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Sizo-obsesif Bozukluk
Schizo-obsessive Disorder
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OZET

Sizofrenide obsesif-kompulsif belirtiler yaygin olarak gériilmektedir. Sizofre-
nide goriilen obsesif-kompulsif belirtiler/bozukluk hakkindaki glincel genetik,
norobiyolojik, klinik ve epidemiyolojik veriler obsesif kompulsif bozukluk ile
birlikte goriilen sizofreninin bir komorbiditeden daha fazlast oldugunu, sizof-
reni hastalari arasinda 6zgiil bir grubu temsil ediyor olabilecegini ortaya koy-
mugtur. Heniiz bu hastalara 6zgii bir hastalik profili ortaya konulamadiysa da
sizo-obsesif hastalarla iliskili klinik, nérobiyolojik calismalar yaygin olarak
yuriitiilmektedir.

Anabrar Sozciikler: Sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk, sizo-obsesif bozukluk.

ABSTRACT

Obsessive-compulsive features are common in schizophrenia. Current genetic,
neurobiological, clinical and epidemiological data about obsessive-compulsive
symptoms/disorder in schizophrenia suppose that schizophrenia combined
with OCD is more than a mere comorbidity. Epidemiologic and neurobiolog-
ical evidence suggest that the patients with comorbid OCD and schizophrenia
may present a special category among patients with schizophrenia. Although a
specific profile has not been emerged yet; clinical, neurobiological research
about schizo-obsessive patients have been extensively pursued.

Keywords: Schizophrenia, obsessive compulsive disorder, schizo-obsessive disorder.

izofreni hastalarinda obsesif-kompulsif belirtiler yaygin olarak goriilmek-
Stedir. Obsesif-kompulsif belirtiler ile psikotik bozukluk birlikeeligi ilk

olarak yaklasik yiizyil 6ncesinde fark edilmigtir.[1] Sizofreni hastalarinin
neredeyse yarisindan fazlasinda obsesif-kompulsif belirtiler goriilebilmekee-
dir.[2] Beklenenden daha yiiksek komorbidite oranlarinin fark edilmesi ve
sizofreninin atipik antipsikotikler ile tedavisi sirasinda obsesif-kompulsif belir-
tilerin ortaya ¢tkmasi ya da siddetlendiginin gézlenmesi nedeniyle son zaman-

larda bu konuya ilgi artmstir.[3]
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205 Sizo-obsesif Bozukluk

Sizofreni ile obsesif-kompulsif bozukluk(OKB) komorbiditesi goriilen has-
talarin sizofreni hastalarinin 6zel bir sinifini temsil ediyor olabilecegi yolunda
kanitlar artmaktadir. Tanusal bir alttip degilse de psikiyatrik konugma dilinde
gecen ‘sizo-obsesif terimi yillardir literatiirde yer almaktadir.[4] Bununla
birlikte DSM’nin ‘i¢goriisii az olan * belirtecine izin vermesi ile olusan tarusal
ikilem ve ozellikle sanri, obsesyon ve asirt degerli distinceler (overvalued
ideas) arasindaki ayrim konusundaki zorluklar daha énce bildirilmistir.[5,6]

Son zamanlarda bu bitlikeeligin nérobiyolojik ve genetik temelleri arasu-
rilmaktadir. Bazi aragtirmacilar OKB ve sizofrenide 6rtiisen bazi belirtilerin
olmasini, her bir bozukluk i¢in gdsterilen norolojik devreler, anatomik yapilar
ve norotransmitterlerdeki benzerliklere bagli olabilecegini 6ne stirmiisler-
dir.[5] Bu yazida sizo-obsesif bozuklukla ilgili kavramlar ve terimler, bozuklu-
gun tanimi-teshisi, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri ile néroanatomik,
norobiyolojik ve néropsikolojik profili ana hatar ile ele alinmugtr.

Tarih¢e ve Kavramsal Gelisim

Sizofrenide obsesif-kompulsif belirtilerin varligs ve/veya birlikeeligine iliskin
ilk yayinlar gectigimiz yiizyila dayanmakreadir.[1] Gegtigimiz yiizyil boyunca
sizofrenide obsesif-kompulsif belirtileri arastiran degisik calismalar yapilmusur.
Bu birlikeelik yaklagik bir asirdir bilinmesine ragmen taninmasi konusunda
tam bir uzlagma yoktur.

