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Son yillarda madde ile iliskili bozukluklar, madde bagimlihgimin
gittikce yayginlasmasi ve madde kullaniminin daha ileri dénem-
lerde kisinin sinir sistemi iizerinde yarattgl etkileri dolayisiyla
anemli bir halk saghdi sorunu haline gelmistir. Maddenin yol actig
bozukluklar temel olarak 2 gruba aynilmaktadir; madde kullarim
bozukluklarn ve maddenin yol actig bozukluklar. Maddenin yol ag-
tig1 bozukluklar; maddenin intoksikasyonu, madde yoksunlugu ve
maddenin yol actign psikotik bozukluklar gibi diger madde iliskili
hozukluklardir. Madde iliskili psikotik bozukluklarn ileriki donem-
lerde sizofreni veya bipolar hozukluk gibi kronik psikotik bozuk-
luklara déniisme olasilig, bozuklugun tani ve tedavisinin oldukga
snemli oldugunu gbzler dniine sermektedir. ilgili vakalarda birincil
psikotik bozukluk ve maddenin yol agtigi psikotik bozukluk aynm-
larinin yaptlmasi, dogru tani ve etkin tedavi uygulamalari agisindan
Snem arz etmektedir. Maddenin yol actigh psikotik bozukluklarin
giincel tedavi secenekleri arasinda tipik (klasik) ve atipik antipsi-
kotiklerin kullanimi yer almaktadir. Gliniimiizde, psikotik belirtiler
tizerindeki olumlu etkilerinin yani sira; madde kullanma arzusu ve
madde arayisini azaltmalan ve klasik antipsikotiklere oranla daha
az ekstrapiramidal sistem yan etkilerine sahip olmalan sebebiyle
atipik antipsikotikler ilk tercih edilen ilag grubudur.

Bu derleme kapsaminda madde iliskili gelisen psikotik bozuklukla-
1 patogenezi ve farmakoterapide kullanilan atipik antipsikotikle-
rin glincel bilgiler 1siginda tartigiimas) amaclanmstir..

Anahtar Kelimeler: Atipik antipsikotikler, madde iliskili bozukluk-
lar, psikotik bozukluk

ABSTRACT

In recent years, substance-related disorders have become an im-
portant public health problem due to the effects of substance use
on the nervous system later in life periods. Substance-related dis-
orders are basically divided into two categories; substance use dis-
orders and substance-induced disorders. Substance-related disor-
ders consist of substance intoxication, substance withdrawal and
other substance-induced disorders such as substance-induced
psychotic disorders. The possibility of conversion of substance use
disorders to chronic psychotic disorders such as schizophrenia,
bipolar disease reveals the importance of its diagnosis and treat-
ment. In related cases, it is important to make distinction between
the primer psychotic disorder and substance related disorder for
correct diagnosis and effective treatment. Current treatment op-
tions for psychotic disorders caused by the substance include the
use of typical (classic) and atypical antipsychotics. Nowadays, atyp-
ical antipsychotics are the primary drug of choice in the treatment
of substance-induced psychotic disorders, not only because of
their positive impacts on psychotic symptoms but also because of
their reducing effect on substance craving and seeking and fewer
extrapyramidal side effects compared to typical antipsychotics.

This review aims to explain the pathogenesis of substance-related
psychotic disorders and to discuss the atypical antipsychotics used
in the treatment within the framework of current literature.

Keywords: Atypical antipsychotics, substance-related disorder,
psychotic disorder
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GIRIS

Psikoz, Diinya Saglik Orguti (WHO) ve Amerikan Psikiyatri Birli-
gi tarafindan "i¢gdristiz haliisinasyonlar veya sanrilarin varhd”
olarak tanimlanmaktadir. Bu ortak tarimda yer alan “iggoril’
ifadesi Aubrey Lewis tarafindan “kisinin kendinde ortaya cikan
motbid degisiklikleri dogru bicimde algilayabilmesi” seklinde
aciklanmistir (1). Psikiyatrik degerlendirmeler icin onemli bir
kavram olan icgérii dzellikle sizofreni hastalarinda hastalik be-
lirtilerinin tanimlanmast ve tedavi seyrinin takibi acisindan ol-
dukca degerlidir. WHO tarafindan 1973 yilinda yapilan sizofreni
ile ilgili cahsmada psikotik bozukluk yasayan bireylerin %97'sin-
de icgdruniin bulunmadigi belirlenmistir (2).

Psikotik bozukluk vakalarinda madde kullanim bozukluguna
sikga rastlanmaktadr. Cesitli calismalarda sizofreni veya bipolar
bozukluk gibi ciddi psikotik bozuklugu bulunan bireyler arasin-
da madde kullanim bozukluklarinin daha yaygin oldugu ortaya
koyulmustur (3-5). Toplum genelinde madde kullanim bozuk-
lugu %15 oranla yayginlik gostermekteyken; psikotik bozukluk
vakalarinin %50'sinde yagamlarinin bir periyodunda madde
kullanim bozuklugu gorilmektedir (3).

Madde ile iliskili bozukluklar ve psikiyatrik bozukluklarin bir arada
seyretmesi durumu; tani ve tedaviyi zorlagtiran, hastanede yatis
stiresini uzatan, semptomlarin hafiflemesini geciktiren ve intihar
girisimi riskini arttiran ciddi bir saglik problemidir (6). Tedavinin
basansiz sonuclandig! vakalarin biiyik cogunlugunda, bu durum
her iki bozuklugun tedavisinin hastaya uygulanmamasiyla iliski-
lendirilmistir. Bu baglamda ele alindiginda, madde aracil gelisen
psikotik bozukluklarin basanl bir sekilde tedavi edilebilmesi igin
hemn madde ile iliskili bozuklugun hem de ruhsal bozuklugun te-
davi edilmesi gerekmekte olup her problemin ayri ayri ele alindidi
geleneksel yontemler yerine biitiinctl tedavi programlart tercih
adilmelidir. Bu biitiinctl tedavi programi, farmalkolojik tedavinin
yani sira, igerisinde motivasyonel gariigme, kisa gitisimler, bilissel
davranisgl terapi, edimsel yontem ve kendine yardim gruplarnin
yer aldig psikososyal yaklagimlardan olusmaktadir.

Gliniimzde sizofreninin farmakolojik tedavisinde tipik antipsi-
kotiklerin yerini alarak kullaniimakta olan atipik antipsikotikler,
maddenin yol actigi psikotik bozukluklarin farmakolojik tedavi-
sinde de tercih edilen bir ilag grubudur. Atipik antipsikotik ilac-
larin, madde bagimhihginin gelisiminde rol oynadig disiinulen
ortak noronal devre tizerinde etki gostermelerinin anlasiimass
tizerine, builac grubunun madde bagimhilig tedavisindeki etki-
si arastiriimistir. Psikoaktif maddelerin yol agtign psikotik bozuk-
lugun tedavisinde atipik antipsikotiklerin tercih edilmelerinin
sebepleri; ortak néronal devreye etkileri, dopamin D; reseptor
tizerine secici etki gostermeleri, bilissel fonksiyonlar izerindeki
olumlu etkileri, serotonin ve noradrenalin reseptérleri lzerin-
deki etkilerinin sonucu olarak duygu durum tizerindeki olumlu
etkileri ve serotonin 5-HT; reseptorline gésterdikleri afiniteyle
iliskilendirilen madde kullanma arzusunu azaltmalandir (7).

