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GiRIS

OZET

Amac: Atipik antipsikotik ilaclarin sizofrenideki obsesif kompulsif belirtilere etkisi arastirmak he-
deflenmistir.

Yontem: Atipik antipsikotik kullanan 38 ve tipik antipsikotik kullanan 25 toplam 63 sizofren als-
maya alindi. Tedavinin baslangicinda ve 2. ayin sonunda obsesif kompulsif belirtiler Yale-Brown
Obsesif Kompulsif Olcegi (Y-BOKO) ile hastalarin kullandigi ilaclara kér bir arastirmaci tarafindan
degerlendirildi. Ayrica hastalar Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olcegi (SAPS) ve Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olcegdi (SANS) ile de degerlendirildi

Bulgular: Atipik antipsikotik kullanan 31 ve tipik antipsikotik kullanan 24 hasta, toplam 55 hasta
calismayi tamamladi. Tedavi baslangicinda atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda ekonomik
durum ve negatif belirtiler anlamli olarak daha yuksek bulundu. ikinci ayin sonunda atipik kulla-
nan hasta grubunda obsesif kompulsif belirtilerde anlamli olmayan bir disme saptandi. Ancak iki
grup arasinda anlamh fark saptanmamistir.

Tartisma ve Sonuc: Atipik antipsikotik ilaglar sizofrenlerde obsesif kompulsif belirtilerde anlam-
I olmayan bir dismeye neden olmustur. Ancak bu sonucu genellestirebilmek icin randomize, tim
degiskenlerin kontrol edildigi, daha uzun sureli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: atipik antipsikotikler, sizofreni, obsesif kompulsif belirtiler

ABSTRACT

The Effect of Atypical Antipsychotics on Obsessive Compulsive Symptoms in Schizoph-
renic Patients: A Comparative-Naturalistic Study With Typical Antipsychotics

Objective: To investigate the effect of atypical antipsychotics on obsessive compulsive symptoms
in schizophrenic patients.

Method: A total of 63 patients of whom 38 received atypical and 25 typical antipsychotics were
enrolled to the study. The obsessive-compulsive symptoms were assessed by Yale-Brown Obsessive
Compulsive Symptoms Scale (Y-BOCS) at baseline and at the end of second month that was blind
to which group the patient belongs. Schizophrenic symptoms were assessed by Scale for the As-
sessment of Positive Symptoms (SAPS) and Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS).
Findings: 55 patients completed the study. 31 of them were on atypical antipsychotic treatment and
24 of them were on typical antipsychotic treatment. Negative symptoms were significantly higher
among atypical antipsychotic group at baseline of treatment. At the end of second month there was
no significant difference in the severity of obsessive-compulsive symptoms between two groups.
Discussion and Conclusion: No significant difference was found between atypical and typical
antipsychotic drugs in their effects on obsessive compulsive symptoms in schizophrenia.
Keywords: atypical antipsychotics, schizophrenia, obsessive compulsive symptoms

zofrenide obsesif kompulsif (OK) 6gelerin varligina dair

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) ve sizofreni bili-  ilk yaymnlar seksen yil dncesine dayanmaktadir (Fenton
nen en eski psikiyatrik hastaliklardandir. Bu iki eski has-  ve McGlashan 1986). Sizofrenide OK &gelerin olmasi da,
talik, aslinda birbirinden cok farkl gibi goziikseler de, si-  OKB’de psikotik bulgularin olmasi da eskiden beri bili-
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nen bir durumdur. Her iki bozukluk i¢inde diisiince sii-
recindeki bozukluk, alg1 patolojisi ve klinik gidis agismn-
dan ortiismeler olabilecegi ve birinden digerine gecisin
miimkiin olduguna dair yaymnlar vardir (Yaryura-Tobias
ve ark. 1995, Ozdemir ve ark. 2000).

Sizofrenide OK belirtilerin varligiyla ilgili arastirma-
lar iki déneme ayrilabilir. 20. ylizyilin son c¢eyreginden
once yapilan bazi kesitsel ¢alismalarda, sizofrenlerde OK
belirtilerin oran1 %1 ila %3.5 arasinda bildirilmistir. Yine
ayn1 ¢alismacilar, sizofrenlerde OK belirtilerin, sizofreni
tanis1 almadan yillar 6nce bagladigini ve bu hastalarda
prognozun genel olarak “kotii gidisli” olmadigin belirt-
mislerdir. Modern smiflandirma sistemleri 6ncesinde ya-
pilmus olan bu arastirmalar, tanimlama alanindaki eksik-
likleri nedeniyle cgeliskili sonuglar ortaya koymus olsa
da, sonug olarak psikotik bulgularla, OK bulgularin be-
raberligine isaret etmeleri agisindan onemlidirler (Tibbo
ve Warneke 1999).

