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OZET

Trisiklik antidepresan (TSA)’ lardan &zellikle klomipramin  obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
tedavisinde eskidenberi kullanilan bir ilag iken; hastalaryn 6nemli bir kisminda tedaviyi kesmeyi
gerektirecek boyutta yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica TSA grubu ilaglar  sedatif yan
etkilerinden dolay! hastalarin giinlitk aktivitelerini engellemektedir. Bunun diginda 6zellikle yasl,
sisternik  hastaligi (kardiyak yetmezlik ve iletim bozukluklarni, prostat hipertrofisi, glokom.
hipertansiyon, v.b.) olan hastalarda da TSA grubu ilaglarin kullanimi kontrendikedir.

Bu gerekgelerle DSM-III-R tani kriterlerine gére 40 tanisi alan hastaya, sertralinin obsesif kompulsif
bozukluktaki etkinligi ve emniyetini beliremek amaciyla 50-200 mg/gtin arasinda degisen dozlarda
(ortalama :150mg/giin  + 33mg/gun) sertralin verildi. Hastalara tedavi baslangicinda ve tedavi
suresince 2.,3.,5.,7.,9. ve 13. haftalarda Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgedi (HAM-A), 17-
maddelik Hamilton Depresyon Degerlendirme  Olgegi (HAM-D), Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Skalasi(Y-BOCS), Kilinik Global izlenim (CGI) ve Covi Skalasi uygulandi ve bu
Skalalarla birlikte yan etkilerin degerlendiriimesi amaciyla da UKU Yan Etki Skalasi kullanilarak
degerlendirmeleri yapildi. Hastalardan elde edilen verilerin istattistikse! olarak analizinde : HAM-A ,
HAM-D, Y-BOCS ve Covi Skalasi ve CG! (hastalik siddeti ve genel diizelme) puanlarinda, tedavi
oncesi puanlara gére tedavi sonrasi puanlarinda anlamii olarak (P<0.001) duasme oldugu , CGI (
terapotik etki yoniinden) “belirgin diizelme” gézlendi. Emniyet yéninden ise, dzellikle tedavinin ilk
haftalarinda tedaviyi engellemeyecek diizeyde yan etkiler gérildu.

Anahtar Kelimeler : Sertralin, Obsesif Kompulsif  Bozukluk, Selektif Serotonin Gerialim
Inhibitorleri.
Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, 7: (1-4),(36-47),1997.

SUMMARY

Sertraline in the Treatment of Obsessive-Compulsive Disorder

The purpose of this open study was to evaluate the safety and efficacy of sertraline, over a 13 week
freatment period in the treatment of non-depressed adult out-patients (n = 40) with obsessive-
compulsive disorder (OCD) according to DSM-1V criteria. Sertraline were given to patients 50-200
mg (mean:150 + 33 mg) daily doses. Before and in 2.,3.,5.,7.,9., and 13. weeks during the
treatment period, Hamilton Anxiety Scale (HAM-A), Hamilton'Rating Scale of Depression (HAM-
D). Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), Clinical Global impression (CGl) UKU Side
Effect Scale, and Clinical Global Impression (CGl) Scale were applied. Statistical analysis of the
data at the end of the treatment period indicated significant decrease in HAM-A, HAM-D, Y-BOCS
scores, and significant increase in CGl scores (P<0.01). Patients completing 13 weeks of sertraline
treatment exhibited excellent toleration. Results support the safety, efficacy and tolerability of daily
doses of 50-200 mg of sertraline in the treatment of patients with OCD.

Key Words: Sertraline, Obssesive Compulsive Disorder, Selective Serotonin Reuptake inhibitors.
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GiRiS

OKB uzun vyillardanberi ilagla tedavi edilmeye
calisiimakta ve bu alanda olumlu gelismeler
olmaktadir (1-126). OKB &zellikle klomipraminin
bulunmasindan sonra daha ciddi bir gekide olmak
Gzere farmakclojik yonden tedavi edilebilen bir ruhsal
bozukluk iken klomipramin tedavisinin bir gok hastada
yiksek dozlar gerektirmesinden dolayi
slrdirilmesine olanak tanimayan yan etkiler ortaya
clkarmasi; ayrica OKB etyolojisinde  serotonerjik
disfonksiyona iliskin kuvvetli kanitlarin bulunmas: ve
bunun yaninda serotonin gerialim inhibitorleri (SGI)
‘nin bulunmas! ile klasiklesmis  klomipreamine
dayanan OKB ‘un ilagla tedavisinin yeniden revizyona
tabi tutulmas! gerekli bir hale gelmistir. OKB'ta yeni
tedavi secenekleri ve yeni bilgiler ortaya ¢iktikca bu
tedavi semasinin  degistirilecegi ve gelistirilecegi
aciktir (80-126). Uzun soOredir kullanilan ve artik
klasiklesmis olan trisiklik antidepresanlardan (TSA)
olan klomipramin ve SGi'lerinden fluvoksamin,
fluoksetin , sertralin, paroksetin, sitalopram, trazodon
ile serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitori
venlafaksin de tek basina yada kombine olarak
OKB'ta yararl olabilmektedir(113,114,115). SGi'leri ,
TSA'lara gore daha az yan etkiye sahip ayni grup
ilaclar olarak gorulmektedir(114).Ancak tek bir isim
altinda genellenmelerine ragmen bu ilaglar serotoninin
yanisira degisen oranlarda asetilkolin , dopamin
noradrenalin, histamin reseptorlerini de
etkilemektedirler (12,113). Ayrica yan &midrlerinin
farkli strelerde olmasi ve tek doz ile strekli alimi
arasinda dahi yari émir farklilklarimin bulunmasi bu
ilaclar bir digerinden farkli kilmaktadir. Diger taraftan
SGi'leri karacigerde metabolize olurken farkli sitokrom
P (CYP) 450 enzimlerini kullanmaktadirlar(113).