Bu derleme kapsaminda; madde kullanimina bagh olarak geli-
sen psikotik bozukluklarin tedavisinde kullanilan atipik antipsi-
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kotik ilaclar, bu ilaglarin kullanim hedefleri ve etkilerinin giincel
bilgiler 1s1ginda tartisiimasi amaclanmistir.

MADDE KAVRAMI VE TORLERI

Bagimhihk yapan maddeler, merkezi sinir sistemnini onemli dere-
cede etkileyerek kisinin algilama, duygu durum, mental durum,
davranis ve motor fonksiyonlarinda bozukluk yapan psikoaktif
maddeler olarak tanimlanmaktadir. "Psikoaktif madde" terimi
yalnizca primer olarak beyni etkileyen maddeleri kapsacdigtigin;
bagimliliga veya kotiye kullanima yol acabilecek ve beyni et-
kileme ozelligine sahip diger maddeleri de kapsayabilecek bir
terim olan "madde" guiniimizde kabul gérmektedir (8).

Ozgiil Madde Tiirleri

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan Mental Bozukluklarin Ta-
nisal ve istatistiksel El Kitabi'nin besinci baskist (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition, DSM-V)
kapsaminda; uzun sureli kullanimlan veya suistimal edilmeleri
durumunda bireyde fizyolojik veya psikolojik olarak cesitli bo-
zukluklara yol acabilen maddeler on farkli simifta degerlendiril-
mistir (Tablo 1) (8). Uyarict nitelikte farkl simiflarda gruplandiri-
lan bu maddeler, asin miktarda alinmalar durumunda beynin
odul sistemini direkt olarak aktive etmeleri acisindan ortak
szelliklere sahip olup ddiil yolaklarin normal yollarla uyarima
gore daha hizh ve etkin bir sekilde uyarmaktadirlar (9).

Tablo 1. DSM-V'e gore Ozgiil Madde Turleri (8)

Alkol

-

Kafein

Kannabis

Haltisinojen

.

inhalanlar

i

piyat

Sedatifler

Stimulanlar

Tathn

Amfetamin, kannabis, alkol ve diger uyarici maddeler uzun st-
redir psikotojenik bilesenler olarak kabul edilmekle birlikte ya-
pilan cesitli calismalarda bu maddelerin kontrolstiz alimlarinin
kiside psikoz gelisiminde rol oynadigi ortaya koyulmustur (10).

Alkol

Eski kiilttrlerden itibaren alkol, opiyat ile birlikte insan tarafin-
dan kullanilan ilk psikoaktif maddelerden biri olup giiniimtizde
de bircok toplumda dini veya kilturel amaclarla yaygin olarak
kullaniimaktadir. Fizyolojik olarak metabolize edilmesi sirasin-
da organizma Uzerinde olumlu veya olumsuz gesitli etkileri bu-
lunmaktadir (11).
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Kullanim agisindan en sik suistimal edilen psikoaktif maddeler-
den biri olan alkol; yoksunluk belirtileriyle birlikte intoksikas-
yon, deliryum tremens, Wernicke ensefalopatisi ve alkol halt-
sinozunun sebep oldugu ciddi psikotik bozukluklar gibi ¢esitli
klinik tablolara neden olabilmektedir. Bununla birlikte yapilan
epidemiyolojik calismalara gore; cesitli psikiyatrik bozukluklara
sahip hastalardan; Bipolar Tip | hastalarinin %46'si, Bipolar Tip Il
hastalarinin %39'u, sizofreni hastalarinin 96341, kisilik bozuklu-
guna sahip hastalarin %29’'u ve major depresif bozukluga sahip
hastalann ise %7'si bu bozukluklarla es zamanl olarak alkol kul-
Janim bozuklugu tanist da almistir (1 1).

Kafein

Dunya (izerinde en yaygn kullarlan psikoaktif maddelerden
biri olan kafein, cay ve kahvenin disinda, gikolata, kakao ve ener-
jiicecekleri gibi pek gok farkll maddenin icerisinde de yer almak-
tadir. Tum diinya genelinde kahve ve kafein iceren diger yiyecek
ve icecekler glinlik diyetin snemli bir parcasini olusturmaktadir
(12). Diyetle alimini takiben hizla emilen ve dolagima katilan ka-
feinin merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkinliginin benzodiaze-
pin reseptorleri araciligl ile serotonin ve nor-adrenalin saliminin
artinlmast seklinde oldugu dustintimektedir (14). Ayrica kafein
adenozin A, ve A, reseptorlerinin yansmali antagonisti olarak
da islev gostermekte ve mezolimbik dopamin yolaginda dopa-
min aktivitesini etkileyebilmektedir. Bu sekilde modile edilen
dopaminerjik sinyal iletiminin, kafeinin cesitli psikotik belirtile-
rin de dahil oldugu davranis, algi ve disiince siirecleri {izerinde-
ki etkilerinin temelini olusturdugu dustiniilmektedir (12).

Yapilan farkh arastirmalar dogrultusunda kafein tiiketimi ile psi-
kotik bozukluk semptomlarinin gelisimi arasindaki iliski uzun
samandir bilinmektedir. Hedges ve ark. tarafindan kafein kul-
laniminin saglikli insanlarda psikoz gelisimini indukleyebildigi
gosterilmistir (13). Bununla paralel olarak bir baska calismada
psikotik bozuklugu olan bireylerde kafein kullanimi ile birlikte
psikotik semptomlarin giderek kotllestigi kaydedilmistir (14},

Kannabis

Kannabis (esrar) hint kenevirinden {Cannabis sativa) elde edilen bir
madde olup 421 esit kimyasal icermektedir (15). Intoksikasyon-
dan ve davranissal degisikliklerden sorumlu psikoaktif etken mad-
desi tetrahidrokannabioliin (THC) delta-9 izomeridir. Esrar, alkol ve
tiitinle birlikte tiim dinyada siklikla kullanilan keyif verici madde-
lerin baginda gelmekte ve kullarim sikhig giderek artmaktadir.