Bu tiir arastirmalar icin doniim noktasini Fenton ve
McGlashanimn 1986 yilinda yaptiklar1 ¢alisma olustur-
maktadir. DSM-III 6l¢iitlerini kullanarak yaptiklari ¢alis-
mada 21 (%12.9) hastada OK belirtiler saptamiglardir. Bu
calismadan sonra modern tanimlama OSlgttlerinin kulla-
nildig1 ve yontemsel agidan yeterli calismalar yapilmistir.
Berman ve arkadaglar1 (1995a) OK belirtiler i¢in Fenton
ve McGlashan'in 6lgtitlerini kullandiklar1 ¢alismalarinda
27 hastada (%26.5) OK belirtiler saptarlarken, 33 hastada
(%30.6) hayatlarinin bir doneminde OK belirti oldugunu
ileri stirmiislerdir. Eisen ve arkadaslar1 (1997), ¢ok siki bir
protokol ve DSM-III-R olgtitleri ile Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegi (Y-BOKO) kullandiklar1 calismala-
rinda, kronik sizofrenisi veya sizoaffektif bozuklugu
olan 77 hastanin 6’sinda (%7.8) OKB saptamuglardir.
DSM-1V icin yapilandirilmis SCID ve Y-BOKO kullanilan
ilk calismada kronik sizofrenisi olan 37 hasta arastirma-
ya dahil edilmis ve bunlarin 16’sinin (%43.2) OK belirti-
ler gosterdigi, 11 hastanin (%29.7) ise OKB tanis1 aldig:
belirtilmistir (Bermanzohn ve ark. 2000). Yine DSM-IV
igin yapilandirilmis SCID ve Y-BOKO kullanilan bir di-
ger calismada 52 sizofrenik hastanin %25’inde OKB sap-
tanmustir (Tibbo ve Warneke 1999).

Bu galismalarin ortak yonii, yatan veya tedavi arayi-
sina girmis hastalarla olmalar1 ve bu nedenle tiim sizof-
renlerin evrenini temsil etme 6zelliklerinin (6rnegin her-
hangi bir tedavi arayisinda olmayanlar gibi) olmamasi-
dir. Amerika Birlesik Devletlerinde NIMH tarafindan
yapilan epidemiyolojik arastirmalarda, 20861 bireye ula-
silan bir bolgesel taramada sizofreni ve OKB arasinda ek-
tan1 (co-diagnosis) orani %12.2 olarak bulunmustur (Kar-
no ve ark. 1988). Kanada’da birinciye benzeyen sekilde
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tasarlanan ancak daha kiigiik 6rneklemi olan bir ¢calisma-
da da sizofreni hastalarinda OK belirtilerinin orani %59.2
(Bland ve ark. 1987) olarak bulunmustur.

Sizofreni ve OKB birlikteliginin farkli bir psikopato-
lojiyi yansittig1 ileri siiriilmiis ve bu farkl gruba sizo-ob-
sesif alt tip ismi Onerilmistir (Zohar ve ark. 1998). Bu has-
ta grubuna ayrica psikotik OKB, sizotipal OKB ve obses-
yonel sizofrenisi olan hastalar da dahil edilmistir (Hol-
lander ve Wong 1995). Bu beraberligin hem klinik hem
de prognostik 6nemi vardir (Bermanzohn 1999).

