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OZET:
Sizofrenide obsesif kompulsif fenomenler: Bir gozden
gecirme

Son yillarda sizofreni ve obsesif kompulsif bozukluk/obsesif kompulsif
semptom (OKB/OKS) iliskisine olan ilgi artmistir. OKB ve sizofreni ara-
sinda epidemiyolojik ve nérobiyolojik bir baglantinin varligini destek-
leyen kanitlarin artmasina ragmen, hala bu baglanti yeterince anlasi-
lamamistir. Bu yazida bes alanda yayinlanmis makaleler gézden ge-
cirildi: Hiyerarsik model ve terminoloji, sizofreni ile OKS'ler, OKB ile psi-
kotik semptomlar, atipik antipsikotiklerin olusturdugu OKS'ler, sizofre-
ni ve OKB'nin ndrobiyolojisi. MEDLINE taramasi 1980°den 2007'ye ka-
dar olan ilgili makalelere yénelik yapildi. Belirgin komorbidite derece-
si g6z 6nunde tutuldugunda, epidemiyolojik veriler, bu iki hastalik
arasinda guclu bir iliski oldugunu dusundurmektedir. Varsayilan si-
zofreni ve OKB alt tipine 6zgUl olarak odaklanan sinirli sayida nérobi-
yolojik arastirma olmasina ragmen, her bir bozukluktaki nérobiyolojik
veriler, ortak beyin alanlari ve nérotransmitter sistemlerinin tutulumu-
nu telkin etmektedir. iki bozuklugun (muhtemelen farkli bir tanisal du-
rumu temsil edecek sekilde) daha karmasik bir sendromun bir parga-
st olup olmadigi sorusu hala yanitlanmamistir ve bu yazinin ana oda-
guidir.

Anahtar sozcikler: Sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, obsesif
kompulsif semptom, sizo-obsesif
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ABSTRACT: . S .
Obsessive-compulsive phenomena in schizophrenia: a
review

The relationship between schizophrenia and obsessive-compulsive
disorder/obsessive-compulsive  symptom  (OCD/OCS)  has
increasingly become the focus of clinical attention in the last years.
Despite the growing body of evidence supporting the existence of an
epidemiologic and neurobiologic relation between OCD and
schizophrenia, the association remains poorly understood. This
paper reviews published articles from five perspectives: Hierarchical
model and terminology, schizophrenia with obsessive-compulsive
symptoms, obsessive-compulsive disorder (OCD) with psychotic
symptoms, obsessive-compulsive symptoms induced by atypical
antipsychotics and neurobiology of schizophrenia and OCD. A
MEDLINE search was conducted to identify relevant articles from 1980
until 2007.

The epidemiologic data strongly suggest a unique relation between
these two disorders, given the marked degree of comorbidity. The
neurobiologic data on each disorder suggest the involvement of
common brain regions and neurotransmitter systems, although there
is very limited neurobiologic research focusing specifically on the
putative schizophrenia-and-OCD subtype. The question of whether
the two disorders are part of a more complex syndrome (possibly
representing a distinct diagnostic entity) remains unanswered and is
the core focus of the present paper.

Key words: Schizophrenia, obsessive-compulsive disorder,
obsessive-compulsive symptom, schizo-obsessive
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sikotik bozukluklarda obsesif

kompulsif semptomlarin (OKS)

varligl ve/veya birlikteligi bir asir-
dir bilinmesine ragmen, yayginlklari,
taninmasl ve tedavisi konusunda tam
bir uzlasma yoktur (1). Temel sorun, ob-
sesif kompulsif (OK) fenomenlerle psi-
kotik fenomenlerin i¢ ice gecmis kar-
magik iliskisi ve hentiz etkili tedavi stra-
tejilerinin belirlenememis olmasidir. Si-
zofrenide gorltlen OKS'ler veya OKB Ki-
mi zaman hastaligin prodromal done-

zamanlarda, psikozun atipik antipsiko-
tiklerle tedavisi sirasinda OKS'lerin orta-
ya ¢ikmasinin veya alevlenmesinin goz-
lenmesi ve komorbidite oraninin bekle-
nenden yuksek olmasi konuya olan il-
glyi arttirmistir (2-4). OKB ve sizofreni
arasinda 0zel bir norobiyolojik iliski ola-
bilecegine dair bulgular, etiyopatogene-
tik ve nozolojik tartismalara yeni bir
boyut kazandirmistir.

Mevcut literatirde 3 varsayim one
surdlmustur. Belki de en sik dile getiri-
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len birinci varsayim, OKS’lerle giden sizofreninin kotu
prognozlu bir “alt tip” olabilecegidir. ikinci varsayim, iki
farkli bozukluk olarak sizofreni ve OKB'nin eszamanli
bir arada oldugudur. Uciinciisii ise hastalarda izlenen
OKS'lerin ayri bir alt tip veya ayr iki hastahgin esza-
manliligl degil, sizofreninin bir bileseni olarak degerlen-
dirilmesi iddiasidir.

Biz OKS'’lerin goruilldigu sizofreni i¢in Hwank ve ar-
kadaslarinin onerdigi, eslik eden sendromlar anlamin-
da “obsesif kompulsif sizofreni” (OK-sizofreni) terimini
kullanacagiz (5). Yukarida bahsi gecen ¢ varsayimi da
kapsayan, ancak herhangi bir iddia tasimayan bu teri-
mi, daha kolay anlasildigini disindugumuz i¢in sectik.

Bu yazida bes alanda yayinlanmis makaleler goz-
den gecirildi: Hiyerarsik model ve terminoloji, sizofreni
ile OKS'ler, OKB ile psikotik semptomlar, atipik antipsi-
kotiklerin olusturdugu OKS'ler, sizofreni ve OKB'nin no-
robiyolojisi. Medline taramasi “OKS, OKB, sizofreni, sizo-
obsesif, atipik antipsikotik, hiyerarsik tani” anahtar ke-
limeleri kullanilarak 1980'den 2007’ye kadar olan ilgili
makalelere yonelik yapildl. Bu yontemle elde edilen
arastirma ve gozden gecirme yazilarina ek olarak bu
konuda yapilmis olan bazi uzmanlik tezleri ve konuyla
ilgili bazi kitaplar da kaynak olarak kullanilmistir.

Bu yazida, ilk once konuyla ilgili bugtine dek yapil-
mis ¢alismalarda kullanilan terimleri ve siniflandirma
sistermlerinin sinirliigini ele alacagiz. Ardindan OKS'ler-
le giden sizofreninin tanisi, epidemiyolojisi ve tedavi-
siyle ilgili bilinenleri gozden gecirecegiz. Son olarak, ge-
netik ve norobiyolojik bulgularin kuramsal tartismala-
ra kattigl boyut ve bunun nozolojik anlamini acikliga
kavusturmaya ve bu konuyla ilgili arastirmalarin bul-
gularini degerlendirmeye calisacagiz.

