servislerinin 6zelliklerini birlestiren dii-
silk yogunluklu destekleyici grup terapilerinin
sonuglar1 umut verici olmakla beraber (Hellerste-
in ve ark. 2001) bu programlarda da tedaviye
uyumsuzluk énemli bir engeldir. Bu tiir program-
larin gézden gecirilmesi calismalarina (Drake ve
ark. 1998, Ley ve ark. 1999) gore, bu konu ile il-
gili yapilan ¢aligmalarin yontemsel zayifliklari
nedeniyle, tedavilerin etkinligi lizerine goriis bir-
ligi olugmamugtir. Ley ve ark. (1999) gozden ge-
cirdikleri 6 calismanin sonucunda herhangi bir
tedavi modelinin, sadece standart psikiyatrik ba-
kima gore farkh gidis ortaya ¢ikardigina yonelik
net bir bulgu olmadig1 gibi, bu programlarin bir-
birinden {istiin oldugunu gosteren bulgu da olma-
dig1 sonucuna varmiglardir. Hellerstein ve arka-
daglar1 (2001) ¢alismalar1 sonucunda uyguladik-
lar1 entegre tedavi programinin en azindan teda-
vide kalma ile ilgili faydalar sagladigini bildir-
mislerdir. Barrowclough ve arkadaslar1 (2001)
ise, sizofreni ve alkol ya da madde kotiiye kulla-
nimi1 olan hastalarda rutin psikiyatrik bakimin tek
basina uygulanmasina gére motivasyonel goriis-
me, biligsel davranisci terapi ve aile goriismeleri-
nin eklenmesinin etkin oldugunu bildirmiglerdir.
Terapi programlart olustururlurken farkli madde
kullanim bozuklugu olan sizofrenili hastalarin
ozelliklerinin g6zoniinde bulundurulmasi gerekti-
&i bildirilmektedir (Modestin ve ark. 2001).

Farmakoterapi

Sizofreni ve madde kullanim bozuklugu ek ta-
nist olan bireylerin tedaviye etkin katilimlart zor-



dur ve geleneksel antipsikotik ilaglara cevap ola-
siliklart azalmigtir (Buckley 1998a). Madde kotii-
ye kullanimi olan sizofrenili hastalarin 6zellikle
akatizi ve ge¢ diskinezi olmak iizere, antipsikotik
tedavisinin yan etkilerine kargt duyarli olduklari
bildirilmigtir (Smith ve Hucker 1994). Swofford
ve arkadaslarinin (2000) calismasinda da halen
madde kullanimi, kullanmama ya da alkol kulla-
nimina gore yiiksek antipsikotik doz ortalamasi
ile iligkili bulunmusgtur. Ek tanisi olan sizofrenili
hastalarda tedaviye ciddi uyumsuzluklar1 nede-
niyle uzun siire etkili kas i¢i antipsikotikler 6ne-
rilmektedir (Soyka 2000).

Geriye doniik bir ¢calismanin verileri daha on-
ceden klozapinin sizofrenili hastalarda madde
kullanimini azalttig1 seklindeki gozlemleri des-
teklemistir (Zimmet ve ark. 2000). Littrell ve ar-
kadaglar1 (2001) ek tanili hastalarda olanzapin te-
davisi ile gozlenen faydanin hastanin madde ko-
tilye kullaniminin remisyonuna katkida bulunabi-
lecegini bildirmislerdir. Madde kotiiye kullanimi-
n1 azalttigina yonelik veriler giderek artti§indan,
ozellikle ek tanili hastalarda atipik antipsikotikle-
rin kullanimi 6nemlidir (Buckley 1998b, Kava-
nagh ve ark. 2002). Diger 6nemli bir nokta gele-
neksel antipsikotiklerle yaygin olarak antikoliner-
jik ilaglarin da birlikte kullanilmas: ve bu ilacla-
rin kotiiye kullanim potansiyelleri olmasidir. Or-
negin, Duke ve arkadaglarinin (2001) yaptiklar
epidemiyolojik calismada 265 sizofrenili olgunun
%77.2’sinin yagam boyu antikolinerjik kétiiye kul-
lanim1 oldugu saptanmigtir. Bu bulgunun 15181 al-
tinda yeni kusak atipik antipsikotikler madde ko-
tiilye kullanimi1 olan sizofrenlerde ila¢ tedavisi se-
ceneklerinde oncelikle yer almalidir (Batel 2000).

SONUC

Sizofrenili hastalardaki madde kullanim bo-
zuklugu yiiksek yayginliginin nedeni heniiz belir-
sizdir. Bu, kalittmin ve ¢evresel etkenlerin i¢inde
oldugu sizofreninin ¢oklu etyolojik modeli ile
uyumludur. Bu durumda madde kotiiye kullanimi
bireyde esigi agirarak psikotik bozuklugu ortaya
cikaran etken haline gelebilir. Psikotik bozukluk-
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larin biyolojik yatkinlig1 nedeniyle az miktarda
alkol ya da madde kullaniminin madde kullanim
bozukluguna yol actigimi bildiren asir1 duyarlilik
modeli destek gérmektedir. Ilag niyetine al-
kol/madde kullanimi modeli yeterince destek
gormemekle beraber, diger risk etkenlerinin et-
lenmesi ile madde kullanim bozuklugu riskini
arttirabilir. Tkincil psikiyatrik bozukluk modelleri
halen tatmin edici destek beklemektedir (Mueser
ve ark. 1998).

Ek tanili hastalarda diger sizofrenili hastalarla
kiyaslandiginda hastaligin gidis ve sonlaniginin
daha kotii oldugu bildirilmektedir (Soyka ve ark.
2001). Uygun tant kondugunda bile genellikle si-
zofrenili hastalarda saptanan madde kullanim bo-
zukluklar1 uygun tedavi edilememektedir. Sonug-
lar ek tanili hastalarin tedavi bakimindan ayri bir
grup olarak degerlendirilmesi (Gupta ve ark.
1996) ve bu gruba farkli yaklagilmasi gerektigini
gostermektedir. En iyi sonuclar, 6zellesmis mad-
de bagimlilig1 tedavi programlart ile gizofreni te-
davisi saglayan servislerdeki programlar birlesti-
rildiginde ve Ozellikle bu programalara yogun
davranissal ve psikososyal programlar eklendi-
ginde saglanabilir (Buckley 1998b). Ek tanili si-
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