Ondokuzuncu yiizyil Fransiz psikiyatri kaynaklarini inceleyen ¢aligmalarda
ayni hastada hem psikotik, hem de obsesif-kompulsif belirtilerin tanimlandig:
goritilmiigtiir.[1] Benzer bagka bir yayinda 1926’da Almanya’da sizofrenide
obsesif belirtilerin %1 oraninda gorildagi belirtilmistir. [7]

Yirminci.yiizyilin ilk yarisinda yapilan caligmalarda sizofreni hastalarinda
obsesif-kompulsif belirtilerin orani %1-3.5 olarak bildirilmistir. Bununla
birlikte aragtirmacilar obsesif-kompulsif belirtilerin varliginin sizofreni ile
iligkili kisilik parcalanmasini yavaglatugini, malign sizofreni gelisimini onledi-
gini ve hatta sizofrenik bozuklukta remisyonun habercisi oldugunu belirtmis-
lerdir.[5] Daha yakin tarihli alismalar ise obsesif-kompulsif belirtilerin koru-
yucu olduguna dair eski bulgularla celisir goriinmekeedir.[2,21,49]

Yiizyillar boyunca obsesyonlarin sanrilara gecisinin imkansiz oldugunu sa-
vunan Kraepelinci bakis acist Bleuler ve Binswanger tarafindan klinik ve
patogenetik diizeylerde reddedilmistir. Bu yazarlar anankastik duygudurumu
olan hastalarda obsesif diistincelerin nasil gecici sanrilara déntistiigiinii agik-
lamiglardir. Ayrica obsesyon ile sanri ayriminin yalnizca icgorii diizeyinin
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degerlendirilmesi ile yapilamayacagi ortaya konulmustur.[8] Eldeki kanitlar
obsesif-kompulsif bozuklukta i¢gérii ve direncin ne evrensel oldugu ne de
sirekli oldugu ve hastalarin zamanla i¢goriilerini kaybedebildikleri yoniinde-
dir.[9] Giiniimiiz literatiiriine gére; OKB farkli icgorii diizeyleri ve direnglerle
ortaya ¢tkmaktadir: obsesif diisiinceler dahi tekrarlayici ve sanrisal diisiincelere
benzer olabilir ya da varsani ya da psédo-varsaniya donisebilecek kadar inan-
diric olabilir.[8]

Foa ve Kozak, OKB hastalarinin bilyiik ¢ogunlugunun en azindan bazen
bozukluga yonelik icgoriilerini kaybettiklerini belirtmislerdir.[10] Insel ve
Akiskal ise bu klinik durum icin “Obsesif-kompulsif Psikoz” kavramini kul-
lanmuglardir.[11] Aynt hasta grubunu tanimlamak icin Weis ve arkadaglari
“obsesif psikoz”, Ramussen ve Tsuang “kronik ilerleyici bozukluga yol agan
OKB?”, Solyom ve arkadaglari “Acipik OKB”, Hwang ve arkadaslart “Obsesif-
kompulsif sizofreni” gibi terimleri kullanmiglardir.[12] Bunlarla birlikee
Westpal obsesyonun diisiincenin islev bozuklugu oldugu gériisiine dayanarak,
obsesyonu hastanin iradesine ragmen bilincte 6n plana ¢ikan diisiinceler ola-
rak nitelendirmistir, kisinin bu diistincelerin kisiligi ile uyumlu olmadigini ve
anormal oldugunu fark etmesine karsin bunlari basuramadigini belirtmistir.
Bu hipotezi ile obsesif-kompulsif belirtilerin ya prodrom ya da bir ¢esit sizof-
reni oldugunu ileri stirmiistiir.[8] Westpal gibi Alman ekoliinden
psikiyatristler OKB’yi psikoz sinirlart icerisinde bir olgu olarak degerlendir-
mislerdir.

Ote yandan obsesyonu “abuli” (irade yitimi)’nin bir formu olarak deger-
lendiren goriise dayanarak Esquirol OKB’yi “i¢giidiisel saplant” terimi ile
agtklamig, OKB icin i¢gdriiniin tam olmasi ve ego-distonik olmast ol¢iitlerini
koyarak, nevroz tanimi igerisinde degerlendirmistir.[13] DSM-IITte belirtilere
yonelik icgorii ve direng olmasi 6l¢iitii getirilmis, sonrasinda bu 6lgiitlere
uymayan olgularin bildirilmesi ile DSM-III-R’nin gézden gegirilmesi ile
DSM-IV’te “i¢goriisit az olan” olarak nitelenen bir OKB alt tipi yer almis-
tir.[14]

Klinik gozlemler ve caligmalar OKB’li hastalarda i¢gdriiniin, olgularin ob-
sesyon ve kompulsiyonlar: agikea agirt ve/veya anlamsiz oldugunu kabul ettigi
bir ugtan, bunlari gercekei ve akla uygun gdrdigit bir diger uca uzanan bir
spektrumda yer aldigini gdstermistir. Buna gére obsest-kompulsif belirtilerini
anlamsiz ve manuksiz olarak kabul etmeyen ve DSM-IV  sizofreni tan1 dlgiit-
lerini de kargilamayan hastalar i¢goriisii az OKB, psikotik 6zellikli OKB, obse-
sif psikoz, atipik OKB ve son yillarda sizo-obsesif bozukluk olarak adlandiril-
mistir.[15] Zohar ve arkadaglari psikotik ve obsesif-kompulsif belirtilerin
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birlikeeliginin farkli bir psikopatolojiyi yansitugin: ileri siirmiistiir. Bu farkls
gruba “sizofreninin sizo-obsesif alt tipi” ismini nermistir.[16]