TERMINOLOJ!I VE SINIFLANDIRMA
SISTEMLERI

Sizofreniye eslik eden sendromlari inceleyen aras-
tirmacilarin bazen ayni nitelikleri taslyan olgulari farkli
isimlerle, bazen de farkli ol¢utler kullanilarak belirle-
nenler igin ayni terimi kullandiklarini gormekteyiz. Bu
konuda o kadar ¢ok terim turetilmis ve kullanilmistir Ki
bir ¢ok ¢alismanin sonuglarini birbirleriyle kiyaslamak
olasi degildir. Terminoloji karmasasinin yarattigl bu
kargasay! anlayabilmek icin ilk olarak kavramsallastir-
ma surecini iki baslik halinde inceleyecegiz.

1-Sizofreni ile birlikte gériilen sendromlarin

isimlendirilmesi

Literatlrde sizofreni ile birlikte gortlen psikopato-
lojik sendromlar, cesitli isimlerle tanimlanmustir. Bunlar
arasinda, “sekonder sendromlar”, “estanili durumlar” ,
“hiyerarsik olmayan sendromlar” ve “eslik eden psiki-
yatrik sendromlar” sayilabilir (6-12). Ayrica bazi yazar-
lar OKB ve sizofreni birlikteligini bir sizofreni alt tipi var-
sayarak “sizo-obsesif” terimini (benzer sekilde “sizo-
panik”, “sizo-depresif” gibi) kullanmuslardir (13,14). Isim-
lendirmeye yonelik bu yaklasimlardan bazilari tanim-
lanan sendromlarin dogasina aykirl ¢ikarsamalara ve
kansikhiga yol acabilir.

“Estanililik” ile, genellikle apayri veya ortisen etyo-
lojileri olan, iki veya daha ¢ok sayida farkli bozuklugun
eszamanli ortaya cikisi kastedilmektedir. Ancak sizof-
reni ve eszamanl sendromlar arasinda kanitlanmis
hi¢bir etyoloji yoktur. Beri yandan bunlarin ayr bozuk-
luklar mi yoksa sizofreninin boyutlari mi oldugu hentz
aydinlatilamamistir (10,12). Sekonder sozcugu “daha
sonra” ve “daha az” anlamlarina” gelmektedir. Bu bilis-
le “sekonder sendrom” teriminin iki anlami olabilir; ya
s6z konusu sendrom sizofreniden sonra ortaya cikar
ya da sendrom sizofreniden daha az morbidite yaratir.
Oysaki arastirmacilar OKS'lerin genellikle sizofreniden
once basladi@ini bildirmektedirler (8,15,16). Ayrica bir-
¢ok calismada “estanili” anksiyete bozukluklari olan si-
zofren hastalarn islevselliklerinin daha kotu oldugu
bildirilmistir (12). Dolayisiyla “sekonder sendromlar” te-
riminin kullanimi dogru gorinmemektedir.

“Hiyerarsik olmayan” terimi ise eszamanl sen-
dromlarin fenomenolojisi hakkinda bilgi vermemekte-
dir. Hiyerarsik yapidaki tani sistemleri, sizofreniye eslik
eden depresyon ve anksiyete bozuklari gibi komorbid
durumlarin taninmasindaki gecikmenin ve bu konuda-
ki terminolojik karmasanin énemli bir nedenidir. DSM-
Il (Mental Hastaliklarin Tanisal ve Istatistiksel Elkitabi-
Uclincti Baski) sizofreni varliginda depresyon ve anksi-
yete bozukluklar gibi ek tanilarin konmasini yasakla-
mistir (5,8). Bu anlayisin kismen DSM-III-R (Mental Has-
taliklanin Tanisal ve Istatistiksel Elkitabi-Yeniden Goz-
den Gegirilmis Uclincii Baski) ve DSM-IV’te (Mental Has-
taliklarin Tanisal ve Istatistiksel Elkitab1-Dérdinci Bas-
ki) terk edilmesi, estaniihigin farkina varilmasinin ve
ayrintih  olarak taninmasinin  yolunu ac¢mistir
(8,12,17,18). Hiyerarsik bir yaklasimla cesitli dislama ol-
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cutlerine yer verilen DSM-III'te, tani hiyerarsisinde en
Ustte yer alan sizofreninin hiyerarside daha asagidaki
bozukluklarin (drnegin anksiyete bozukluklar) belirti-
lerinden bir¢ogunu gosterecegi varsayiliyordu. Genel-
likle bu dislama kurallari daha asagilardaki bozuklukla-
ra tani konacaksa, bunlarin hiyerarsinin daha yukarila-
rindaki bir bozukluga bagli olmamasini gerektiriyordu.
Baska bir bozukluga “bagll olmayan” bir belirtiler ku-
mesinin belirlenebilmesi olduk¢a zordu ve bunun nasil
yapllacagina aciklik getirilemedi. Dolayisiyla sizofreni
varliginda anksiyete ve depresif bozukluklara tani kon-
muyor, aslinda bunlar sizofreniye mal ediliyordu. DSM-
IV ise Eksen I'de ¢oklu tanilara izin vermekle komorbi-
dite lizerine bir¢ok calismanin yolunu ac¢mistir. Ote
yandan DSM-IV’de 6nclll gibi bazi belirtilerin baska bir
bozukluk tarafindan “daha iyi agiklanamaz” oldugunun
naslil belirlenecegine iliskin ¢ok aciklayicr bir yol gos-
termez (12,16,18,19). Bu durum, klinisyeni, komorbidi-
teyi fark edememesine ya da goz ardi etmesine yol
acarak indirgemecilik tuzagina disurebilir.

2-0OK-sizofrenide kullanilan terimler ve

kavramsallastirmanin mantigi

Arastirmacilar ve Klinisyenlerin Kkarsilastigl temel
sorun, obsesyonlar ve hezeyanlar iliskili gorunduginde
iki belirtiyi ayirt etmedeki gui¢liktir. Hem obsesyonlar
hem de hezeyanlar yanlis, sagma veya asir fikirlere
dayanir ve i¢gorl temelinde ayrilabilir olduklar varsa-
yilir. Buradaki klinik bakis, obsesyonlarin ego-distonik,
hezeyanlarinsa ego-sintonik oldugudur. Hastalar ob-
sesyonlarl mantiksiz ve patolojik zorlamalar olarak go-
rerek bu asiri ugraslara karsi direnirler, diger yandan
hezeyanlar hasta tarafindan benimsenir ve inanilir. Bu-
na gore obsesyonlarla hezeyanlar arasindaki ayrim
acikca icgdrinin korunmasi ve zorlayic disincelere
ve/veya davranislara direnme yetisiyle yapilir (5,17-19).

Obsesif hastalarin obsesyonlarina karsi icgoruleri,
tumuyle korunmus olabilecegi gibi tamamen kaybol-
mus da olabilir. insel ve Akiskal’e gore direnc ve icgo-
ru kayboldugunda obsesyonlar hezeyana donusebil-
mektedir (20). OKB olan hastalarin blyik ¢ogunlugun-
da i¢goru ve direncin surekli olmadigi bildirilmistir (21).
Icgdriiniin  tamamen kayboldugu klinik formlar igin
“habis (malign) OKB” veya “psikotik OKB” gibi terimler
kullaniimustir (20,22). Ayni hasta grubunu tanimlamak
icin Weis ve arkadaslar “obsesif psikoz”, Rasmussen

ve Tsuang “kronik ilerleyici bozukluga yol acan OKB”,
Jenike ve arkadaslar “sizoobsesif bozukluk”, Solyom
ve arkadaglarl (1985) ve Hwang ve Hollander (1993)
“atipik OKB” tanimlamalarini kullanmuslardir (23).