Poyurovsky ve arkadaslar1 (2001) ¢alismasinda sizo-
obsesif hasta grubunda, sadece sizofrenisi olan, ancak
OKB’si olmayan hastalara gore daha bozuk bir sosyal
davranis modeli saptanmistir. Uygulanan sosyal davra-
n1s Slgegine (SDO) gore sizo-obsesif hastalarin diger has-
ta grubuna gore daha diismanca davranis gosterdigi, te-
daviyi engelleyen belirtileri daha fazla gosterdigi (sigara
igme, asir1 yeme, uyku bozukluklari) ve anksiyete agisin-
dan daha fazla rahatsizlik yasadiklari (daha fazla oranda
panik nobetleri ve 6zel durumlarla baglantii fobiler)
saptanmustir. Sizo-obsesif grubu olusturan hastalarin,
daha fazla toplum dis1 yasadiklari, bagimsiz yasayama-
diklari, issizlik oranlarinin daha yiiksek oldugu ve daha
fazla bakima ihtiya¢ duyduklar1 bulgulari, yapilan 6nce-
ki calismalar1 destekler niteliktedir (Fenton ve McGlas-
han 1986, Hwang ve ark. 2000). Sonug olarak kronik si-
zofreni hastalarinda da OKB ektanisina oldukga sik rast-
landig1 ve OKB’si olmayan kronik sizofrenlere kiyasla,
bu bireylerin islevselliklerinin diisiik ve tedaviye uyum-
larmin zayif oldugu one stirtilmektedir (Poyurovsky ve
ark. 2001).

Obsesif-kompulsif belirtilerin yineleyici, yeti yitimi
ve anksiyeteye yol acan dogasina ragmen, bu belirtiler si-
zofrenlerde bir takim tanisal giicliiklerden dolay: yete-
rince saptanamamaktadir. Klinisyenler sizofrenlerin bu
belirtileri genellikle ayr1 bir antite olarak taniyamamak-
tadir. Bu durum sizofrenik belirtilerin cogu kez OK belir-
tilerden 6nce goriilmesine bagli olabilir. Sizofrenik ve es-
lik eden OKB’si olan hastalarin %60,2’sinde sizofrenik
belirtilerin OK belirtilerden 6nce ortaya ¢iktig1 anlasil-
mustir (Karno 1988).

Sizofrenlerde OK belirtilerin taninmasi, sizofrenideki
norobiyolojik heterojenitenin ve bu hastaliga eslik eden
bozukluklarin anlasilmasinda arastirmacilara yardimci
olacaktir. Ayni zamanda sizofreni fenomenolojisinin da-
ha iyi anlasilmasina ve tedavide daha etkili yontemlerin
gelistirilmesine yol agacaktr.

On yildir kullanilmaya baslanan atipik antipsikotik-
lerin sizofrenlerde OK belirtileri alevlendirdigine dair
yayinlar ve OKB ile sizofreni arasinda belirli bir biyolojik
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Tablo 1. Tipik ve Atipik antipsikotik grubunun
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi—1

Tablo 2. Tipik ve atipik antipsikotik kullanan
hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin
karsilastiriimasi-2

Cinsiyet Atipik AP Tipik AP  ki-kare sd p Tipik AP |Atipik AP | t p
Grubu Grubu Grubu Grubu (sd:53)
Kadin 13 (%41.9) 7 (%29.1) 0.953 1 0.329 Yas 29.96 30.10 -0.05 0.957
Erkek 18 (%58.1) 17 (%70.9) Hastalik
baslangig yasi 21.25 23.48 -1.138 | 0.26
Hastaligin 110.13 80.61 1.32 0.263
baglant1 olabilecegine dair bulgularin ortaya ¢ikmasi, bu  sUresi/ay
alana ilginin artmasina neden olmustur (Baker ve ark.  Hastaneye yatis 2.13 1.87 0.376 | 0.709
1992, Patel ve Tandon 1993). sayist
Atipik antipsikotik tedavisi sonucu sizofrenlerde OK :Iuars;csaig;de yatis 2.21 2:50 0.366 | 0.716