Sizo-obsesif taniminin kapsami, klinik 6zellikleri konusunda farkl: goriisler
mevcuttur. Poyurovsky ve arkadaslari obsesyonlar ve sanrilarin birbirinden
ayirtedilmesi ile ilgili giicliiklere dikkat ¢ekerek, sizo-obsesif bozukluk tanisi-
nin DSM IV TR’ye gore OKB ve sizofreni tani ol¢iitlerini kargilayan hastalara
konulmasini énermistir. [17]

Tanim ve Tani Olgiitleri

Bu yazida kullanilan sizo-obsesif bozukluk kavramy pozitif, negatif ve

dezorganize psikotik belirtilere ek olarak obsesif-kompulsif belirtilerin ya da

obsesif-kompulsif bozuklugun varlig: ile karakeerize sizofreni alt grubunu
betimlemektedir.[17] Genel olarak 3 farkli sizo-obsesif hasta grubu oldugu
ileri siiriilmektedir. Bunlar

1. Sizofreni gelisiminden 6nce OKB tanust alanlar,

2. Sizofreni baslangicinda ya da hastalik seyrinin herhangi bir zamaninda
obsesif-kompulsif belirtileri sergileyenler

3. Hastaliklarinin farkli agamalarinda ya da enfeksiyon veya antipsikotik
kullanimi gibi 6zgiil durumlarda gegici obsesif-kompulsif belirtiler goste-
ren hasta gruplari olarak tanimlanmigtir.[18]

Sizofrenide obsesyon ve kompulsiyonlarin farkina varilmasindaki zorluklar
nedeniyle sizo-obsesif hastalarin taninmasi karmasik bir durumdur.[5] Obses-
yon ve sanrinin baglanuli goriilmesinden beri klinisyenler ve aragtirmacilar bu
iki belirtiyi birbirinden ayirmak konusunda biiyiik bir zorlukla karst karsiya
kalmiglardir. DSM-IV’iin OKB'yi ‘i¢goriisii az olan’ belirticisi ile tanilandir-
maya izin vermesi ile bu zorluk daha da artmistir. Sizofreni hastalarinda obse-
sif-kompulsif belirtilerin taninmast icin evrensel anlamda kabul goren bir
yontem yoktur. Ancak bu amag i¢in son zamanlarda yazarlar tarafindan bazt
semiyolojik ol¢iitler onerilmektedir.[5]

1. Sizofrenide saptanan obsesyon ve kompulsiyonlar, DSM-IV’te agiklandig:
sekliyle, saf OKB’de saptananlarla fenomenolojik olarak benzerdir.

2. Tekrarlayia eylemler psikotik bir diisiinceyi takiben ortaya ¢kuginda
degil; yalnizca obsesyonlarin bir sonucu ise kompulsiyon olarak degerlen-
dirilmelidir.(6rnegin; paranoid korkulara kargilik yapilan tekrarlayici
kontroller kompulsiyon olugturmazlar.)
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3. Yineleyici, intruzif (girici) ve ego-distonik (benlikle uyumsuz) distinceler,
sadece sanrisal temalarla ortaya cikariliyorsa obsesyon olarak degerlendi-
rilmemelidir.

4. Obsesif-kompulsif belirtilerin diisiince yap1 bozukluklari ile beraber orta-
ya ¢ikugt durumlarda saptanmast zor olabilir. Bu nedenle diisiince yapis
diizelince yeniden degerlendirilmeleri gerekli olabilir.

5. Birincil obsesif yavaslik sizofreninin prodromal dénemi ya da diisiince
bozukluklari ile karisurilabilir. Bu hastalar obsesyonlarini agiklayamayabi-
lirler veya kompulsiyon gostermeyebilirler.

6. Psikoz varligindaki diisiince ve davranig degisikliklerinin aslinda obsesif-
kompulsif belirtiler olup olmadiginin karar verilemesinin olast olmadig
durumlarda, serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI) ve antipiskotiklerle
ampirik tedavi verilmesi onerilmektedir(OKB standart tedavisi).

Tanisal anlamdaki bu karmasaya ragmen c¢agdas arastirmacilar daha net
belirti tanimlamalari, standardize edilmis tan1 kriterleri ve daha siki protokol-
ler uygulamak icin cesidi 6l¢iicler getirmiglerdir. [5]

1. DSM-IV eksen I i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme 6lgegi (SCID-I) ve
Yale-Brown Obsesif-Kompulsif Belirti Olgegi (YBOCS) gibi standardize
tan1 olgeklerinin kullanilmasi

2. Hasta populasyonunu hastalik evresine gore tabakalara ayirma

b

Yas eslestirmeli kontrol gruplarinin ve kesitsel ¢caligmalarin kullanilmasi
4. Obsesyonel diisiince icerigi psikotik bir tema ile iligkili olan hastalar
dislama

gibi Slciiterle tanisal sapmalar ve karisurict degiskenleri azalemak ve tani-
sal dogrulugu artirmay1 hedeflemiglerdir.