Kronik sizofren hastalarda psikotik temall obses-
yonlara iliskin bildirimler bu klinik ayirmi daha da kar-
masiklastirir. Bu obsesif hezeyanlar melez fenomenler-
dir, sekli obsesif, icerigi psikotiktir; obsesif hezeyanlar
sizofrenik fenomenlerden kesitsel olarak ayrilamaya-
bilir (24).

Westphal ve Bleuler gibi Alman ekolinden psiki-
yatristler OKB'yi psikoz sinirlari icerisinde bir olgu ola-
rak degerlendirirken, Janet ve Esquirol OKS’ler i¢in i¢go-
rianlin tam olmasl ve egoya yabanci olmasi ol¢itlerini
koyarak nevroz tanimi i¢inde degerlendirmislerdir (18).
Benzer bir mantikla DSM-III'te belirtilere yonelik icgoru
ve direng olmasi Ol¢itl konmustur. Ardindan bu olgtit-
lere uymayan vaka bildirimleri olmus ve sonucta DSM-
llI-R’nin gozden gecirilmesiyle DSM-IV'te “zayif i¢goru-
10" bir OKB alttipi yer almistir (17,23).

PSIKOZ VARLI'GINDA OKS’LERIN
BELIRLENMESI

DSM-IV zayif i¢gorusu olanlarda OKB'nin tanisina
izin verir ancak bu zayif i¢g0ruli obsesyonu hezeyan-
lardan ayirt etmede zorluga neden olur. Psikotik bo-
zukluktan OKS'lerin ayirt edilmesi ego-distonik oluslar
ve icgoriiniin varligl temelinde yapilir. Ote taraftan
“psikotik OKB” ve “iyilesen hezeyanlar” seklinde tarif
edilen klinik tablolar bu ayirimi belirsizlestirir
(20,22,25). Hezeyanli hastalarin mutlak inang icinde ol-
madiklari bildirilmistir (26). Hezeyanli i¢cgorideki bu de-
giskenligin tanimi sistemli bi¢imde arastirimamustir
(27).

Hem obsesyonlarda hem de hezeyanlardaki i¢cgoru-
de bu tUr bir degiskenlik gdz 6nline alinirsa, icgérunun
obsesyonlarla hezeyanlar arasinda ayrim yapmak uze-
re guvenilir bir temel olmadigl anlasilir. Obsesyonlar ve
hezeyanlar zaman zaman ortlsebilirler, bu da sizofren
hastalardaki OKS'lerin taninmasini zorlastirir (24). Bu
konuda olgu dizeyindeki bildirimler belirsiz kalmistir
ve hezeyanlardan ayr tutulan zayif icgoruli OKB kav-
rami psikiyatri literatlrinde yeniden dikkat ¢ekmek-
tedir (28).

Gercekten, sizofrenili hastalarda OKS'leri saptamak
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icin kabul goren bir teknik yoktur. Bu tanisal sorunlara

ragmen, ¢agdas arastirmacilar daha agik belirti tanim-

lamalari, standart tani olcutleri ve eski ¢alismalardan
daha kati protokoller uygulamak icin cesitli onlemler
almiglardir (30). Bu 6nlemler sunlari icermektedir:

1- Belirtilerin daha sistematik ve objektif olarak de-
gerlendirilmesi i¢in, DSM-IV icin Yapilandiriimis Kili-
nik Gordasme eksen I psikiyatrik bozukluklar ve Ya-
le-Brown Obsesif-Kompulsif Olcegi gibi standart ta-
nisal dlcltlerin uygulanmasi,

2- Bozuklugun evresine gore hasta topluluklarinin be-
lirlenmesi,

3- Yasa gore eslenen kontrol gruplari ve kesitsel calis-
ma planlarinin kullanimi,

4- Obsesyon icerigi yalniz psikotik nedene bagli hasta-
larin hari¢ tutulmasi (29,30).

EPIDEMIYOLOJIDE TARIHSEL BOYUT

OK-sizofreniyle ilgili arastirmalar daha once soz et-
tigimiz nedenlerden otlrd DSM-IV Oncesinde ve sonra-
sinda yapilan ¢alismalar olarak iki donemde incelene-
bilir. Hwank ve Bermanzohn’'un aktardiklarina gore,
bircok eski hekim (Bleuler 1911/1950; Bumke 1944; A.
Freud 1966; S. Freud 1908/1957; Westphal 1878) obse-
sif kompulsif fenomenlerin sizofreninin bir parcasi ol-
dugunu dudsunmuis ve bunun icin cesitli aciklamalar
one surmuslerdir (5,31). Bazi Klinik bildirimlerde OKS'le-
ri olan sizofren hastalarin diger sizofrenlere gore klinik
gidisinin ve sonlanimlarinin gorece daha iyi oldugu
saptanmistir. Bu ilk arastirmacilar OKS varliginin sizof-
reni ile ilgili “kisilik dezentegrasyonu’nu geciktirdigine,
“habis sizofreni’nin gelisimini dnledigine veya hatta si-
zofrenik hastaligin remisyonunu haber verdigine, karar
vermislerdir (30). O ¢agin psikiyatristleri obsesyonlarin
psikoza karsi bir savunma olusturdugunu ve sizofrenik
hastaligin ilerlemesini onledigini ileri sirmuslerdir (30).
Oysa daha yakin tarihli kimi ¢alismalar OKS'lerin koru-
yucu olduguna iliskin bu eski tarihli bildirimlerle celis-
mektedir. Bu ¢alismalar OKS'leri olan sizofren hastalar-
da, OKS'leri bulunmayan sizofrenlere kiyasla global is-
levselligin ve prognozun daha kot oldugunu ve ayrica
noropsikiyatrik bozukluklarin daha ¢ok oldugunu, psi-
koz baslangi¢ yasinin daha genc, hastaneye yatis sayl-
sinin daha fazla ve belirtilerinin daha alevli oldugunu
gostermistir (15,32-34). Bu verilere gore OKS'lerle giden

sizofren hastalarda daha kotu bir prognoz beklenebilir.

Sizofrenideki obsesif kompulsif belirtilerin preva-
lansinl Jahrreiss 1926’da %1.1 olarak bildirirken,
1987'de Bland ve arkadaslari %59.2 gibi cok daha yuk-
sek bir oran belirlediler (8,35). Muhtemelen eski calis-
malarin geriye donuk olmasi ve bu c¢alismalarin yapil-
digl donemde sizofreni ve OKB i¢in standart tani Ol¢ut-
lerinin olmamasi nedeniyle arastirmacilar farkl sonug-
lara ulasmislardir (36). Ote taraftan bu belirtiler sizofre-
ninin psikotik belirtileriyle i¢ ice gecebilir ve bu tirden
bir goriingusel ortisme sizofrenideki OKS'lerin preva-
lans tahminlerini etkileyebilir (12). Arastirmacilar yal-
nizca OKS'leri mi yoksa tam OKB'yi mi aradigina ve ya-
sam boyu mu, yoksa nokta prevalans mi bildirmeleri-
ne bagli olarak degisik sonuclara ulasmislardir. Arastir-
ma sonuclarini etkileyen onemli bir etken de ornek-
lem seciminin farkliigidir (sadece yatan hastalar, sade-
ce dosya taramalar veya ayaktan basvuran hastalarin
secilmesi gibi).