OKB nisbeten yaygin bir ruhsal bozukluktur.
Hollander, A.B.D."de Obsessif Kompulsif Spektrum
bozukluklarinin niifusun %10'nunu etkiledigini, yasam
boyu prevalansinin ise % 2-3 oldugunu (3), Korno ve
ark.lari ise bir aylik prevalansin % 1.3 oldugunu (3,5)
belitmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada
Dogan ve ark.lar ise yasam boyu yayginlik oraninn
%3.7 oldugunu , bir aylik yaygmnlk oranini ise %2.6
olarak bildirmektedir (4).

Arastirmalarda, hastaligin  %85'inin  kronik  seyirli
oldugu, %10-15'inde ilerleme ve yikim géruldigi tam
iyilesmenin az cranda oldugu belirtiimektedir(2).Gugla
serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SGI) , OKB'ta
etkinlik kurmalarina ragmen % 40-60 oranindaki
hastanin iyilesme gosterdigi , farmakoterapiye yanit
verenler arasinda bile iyilesmenin genelde inkomplet
oldudu , az sayida hastanin asemptomatik oldugu
bildirilmektedir (1,2,3,4,5).

OKB tedavisinde ilag tedavisinden baska veya
kombine bir sekilde psikoterapiler denenmistir.Cok
sayida arastirma potent bir SGI ve davranis tedavisi
(Exposure and Response prevention)
kombinasyonunun OKB tedavisinde etkin oldugunu
belirtirken (33), bu yaklasimin avantajina ayni destegi
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vermeyen arastiriciiar da bulunmaktadir.(1). Aslinda
¢ok az c¢alismanin  yetkin olarak potent bir
SGl+Davranis terapisi kombinasyonunun , bunlarin
tekli tedavilerine Gstin oldugu belirtiimektedir(34). Bu
soruyu inceleyen ¢alismalarin hem veri
yorumianmasini zorlastiran metodolojik eksikliklerinin
oldugu ve hem de kombine SGl+Davranis tedavisinin ,
yalniz SGIl tedavisine ustinliklerini g6stermedidi
bildiriimektedir. Marks ve ark.lant OKB’lu 40 hastada 4
haftalik ila¢ veya plasebo verip, arkasindan bu tedavi
devam ederken tim hastalar icin 3 haftalik davranig
tedavisi uygulandigi , kiomipramin ve davranis tedavisi
kombinasyonunun etkinligini inceledikleri ¢alismada ,
genis bir davranis tedavisi etkisi ve kiigik bir additif ilag
etkisi bulduklarini  vurgulamiglardir(34).Cottraux ve
ark.lari kombine fluvoksamin ve davranis tedavisinin ,
tek basina fluvoksamine oranla sadece minimal anti-
OK avantaj oldugunu saptamislardir(23).

SGl'lerden sitalopram CYP1A2 enzimini cok az ,
CYP2D6'1 ¢ok hafif oranda etkiler. Fluoksetin ise
kuwvetli  bir sekilde CYPDG1 ,orta dizeyde
CYP2C19'u, hafif olarak CYP3A 3/4'G, c¢ok hafif
CYP1A2'i etkiler. Fluvoksamin ise temel olarak
CYP1A2 ve CYP2C19'u, kismen CYP2D6 ve orta
duzeyde CYP3A 3/4'{i etkilemekte, Paroksetin kuvvetli
oranda CYP2D6&'1, hafif olarak CYP1A2 ve CYP3A
3/4'G, sertralin CYP2D6'I orta diizeyde, CYP1A2i,
CYP2C19'u, CYP2C9/10'u, CYP3A 3/41, trazoden
CYP2D6'1 etkilemektedir (113). Tim bu ilag ozellikleri
SGlllerin ayrn ayn yada kombine olarak OKB'taki
kullaniminda géz éntinde bulunmasi gereken konular
olarak gorillmektedir.