Sizo-obsesif hastalarda yiiriitiilen ¢aligmalarin ¢cogu, obsesif-kompulsif be-
lirtileri yalnizca psikotik belirtilerle iligkili olan hastalar diglamaya y6nelmis-
tir. Ayrica, ¢alismalarin biiyiik kisminda, obsesif-kompulsif belirtilerin teshisi
YBOCS 6l¢egi kullanilarak yapilmaktadir.[18]

Sizo-obsesif hastalarin tanimi obsesif-kompulsif dzelliklerin hem kategorik
hem boyutsal tanimlari kullanilarak yapilmakeadir. Kategorik agiklamalarin
kullanildigi caligmalar; sizo-obsesif hastalar: sizofreni tanisina ek olarak, DSM-
IV’teki OKB ol¢iitlerini tam olarak kargilayan ya da obsesif-kompulsif belirti-
ler icin DSM 6lgiitleri agisindan semptomatik olan hastalar olarak degerlen-
dirmektedir. Yani herbir bozuklugu digerinden bagimsiz ve ayrik degiskenlerle
(belirti ve isaretler) karakterize bir durum olarak ele almaktadir.

Ne var ki, bir¢ok klinik tablo karmasik ve ¢coklu belirtiler gostermekeedir.
Boyutsal bakis agist ise siirekli degiskenlerin birbirleriyle iligkili olabilecegini
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boylece daha karmagik klinik tablolarin ortaya ¢ikugini kabul etmektedir.
Boyutsal agiklamalarin kullanildig1 calismalarda obsesif-kompulsif belirtilerin
siddetini 6lgen oleekler kullanilmisur. Bircok calismada YBOCS uygulanmig-
ur.[18] Psikotik belirtilerin siddeti agisindan prognostik degerinin oldugunun
anlagilmasindan beri sizo-obsesif bozuklugun boyutsal tanimini destekleyen
kanitdara isaret edilmekeedir. Boyutsal yaklasimin sizofrenideki obsesif-
kompulsif belirtilerin aragtrildigi calismalar icin belirgin derecede uygun
oldugu ileri stiriilmektedir.[19] Tanisal berrakligr artirmak icin verilen tiim bu
cabalara kargin obsesyonel ve psikotik diisiince bi¢cimi arasindaki ayrim ¢ogu
zaman bulanik kalmaktadir.

Epidemiyoloji

Sizofrenide obsesif-kompulsif 6zelliklerin prevelansini degerlendirmek ama-
ctyla yapilan ilk ¢alismalar 6nceki ylizyilin erken donemlerine rastlamakradir.
DSM tant él¢iitlerinin ortaya konmasindan dnce obsesif-kompulsif belirtilerin
sizofrenideki prevalanst %1.1-3.5 arasinda bildirilmistir.[20]

Obsesif-kompulsif belirtilerin sikligini degerlendirmek i¢in operasyonel ol-
giitler kullanilarak yapilan ilk caligma Fenton ve McGlashan’in ¢alismasi-
dir.[21] DSM-IIT tamu olctiderine gore sizofreni tanist almig 163 hasta ile
yapilan bu dosya tarama calismasinda obsesif-kompulsif belirtiler DSM-III
tant oletiileri kullanilmadan davranigsal olarak degerlendirilmis ve hastalarin
%12.9’unda obsesif-kompulsif belirtiler saptanmustir.[21]

Daha sonrasinda, tanimlanmig OKB tani dlgiitleri ve yapilandirilmis gé-
riismelerin kullanildig: caligmalarla bu belirtiler ve yayginliklart degerlendiril-
mistir. Gegtigimiz 30 yil boyunca yapilan ¢aligmalarda arasurmacilar, sizofre-
nide goriilen obsesif-kompulsif belirtilerin prevalans oranlarini %10-52 ara-
sinda; OKB’nin prevalans oranlarini ise %7.8-26 arasinda bildirmislerdir.[21-
27] Otuz alu ¢alismanin ele alindigr bir meta analizde sizofrenide obsesif-
kompulsif belirtilerin sikligy %10-64, OKB sikligt ise %0-31.7 gibi biyik
olctide degisen oranlarda bildirilmistir.[28] Bu durumun obsesyon ve sanrilari
klinik olarak ayirt etmekteki giicliiklere bagli olabilecegi belirtilmigtir. Bu
heterojen ¢aligmalardan ulagilan veriletle sizofrenide obsesif-kompulsif belirti-
lerin agirlikli ortalama oranlari %25, OKB i¢in ise %23 olarak tahmin edil-
mistir.[28]

Bu iki bozuklugun birlikeeliginin incelenmesi i¢in diger bir epidemiyolojik
yaklagim ise baglangicta OKB tanist alan hastalarin izlenmesidir. DSM-III ve
DSM-1V tani 8lgiiderinin kullanildigs bir ¢alismada 475 OKB olgusu ince-
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lenmis ve %14’tintin psikozunun oldugu ya da psikoz gelistirdigi; %4 tintin
nihayetinde sizofreni i¢in tiim dlgiitleri kargiladigy belirtilmistir.[29] Bir bagka
caligmada ise ilk defa OKB tanisi almis 135 hasta izlenmis ve %5’inin hastalik
stireci igerisinde sizofreni tanisi aldig bildirilmigtir.[30] Ayrica genel toplum-
da yapilan bir alan ¢alismasinda OKB hastalarinin %12.2’sinin ayni zamanda
sizofreni ol¢tiderini kargiladigs saptanmigur.[5]