16 yagindan once kannabis kullammi; kisilik bozukluklar, anksi-
yete bozuklugu ve depresyonun daicerisinde yer aldigi mental
hozukluklara ve madde kullanim hozukluklarina yatkinlik riskini
arttirmaktadir (48). Kannabis kullanmig tiim bireylerin yakla-
stk %9'unda, kullanima ergenlikte baslayanlarda ise 6 kisiden
T'inde kannabis kullanim bozuklugu gelismektedir (16). Her glin
Kkannabis kullandigini belirten kisilerin 14'inden 12'sine kadar
oranda kannabis kullanim bozuklugu gelistigi bildirilmistir (17).
Birlesmis Milletler Uyusturucuve Suc Ofisi (UNODC)'nin 2018 yill
raporuna gore kannabisin kisa streli etkileri arasinda paranoya,
psikoz ve motor koordinasyonda bozukluk bulunurken, uzun
sureli veya agir kullaniminin etkileri arasinda sizofreni de dahil
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olmak tizere artmig kronik psikotik bozukluk riski, kranik bronsit
semptomlan ve okul basarisinda azalma yer almaktadir (16).

Haliisinojenler

Haliisinojenler; kiginin gevresi veya kendi diistince ve duygulari
hakkindaki farkindaligini degistirebilen bir cesit kimyasal grup-
tur. Cok eski kiiltrlerde dini veya mistik amagli olarak kullanilan
haliisinojenler cesitli mantar veya bitkilerden dogal olarak elde
edilebildigi gibi sentetik olarak da tretilebilmektedir. Sentetik
olarak diretilen ilk halusinojen liserjik asit dietilamid (LSD)dir.
LSD, Albert Hofmann tarafindan 1938 yilinda tretilmesine rag-
men psikoaktif etkileri ancak 5 yil sonrasinda anlagiimigtir (18).
Haliisinojenler oldukea blyik heterojen bir grup olmakla bir-
likte kimyasal benzerliklerine gére farkli alt siiflara ayrilmislar-
dir (19). Organizmada, metabolize edilmelerini takiben, seroto-
nin agonistleri seklinde hareket ederek en nihayetinde kiside
degisen gergeklik algilar Uretirler (19).

inhalanlar

inhalanlar, kisinin yalnizca soluma yoluyla alabildigi maddeleri
kapsayan ve kiside psikoaktif etki gosteren ugucu maddelerdir.
Bunlar arasinda toluen, n-hekzan, trikloretilen, diklorometan,
benzin ve bitan gibi yaygin kullanilan ugucu hidrokarbonlar
yer almaktadir. Bu kimyasal maddeler ticari olarak; solventler,
aerosol spreyler, tiner gibi incelticiler ve sivi yakitlar igerisinde
olmak tizere 4 farkh formda satilir.

Cogu inhalan madde, merkezi sinir sistemini yavaslatma yoluy-
la etki gosterir. Saglik izerindeki kisa siireli etkileri konusma
hozuklugu, koordinasyon eksikligi, bas dénmesi ve haltsinas-
yonlar seklinde gézlenirken uzun stireli kullanim durumlarinda
karaciger ve bobrek hasari, gecikmis davranig gelisimi ve beyin
hasar gozlenebilmektedir, Cok yaygin olmamakla birlikte inha-
lanlarin tekrar tekrar kullarimlari madde kullanim bozuklugu-
na ve buna bagh olarak daha ileri donemlerde cesitli psikotik
bozukluklara yol agabilmektedir (20).

Opiyat

Opiyat (afyon), haghastan elde edilen dogal alkaloidler ve bun-
larin yan sentetik bilesiklerini ifade etmekte olup opioidlerin bir
alt kiimesidir. Dogal opiyatlar arasinda morfin ve kodein gibi
yliksek etkili agn kesiciler yer alirken, yar sentetik opiyatlar ara-
sinda hidrokodon, oksikodon ve eroin yer almaktadir. Dunya
genelinde klinik kullanimda olan kimyasal olarak birbirinden
farkl 20 cesit opioid bulunmaktadr. Endiistriyel olarak gelis-
mis Ulkelerde kotiiye kullanima ve bagimhiliga en sik eslik eden
opioid madde eroindir. Eroinin disinda, gticli analjezik etkileri
dolayisiyla son 20 yilda kronik agn tedavisinde doktorlar tara-
findan da giderek daha fazla tercih edilmektedir (21).

Cesitli galismalar opioidlerin pediatrik olarak tibbi olmayan
amaclarla da kullanildigina dikkat cekmekte ve bu durumun
ilerleyen dénemlerde madde kullanimina bagh gelisen bozuk-
luklar acisindan risk tasichgint vurgulamaktadir (22).

Madde ile lligkili Bozukluklar, Epidemiyoloji ve Etiyolojisi
Madde ile iliskili bozukluklar tim diinya capinda yarattigi so-
runlar nedeniyle énemli bir halk saglig sorunu olarak kabul
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edilmektedir. Dinya ntifusunun yaklasik %5,6'sina karsilik ge-
len, 15-64 yas araligindaki 275 milyon kisinin 2016 yilinda en az
bir kez madde kullandigi ve ayrica 31 milyon madde kullanici-
sinda tedavi edilmesi gereken madde kullanim bozukluklarinin
gelistigi belirlenmistir (23). Dinya Saglik Orguitii (WHO) 2015
yilinda yaklastk 450,000 kisinin madde kullanimi sonucu haya-
tin kaybettigini ortaya koymustur. Bu élumlerin 167,750'sinin
dogrudan madde kullanim bozukluklarindan (cogunlukla agin
doz), geriye kalan olumlerin ise dolayl olarak madde kullanim
bozukluklan ve bunun yani sira saghksiz enjeksiyon uygula-
malari sebebiyle bulasan insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV),
Hepatit C gibi viral etkenlerden kaynaklandigi bildirilmistir (23).

Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug Ofisi (United Nations Of-
fice on Drugs and Crime, UNODC) tarafindan yayinlanan 2018
raporunda; 2016 yili icerisinde 192 milyon kannabis, 34 milyon
opiyat, 21 milyon ekstazi, 34 milyon amfetamin ve receteli uya-
ran ve 18 milyon kokain kullanicisi oldugu vurgulanmaktadir.
Ayrica, 130 tlkeden elde edilen veriler isiginda 2016 yilinda cogu
ogrenci olan ve genel niifusun yaklastk %5'ine karsilik gelen 15-
16 yas araligindaki 13,8 milyon gencin son 12 ayda en az bir kez
kannabis kullandigi belirlenmis olup bircok tlkede kannabisin
hem genc poptilasyon hem de genel popillasyon tarafindan en
yaygin kullanilan madde tiiri oldugu ortaya koyulmustur (23).

Asirt dozda madde kullanimi dolayisiyla gerceklesen &limler,
2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde bir énceki
yila kiyasla %2 1'lik bir artis gostermis olup 63,632 kisinin bu se-
beple hayatini kaybettigi rapor edilmistir. 2016 yilinda fentanil
ve analoglarinin asint dozda kullamimina bagh élimlerin Kana-
da'da ciddi sayilara ulastigina dair veriler mevcuttur. Asirt doz
madde kullanimi ile iliskili limlerdeki bu artisin nedeni olarak
dzellikle fentanil ve analoglarinin illegal olarak 3,4-Methylene-
dioxymethamphetamine (MDMA veya ekstazi), eroin, kokain
veya sentetik opioidlerin icerisinde ekleniyor olmasi 6ne si-
riilmistir (23). Bu durum madde kullanicilarinin, ¢o§u zaman
kendilerini agin doz sonucu 6liime stiriikleyen bu maddelerin
iceriginden habersiz bir sekilde hayatlarini kaybettiklerini orta-
ya koymaktadir.