belirtiler ortaya c¢iktigini veya daha énceden var olan OK
belirtilerin siddetlendigini bildiren ¢ok sayida olgu bildi-
rimleri vardir. 1990 ve 2002 yillar1 arasinda 30 bildirim ya-
pimustir ve bu bildirimler toplam 55 hastay1 icermektedir.
Bu hastalarin 30"u klozapin, 16’s1 risperidon, 8'i olanzapin
ve bir tanesi ketiyapin kullanimu ile ilgili olarak bildirilmis-
tir. Klozapin kullanimu ile bildirilen hastalarmin tiimii si-
zofreni tanisi alirken, risperidon ile bildirilen hastalarmn 10
tanesi ve olanzapin ile bildirilen hastalarin tigiine sizofreni
tanis1 konmustu. Ketiyapin‘le bildirilen bir hastada ise si-
zofreni tanis1 konmuyordu ve sanrili bozukluga eslik eden
¢ogul tanilar1 vardi (OKB, trikotillomani ve bipolar bozuk-
luk). Klozapin’in 125-800 mg/g dozlar arasinda verildigin-
de OK belirtilerin ortaya ¢ikmasina veya var olan OK belir-
tilerin siddetlenmesine neden oldugu bildirilmistir. Kloza-
pin kullanan hastalarin 12 tanesi 400 mg/g veya daha ytiik-
sek dozlarda ilag almistir. Risperidon’la bildirilen olgular-
da ti¢ olgu disinda tiim olgularda dozun 3 mg/g’den daha
ytiksek oldugu bildirilmistir. Olanzapin kullanan olgular-
da ise OK belirtilerin bir hastada 5 mg/g, ti¢ hastada 10
mg/g, iki hastada 15 mg/g ve iki hastada 20 mg/g dozlar-
da ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Ketiyapin'le bildirilen bir
hastada ise kullanilan doz 50 mg/g olarak bildirilmistir.
Klozapin'le tedavi edilen tiim hastalarda OK belirtilerin te-
davinin dordiincii haftasindan sonra ortaya ¢iktig1 bildiril-
mistir. Bu siire bes hafta ila 15 ay arasinda degismektedir.
Diger taraftan risperidon kullanan iki hasta ve olanzapin
kullanan bir hasta disinda risperidon ve olanzapin kulla-
nan tiim hastalarda OK belirtiler dort haftadan daha kisa
siirede ortaya ¢ikmustir. Ketiyapin'le bildirilen tek olguda
da OK belirtilerin siddetlenmesi dort haftadan daha kisa
siirede olmustur (Lykouras ve ark. 2003).

Atipik antipsikotik kullanan sizofreni hastalarinda
OK belirtilerin ortaya ¢gikmasi, bu bilesiklerin dopamin ve
serotonin etkilesimi -6zellikle de 5HT2/Dopamin resep-
tor antagonizma oranlari- ile baglantili oldugu diisiintil-
mektedir (Tibbo ve Warneke 1999). Atipik antipsikotik
ilaglar goreceli olarak giiclii 5-HT2A reseptor antagonistik
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ozellige sahiptir ve bu 6zelligin psikotik hastalarda obse-
sif kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
one siirtilmektedir (Baker 1992).

Sonug olarak atipik antipsikotik ilaclar ve OK belirtiler
arasindaki iliski konusunda literatiirde hala bir ¢eliski var-
dir ve bu konuda bir kaniya varilmasi i¢in daha genis has-
ta orneklemine dayanan giivenilir verilere ihtiya¢ vardir.
Bu calisma atipik antipsikotik ila¢larin sizofrenlerde OK
belirtiler tizerindeki etkilerini arastirmak icin yapilmuistir.

YONTEM

Orneklem

Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Kli-
nigi'nde ayaktan izlenen hastalar ile ytirtitiilmustiir. Ca-
lismaya 18- 55 yas arasinda ve DSM-IV ol¢iitlerine (Ame-
rican Psychiatric Association 1994) gore Sizofreni tanisi
konan toplam 63 hasta alinmistir. Hastalarin 25'i tipik an-
tipsikotik ilag, 38'i atipik antipsikotik ila¢ kullanmusgtr.
Calismaya katilan hastalara veya hasta yakinlarina ¢alis-
ma hakkinda ayrintilh bilgi verilerek “bilgilendirilmis
onay” almmuistir. DSM-IV’e gore sizofreni tanisi alan, 18-
55 yas arasi, galismaya katilmak icin goniillii onay veren
hastalar alind.

Ciddi bir fiziksel hastalig1 veya organik mental bozuk-
lugu, alkol ve madde kullanim bozuklugu, mental retar-
dasyonu olan, atipik bir antipsikotik ile tipik bir antipsiko-
tik ilac1 birlikte kullanan ve DSM-IV gidis siniflamasina
gore epizodik gidisli hastalarda epizod iginde olan ve sag-
likl1 igbirligi kurulamayan hastalar ¢alismadan dislandi.

Sosyodemografik Veriler

Calismay1 20 kadin, 35 erkek hasta tamamladi. Tipik
antipsikotik grubundaki hastalarin 7'si kadin, 17'si erkekti.
Atipik antipsikotik grubundaki hastalarin ise 134 kadin,
18'i erkekti. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi
30.04+9.40, hastalik baslangi¢ yas1 ortalamasi 22.51+7.24,
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Tablo 3. Tipik ve atipik antipsikotik kullanan hastalarin tedavi baslangicinda ve sonunda

degerlendirmelerinin karsilastiriimasi.