Her bir bozuklugun yasam boyu prevalansi(OKB i¢in %2-3; sizofreni icin
%1) ile komorbidite oranlar karsilagtrildiginda bu iki hastaligin birliktelik
stkliginin, her bir hastaligin genel populasyondaki yalniz goriilme sikliklarinin
toplamindan daha yiiksek oldugu goriilmektedir.[8] Bu fark iki hastaligin
birlikte goriilmesinin rastlanu olmadigini distindiirmektedir.

Etyoloji
Genetik Faktorler

Obsesif-kompulsif 6zelliklerin sizofrenideki etyolojisi {izerine genetik etkenle-
rin katkist konusunda yapilan ¢alismalar kisithdir ve katekol-O-metil
transferaz (COMT) gen polimorfizminin arasturilmasi ve obsesif-kompulsif
iligkili bozukluklarin ailesel gegcisinin degerlendirilmesi ile sinirli kalmugtr.
Yapilan bir ¢alismada OKB olan ve olmayan hastalarin birinci derece yakinla-
rinda sizofreni-spektrum bozukluklari ve obsesif-kompulsif iliskili bozukluklar
acisindan morbidite riskleri arastirilmigtir.[31] OKB’si olan sizofreni hastala-
rinin yakinlarinin OKB'’si olmayan sizofreni hastalarinin yakinlart ile kargilag-
urildiginda sizo-obsesif bozukluk ve obsesif-kompulsif kisilik bozuklugu agi-
stndan belirgin derecede daha yitksek morbidite riskine sahip olduklari ve
OKB egilimlerinin daha fazla oldugu saptanmugtir. Ayrica OKB olan ve olma-
yan sizofreni hastalarinin yakinlart arasinda sizofreni-spektrum bozuklugu ya
da bagka bir Eksen I veya Eksen II bozuklugu acgisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamisur.[31] Bu 6n bulgular sizo-obsesif hastalarin
sizofreni hastalarindan ailesel kiimelenme ve obsesif-kompulsif iliskili bozuk-
luklarin gecisi acisindan daha farkls olabilecegini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda, sizo-obsesif bozukluk i¢in 6zgiil gen aragtirmalar: yiirii-
tilmekeedir. Dopaminerjik norotransmiyonda temel rol oynayan katabolik
enzimi kodluyor olmasi nedeniyle COMT geni hem sizofreni hem de OKB
icin aday bir gen olarak goriilmekeedir. Bu gen 22. Kromozomun q11 ban-
dinda yerlesmigtir. COMT geni aktivitesinde degisiklige neden olan(val/val
yiiksek aktivite, val/met orta diizeyde aktivite, met/met diisitk aktivite) ortak
bir polimorfizm (158. Kodonda valin metiyonin degisikligi) icermektedir.[32]
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Sizofreni ve OKB’de bu polimorfizmin olasi katkisinin ileri siirilmesinden
beri Valin-metiyonin 158 polimorfizmi sizo-obsesif hastalarda ¢aligtimaktadir.

Bir vaka kontrol ¢alismasinda COMT valin-metiyonin 158 polimorfizmi
OKB’si olan sizofreni hastalarinda, OKB hastalarinda ve saglikli kontrol gru-
bunda degerlendirilmis ve bu ti¢ grup arasinda COMT geninin genotipik ve
allel dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunamamugstir.[32] Buna karsin yeni
baslangicli erkek sizofreni hastalart ile yapilan bir ¢alismada COMT
genotipinin obsesif-kompulsif belirtiler tizerine anlamli bir etkisinin oldugu
gosterilmistir.[33] Bu c¢alismada sizofreni hastalai COMT genotipine
(val/val, val/met, met/met) gore iig gruba ayrilmis ve yiiksek aktiviteli val/val
allelinin daha siddetli obsesif-kompulsif belirtilerle iligkili oldugu belirlenmis-
tir. Tekrarlanmasi gerekirse de bu bulgular sizo-obsesif varsayiminin gegerlili-
gine ek katki saglamakradirlar.

Cevresel Faktorler

Sizofrenideki obsesif-kompulsif belirtilerin etyolojisindeki cevresel etkenleri
arasuran caligmalar antdpsikotik ila¢ kullaniminin roliiniin degerlendirilmesi
ile sinurlidir. Atipik antipsikotik ila¢ kullaniminin sizofreni hastalarinda obse-
sif-kompulsif ozellikleri tetikledigi ve/veya arurdigi yoniindeki bulgular bu
alandaki calismalarin artigina neden olmustur.[34] Ote yandan yapilan baz
ileriye doniik caligmalar atipik antipsikotik kullanimi ile obsesif-kompulsif
ozelliklerin baglangict veya siddetlenmesi arasinda bir iligki bulamamuglar-
dir.[35,36] Bu konuda daha kesin sonuglar igin farkls atipik antipsikotik ilag-
larla farkli dozlari kullanilarak yirtcilecek daha uzun siireli gozlemlerin ya-
pildig1 kontrollii ve ileriye doniik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmakeadir.