Epidemiyolojik verilerin anlami

Son zamanlardaki calismalarda, sizofren hastalarda
OK fenomenlerinin bildiriime sikhiginda artis olmustur.
Gectigimiz 30 yil boyunca arastirmacilar sizofreni has-
talarinda gorulen OKS’lerin prevalans oranlarini
%10-52 ve OKBYi %7,8-26 olarak bildirdiler
(8,15,32,37,39-46).

Her bir hastalik i¢in yasam boyu prevalans oranlari
(genel populasyonda OKB i¢in %2-3 ve sizofreni icin %1)
ile sizofren popullasyondaki OKB prevalansi karsilastiril-
diginda gorulen fark, birlikte gorilmenin rastlantisal ol-
madi@inin agik bir kanitidir (8,47). Bulgular, sizofren
hastalardaki OKS'lerin genel nufustaki OKB (%2-3) pre-
valansindan ¢ok daha sik oldugunu gostermektedir.
Eger bu bir komorbiditeyse elde edilen oranin genel
populasyondakine yakin olmasini bekleriz. Fakat yapi-
lan calismalarin ¢ogundan elde edilen oranlar genel
populasyondakinden belirgin derecede yuksektir ve
bu komorbidite varsayimi aleyhine yorumlanabilir. An-
cak, bu rastgele gibi gorinmeyen baglantinin altta ya-
tan nedenleri hala pek anlasilamamistir. Bir olasilik
Berkson biasl nedeniyle - iki hastaligl olanlarin tek
hastaligl olanlara gore daha buyuk oranda tedavi ol-
maya ¢alismalarl gerceginden ortaya ¢ikan arastirma
onyargisi tipidir- bunun sahte bir birliktelik olmasidir
(48). Sahte veya insan eliyle yapilan birliktelik bir has-
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taligin tedavisi digerine neden olursa (tedaviye baglh
OKS'lerin ortaya ¢ikmasi gibi), s6z konusu iki hastaligin
tani Olgutleri arasinda tanimlayicl ¢akisma varsa veya
iki hastalik ayni hastaligin yalnizca farkl fenotipik ifa-
deleri ise de ortaya ¢ikar (49). Bununla birlikte, yukari-
da tartisildigl gibi, yalniz tanimlayici ¢akismanin ikKi
hastalik birlikte ortaya ¢iksa bile farkli tedavilere yanit
verdigi g6z onune alinirsa, bu iki durum arasindaki be-
lirgin birlikteligi aciklamasi olasi degildir. Bu Klinik kanit
iki hastali@in ayni hastaligin yalnizca farkli fenotipleri
olma olasiligini da reddeder.

Zohar, bir “sizo-obsesif” sizofreni alt tipi onermis ve
farmakolojik yanit verilerine ve epidemiyolojik verilere
dayanarak benzeri bir gorusiu baskalar da destekle-
mistir (13,14). Sizofreniyle OKS’ler ayni zamanda gorul-
dugunde kullanilan “sizo-obsesif” terimi, sorunu ¢oz-
mek bir yana yeni sorunlar dogurur. Sizoaffektif bo-
zUKIuk i¢in yapilan tartismalarin benzerini bu konuda
da yapma zorunlulugu vardir. Ornegin bir grup arastir-
maci sizoaffektif bozuklugun, bozukluklarin heterojen
bir karisimi oldugunu o6ne surerken, digerleri bu bo-
zukluga ya sizofreninin ya da affektif bozuklugun bir
alt tipi olarak bakmislardir (50). Bu celiskili gorusler psi-
kiyatrik nozolojide sizoaffektif bozukluga iliskin belir-
sizlige yol agmistir. Hem DSM-III'te hem de DSM-IV'te
neyin “Onemli bir kisim” oldugu tartismalidir (12). Ben-
zer bir bakis acisiyla sizo-obsesif terimi ayni belirsizli-
ge yol agmaya adaydir.

OK-SIZOFRENIDE KLINIK OZELLIKLER

Turkiye’'de yapilan bir calismada sizofreni ile birlik-
te OKB'si olanlarla yalnizca OKB’si olanlar karsilastiridi-
ginda iki grup arasinda, obsesyon ve kompulsiyonlarin
dagilimi ve OKS siddeti agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadigl bildirilmistir (51). Ayni c¢alismada ilk
gruptaki hastalardan erkek ve bekar olanlarin orani
anlaml olarak daha yuksek bulunmustur ki bu baska
arastirmacilarin vardigl sonuclara benzerdir (51-53). Bir
calismada OK-sizofreni grubunun OKS'leri olmayan si-
zofreni grubuna gore anlamli Ol¢lide daha fazla norop-
sikolojik (prefrontal yuriticu islevlerde) ve psikopato-
lojik (negatif belirtiler) bozukluk gosterdigini bulmustur
(10). Bu bulgular kronik sizofrenide daha fazla prefron-
tal disfonksiyon / daha fazla negatif belirtilerle kotu
klinik gidis arasinda pozitif bagintilar oldugunu ileri su-

ren erken tarihli arastirmalarin sonuglarini destekle-
mektedir (54).

Diger yandan Berman ve arkadaslar, OK sizofreni
hastalarindaki kognitif defisitlerin tek basina OKB has-
talarindakine benzer oldugunu ve bu hastalarin anti-
obsesyonel ajanlarla tedaviye yanit verdiklerini bul-
mustur (55). Bu verilerden, sizofrenideki OKS’lerin sizof-
reniden ziyade OKB'ye daha ¢ok benzedikleri ve sizof-
renik belirtilerden ayri olduklar sonucuna ulasiimistir.
OK-sizofrenisi olan hastalarda islevselligin daha disuk,
tedaviye uyumlarinin zayif, daha alevli psikotik belirti-
ler, daha fazla noropsikolojik bozulma ve daha uzun
hastane yatislar bulgularini temel alarak bazi arastir-
macilar, bu hastalarn ayr bir sizofreni alt grubu olus-
turabileceklerini savunmuslardir (10,15,34,40). Ayrica
OKS'lerle negatif ve pozitif bulgular arasinda bir iligki
bulunmamis olmasi OKS’lerin sizofreniye has ana belir-
tilerden farkll bir fenomen oldugu savini da destekle-
mektedir (40).

Son donemde yapilan bir calismada OKB ve sizofre-
nisi olan hastalarla yalnizca sizofrenisi olan hastalar
karsilastiriimis ve OKB ek tanisi olan sizofreni hastala-
rinda diger gruba gore daha fazla OKB spektrum bo-
zukluklari (tik bozuklugu, vicut dismorfik bozuklugu),
daha fazla oranda klozapin kullanimi ve ek olarak se-
cici serotonin geri alim engelleyicileri (SSRI) verildigi
saptanmistir (56,57).