Tipik Antipsikotik Atipik Antipsikotik
Grubu Grubu
Baslangic 2. ay sonu | Baslangic 2.ay sonu t p
SANS 33.38 25.79 50.55 29.26 0.496 0.485
SAPS 41.50 14.50 41.42 9.0 0.16 0.691
Y-BOKO 1.46 1.67 3.13 1.65 23.79 0.475
Antipsikotik ila¢ dozu (mg/g) 265.41 231.04 260.25 431.40 6.667 0.013*
Antikolinerjik ila¢ dozu (mg/g) 2.18 3.41 1.54 1.19 9.320 0.004*
Benzodiazepin ila¢ dozu (mg/qg) 0.25 0.66 3.08 0.80 1.73 0.194
SSRI ilag dozu (mg/g) 0.0 0.83 1.83 4.69 5.23 0.026*

hastalik stiresi ortalamasi 93.49+ 96.12, toplam hastaneye
yatis stiresi ortalamasi 2.37+ 2.91, toplam hastaneye yatis
say1s1 1.98+2.47 olarak saptanmustir. Hastalarin 28'i parano-
id tip, 21'i ayrimlasmamus tip, 4'ii rezidiiel tip, 2'si dezorga-
nize tip olarak bulunmustur. Atipik antipsikotik tedavisi
alan hastalarin 17'si risperidon, 8'i klozapin, 6's1 olanzapin
kullaniyordu. Tipik antipsikotik tedavisi alan hastalarmn
10'u zuklopentiksol, 5'i haloperidol, 4'ii pimozid, 3'i flu-
pentiksol, 11 flufenazin, 1'i trifluoperazin kullaniyordu.

islem

ilag secimi ve uygulanmasi

Calismaya alinan hastalar daha 6nce agizdan antipsi-
kotik ila¢ kullaniyorlarsa, en az bir hafta, daha 6nce depo
etkili antipsikotik kullaniyorlarsa en az bir ay siireyle an-
tipsikotik ila¢ almamuslarsa calismaya alindilar.

Hastalara verilecek antipsikotik ildcin se¢imi ve ilacin
hangi dozlarda kullanilacagi, kullanilacak olan ek ilaglar
serviste yatan hastalar icin tedavi ekibinin ve ayaktan iz-
lenen hastalar icin tedaviyi diizenleyen hekimin kararina
birakild1.

Atipik antipsikotik grubundan 7 hasta, tipik antipsi-
kotik grubundan ise 1 hasta ilk degerlendirmeden sonra
calismadan gikarildi. Atipik antipsikotik grubunda calis-
madan ¢ikarilan hastalarin 5'i daha sonraki kontrollerine
gelmedikleri, 2’si ise psikotik alevlenme ortaya ¢tkmasi
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildilar. Tipik antipsikotik gru-
bunda ¢alismadan ¢ikarilan 1 hasta ise daha sonraki kont-
rollerine gelmedigi i¢in ¢calismadan ¢ikarildi. Degerlendir-
meler atipik antipsikotik hasta grubundan 31 ve tipik an-
tipsikotik grubundan 24 hastaya olmak tizere toplam 55
hastaya uygulandi.

Araclar

Hastalarm sosyodemografik ve klinik 6zellikleri (alt
tipler vb.) hazirlanan form ile degerlendirilmistir.

Obsesif-kompulsif belirtiler “Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegi” (Y-BOKO) ile degerlendirilmistir
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(Karamustafalioglu ve ark. 1993).

Hastalardaki pozitif psikotik belirtiler “Pozitif Belirti-
leri Degerlendirme Olcegi” (SAPS) ile degerlendirilmistir
(Erkog ve ark. 1991a).

Hastalardaki negatif belirtiler “Negatif Belirtileri De-
gerlendirme Olgegi” (SANS) ile degerlendirilmistir (Er-
kog ve ark. 1991b).

Her hasta i¢in, hasta ve en az bir hasta yakini ile go-
riistilerek, ila¢ tedavisi baslangicinda ve tedavinin ikinci
ay1 sonunda olmak iizere toplam iki ayr1 degerlendirme
yapilmistir.