Noroanatomi ve Noronal Devreler

Sizofreni ve OKB’deki nérobiyolojik ¢alismalardan edinilen bilgiler temelinde
her bir bozuklugun kapsadigi néronal devreler ve anatomik yapilar arasindaki
benzerliklerin  belirti 6rtiismelerini agiklayabilecegi 6ne stiriilmistiir.[5]
Kortikal-striatal-talamik-kortikal devrenin OKB patofizyolojisi ile iliskili ol-
dugu genellikle bilinmektedir.[37] Bu yolaktaki 6zgiil yapilar orbitofrontal
korteks, anterior singular korteks ve bazal ganglionlart icermektedir.
Dorsolateral prefrontal korteks devresi ise siklikla sizofreni ile iliskilendiril-
mektedir ve OKB’deki orbitofrontal devre ile benzer anatomik yapilar ige-
rir.[38] Her iki bozukluk icin ayri ayri yapilan yapisal ve fonksiyonel néro-
goriintiilleme caligmalar bazal ganglionlar, talamus, anterior singulat korteks,
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orbitofrontal  korteks, temporal korteksin  bazi  bolgelerini igeren
noroanatomik ortiisme gosteren yapilardan soz etmekeedir.[5] Kortikal-
subkortikal yolaklardaki bu benzerliklerin ortak fonksiyonel degisikliklerin
obsesif-kompulsif ve psikotik belirtilerin birlikteligine yol agma olasiligini
arturdiy ileri stiriilmekeedir.[18]

Sizofreni ve OKB’deki beyin anomalilerini arastiran néro-gorintiileme ca-
lismalarinin fazlahigina karsin sizo-obsesif alttipi ile ilgili calismalarin sayist
kisielidir.  Sizo-obsesif grubun patofizyolojisini arastiran caligmalar 6zellikle
noro-gorintileme ¢aligmalari ve noropsikiyatrik testler tizerine odaklanmig-

tr.[5]

Sizo-obsesif Bozuklugun Norobiyolojisi

Sizofreni ve OKB patofizyolojisinde temel nérotransmitterler olarak
serotonin ve dopaminin gosteriliyor olmasindan beri sizofreni ve OKB’deki
norotransmitter sistemlerinde bir értiisme oldugu, noroanatomik yapilar ve
islevsel devrelerde ortaya konan benzerliklerin nérotransmitter patolojileri i¢in
de olabilecegi ileri stiriilmektedir.[5,20] Bir ¢alismada obsesif-kompulsif belir-
tileri olan ve olmayan sizofreni hastalari, OKB hastalari, obsesif-kompulsif
belirtiler gosteren ve gostermeyen klozapin kullanan hastalar ve saglikli hasta
grubu kan serotonin diizeyleri agisindan karsilagtirilmigtir.[39] Obsesif-
kompulsif fenomenleri olan gruplarda serotonin konsantrasyonlar: diger grup-
lara gore daha disiik bulunmustur. Obsesif-kompulsif belirtili tiim hastalar
benzer serotonin kan diizeyleri gostermiglerdir. Bu sonuglar obsesif-kompulsif
belirtiler ile diisiik serotonin diizeyleri arasinda bir iliski oldugunu; kékeni ne
olursa olsun (OKB, sizo-obsesif bozukluk, klozapin kullanimi) obsesif-
kompulsif belirtilerin altta yatan bazi ortak nérobiyolojik mekanizmalarla
ortaya ¢tkugina isaret etmekeedir.[39] Bu bulgulara karsin, sizo-obsesif bozuk-
luk patofizyolojisi hakkinda herhangi bir sonu¢ ¢itkarmak icin hastaliga 6zgii
nérobiyolojik calismalar ve veriler halen yeterli degildir.

Noro-Goriintiileme Calismalari

Norogoriintiileme caligmalar sizo-obsesif bozukluga 6zgiil bir néroanatomik
islev bozuklugunun bulunabilecegine isaret etmektedir.[5] Obsesif-kompulsif
belirtileri olan erken baslangicli sizofreni hastalarinin manyetik rezonans go-
riintiileme (MRI) ¢alismalarinda obsesif-kompulsif belirtileri olmayan sizofre-
ni grubuna ve kontrol grubuna gére anlamli derecede kiiciik sol hippokampus
belirlenmistir.[40] Bu arastirmacilar obsesif-kompulsif belirtileri olan sizofreni
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grubunda, obsesif-kompulsif belirtileri olmayan gruptan farkli olarak; hastalik
stiresi ile frontal lob biiyiikliigii arasinda ters yénde bir iligki oldugunu bul-
muslardir. Bu anlamda bu hastalarin frontal lob atrofisi agisindan yatkinlik
geligtirdikleri ileri siiriilmektedir.