Bir diger kayda deger bulgu ise OKS'leri psikotik de-
kompasasyon gelismesinden yillar once baslayan, fa-
kat baslangicta OKB tanisi almis olan hastalarin sonra-
dan sizofreni tanisi alma olasiliklarinin daha yuksek ol-
masidir. Bu tip hastalarin ¢cogunlugunun sizofreni once-
sinde ¢ocukluk caginda OKB gelistirdikleri gbzlenmek-
tedir. Bu bulgu -cocukluk c¢agindaki OKB eriskin do-
nemdeki psikozun onculd olabilir varsayimini- destek-
ler niteliktedir. Bazi arastirmacilar bu olgularin daha
belirgin islevsel bozulma ile giden sizofreninin obsesif
kompulsif bir alt tipi olabilecegini 6ne surmuslerdir.
OKB'nin nevroz olarak nitelendiriimesinden ziyade, af-
fektif ve paranoid psikozlarla benzer ozellikler sergile-
yen bir spektrum bozuklugu olarak degerlendirilmesi
gerektigini savunanlar vardir (18).

Bu izlenen birliktelik genel olarak sizofreninin diger
psikiyatrik bozukluklara ylksek oranda eslik etmesi-
nin bir yansimasi da olabilir. Gercekten, sizofreni diger
psikiyatrik hastaliklar veya belirtilere (orn., depresyon,
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anksiyete, panik atak, madde bagimliligy) siklikla eslik
eder (58). Bununla birlikte, OK-sizofreni grubunda belir-
tilerin birlikte gordlmesine neden olan herhangi bir
ozel belirleyici nitelik(ler) olup olmadigini incelemek
uygun olur (59). OKB ve sizofreninin neden ilgili oldugu-
nun ¢ok sayida aciklamasi vardir. Bir bozukluk digeri-
nin onclsu olarak gorulirse, bir hastalik digerine ne-
den olursa veya her iki hastalik da karmasik bir sen-
dromun bir parcasi ise kaynak iliskisi olacaktir.

OKS'nin ¢ocuklukta baslayan sizofrenide oncu belir-
tileri temsil edebilecegini ileri stiren kanitlar vardir (60).
Bu nedenle, en azindan bazi eslik ettigi iddia edilen ol-
gular icin, OKS sadece gecici olabilir. Bununla beraber,
sizofreni ve OKS birlikte olan ¢ogu hasta sizofrenik has-
taligin prodromal fazinin sonrasinda goruldiginden,
bu durum muhtemelen olgularin az bir kismi i¢in ge-
cerlidir. Bu komorbid grupta bir hastaligin digerinin ne-
deni olmasi olasiligl, kesin bir zaman iliskisi veya “doz-
yanit” iliskisi (bir hastali@in siddetli formlari olan Kisiler-
de diger hastaligin da olmasi daha olasi iken) clmama-
sindan dolayl mumkun gorinmemektedir. Ayrica, psi-
Kiyatride bir psikiyatrik bozuklugun digerine neden ol-
masinin ornekleri yoktur (30).

Iki hastaligin (muhtemelen farkli bir tanisal durumu
temsil edecek sekilde) daha karmasik bir sendromun
bir parcasi olup olmadigl sorusu hala yanitlanmamistir.
NOrobiyolojik calismalar ile tek tek her bir bozuklukta
gozlenen norobiyolojik lezyonlarin toplami veya eklen-
mesindense ¢akisan grupta norobiyolojide biyuk fark-
liliklar gosterilirse yanit kismen acikliga kavusturulabilir.

OK-SIZOFRENININ NOROBIYOLOJISI

Sizofreni ve OKB'nin her ikisinin de norobiyolojik te-
melini ac¢ikliga kavusturmak i¢in anahtar nérotransmit-
ter sistemleri, yapisal ve islevsel ndroanatomi ve no-
ropsikoloji alanlarinda onemli calismalar yapilmistir.
Ancak, OK-sizofreniye has norobiyolojik farkliliklari be-
lirlemek icin az saylda arastirma vardir.

Noérofarmakolojik bulgular:

OKB’de SSRI ile ve sizofrenide dopamin reseptor an-
tagonistleriyle elde edilen basarili tedavi sonuglari ne-
deniyle bu iki hastali@in patofizyolojisini a¢iklamak icin
norotransmitter sistemlerinin disfonksiyonuna dair
varsayimlar ileri surdlmustur. OK-sizofrenide tek bir

norotransmitterin dayanak noktasi alinarak bu karma-
sik norokimyasal isleyisi a¢iklamak mumkin degildir.
Dopamin, serotonin, norepinefrin ve A-aminobutirik
asit gibi bir cok norotransmitterin roll oldugu dusunul-
mektedir. Ancak, serotonin ve dopamin her iki bozuk-
lukta temel norotransmitterler olarak one ¢ikmistir.
Uzun zamandir sizofrenideki norokimyasal bozuklugun
esas nedeni olarak dopamin hipotezi kabul gormus ve
detayll olarak arastiriimistir. Bu hipotez dopamin re-
septor antagonistlerinin hastaligin basarili tedavisi ile
¢ok kuvvetli olarak desteklenmektedir. Ancak sizofre-
ni tedavisinde serotonin-dopamin reseptor antagonist-
lerinin cok etkin olusu bu hastaligin patofizyolojisinde
serotoninerjik sistemin de etkili oldugunu dustnddr-
mektedir. Dolayisiyla dopaminerjik sistemler Uzerinde
serotoninin diizenleyici etkisi olabilir (18,35,61-63).
Diger yandan, OKB’'de dopaminin roll Uzerinde ye-
terince durulmamustir. Bunun tersine OKB’de serotonin
hipotezi Uzerinde durulmus ve SSRI ile bozuklugun ba-
sarill tedavisi bu distinceyi glclendirmistir. Serotonin
agonistleri ile farmakolojik ¢alismalar ve serebrospinal
sivida norotransmitter metabolit incelemeleri OKB'de
serotoninerjik sistem tutulumu i¢in baska kanitlar sag-
lamistir (64). Bununla beraber, bu ¢alismalarin sonugla-
n birbirleriyle ¢elismektedir (64). Tipik olarak OKB'li has-
talarin yalniz %40-60'1 SSRI ile monoterapiye yanit ve-
rirler ve yanitin dizeyi siklikla orta derecededir (65). Bu
gozlem OKB'nin patofizyolojisinde diger norotransmit-
ter sistemlerinin isleyisinde de bir bozukluk olabilece-
gini gosterir. OKB’de dopaminerjik sistemin rolinu des-
tekleyen kanitlarin bulunmasi Uzerine arastirmacilar
dopamin-serotonin hipotezini ileri sirmuslerdir (64,66).
Dopamin reseptdr antagonistleri ve dopamin-serotonin
reseptor antagonistleri ile direncli OKB'nin tedavi edile-
bilmesi, hayvan modellerinde stereotipik davranislarda
dopaminin rolinln gosterilmesi ve serotonin ile dopa-
min sistemlerinin karsilikli dizenleyici etkilerinin prek-
linik kanitlarn bu varsayimi kuvvetle desteklemektedir
(61,66,67). Ayrica OKB ile ¢ok sik bir arada gorllebilen
Tourette hastaliginda dopaminin etiyolojik rolinun
gosterilmesi de bu varsayim lehinedir (68).