*Degerlendirmeleri yapan arastirmaci (BK) hastalarin
kullandig; ilaca kor olarak degerlendirmeleri yapmustir.

istatistiksel Degerlendirme

Caligmada elde edilen tiim verilerin istatistiksel ana-
lizinde SPSS for Windows versiyon 8.0 (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences; Nie ve ark. 1975) bilgisayar
programi kullanilmustr.

Gruplar aras1 sosyodemografik verilerin karsilastiril-
masinda kategorik degiskenler icin ki-kare testi, siirekli
degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklemler T testi uygulandi.

Grup ici izlem karsilastirmalar: icin eslestirilmis or-
neklemler T testi uygulandi.

Gruplar arasi izlem karsilastirmalar: ise tekrarli 6l-
¢limler varyans analizi (MANOVA) ile yapild1.

Gruplar arasinda baslangi¢ degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunan durumlarda, bunun et-
kisini ortadan kaldirmak i¢in anlamli fark bulunan deger
tekrarl1 6l¢iimler varyans analizi testinde es degisken (co-
variete) degeri olarak kullanild.

Degiskenler arasindaki korelasyonlara ise Pearson
korelasyon analizi ile bakild.

BULGULAR

Tiim sosyodemografik 6zellikler yoniinden iki hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
mamugtir.
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Her iki hasta grubu arasinda tedavi baslangici sirasin-
da psikopatoloji siddeti, ila¢ dozlar1 yontiinden istatistik-
sel olarak anlamli fark olup olmadig: arastirild1.

Her iki grup arasinda tedavi baglangicinda sadece
SANS 6lgegi ortalama toplam puan1 yoniinden istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (p:0.010). Atipik antipsi-
kotik kullanan hasta grubunda 6lgegin ortalama puani da-
ha ytiksek olarak bulunmustur. Tedavi baslangicinda di-
ger tiim degerler yoniinden her iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tipik antipsikotik kullanan grupta 3 hastada (%12.5),
atipik antipsikotik kullanan grupta 8 hastada (%25.8) oy-
kiide OK belirtiler saptanmustir. ki grup arasinda dykiide
OK belirtilerin varlig1 yoniinden istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmamustir (p:0.295).

Tipik antipsikotik kullanan hasta grubunda baslangic-
ta ortalama Y-BOKO toplam puami 1.46 iken, 2. aym so-
nunda bu puan 1.67 olarak bulunmustur. 2. ayin sonunda
OK belirtilerde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir ar-
tis saptanmustir. Atipik antipsikotik kullanan hasta gru-
bunda ise baslangicta ortalama Y-BOKO ortalama puani
3.13 olarak bulunmustur. 2. aym sonunda bu puan 1.65
olarak bulunmustur. 2. ayin sonunda OK belirtilerde ista-
tistiksel olarak anlaml1 olmayan bir diisme saptanmustir.

Iki grup arasinda baslangic ve ikinci ay sonunda ya-
pilan degerlendirmelerde ortalama Y-BOKO toplam pu-
anlar1 yontinden istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
mamuigtir.

Iki grup arasinda 2. ayin sonunda ortalama toplam
SAPS puanlar1 yoniinden anlamli fark saptanmamuistir
(p:0,691).

Iki grup arasinda 2. aymn sonunda ortalama toplam
SANS puanlar1 yoniinden anlamli fark saptanmamistir
(p:0.485).

Iki grup arasinda ikinci ay sonunda yapilan degerlen-
dirmelerde kullanilan giinliik ortalama SSRI ila¢ dozu
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(SSRI ilaglarin ortalama antidepresan etkinlik dozlar:
dikkate alinarak esdeger dozlar1 hesaplanmistir) (Kaplan
ve Sadock 1997a).

Atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda ikinci
aymn sonunda giinliik ortalama SSRI ila¢ dozu anlaml
olarak daha ytiksek bulunmustur (p: 0.026).

Iki grup arasinda ikinci ay sonunda yapilan degerlen-
dirmede ortalama antipsikotik dozu yoniinden istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmuistir (tipik ve atipik antip-
sikotik ila¢larin klorpromazin esdeger dozlar1 karsilasti-
rilmistir) (Woods SW 2003).

Atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda giinliik
ortalama antipsikotik ila¢ dozu anlamli olarak daha yiik-
sek bulunmustur (p: 0.013).
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Iki grup arasinda ikinci ay sonunda yapilan degerlen-
dirmede kullanulan ortalama antikolinerjik ila¢ dozu yo-
niinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p:0.004). Tipik antipsikotik grubunda kullanilan ortala-
ma antikolinerjik ila¢ dozu anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.