Obsesif-kompulsif belirtileri olan sizofreni hastalarinda yapilan bagka bir
MRI c¢aligmasinda obsesif-kompulsif belirtileri olmayan sizofreni grubuna
oranla lateral ventrikiil 6n boynuzunda ve ii¢iincii ventrikiilde belirgin biiyii-
me oldugu bildirilmistir.[41] Cesitli derecelerde obsesif-kompulsif belirtileri
olan sizofreni hastalarinda yapilan fonksiyonel MRI (fMRI) ¢alismasinda sol
dorsolateral prefrontal korteks aktivitesi ile obsesif-kompulsif belirtilerin sid-
deti arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir.[42] Bu bulgular her bir
bozuklukta gozlenenden farkl: olarak, sizo-obsesif grupta 6zgiil ndroanatomik
anomalilerin olabilecegine isaret etmektedir.

Noropsikolojik Degerlendirme

Sizo-obsesif hastalarla yalnizca sizofrenisi olan hastalar1 nérokognitif profil
agisindan kargilastiran ¢ok sayida ¢aligma yapilmistr.[43-46] Cogu calismada
sizo-obsesif grupta daha fazla noropsikolojik bozukluklar saptanmustir. Sizo-
obsesif hastalarla yapilan ilk noropsikolojik ¢alisma bu hastalarin saf sizofreni
hastalarina gdre sozel olmayan bellek ve biligsel gecis yetilerini gecikmeli gos-
terdiklerini ve gorsel-uzaysal yetenekler acisindan daha kotii performans sergi-
lediklerini ortaya koymustur.[43] Ayrica sizo-obsesif gruptaki hastalarda yiirii-
ticli iglevler acisindan daha ciddi bozulmalart oldugu, bu hastalarin
Winconsin  Kart Egleme Testinde (Winconsin Card Sorting Tese-WCST)
daha diisiik basari gosterdikleri saptanmigur.[44] Bununla birlikee yiiriicict
islevlerdeki bozulma ile obsesif-kompulsif belirtiler arasindaki iliski yakin
zamanli bagka bir ¢alismada degerlendirilmis, yiiriiciicti islevlerdeki yoksullu-
gun hem o an i¢in hem gelecekte obsesif-kompulsif belirtilerin yiiksek diizey-
de olacag yoniinde bir isaret oldugu bildirilmistir.[45]

Sizofreni, OKB ve sizo-obsesif hasta gruplarinin frontal lob testlerindeki
performanslart agisindan karsilagtirildigs bir diger calismada, sizofreni grubu
en kot performanst gosterirken, OKB grubu en basarili grup olmustur. $izo-
obsesif grup ise bu iki grup arasinda bir performans gostermistir.[46] Bu du-
rum arastirmacilar tarafindan obsesif-kompulsif belirtilerin hastalik seyrine
etkisinin sizofrenik hastaligin evresine gore degisebildigi seklinde yorumlan-
mistir. Bu varsayima gore obsesif-kompulsif belirtiler kronik sizofreni hastala-
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rinda frontal lob iglevleri tizerinde bozulmaya neden olurken, sizofrenin erken
dénemlerinde koruyucu etki gostermekeedir.

Bu bulgulart destekleyen yakin zamanli baska bir ¢aligmada ise sizofreni,
OKB ve sizo-obsesif hasta gruplari ayirt edici tepki gorevi (discriminative
response task-DRT) sirasinda bilissel olayla iliskili potansiyeller (event related
potentials-ERP) agisindan karsilasurilmisur. Sizo-obsesif grubu diger gruplar-
dan farkli ve sizofreni ile OKB grubu arasinda kalan bir ERP oriintiisii gos-
termistir.[47]

Klinik Ozellikler

Sizofreni tarust ile birlikte obsesif-kompulsif belirtileri olan hastalarda
sonlanimin daha koétii olduguna iliskin fazla sayida kanit bulunmakradir.
Obsesif-kompulsif belirtileri olan ve olmayan kronik sizofreni hastalarinin
hastaligin seyri ve hastalarin islevsellik diizeyleri agisindan karsilagurildigs bir
calismada; obsesif-kompulsif belirtilerin sizofrenide daha erken baslangic,
daha uzun siireli hastane yauslari, yasa gore olan islevsellik diizeylerinin diisiik
olmast, ¢alisma ve evlilik oranlarinda disiikliik, bagkalarina bagimlilikea arus
ile iligkili oldugu bulunmustur.[22] Bagka bir arastirmada ise OKB olan sizof-
reni hastalarinda OKB olmayanlara gore daha fazla 6zkiyim girisim ve disiin-
cesinin oldugu bildirilmistir.[48]