Madde kotiiye kullaniminin ya da yatkinliginin cinsiyetler ara-
sindaki farkliigina dair de pek ¢ok calisma yapilmis olup énce-
leri kadinlara oranla erkeklerde daha fazla gozlenen bu suisti-
mal durumunun kadinlarda da giderek arttigi rapor edilmistir
(17). 1980'lerin baslarinda yapilan bir ¢calismada alkol kullanim
bozuklugunun erkek/kadin orani 5:1 olarak bildirilmisken daha
glincel calismalar bu orani 3:1 olarak kaydetmistir (24). Buna ek
olarak kadinlar erkeklere oranla daha az miktarda ve daha kisa
periyotta madde kullansalar dahi, madde bagimhlidi tedavisi-
ne basladiklari zaman erkeklere kiyasla davranissal, psikolojik
ve sosyal problemlerin daha siddetli oldugu klinik tablolar ile
karsilasilmaktadir (17).

Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan DSM-V kapsaminda de-
gerlendirilen ve genisletilerek son halini alan madde ile iligkili
bozukluklar; madde kullantim bozukluklar ve madde kullani-
minin yol actigi bozukluklar olmak tizere 2 grupta incelenmek-
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tedir (8). Madde kullamim bozuklugunun temel 6zelligi, bireyin
madde ile iliskili problemler yasamasina ragmen madde kulla-
nimina devam ettigini gdsteren bir dizi bilissel, davranissal ve
fizyolojik semptomlarin gdzlenmesidir (25). Maddenin yol ac-
tigl bozukluklar ise, kiside madde kullanim &ykisli 6ncesinde
psikotik bozukluk belirtilerinin gelismemesi ve psikotik bozuk-
luklarin madde kullanimi sonucunda gelismesi durumu olarak
degerlendirilmektedir. Madde kullaniminin yol agtigi bozukluk-
lar; madde intoksikasyonu, madde yoksunlugu ve maddenin
yol actigi diger bozukluklar alt bashklarindan olusmaktadir:

Madde Intoksikasyonu: Asirt madde kullaniminin ardindan
meydana gelen akut klinik bir tablodur. Maddenin yalnizca bir
kere kullanilmasinin ardindan gelisebilecek madde ile iliskili tek
bozukluktur ve herkeste intoksikasyon gelisebilmektedir. Niko-
tin disindaki diger maddeler, ayirt edici intoksikasyon send-
romlan olustururlar. Kiside, merkezi sinir sistemini etkileyen bir
maddeyi kullanmasinin ardindan fiziksel belirtiler ve davrams-
sal veya psikolojik degisimler meydana gelir (26).

Madde Yoksunlugu: Yoksunluk semptomlari, madde kullanicisi-
nin beyninde madde yogunlugunun azalmasi sonucunda gelisir
ve kiside sikinti veya islevsizlik yaratir. Bu semptomlar kullani-
lan maddeye gore degismekle birlikte; bazi semptomlar birgok
madde igin ortaktir. Madde bagimlilarinin buyiik cogunlugunda
maddenin birden kesilmesi ile birlikte yoksunluk olusurken, ha-
liisinojenler gibi bazi maddeler bagimlilik yarattig halde yoksun-
luga yol agmaz. Yoksunlugun zamani maddenin yarilanma dmrii
ile iliskilendirilir. Genellikle son doz aliminin 12-24 saat sonrasin-
da baslayan ve madde kullanma arzusunun eslik ettigi yoksunluk
semptomlan birka¢ glinden uzun stirmemektedir (26).

Maddenin Yol Actigi Diger Bozukluklar: Maddeye baglh geli-
sen bu etki, siddetli seyretme potansiyeline sahip olup genel-
de gegici bir durum teskil etmektedir; fakat madde suiistimali,
ilacin veya siddetli toksinlerin etkisiyle kalici merkezi sinir sis-
temi sendromlari olusturabilmektedir. DSM-V'te maddenin/
ilacin yol actign diger bozukluklar; psikotik bozukluklar, bipolar
ve iliskili bozukluklar, depresif bozukluk, anksiyete bozuklugu,
obsesif kompulsif ve iliskili bozukluklar, uyku bozuklugu, cinsel
disfonksiyon, deliryum ve norolojik-bilissel bozukluklar olarak
tammlanmistir (8).

Maddenin Yol A¢tig Psikotik Bozukiuklar

Madde kullanan bireylerde psikoz gelisme orani normal popu-
lasyona kiyasla daha yiiksektir. Madde ile iliskili bozukluklarin
prognozu ve tedavi basansinin psikoz gelisiminden olumsuz
yonde etkilendigi bilinmektedir. Maddenin yol actigi psikotik bo-
zukluklarin olusum mekanizmalarinin dogru agiklanmasi bu bo-
zukluklarin etiyolojilerinin daha iyi anlasilmasini saglar. Bununla
birlikte, maddenin yol actigi psikotik bozukluk ile birincil psikotik
bozukluk ayriminin dogru yapilmasi bu vakalarin degerlendiril-
mesinde en zor noktalardan birisidir. Literat(irde alkol, kannabis,
kokain ve inhalan gibi psikoaktif maddelerin psikotik bozukluk-
lar ile iliskisini kanitlayan farkii calismalar mevcuttur (27).

Madde kullanim bozuklugu ve ruhsal bozukluk arasindaki iliski
oldukc¢a karmasiktir. Sekil 1'de gdsterildigi tizere, psikotik bo-
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zukluk tanili hastalanin biiytk bir balimdnde madde ile iliskili
bozukluklar gbzlenebildigi gibi benzer sekilde, psikoaktif mad-
delerin yol actigi bozukluklarin gozlendigi bireylerde psikotik
bozukluk gelisme riski de artmaktadir. Yapilan arastirmalar,
alkol bagimhlarinin 1/3'tinden fazlasinda ve biitin madde ba-
dimhlarinin 12'sinden fazlasinda ruhsal bozukluklar gozlendi-
gini bildirmektedir (28).

Bircok kullanici igin, yoksunluk esnasinda tamamen giderilebi-
len maddenin indiikledigi psikotik semptomlar, ICD-10 (Ulus-
lararasi Hastalik Siniflamasi, 10. Revizyon) icerisinde psikoaktif
maddenin veya maddelerin induikledigi psikotik hozukluklar
olarak tanimlanmaktadir. Fakat yapilan son calismalar, mad-
de aracili psikotik bozukluk gegiren baz hastalarda sonraki
dénemlerde sizofreni gelisiminin beklenenden daha yluksek
oranlarda oldugunu ortaya koymustur. Niemi-Pynttari ve arka-
daslar tarafindan Finlandiya'da gergeklestirilmis bir calismada,
kannabis, amfetamin ve alkoliin induikledigi psikotik bozuk-
luklarin 3 yil igerisinde sizofreni spektrum bozukluklanna dé-
nustim oranlarinin sirasiyla %46, %30 ve %5 oldugu belirlen-
mistir (29).