OK-sizofreninin atipik antipsikotiklerle iliskisi ve

tedavi

Atipik antipsikotik (0zellikle klozapin ve risperidon)
almakta olan hastalarda ya yeni OKS'lerin gelistigi ya
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da var olanlarin alevlendigine dair bircok vaka bildirimi
yapilmistir (69). Bu bulgular atipik antipsikotiklerin
merkezi reseptor blokaji etkileriyle aciklanmistir. Buna
karsin antipsikotiklerin sadece OKB'si olan hastalarda
genis bir kullanim pratigi olmasina ragmen bu vakalar-
da OKS'lerin siddetlendigini gosteren tutarli herhangi
bir kanit yoktur (18). Bu noktadan hareketle, sizofreni
ile OK-sizofreninin en azindan norofarmakolojik olarak
birbirinden farkll bozukluklar oldugu disunulebilir (18).

Patel ve Tandon, klozapine bagli OKS gelismis iki si-
zofreni hastasina yardimci fluoksetin tedavisi vermisler
ve psikotik belirtilerde artis olmaksizin OKS'lerinde
azalma bulmuslardir (70). Diger yandan Ghaemi ve ar-
kadaslari, McLean hastanesinde klozapin almaya bas-
lamis 142 hastanin dosyalarini incelemisler ve bu has-
talar arasinda OKS'lerde artis veya yeni belirtilere dair
hi¢bir kanit bulamamuslardir ve bu sonug baska aras-
tirmacilar tarafindan da dogrulanmistir (4,71). Hatta
McDougle ve arkadaslari, daha onceleri tedaviye di-
rencli OKB olan hastalarda yardimci risperidon tedavi-
sinin basarili sonuclar verdigini bildirmislerdir (72). Vez-
nedaroglu ve arkadaslari OK-sizofreni grubunda rispe-
ridonla yaptiklar bir izlem calismasinda OKS'lerin sid-
detinde anlamli bir azalma saptadilar (73).

Boyle celiskili bulgular her bir bozuklukta bulunan
norotransmitter sistemlerin olduk¢a karmasik ve karsi-
Ikl etkilesim i¢inde olduklarinin édnemli bir gostergesi-
dir. OKB ve baglantill bozukluklarin tedavisinde etkili
olduklar! bulunan klomipramin ve SSRI'larin ayrica OK-
sizofrenisi olan hastalarda da etkili oldugu ve progno-
Zu olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir (74,75). Daha
sonra yapilan ¢alismalarda tedaviye direncli OK-sizof-
renisi olan hastalarda antipsikotik tedavisine SSRI ek-
lendiginde anlamli klinik ve noropsikolojik dizelme ol-
dugu bulunmustur (10). Dahasi, OKS'lerin tedaviye psi-
kotik belirtilerden bagimsiz yanit verebileceklerini ve
optimal bireysel SSRI dozunun hastadan hastaya de-
gistigi de belirtilmistir.

Bu ilaclarin bircogu yan etki olarak ajitasyon ve
akatizi olusturabilir. Diger taraftan hem klomipramin
hem de atipik antipsikotiklerden bazilarinda antikoli-
nerjik etkiler siktir. Hem klomipramin ve hem de klo-
zapin nobet esigini dusirmenin yaninda alfa-adrener-
jik reseptorleri bloke ederek buna bagli yan etkiler (se-
dasyon ve hipotansiyon gibi) olusturabilirler. SSRI'lar ti-
pik noroleptiklerin kan duzeylerini %25-30 oraninda

arttirabilir, hatta klozapin dozunda daha da fazla artisa
yol acabilirler (76). Klomipramin ve SSRI'lar farmakoki-
netik ve farmakodinamik ila¢ etkilesimlerine, yan etki
profillerine ve bu ilaclarnn etkilerinin antipsikotik far-
makoterapiyle ne sekilde etkilesecegine gore secilme-
lidir (6).

Noroanatomi ve norolojik devre:

Cesitli arastirmacilar OKB ve sizofrenide ortisen ba-
z1 belirtilerin olmasini, norolojik devredeki benzerlikle-
re ve her bir hastalik i¢in gosterilen spesifik anatomik
yapllara bagl olabilecegini 6ne strmuslerdir (35,77). Li-
teraturde OK-sizofreni icin prefrontal korteksin birbirin-
den farkl alanlarini iceren Ug islevsel devreden bahse-
dilmektedir: Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), la-
teral orbital korteks (LOC), anterior singulat korteks
(78). Sizofreni DLPFC devresiyle, OKB ise LOC devresiyle
iliskilidir ve bu devreler benzer anatomik yapilar igerir-
ler (Sekil 1) (18,35,62). OKB'nin patofizyolojisine iliskin
genel kani, kortiko-striatal-talamik-kortikal islevsel
devreyi icerdigidir (79). Bu yolda oldugu kanitlanan
spesifik yapilar bazal gangliyonlar, orbitofrontal kor-
teks ve On singulat kortekstir (79). Her iki bozuklukta
da yapisal ve islevsel norolojik gorintileme ¢alismala-
rinda belirlenmis bazal gangliyonlar, talamus, 0n singu-
lum, orbitofrontal korteks ve temporal korteksin spe-
sifik bolgelerini iceren noroanatomik yapilar vardir (77).
Iki islevsel devre, bazi tartismali bulgular olmasina rag-
men, her iki bozukluk icin belirgin sekilde cakisma
gostermektedirler (18,35,62).

OKB ve sizofrenide ayri ayr yapisal beyin anormal-
liklerini arastiran norolojik goriintiileme ¢alismalarinin

OBSESIF KOMPULSIF SIZOFRENI SIZOFRENI

Orbitofrontal korteks

Dorsolateral prefrontal korteks e
Brodman-alan 10

Brodman-alan 9, 10

Ventromedial kaudat Dorsolateral kaudat
nukleus nukleus
Globus pallidus Globus pallidus

J 1

Ventral anterior/medial
dorsal talamus

Ventral anterior/medial
dorsal talamus

Sekil 1: Sizofreni ve obsesif kompulsif bozuklukta islevsel devre
(18,35,62).

228 Klinik Psikofarmakoloji Bélteni, Cilt: 18, Sayi: 3, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 3, 2008 - www.psikofarmakoloji.org



A. Aydin, M. E. Ceylan, A. Turkcan

fazlalihgina ragmen, OK-sizofreni grubuyla ilgili calisma
sayisl azdir. Yinede OK-sizofreninin patofizyolojisini ay-
dinlatmaya yonelik calismalar cogunlukla norolojik go-
runtileme ve noropsikiyatrik testlerle ilgilidir.