Obsesif-kompulsif belirtileri olan sizofreni hastalarinin obsesif-kompulsif
belirtileri olmayan sizofreni hastalarina oranla daha uzun siireli hastane yatis-
larinin oldugu, her iki grup icin benzer néroleptik dozlari kullanilmasina
ragmen benzodiyazepin ve antidepresanlarla kombine tedavilerin daha sik
kullanildigy, 6zellikle 6zbakim ve sosyal yetkinlik acisindan daha disiik islev-
sellik diizeylerinin oldugu, tedaviye uyumlarinin daha zayif oldugu saptanmis-
tr.[49] Ayrica bu grubun daha fazla negadif belirtilerinin bulundugu ve yiiri-
tiicii iglevlerde daha fazla bozuklugunun oldugu belirtilmistir. Bununla birlik-
te obsesif-kompulsif belirtiler ile sizofrenik belirtiler arasinda onemli bir iliski
saptanmamis olmast, obsesif-kompulsif belirtili sizofreni hastalarinin belki de
sizofreni spektrumu icinde bir alt grup olusturan, klinik ve noropsikiyatrik
ozellikleri atipik olgular olabilecegini diisiindiirmekeedir.[23,49]

OKB’si olan sizofreni hastalarinin sizofreni belirtilerinin siddeti, daha fazla
OKB spektrum bozuklugu goriilmesi ve daha fazla klozapin ve SSRI kullani-
mt agsindan farkliliklar gosterdigi vurgulanmaktadir.[50] Son dénemde Si-
zofreni ve OKB i¢in DSM-IV tani 6l¢iiderini kargilayan ergen hastalarla yapi-
lan bir ¢alismada; sizo-obsesif hastalarda sizofreni belirtileri icin erken baglan-
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gi¢ yast, daha fazla obsesif-kompulsif spekerum bozukluklart (baslica tik bo-
zukluklari) gorildigii ancak sizofreni belirtilerinin siddetinde bir farklilik
olmadig: dikkat ¢ekmistir. Ayrica, sizo-obsesif bozuklugu olan hastalarin
OKB’si olmayan sizofreni hastalarina gore daha siklikla kombine anti-
obsesyonel ajanlarla tedavi edildigi goriilmiistiir.[51]

Bu bulgular ergen sizo-obsesif hastalarin klinik 6zelliklerinin daha 6énce el-
de edilen erigkin verileri ile genel anlamda benzer oldugunu gostermektedir.
Bir diger ¢aligmada obsesif kompulsif belirtilerin baglangic yasinin psikotik
belirtilerin baglangicindan belirgin derecede erken oldugu; ilk atak sizofrenik
hastalar degerlendirildiginde bu siirenin yaklastk 3 yil oldugu; sizo-obsesif
hastalarla yas,cinsiyet ve hastane yauslart bakimindan uygun obsesif-kompulsif
belirtileri olmayan baska bir sizofrenik hasta grubu kargilasturildiginda ilk
psikotik belirtilerin sizo-obsesif grupta daha erken basladigi bildirilmistir.[52]
Ayrica sizo-obsesif hastalarla obsesif-kompulsif belirti/bozukluk olmayan si-
zofreni hastalari arasinda pozitif, negatif ve dezorganize sizofreni belirtileri
agisindan fark bulunmadigy; yine sizo-obsesif hasta grubu ile OKB hasta gru-
bunun klinik ve demografik 6zellikler agisindan kargilagtirildigr bir calismada
ise iki grup arasinda obsesif-kompulsif belirtilerin sikligi ve siddeti agisindan
fark olmadig gosterilmistir.[23,53]

Sonug

Obsesif-kompulsif belirtiler ve OKB ile sizofreni arasinda epidemiyolojik ve
biyolojik bir iligkinin varligini destekleyen kanitlarin her gecen giin artmasina
karsin, bu iligki yeterince netlestirilememistir. {lk zamanlarda tanimsal anlam-
da bazt benzerlikler gosterilen ve daha sonralari norobiyolojik caligmalar 151-
ginda fizyopatolojik aciklamalar ve tanimlamalar bulunmaya caligilan bu iliski
halen tarugmalidir. Sizo-obsesif alt tip varsayimina yonelik nérobiyolojik
calismalarin sinirli olmasina ragmen her bir bozukluk icin ortaya konulan
norobiyolojik veriler ortak beyin bolgelerine, devrelerine ve nérotransmitter
sistemlerine isaret etmekeedir. Bu durum sizofrenik ve obsesif-kompulsif has-
talarin ayni néroanatomik bozukluklara sahip oldugu seklinde degil; sizo-
obsesif grupta oldugu varsayilan hastalarin bu anlamda ortak bir eksiklige
sahip olabilecekleri dogrultusunda yorumlanmaktadir. Ancak bu varsayima
ozgii yapisal anormallikleri belirflemek agisindan yapilan beyin goriintiileme
caligmalart ve verileri sinirlidir. Ayrica yapilan noropsikolojik degerlendirme-
lerde bu gruba 6zgii bir bozukluk 6riintiisii heniiz saptanamamustir ancak yine
de bu hastalarin klinik anlamda sizofreni ve OKB hastalarindan daha ciddi
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belirtiler gosterdigi ifade edilmektedir. Sizo-obsesif alt tip varsayimina agiklik

getirmesi acisindan bu alt tip icin tam Slgiitlerinin olusturulmast dogrultu-

sunda daha ileri klinik, norobiyolojik, néropsikolojik aragtirmalara ve beyin

goriintiileme ¢aligmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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