Iki grup arasinda ikinci ay sonunda yapilan degerlen-
dirmede kullanilan giinliik ortalama benzodiazepin ilag
dozu yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark saptan-
mamistir [diazepam esdeger dozlari karsilastirilmistir]
(Kaplan ve Sadock 1997b) .

TARTISMA

Calismamiza, tlkemizde piyasada bulunan ve gore-
celi olarak yiiksek 5-HT2 antagonizmasi yapan ve litera-
tiirde OK belirtilerin ortaya ¢ikmasmna veya daha once-
den var olan OK belirtilerin siddetlenmesine yol agtig1
bildirilen ti¢ atipik antipsikotik ila¢ (klozapin, risperidon,
olanzapin) alinmistir. Calismanin stiresi ileriye yonelik, 8
hafta olarak planlanmustr.

Literatiirde bu konuyla ilgili ¢alismalarin ikisi geriye-
dontik calismalardir ve ileriye yonelik olarak yapilan tig ca-
lismadan ikisinde siire 6 hafta (Baker 1996, de Haan 2002)
ve bir tanesinde 8 hafta olarak belirlenmistir (Veznedarog-
lu ve ark. 2003). Literattirdeki olgu bildirimlerinde ise 6zel-
likle klozapin’le tedavi baslangici ile OK belirtilerin ortaya
¢ikmasi veya daha dnceden var olan belirtilerin siddetlen-
mesi arasindaki stirenin daha uzun oldugu bildirilmistir.
Bu siire simdiye kadar yayimlanan olgu bildirimlerinde bir
ay ile bir y1l arasinda degismektedir. Bunun nedeni kloza-
pin’in agir sedatif ve antikolinerjik yan etkilerinden dolay1
hastalara daha diisiik dozlarda ve dozun yavas yavas artti-
rilarak verilmesi olabilecegi diistiniilmiistiir. Risperidon ve
olanzapin’le ise tedaviye baslangi¢ dozuyla, terapotik doz
aynidir ve dozlar daha hizl yiikseltilebilir. Bu yiizden ris-
peridon ve olanzapin’le OK belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve-
ya daha 6nceden var olan belirtilerin siddetlenmesi daha
kisa siirede olabilmektedir (Mahendran 1999). Calismami-
z1n siiresinin gorece kisa olmasi bu ¢alismanin kisitlilikla-
rindan biridir. Bu konuda daha uzun stireli izlem ¢alisma-
larinin yapilmasi gerektigini diistintiyoruz.

Her iki grup arasinda oykiide OK belirtilerin varhig:
yoniinden anlamli fark saptanmamustir. Sizofreninin yani
sira OKB veya sizofrenik bozuklugun bir parcas: olarak
OK belirtileri olan hastalarda atipik antipsikotik ila¢ kulla-
nimina bagh OK belirtilerin ortaya ¢tkmasinin veya daha
onceden var olan belirtilerin siddetlenmesinin biyolojik
bir yatkinlik nedeniyle olabilecegi ve bu hasta grubunun
ozellikle risk altinda oldugu bildirilmistir (Mahendran
1999, Remington 1994, Patil 1992, Morrison 1998). Bu agi-
dan iki grup arasinda anlamli fark olmamasi 6nemlidir.
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Her iki grup arasinda obsesyon ve kompulsiyonlarin
toplam puanlar1 yoniinden anlamli fark saptanmamustir.
Ancak atipik antipsikotik kullanan hasta grubunda iki
aylik izlem sonunda ortalama Y-BOKO toplam puaninda
anlaml olmayan bir diisme saptanmustir. Tipik antipsiko-
tik hasta grubunda ise ortalama Y-BOKO toplam puanin-
da anlamli olmayan artis saptanmustir. Literatiirde bu ko-
nuyla ilgili az sayidaki arastirmada ise degisik sonuglar
elde edilmistir. Baker ve arkadaslar1 (1992) tarafindan ya-
pilan bir calismada klozapin'le tedavi edilen 49 sizofren
gozden gecirildiginde, bes hastada OK belirtilerin ortaya
¢iktig1 veya daha dnceden var olan obsesif- kompulsif be-
lirtilerin siddetlendigi saptanmustur.