Noérolojik goriintiileme calismalari:

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve Islevsel Man-
yetik Rezonans Goruntuleme (fMRI) ¢calismalarinin so-
nucunda OKB hastalarinda frontal loblarda, singulum-
da ve bazal ganglionlarda etkinlik artis, Bilgisayarli To-
mografide (BT) ise normallere gore OKB hastalarinda
bilateral kaudat hacim azalmasl, bazi hastalarda stri-
atumda lezyonlar oldugu bildirilmektedir (18,19,23,63).
Tedavi olan bireylerde yapilan ¢alismalarda kaudata,
orbitofrontal kortekse, singulata ve talamusa giden
bolgesel kan akiminda ya da metabolizmasinda duzel-
meler olduguna dair sonuclar elde edilmistir. Ote yan-
dan sizofren hastalarda yapilan ¢alismalarda talamus-
ta yapisal anormallikler ve dzellikle hacim azhg oldu-
gu bildirilmistir. Sizofrenide bellek testleri esnasinda
PET’le talamus anormallikleri gosterilmistir (35,63). OKB
ve sizofreni i¢in One surulen norolojik devreler ve tala-
musu olusturan ¢ekirdeklerin korteksin degisik alanla-
riyla olan yaygin baglantilari goz ontiine alindiginda, en
¢ok usttinde durulan ve arastirilan anatomik yapi tala-
mus olmustur. Talamusun duyusal ve motor bilginin
filtre edilmesinde dolayisiyla da davranis dizenlenme-
sinde onemli bir “gecit” (gating) islevinin oldugu dusu-
nulmektedir. Talamik dejeneratif hastaliklarin veya in-
farktlarin bozulmus i¢gord, kontrolsliz davranis, dikkat
daginiklig ve azalmis sozel ifade gibi orbitofrontal sen-
drom benzeri hastaliklara neden oldugu gozlemlen-
mistir (18,35). Talamusun gereksiz bilgileri filtre ettigi
ve bu islevdeki bir aksamanin sizofrenlerde pozitif be-
lirtilerin olusumuna yol acabilecegi 6ne surdlmustdr.
Bu teoride sizofrenlerde talamustan kaynaklanan “gir-
di fazlahg” (input overload) ya da geri bildirim duze-
neklerindeki aksama varsayimlari, OKB'deki “gecit” is-
levinde aksama varsayimi ile olduk¢a benzerdir
(18,35).

Norolojik goruntileme calismalari OK-sizofrenide
0zel bir noroanatomik disfonksiyon oldugunu disun-
durmektedir. Lida ve arkadaslar, erken baslangicli si-
zofrenisi olan hastalardaki bir Manyetik Rezonans GO-
runtuleme (MRI) calismasinda, OKS’leri olmayanlara go-
re OKS'leri olan hastalarda lateral ve uguncu ventriki-

[in on boynuzunda belirgin genisleme saptarmislardir
(80). Bir baska calismada OKS'leri olan erken baslangic-
Il sizofreni hastalarinin kranial MRI'larinda OKS'leri ol-
mayan sizofrenili hastalara ve kontrol grubuna gore
belirgin derecede daha kiigik sol hippokampus sap-
tanmustir (81). Ayni ¢alismada, OKS’leri olan grupta yal-
nizca sizofrenisi olan hastalardan farkl olarak, hastalik
suresi ve frontal lob boyutu arasinda ters orantili bir
iliski oldugu bulunmustur. Levine ve arkadaslari
OKS’leri olan sizofreni hastalarinda yaptiklari fMRI calis-
maslyla, sol dorsolateral prefrontal korteks aktivasyo-
nu ve OKS siddeti arasinda negatif bir baglanti oldugu-
nu gostermislerdir (82). Bu bulgular OKB ve sizofrenide
gozlenenlerden farkli olarak, ¢akisan grupta (OK-sizof-
reni grubu) spesifik noroanatomik anomalileri isaret
etmektedir.

Noropsikolojik testler:

Norokognitif eksiklikler agisindan OK-sizofrenisi ve
yalnizca sizofrenisi olan hastalari karsilastiran ¢ok say!1-
da ¢alisma vardir. Birkag calisma disinda arastirmacila-
rn cogu, OK-sizofreni grubunda daha ciddi noropsiki-
yatrik bozukluklar saptamislardir. OK-sizofrenisi olan
hastalarda daha alevli psikotik belirtiler, daha fazla no-
ropsikolojik bozulma ve daha uzun hastane yatslari gi-
bi bulgular temel alarak bazi arastirmacilar, bu hasta-
larin ayri bir sizofreni alt grubu olusturabileceklerini sa-
vunmuslardir (10,33). Hwang ve arkadaslari, OK-sizofre-
ni grubunun OKS'leri olmayan sizofreni grubuna gore
anlamh Olclide daha fazla noropsikolojik (prefrontal
yurutucu islevlerde) ve psikopatolojik (negatif belirti-
ler) bozukluk gosterdigini bildirmistir (83). Berman ve
arkadaslari sizofreni ve OKS'leri olan hastalarin gecik-
mis sozel olmayan bellek ve bilissel gecis yapabilme
yetisinde daha fazla basarisizlik gosterdigini ve yalniz
sizofrenisi olan benzerlerinden daha kotu gorsel-uzay-
sal yetenekleri oldugunu bildirmistir (84). Diger yandan
OK-sizofreni grubunda, orbitofrontal korteks islevini 0l-
cen testler ile belirti siddeti arasindaki korelasyonun,
sadece OKB'si olan hastalardaki sonuclara benzerlik
gosterdigi saptanmistir. Sonu¢ olarak arastirmacilar
OKB'de orbitofrontal korteks islevlerinin eslik eden si-
zofreni ile ilgisiz olduguna karar verdi (85). Bununla be-
raber, bu sonug, OKB'nin orbitofrontal korteksle iliskisi
oldugunu gosterirken, diger yandan sizofrenide dorso-
lateral prefrontal korteks islev bozuklugu olduguna da-
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ir bildirilen diger kanitlarla tutarhidir (86,87).

Bir¢ok arastirmaci OKB ile sizofreni ve yalniz sizof-
reni olanlarda negatif belirtilerin prevalansini ve sidde-
tini arastirmiglar, ancak bu calismalar ¢eliskili sonuclar
vermistir. Bazi arastirmacilar sizofrenide OKS prevalan-
sinin yUksek duzeyde negatif belirtilerle baglantili iken
digerleri ya bdyle bir baglantinin olmadigini ya da si-
zofreni ve OKS olan gruplarda daha az negatif belirtiler
oldugunu bildirmistir (34,41,42,83,84,88,89). Yalniz si-
zofrenisi olan hastalarla karsilastirildiginda, sizofreni ve
OKB'si olanlarin katatoni ve ekstrapiramidal belirtileri
iceren daha fazla motor belirtisi olduguna iliskin bulgu-
lar vardir (42,45).

OK-sizofreni hastalarinin noropsikolojik profillerinin
incelendigi calismalarda, yonetici islevler acisindan
Wisconsin Card Sorting Testi'nde (WCST) OK-sizofreni
grubunun yalnizca OKB veya yalnizca sizofrenisi olan
hastalara gore daha disUk basari gosterdikleri ve bu
grupta daha fazla silik norolojik isaret oldugu saptan-
mistir (34,88,89,90). Bu konuyla ilgili olarak 2004 yilinda
Whitney ve arkadaslarinin yaptig bir calismada, sizof-
reni ve OKB birlikteligi olan hastalarin yalniz sizofreni
veya yalniz OKB olan hastalara gore farkl tirden bir
noropsikolojik bozukluk yerine, her iki durumu da olan
grupta cesitli noropsikiyatrik alanlarda diger iki grup-
tan daha siddetli bozulmalar oldugu saptanmustir (91).