Maddenin Yol Actigi Psikotik Bozulluklarin Tan Kriterleri
DSM-V'e gére maddenin yol actigi psikotik bozukluklarin tani
kriterlerinden sanrilar veya varsanilardan en az birinin varhgi
karakteristik belirtec olarak kabul edilmektedir (8). Bununla
birlikte g6zlenen bu sanni/varsanilarin ilag veya madde kullani-
mini takiben gelismesi ve bu bahsi gecen madde veyailacin ka-
rakteristik belirteg olarak kabul edilen sann/varsani belirtilerini
olusturma durumu degerlendirilir. Ayrica bu bulgulara paralel
olarak bozuklugun deliryum esnasinda gelismiyor olmasi ve
klinik olarak anlamli sorunlara veya toplumsal alan ve is haya-
tinda islevsizliklere sebebiyet vermesi de taniya yardimei olan
faktorler arasindadir (8).

Maddenin Yol Actigit Psikotik Bozuklukiarin Risk Faktérleri
Maddenin yol actigi psikozlarin yayginhgi Gzerindeki epidemi-
yolojik verilerin erisilebilirligi mtmkin degilken; yogun madde
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kullaniminin ardindan psikotik belirtiler tecriibe ettigini bildir-
mis kisiler izerinde yapilan klinik arastirma saylst azimsanma-
yacak olctidedir.

Cin'in Pekin ve Guangdong bolgelerinde 18 yas ve Uzerindeki
metamfetamin kullanicilart tizerinde yapilmis olan bir calisma-
ya gore; metamfetamin kullanicilan arasinda metamfetamin
ile iliskili psikotik semptomlarin yaygin oldugu belirlenmistir.
Metamfetamine bagh psikotik semptomlarin risk faktorleri ara-
sinda; yliksek doz ve uzun siireli metamfetamin kullanimi, eroin
veya tltln kullanim hikayesi, depresyon veya anksiyete soru-
nunun yer aldig sonucuna vanimistir. Bu bulgular; metamfe-
tamin kullanan bireylerde kullanimi onleyici ve psikotik bozuk-
luklan tedavi edici stratejilerin gelistirilmesinin énemini gozler
dnline sermistir (30). Roncero ve arkadaslarinin, indiiklenmis
psikotik bozukluklarn kokain kullanicilari tizerindeki etkilerine
dair yaptiklar ¢alismada ise kokain kullanan bireylerin yasam-
lar boyunca en az bir defa psikotik semptom gegirme durum-
larinin %29'dan %75'e kadar ylkselebildigi not edilmistir (31).

Madde aracili gelisen bu ve bunlara benzer bozukluklarin risk
faktorleri arasinda; madde cinsi, kullanim siiresi ve yas, cinsiyet,
genetik faktorler, ailede sizofreni hikayesi, uygulama yolu, doz,
norofizyolojik yatkinlik, beden kitle indeksi, psikiyatrik bozuk-
luk es tanisi ve birden fazla madde kullanimi yer almaktadir
(31). Biitiin maddelerin indtklenmis psikoz olusumunda risk
teskil etmesine ragmen ayni anda birden fazla madde kullani-
minin psikoz olusumu icin en giiclii risk faktari oldugu belirtil-
mektedir (32).

Maddenin Yol Actigit Psikotik Bozukiuklarnn Tedavisi

Madde kétlye kullaniminin yol actigi tibbi, sosyal ve psikolo-
jik zararlarin indirgenmesinde en etkin arac tedavidir. Madde
kullanimini sonlandirmak asil hedef olsa da kullanim miktar ve
sikhginin azaltilabilmesi de dogacak problemlerin hafiflemesini
sadlayabilmektedir (33).

Maddenin yol actigi psikotik bozukluklarin tedavisinde baslica
hedefler:

1) Madde kullanma arzusu ve madde kullanimimin indirgenmesi,
2) Bireyin saghginin ve islevselliginin dizeltiimesi,

3) Komplikasyon ve niiks risklerinin azaltilarak olasi tehlikele-
rin 6nlenmesidir (34).

Bu amaclar dogrultusunda giincel klinik olarak hem farmako-
lojik hem de bireyin psikososyal durumuna yardimer olabilecek
psikolojik damismanlik ve rehabilitasyon hizmetleri uygulan-
maktadir.

50'nin tzerinde yapilmis kontrollii calismadan varilan sonuca
gére; madde ile iliskili bozukluk ve mental bozukluk es tani-
sinda farkli disiplinlerin kullanildign bittncil bir tedavi yakla-
siminin uygulanmasinin biyik dnem tasidign gorulmektedir,
Madde kéttiye kullanims tedavi programi ve toplum ruh saghd
merkezlerinin felsefi acidan tedaviye yaklasimlan birbitlerin-
den ayrilsa da hastalarin hem mental bozukluklarinin hem de
madde kullanimlarinin ayni 6nemde tedavi edilmesi gerektigi
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mesaji, bu kliniklerdeki uzmanlar tarafindan hastaya hisset-
tirilmelidir. Madde kullanimi ve mental bozukluk eg tanisinda
basanl bir tedavi, farmakoterapi, psikososyal tedavi ve madde
kotiye kullammi ile ilgili danismaniik programlarnin koordi-
nasyonu ile mimkindar.

Maddenin yol actigi psikotik bozukluklarin farmakolojik tedavi
uygulamalari arasinda spesifik olarak kullanilan gesitliilag grup-
lari yer almaktadir.

McEvoy ve arkadaslannin 1995 yilinda yapmis olduklar cahs-
malar sonucunda, yliksek etkili tipik antipsikotiklerin psikotik
belirtilerin azaltlmasinda etkin olmalarina ragmen hastalarin
madde kullanim oranlarini arttirdiklar belirlenmistir (35). Bu-
nunla birlikte; distik etkili tipik antipsikotiklerin madde kul-
lamim oranlarini azaltmada basarih olmalarina karsin; psikotik
belirtilerin azaltiimasinda yetersiz kaldiklan belirtilmistir. Bunu
takiben Green ve arkadaslari 1999 yilinda yapmis olduklari
calismada bu durumun nedeni olarak; yiiksek etkili tipik an-
tipsikotiklerin duistik etkili tipik antipsikotiklere gére mezokor-
tikolimbik 6dUl yolaginda daha yiiksek seviyede dopamin an-
tagonisti etkinligi gésteriyor olmalarini 6ne siirmuslerdir (36).