Ghaemi ve arkadaslarinin (1995) yaptig1 bir ¢alisma-
da klozapin kullanan ve randomize olarak segilen 142 si-
zofreni hastasinin hastane kayitlar1 geriye dontik olarak
gozden gecirildiginde, klozapin tedavisi sonucu OK be-
lirtiler goriilen veya mevcut belirtileri kotiilesen higbir
hastaya rastlanmamustir.

Baker ve arkadaslariin (1996) yaptig1 bir baska calis-
mada 25 sizofreni hastasinda, olanzapin’in iki farkli dozu
ve plasebo OK belirtilere yol agmalar1 yoniinden karsilas-
tirilmistir. Calisma sonucunda farkli olanzapin dozlari ve
plasebo arasinda OK belirtilerin siklig1 ve siddeti baki-
mindan anlamli fark saptanmamustir.

Risperidon ve olanzapin’le yapilan ileriye doniik ve
kor olmayan bir ¢calismada ise, sizofrenler ve diger psiko-
tik bozukluk tanilar1 alan hastalarda obsesif kompulsif
belirtilerin sikliginda ve siddetinde bir artis saptanma-
mistir (de Haan 2002).

Veznedaroglu ve arkadaslarimin (2003) yaptig: bir ¢a-
lismada da risperidon kullanan ve sizofreni tanis1 konan
40 hastanin iki aylik izlemi sonucunda, hastalarin OK be-
lirtilerinin siddetinde risperidon tedavisiyle artis degil
tersine anlamli bir azalma saptanmuistir.

Gorildiigi gibi atipik antipsikotik kullanimi ile OK
belirtilerin ortaya ¢ikmasi veya onceden var olan OK be-
lirtilerin siddetlenmesi arasindaki iliskiyi arastirmak icin
yapilan ileriye doniik ve kontrollii ¢calismalar ¢ok az sayi-
dadir ve bu iliskiyi agiklamakta yetersizdir.

Calismamizin sonuglari, Ghaemi ve arkadaslarinin
(1995), Baker ve arkadaglarinin (1996), de Haan ve arka-
daglarinin (2002) ve Veznedaroglu ve arkadaslarinin yap-
t1g1 calismalarin sonuglariyla uyumlu olarak goriinmek-
tedir.

Calismamizda SSRI ila¢ dozu yoniinden tipik antipsi-
kotik kullanan hasta grubu ile atipik antipsikotik kulla-
nan hasta grubu arasinda hem tedavinin baslangicinda,
hem de 2. aym sonunda anlaml fark saptanmistir. Atipik
antipsikotik kullanan hasta grubunda anlaml olarak da-
ha ytiksek dozda SSRI ila¢ kullanilmustir. Literatiirdeki
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olgu bildirimlerinde sizofreni hastalarinda ortaya ¢ikan
OK belirtilerin SSRI ilag tedavisine yanit verdigi belirtil-
mistir (Allen 1994, Poyurovsky 1996, Dodt 1997, Rahman
1998). Calismamizda da SSRI ilag kullaniminin atipik an-
tipsikotik kullanan hasta grubunda obsesif kompulsif be-
lirtilerin ortaya ¢tkmasini 6nlemis veya mevcut olan be-
lirtilerin siddetini azaltmis olabilir.

Calismamizin sonuglarini degerlendirirken birgok ki-
sithligini da dikkate almamiz gerekmektedir. Calismanin
deseninin tek kor ve dogal izlem olarak tasarlanmis ol-
masl, izlem siiresinin 2 ay ile sinirlandirilmis olmasi, has-
talarin antipsikotik ilaclar disinda ek ila¢ kullanmis olma-
st (0zellikle SSRI) ve ¢alisma 6rnekleminin bulgularimizi
genellestirebilmek i¢in gorece kiiciik olmas1 bu ¢alisma-
nin kisithliklaridir. Bu konuda cift kor, randomize, ek ilag
tedavilerinin daha iyi kontrol edildigi, daha biiyiik say1-
da orneklem grubu ve daha uzun stireli izlem ile yapil-
mis ¢alismalara ihtiyag vardir.

SONUC

Sonug olarak, atipik antipsikotikler OK belirtilerin
siddetini azaltiyor goriinmektedir. Bu alanda klinik ¢alis-
malarin beyin goriintiileme ve diger biyolojik ¢alismalar-
la desteklenmesi gereklidir. Bu tiir ¢calismalar atipik an-
tipsikotikler, sizofreni ve OK belirtiler arasindaki karma-
sik iliskiyi aydinlatmakta yardimci olacaktir.
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