Borkowska ve arkadaslari, OK-sizofrenisi, yalnizca
OKB'si ve yalnizca sizofrenisi olan hastalarin frontal lob
testlerindeki performanslarini karsilastirmislardir (92).
Her iki hastaligl da olan OK-sizofreni grubunun, sizofre-
nisi olanlardan daha az, OKB'si olanlardan daha fazla
bozuldugunu bildirmiglerdir. Ayni arastirmacilar, ¢alis-
ma sonuclarini, sizofreniye eslik eden OKS’lerin sizofre-
nik hastaligin erken evresinde koruyucu oldugu, ilerle-
yen donemde (kronik sizofrenide) bozulmaya neden
oldugu seklinde yorumlayarak, OKS'nin etkisinin sizof-
renik hastali@in evresine dayanabilecegini one sur-
muslerdir (92). Poyurovsky ve arkadaslarinin yaptiklari
bir calismada OKB'si olan erken donem sizofrenlerde,
cesitli alanlarda belirtilerin siddetinin daha iyi oldugu-
nu gostermeleri, bu hipotezi desteklemektedir (41).
Bununla birlikte Poyurovsky ve arkadaslari, OKB’si olan
ve olmayan sizofren hastalar yas ve hastanedeki yatis
sayis! agisindan eslestirdikleri daha sonraki bir calisma-
da, hastaligin evresinin belirtilerin siddetinin bir belirle-
yicisi olmadigini bildirdiler (57).

SONUC

Sizofreni ve OKS/OKB birlikteligine iliskin epidemi-
yolojik ve norobiyolojik bir baglantinin varhigini destek-
leyen kanitlarin her gecen gin artmasina ragmen, bu
iliski yeterince aydinlatilamamistir. Sizofren hastalar-
daki obsesyon ve hezeyanlarin i¢ iceligi bu belirtilerin
ayirt edilmesini, tanimlanmasi ve isimlendirilmesini
zorlastirarak arastirmacilar arasindaki dil ve anlam bir-
ligini bozmustur. Etkili tedavi yontemlerinin olmayisi
ve siniflandirma sistemlerinin kisithlig da bu birlikteli-
gin taninmasini onlemistir. DSM IV gibi modern tani sis-
temlerinin gelistiriimesi kismen de olsa bu sorunlarin
asllmasini saglamistir.

TUm bu verilere dayanarak su sonuclara varilabilir;

1- Epidemiyolojik veriler bu birlikteligin sizofren po-
pulasyon icindeki yayginiginin yuksek ve tutarli oldu-
gunu gostermektedir. Bu ylksek komorbidite iki has-
tallk arasinda rastlantisal olmayan kuvvetli iliski oldu-
gunu dusundurmektedir. Sizofrenide OKB yayginlik
oraninin genel populasyondaki OKB yayginligindan da-
ha yliksek olmasi, OK-sizofreni grubunda sizofreni bas-
langic yasinin daha kicuk bulunmasi alt tip varsayimi
lehine yorumlanabilir. Ancak saptanan OKS'lerin gerek
nitelik gerek nicelik agisindan OKB hastalarindakine
benzemesi ve sizofreni belirtileriyle OKS'ler arasinda
korelasyon saptanmamis olmasi daha ¢ok komorbidi-
te olasiligini dusundurur.

2- OK-sizofreni grubuna (sizo-obsesif alt tipe) spesi-
fik olarak odaklanan sinirli sayida norobiyolojik arastir-
ma olmasina ragmen, her bir bozuklukta, ortak beyin
alanlar ve norotransmitter sistemlerinin tutulumunu
ima etmektedir. Bu grup icin eldeki norolojik gorunti-
leme verileri, varsayllan alt tipe 0zgu 0zel yapisal ano-
malileri ayirt etmek icin yeterli degildir. Noropsikolojik
testler kullanilarak OK-sizofreni grubu ile pur sizofren
veya pur OKB olan hastalarin karsilastirildigl calismalar
celiskili sonuclar uretmistir. Bu sonuglar, sizofrenide
OKS’nin etkisinin sizofrenik hastaligin evresine bagli
olabilecegi varsayimina yol agcmistir.

3- Bu derlemeye dayanarak klinik uygulamada fay-
dali olabilecek birkag olasi tedavi onerisi yapilabilir;

a)-Klinisyenin erken baslayan OKS'lerde ilerde orta-
ya clkabilecek sizofreniyi dusiinmesinin ve zayif i¢go-
rdlt veya silik norolojik isaretleri olan OKS'ler yaninda

230 Klinik Psikofarmakoloji Bélteni, Cilt: 18, Sayi: 3, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 3, 2008 - www.psikofarmakoloji.org



A. Aydin, M. E. Ceylan, A. Turkcan

aclk psikotik belirtileri olmayan OKB hastalarinda, ye-
terli slire ve doza ragmen tek basina antidepresan te-
davi ile anlamli etki saglanamiyorsa tedaviye antipsi-
kotik eklenmesi duslnulebilir (72,73). OK-sizofrenisi
olan hastalarin hem Klinik gérintimleri hem de SSRI ve
kKlomipramin tedavisine olan yanitlar farkhdir. Bu, OK-
sizofrenide norotransmitter sisteminin karmasik bir
yapisi oldugunu ve ayri bir ndrobiyolojik temel oldugu-
nu dusindirmektedir. OK-sizofrenide OKS'ler farmako-
terapiye psikotik belirtilerden bagimsiz olarak yanit
verebilir ve optimal bireysel SSRI dozu hastadan hasta-
ya degisir (10,55,93).

b)-Klomipramin ve SSRI'lar farmakokinetik ve far-
makodinamik ila¢ etkilesimlerine, yan etki profillerine
ve bu ilaclarn etkilerinin antipsikotik farmakoterapiy-
le ne sekilde etkilesecegine gore secilmelidir. Ornegin
hem klomipraminle hem de klozapinle antikolinerjik
etkiler siktir. Her iki ilacta alfa-adrenerjik reseptorleri
bloke ederek nobet esigini dusurlr, sedasyon ve hipo-
tansiyon olusturabilirler. SSRI'lar tipik noroleptiklerin
kan dlzeylerini %25-30 oraninda arttirabilirler (6,76,93).
Bu ve benzeri ila¢ etkilesimlerine bagl istenmeyen
yan etkiler diger yandan ila¢ kan dizeyleri yakindan
izlenmek kosuluyla, OK-sizofreni hastalarinda daha iyi
prognoz ve daha yuksek yasam kalitesi saglanabilir.

0)- Antipsikotik (6zellikle klozapin) kullanan sizofren
hastalarda OKS'lerin antipsikotik tedavisinden oOnce
baslayip baslamadigi belirlenmelidir. OKS’ler antipsiko-
tikle tedavi sirasinda ortaya ¢ikmaya baslamissa veya
kotllesmisse klinisyen antipsikotik dozunu azaltmayi,
olmazsa SSRI veya klomipramin eklemeyi deneyebilir
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