Diger taraftan, atipik antipsikotiklerin; dopamin reseptord an-
tagonizmasinda segici olmalari ve serotonin, noradrenalin ve
histamin yolaklan iizerindeki etkinlikleri sebebiyle maddenin
yol actigh psikotik bozukluklarin tedavisinde tipik antipsikotik-
lerin yerine daha siklikla tercih edildikleri bilinmektedir. Atipik
antipsikotik ilaglann antihistaminik etki mekanizmalari ile bi-
reylerde uyku halinin olusmasinin yant sira; anksiyetede azal-

Tablo 2. Atipik Antipsikotik llaglarin Kullanim Alanlari (37)
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-
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ma gézlendigi ve dzellikle 5-HT, reseptorleri Gizerindeki anti-
serotoninerjik etki mekanizmalari ile kisilerin psikoaktif madde
kullanimlarina yonelik takintili digincelerini gidermede daha
basaril oldugu da farkh calismalarda gosterilmistir (8).

Atipik antipsikotiklerin, negatif semptomlar izerinde daha
etkili, ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin daha az olmasi
ve serotonin, histamin ve norepinefrin Uzerinden de aktivite
gbstermeleri dolayistyla tipik antipsikotik ilaglara gore avantaj
sagladiklan kaydedilmistir (37).

Tedavide Kullamilan Atipik Antipsikotikler

Atipik antipsikotikler, klasik antipsikotiklere gére D, reseptorii-
nii daha az bloke ederek islev gsteren ve ayrica diger dopamin
reseptérleri, serotonin (5-HT) reseptorleri ve cesitli ndrotrans-
mitterler Gzerinde de etkisi bulunan ilag grubudur. Antipsikotik
etkilerinin temeli, dopamin sistemi ile iliskilendirilirken; antipsi-
kotik etki ve yan etkide 8ncelikle serotonin olmak Uzere diger
nérotransmitterlerin de rol oynadigi éngériilmektedir (38). Klo-
zapin, risperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon, aripiprazol,
siilpirid bu grupta olmakla birlikte Tablo 2'de atipik antipsiko-
tiklerin genel kullanim alanlari ve Amerikan Gida ve llag Dairesi
(FDA) tarafindan onay tarihleri dzetlenmistir.

Klozapin

Atipik antipsikotiklerin prototipi olan klozapin'in 1960'larin or-
talarinda etkili bir antipsikotik oldugu gozlenmis fakat, 1974 y1-
linda Finlandiya'da Klozapin kullanmis 8 hastanin agraniilositoz
sonucu hayatini kaybetmesiyle birlikte rutin kullarmmi sonlan-
dinlmistir (39). 1990'da ise ekstrapiramidal sistem yan etkileri

; Kullanim Alanlari FDA Onayi
ilaglar
Klozati Tedaviye direngli sizofrenik hastalann tedavisi
P Klasik antipsikotik kullanimi sonucu ekstrapiramidal yan etki gelisen hastalarda tedavi
. - Uzun sureli sizofreni tedavisi
oo : — > 993
Risperiden Bipolar bozuklukla iliskili manik durumlarin kisa sureli tedavisi !
Olanzapin Sizofreni grubu psikotik bozukluklarn tedavisi 1996
Ketiapin Akut sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tedavisi 1997
L Sizofreni ve bipolar bozukluk,
001
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" Akut psikoz, sizofreni tedavileri
2
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Paliperidon Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk tedavisi 2007
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Hsenag Akut bipolar bozukluk tedavisi R
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ve tardif diskinezi olusturmalan sebebiyle tipik antipsikotikleri
tolere etmekte glicliik ceken sizofreni hastalan icin FDA tarafin-
dan onaylanmistir. Pozitif semptomlar tedavi ettigi gibi, psiko-
zun negatif ve defisit semptomlarinin tedavisinde de oldukca
basarilidir (38).

Etki mekanizmast: Klozapin, santral sinir sisteminde baslica
D, ve D, tipi dopamin reseptorlerini antagonize etmektedir.
Ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin klasik antipsikotiklere
gére daha az olmasi D; tipi dopamin reseptorleri Uzerindeki
etkisinin daha diisiik olmasi ile agiklanmaktadir. Bununla birlik-
te, direncli sizofreni vakalarinda klozapin'in tedavi basartsinin
serotonin 5-HT, reseptérlerini antagonize etmesine dayandig
dustinilmektedir (8).

Risperidon

Klozapin'in ardindan ABD'de FDA tarafindan Aralik 1993te si-
zofreninin akut tedavisi icin onaylanmis atipik antipsikotiktir,
Risperidon'un devamli kullamimi hastaligin niikstnG engelle-
digi icin, Mart 2002'de FDA tarafindan sizofreninin uzun stireli
tedavisinde onaylanmistir. Bunun yant sira; oral risperidon bi-
polar maninin kisa siireli tedavisinde tek basina ya da lityum
veya valproat ile birlikte kullaniimak Gzere Aralik 2003'te onay
almistir (40).

Etki mekanizmasi: Serotonin 5-HT, ve dopamin D, reseptérle-
rine ylksek afinite géstermektedir. Dopamin D; reseptorlerinin
antagonize edilmesi ile, sizofreninin pozitif belirtileri arasinda
yer alan haliisinasyon, hatali konusma ve deliizyonun iyilesme-
sine katki saglanmaktadir. Serotonin ve dopamin reseptérleri-
nin her ikisine karsi antagonist etki géstermesinin, sizofreninin
negatif ve pozitif belirtilerini iyilestirmesini ve ekstrapiramidal
sistem yan etkilerinin olusmamasini sagladigi dusuntlmektedir
(40).

Siilpirid

Bazi ozellikleri ile tipik antipsikotiklere benzemekle birlikte
ozellikle D, reseptorlerine kargi segici afinite gostermesi dolayi-
siyla atipik antipsikotikler altinda siniflandinirmistir. Uzun streli
kullaniminda dopaminerjik reseptérler tizerinde asin duyarhiik
yaratmamas veya ¢ok az yaratmasi kullanimi agisindan avantaj
saglamaktadir (41).

Etki mekanizmasi: Antipsikotik etkisi merkezi sinir sisteminde
postsinaptik dopamin D, reseptorlerini selektif olarak antago-
nize etmesiyle gerceklesmektedir.

Amisiilpirid

Amisulpirid, D,/D; dopamin reseptérlerine segiciligi ve seroto-
nin 5-HT,4 reseptorlerine afinitesi nedeniyle atipik antipsikotik-
ler arasinda yer alan 8nemli bir ilagtir (37).

Etki Mekanizmasi: Tipik ve atipik antipsikotiklerden ayrilarak,
a-adrenerjik, kolinerjik ve histamin H, reseptérlerine karsi afi-
nitesi bulunmamakla birlikte dopamin D, ve D; reseptérlerine
selektif afinite gostermesi dolayisiyla sizofreninin pozitif ve ne-
gatif belirtileri tizerinde giiclii etkinlik gdsterir (37).
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Ketiapin

Kimyasal yapi olarak klozapine benzeyen bir atipik antipsikotik-
tir. Bu sebeple klozapine benzer bigimde sizofreninin pozitif ve
negatif belirtileri tizerinde etkinlik gosterirken; ekstrapiramidal
sistem yan etkilerine yol agmamaktadir. Ketiapin‘in hematolojik
parametreler tizerinde degisiklige yol agmayan bir atipik antip-
sikotik olmasl, sizofreni tedavisinde ilk tercih edilen ilag konu-
munda yer almasini saglamaktadir (42).

Etki mekanizmast: Orta derecede dopamin D, ve glicli dere-
cede serotonin 5-HT, reseptdr antagonisti olarak etki gdsteren
bir atipik antipsikotiktir. Ketiapin; serotonin 5- HTa, histamin
H,, adrenerjik al-, adrenerjik a2- ve dopamin D, reseptorlerini
antagonize ederken; kolinerjik, muskarinik ve benzodiazepin
reseptorlerine karsi etki gdstermemektedir.

Olanzapin

Kimyasal yap! ve etki mekanizmasi bakimindan klozapin'e
benzeyen olanzapin, FDA tarafindan Ekim 1996'da sizofreni
tedavisi icin; Mart 2000'de akut bipolar mani tedavisinde tek
basina kullanilmak iizere onaylanmistir. Reseptor afinite profili
oldukga genis olup mezolimbik dopaminerjik aktiviteyi selektif
olarak etkiler (43).

Etki Mekanizmasi: Olanzapin al-, dopamin, muskarinik, his-
tamin H;- ve serotonin 5-HT, reseptorlerine baglanan bir atipik
antipsikotiktir. Antipsikotik etkisi, dopamin ve serotonin 5-HT,
reseptorlerini antagonize etmesiyle iliskilendirilmistir. Olanza-
pin'in dopamin D2 reseptérlerine gore 5-HT, reseptorleri (ize-
rindeki afinitesinin yaklasik olarak 2 kat daha fazla olmasi; eks-
trapiramidal sistem yan etkilerini azaltmaktadir (43).

Ziprasidon

FDA tarafindan 2001 yilinda cnaylanmis olan Ziprasidon ben-
zisotiyazol piperazin grubuna ait bir atipik antipsikotik ilagtir
(44). Serotonin ve norepinefrin tastyicilar icin yiksek bir afi-
niteye sahip olma agisindan da diger atipik antipsikotiklerden
farkhhk gostermektedir.

Etki Mekanizmasu: Atipik antipsikotikler arasinda ziprasidon,
serotonin 5-HT,, reseptorlerine karsi ters agonist, 5-HTy 4 resep-
torlerine kars agonist ve 5-HT,p ve 5-HT,¢ reseptérlerine karsi
antagonist aktivite sergileyebilen benzersiz bir molekuldir
(44). 5-HT, reseptorleri tizerindeki agonist etkisi dolayisiyla
kortikal dopamin salinimini artirarak D, antagonistlerinin yol
actigi ekstrapiramidal yan etkilerin azaltidmasini sadlar (44).

Aripiprazol

EDA tarafindan, 15 Kasim 2002'de sizofreni tedavisi icin; 2003'te
sizofreninin idame tedavisi icin, 29 Eylul 2004'te akut bipolar
mani tedavisi icin ve 7 Mart 2005’te bipolar bozuklugun idame
tedavisi icin onaylanmstir. Diger antipsikotik ilaclardan ayrilan
ve dopamin sistemi stabilizani olarak isimlendirilen yeni bir
atipik antipsikotik sinifinin ilk Gyesi olan Aripiprazol, parsiyel
dopamin agonistidir. $izofreninin negatif ve kognitif belirtileri
tizerinde iyilesme saglarken, ekstrapiramidal sistem yan etkileri
diger antipsikotik ilaglara oranla daha az gozlenmektedir (45).
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Etki Mekanizmas: Aripiprazol, dopamin D, ve serotonin
5-HT,, reseptérleri tizerinde parsiyel agonist etki gosterirken,
serotonin 5-HT,, reseptorleri {izerinde antagonist etki gdster-
mektedir. Dopamin D2 reseptdrlerine oranla serotonin 5-HT;4
ve 5-HT,, reseptorlerine daha yiiksek afinite gostermesi daha
az ekstrapiramidal sistem yan etkilerine sebep olmasini agikla-
maktadir. Ayrica dopamin D3, Da seratonin 5-HT,¢, 5-HT;, a-1
adrenerjik ve histamin H, reseptorlerini de etkilemesi sebebiy-
le, aripiprazol, ortostatik hipotansiyon ve somnolans gibi etki-
ler olusturmaktadir (45).

Paliperidon

Atipik antipsikotikler sinifinda yer alan ve risperidon’'un ana ak-
tif metaboliti olan paliperidon’un uzatilmis salimi, FDA tarafin-
dan Aralik 2006'da yetiskinler igin sizofreninin akut tedavisinde
ve Nisan 2007'de sizofreninin idame tedavisi icin onaylanmistir.
Risperidon‘a benzer sekilde ekstrapiramidal sistem yan etkileri-
ne yol agmadan, sizofreninin negatif ve pozitif semptomlarini
gidermektedir. Sizofreni hastalarinda paliperidon kullanimi,
hastalar Gzerinde stabilitede ve hastalarin islevselliginde artig
saglamaktadir (46).

Etki Mekanizmasi: Santral dopamin D, ve serotonin 5-HTpre-
septorlerini bloke ederek sizofreninin pozitif ve negatif semp-
tomlanini gidermektedir. al ve a2 adrenerjik reseptérlerini
antagonize etmesi sonucunda ortostatik hipotansiyon gibi yan
etkiler olusturmaktadir. Paliperidon, histamin H1 reseptorleri
tizerine antagonist etki gosterirken; kolinerjik veya B-adrenerjik
reseptorlere afinite gbstermemektedir (46).

Asenapin

FDA tarafindan Adustos 2009'da yetiskinler icin sizofreni ve
bipolar 1 bozuklugun akut tedavisi icin onaylanan asenapin,
Agustos 2010'da sizofreninin idame tedavisi ve bipolar | bozuk-
Juk icin kullaniimakta olan lityum ve valproat'a ek olarak akut
tedavide onaylanmistir (47). 31 Ocak 201 3 tarihinde, Tiirkiye'de
sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisi icin ruhsat almistir.

Etki mekanizmasi: Dopamin D, ve serotonin 5-HT,, reseptor-
leri tizerindeki antagonist etkisi sizofreni tedavisindeki aktivite-
siile iliskilendirilmektedir. Asenapin'in serotonin 5-HT 5-HT1a
5-HT,p, 5-HTop 5-HToc 5-HT, 5-HT,, ve 5-HT5, dopamin Dy, Dy,
D, ve Dy, al- a2- adrenerjik ve histamin H, reseptorlerine karsi
afinite gosterdigi belirlenmistir. Histamin H, reseptorlerine kar-
51 afinitesi orta seviyedeyken; muskarinik reseptorlere baglan-
mamaktadir. Sizofreninin negatif semptomlarini iyilestirmesi,
serotonin reseptorlerine karsi antagonist etki gostermesiyle
iliskilendirilmigtir. Asenapin, a-1-adrenerjik reseptorlerini anta-
gonize etmesi sebebiyle kullanima bagh ortostatik hipotansi-
yon, bag dénmesi ve tasikardi gibi yan etkiler gozlenebilir (47).

TARTISMA

Maddenin yol actigi psikotik bozukluk tanisi icin, madde kul-
lamim oykiisiinden dnce psikotik bozukluk belirtilerinin gelis-
memesi ve psikotik bozukluk belirtilerinin madde kullantimimm

CIN  ardindan gelismesi gerekmektedir. Sanrilar ve/veya varsanilar

olarak belirtiler gésterenbu bozukluk, kiside klinik olarak anlam-
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Il sorunlara veya toplumsal ve galigma hayatinda iglevsizliklere
yol agmaktadir (9). Madde kullanicilarinin normal poptlilasyon
ile psikoz gelisme yayginligt agisindan kiyaslanmast sonucunda,
madde kullaniminin psikotik bozukluklar igin bir risk faktort ol-
dugu belirlenmistir. Madde ile iliskili bozukluklarin etkin bicim-
de tedavi edilebilmesi icin, oncelikli olarak dogru teghisin koyul-
masi gerekmektedir. Maddenin yol actign psikotik bozuklugun
ve birincil psikotik bozukluk ayriminin yapilabilmesi, hastaligin
prognozunu ve tedavisini birinci dereceden etkilemektedir.

Alkol, kannabis, kokain, inhalan ve amfetamin kullaniminin psi-
kotik bozukluk ile iliskisini kanitlayan cesitli cahgmalar literatdr-
de mevcuttur. 2015 yilinda yapilan bir aragtirmaya gdre madde
aracili psikoz gegiren kisilerin 9423'tinuin takip eden 3 yil icerisin-
de sizofreni tarust aldigi gosterilmis olup (1 1), farkli arastirma-
larda madde kullanan kisilerde ileri dénemlerde kronik psikotik
bozukluklarin gelistigi kaydedilmistir (48). Ozellikle kannabisin
indukledigi psikoz tanilarnmnin 950'ye yaklasan oranda sizofre-
niye donustigl gozlemlenmistir. Bunlarn yani sira, amfetamin,
opioid ve alkolin yol actigi psikozlatin sirastyla; %50; %30 ve
9524' yakin oranda sizofreniye déntstigu bildirilmistir (48).

Madde katilye kullaniminin yol agtigh tibbi, sosyal ve psikolojik
sararlarin indirgenmesinde en etkin arag butiincil yaklasimla-
rin kullanilarak hem madde aracili gelisen psikotik bozuklukla-
rin hem de madde kullanma arzusunun hedef alindig tedavi
yontemleridir.

Yiiksek etkili tipik antipsikotikler, psikotik belirtilerin azaltilma-
sinda etkin olmalarina karsin, bireylerin madde kullanim oran-
janmt arttirmis olmalan ve digiik etkili tipik antipsikotiklerin
madde kullanim oranlarini azaltmada etkin olmalarinaragmen,
psikotik belirtilerin azaltilmasinda yetersiz kalmaktadirlar. Bu-
nun nedeni mezokortikolimbik adil yolaginda yiiksek etkili ti-
pik antipsikotiklerin disuk etkili tipik antipsikotiklere gore daha
yiiksek diizeylerde dopamin antagonist aktivitesi sergilemesi-
dir. Bu sebeplerle tipik antipsikotik ilaglar, maddenin yol actigi
psikotik bozukluk tedavisinde tercih edilmemektedir. Sizofreni
tedavisinde ilk gelistirilen ilag grubu olan tipik antipsikotiklerin
yol actig yan etkilerin hastalarin ilac uyumunu olumsuz etkile-
mesi sebebiyle atipik antipsikotikler gelistivilmistir. Tipik antip-
sikotiklere gére yan etkilerin daha iyi tolere edilebildigi atipik
antipsikotikler, dopamin reseptoriine segici antagonist etki
gostermelerinin yani sira, serotonin, noradrenalin ve histamin
reseptorleri iizerinde de aktivite gostermeleri nedeniyle, mad-
denin yo! aguig psikotik bozuklugun farmakolojik tedavisinde
birinci sirada tercih edilen ilag grubudur (49).

Atipik antipsikotiklerin, maddenin yol actigi psikotik bozukluk
tedavisinde tipik antipsikotiklere ustinliklerinin  sebepleri;
tipik antipsikotikler kadar pozitif semptomlari etkin bicimde
iyilestirmeleri, negatif semptomlan tipik antipsikotikler kadar
veya daha etkin iyilestirmeleri, antidepresan veya duygu du-
rum dengeleyici etkinlik gostermeleri, saldirganlik ve dirtu-
selligin giderilmesinde basartl olmalan, ekstrapiramidal sistem
yan etkilerinin daha az olmasi, intihar egdilimini azaltmalari ve
bilissel geligimi desteklemeleri seklinde siralanabilir (50).
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SONUG

Sonug olarak, dinya genelinde giderek artan madde kullani-
mi ve buna bagl olarak toplumda giderek yayginlasan madde
ile iliskili bozukluklar medikal, psikolojik ve sosyal agidan cid-
di sorunlara yol acmaktadir. Madde ile iliskili olarak baglayan
bozuklugun daha ileri dénemlerde sizofreni veya bipolar bo-
zukluk gibi énemli psikotik hastaliklara doniisme olasthgr bu
bozukiuklarin tani ve tedavilerinin dogru ve atkin bir sekilde
yapilmasi gerekliligini gozler oniine sermektedir. Bu acidan ele
alindiginda en etkin tedavi yéntemi olarak hem kisinin madde
kullanma arzusunun hem de kullanilan madde ile birlikte geli-
sen psikotik bozukluk durumunun hedeflendigi farmakoterapi,
psikososyal yaklagimlar veya elektrokonvulzif tedaviyi iceren
bittuncil tedavi programlarinin uygulanmasi gerekmektedir.
Maddenin yol agtigi psikotik bozuklugun farmakolojik teda-
visinde atipik antipsikotiller ekstrapiramidal sistem yan etki
profillerinin diger grup ilaclara gore daha az olmasi ve madde
kullanma arzusu tizerindeki etkinliklerinin daha fazla olmasi se-
bebiyle birinci sirada tercih edilen ilag grubudur.

Maddenin yol agtigi psikotik bozukluklarin risk faktérlerinin de
goz online alinmastyla hastaligin dnlenmesi ve erken tani ve
tedavi uygulamalar sonucunda hastaligin ciddi boyutlara ulag-
madan tedavi edilebilmesi mimkinddr.
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