OKB tedavisinde zaman zaman tercih edilen ve
direngli olgularda oOzellikle iv. yoldan &nerilen
klomipraminin SGl'lerle kombine kullaniimasinin (
1,81,82,83,115 ) CYP1AZi, CYP2C19'u, CYP2D6'l ,
CYP3A 3/4'0 etkileyen klomipraminin diger CYP
enzimleri  (zerinden metabolize olan SGilerle
etkilesecedi goz onine  alinmaldir.  Ornegin;
klomipramin ile  temelde CYP2D6 (zerinden
metabolize olan fluoksetin birlikte kullanildi§inda,
klomipramin kan dizeyinin arttigi bildiriimektedir. Bu
kombinasyon  drneginde  20mg/gin  kullantlan
fluoksetin'in - CYP2D6'nin % 85'ini inhibe ettigi
bildiriimektedir (113). Kombinasyon sonucu
klomipramin ve diger TSA'larin kan dlzeylerinin
artmast TSA'lanin epilepsi esigini dustrmelerinden
dolayl, SGI+TSA kombinasyonu epilepsi nébetlerine
yolagabilir.Bu nedenlerle kombinasyon tedavisinde
TSA dozunun dustk tututimasi gerekmektedir
(76,77,78).

Klomipramin ve diger TSA'larin , SGi'lerle yada
noroleptiklerle  olan  kombinasyonunda ,TSA ve
SGi'lerin kan diizeyi artarken , karbamazepinin ise ilac
kan dizeyini distrdigi belirtiimektedir(113).

Benzodiazepinler, TSA ya da SGI kombinasyonunda,
diazepamin CYP2C19'u, alprozalom, klonazepam |,
midazolam ve triazolamin CYP3A 3/4'G etkileyerek her
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iki grup ilacin da kan benzodiazepin duzeylerinde
artisa neden oldugu , TSA ya da SGI kesildiginde ayni
dozda benzodiazepin verilse bile benzodiazepin
cekilme reaksiyonuna bagh ‘rebound anksiyete’
belirtilerinin gortlebilecedi bildirilmektedir(113).

CYP2D6'1 etkiledigi , bunun TSA ceya SGi kan
dlzeylerinde artisa neden oldugu konusukombine
tedavilerde géz 6niinde tutulmasi gereken diger
6nemli bir 6zelliktir(113)

Bu ¢alismada major depresyonda TSA'lara en az

OKB'ta anksiyetenin periferik etkilerini ortadan esdeder etkinlikte oldugu ¢esitli  arastirmalarla
kaldirmak  i¢cin  Klinisyenlerin ~ zaman  zaman kanitlanmis olan sertralinin OKB'da etkinligi ve
kullandiklar propanololun CYP1A2t | CYP2C19'u, emriyetinin arastinimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

DSM-III-R tani kriterlerine gdre 40 obsesif kompulsif
bozukluk tamisi alan hastaya sertralinin - obsesif
kompulsif  bozukluktaki etkinligi ve emniyetini
belirlemek amaciyla 50-200 mg/gtin arasinda degisen
dozlarda (ortalama 150mg/gin £33mg/gtn) sertralin
verildi.

Hastalar tedavi 6ncesi ve sonrasinda klinik olarak
(sistemik muayene ve vicut agirliklan), kan
(hemoglobin, hematokrit, 1d0kosit) ve biyokimyasal
parametreler (SGPT,SGOT aglik kan sekeri kreatinin)
T3 T4, TSH degerlerine bakildl.

Hastalara tedavi beslangicinda  sosyodemografik
gortisme formu uygulandr ve tedavi sliresince her
ay Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-
A), 17-maddelik Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi (HAM-D), Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Skalast (Y-BOCS), Klinik Global
izlenim (CGl) ve Covi Skalasi uyguland; ve bu
skalalarla birlikte yan etkilerin degerlendiriimesi de
2.3.5.,7.,9. ve 13 haftalarda tekrarland:.

Tablo-I: Galismaya katilim &lgitieri.

1.18 ya°dan buyuk olma,

2.Bilingli muvafakat,

3.DSM-II-R OKB tani élgutlerine uymak,

4. Kadinlarda hamile ve emzikli olmamak,

5.EKT veya psikoterapi uygulanmamak,

6.Iki hafta éncesinden TSA'lan kesmek,

7.Iki hafta 6ncesinden MAOI, lityum rezerpin,alfa metil dopa kullanmamak,

8. Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu veya ¢alismayi engelleyici hastalik olmamak.
9.Serotonerjik baska ilan (6rng;migren icin pizotifen, sismanlik igin fenfluramin veya deksfenfluramin) almamak,
10.SSS’a depresan etkili antihistaminik veya antikonviilsan almamak,

11.Demans,Epilepsi veya organik beyin hastaligi olmamak,

12.Anamnezinde ®izofreni veya psikotik bozukluk olmamak,

13.Anamnezde anoreksiya nervosa,bulimiya nervosa veya purgatif kotiye kullanimi olmamak,
14.Siddetli allerji veya multip! advers ilag reaksiyonu olmamak,

15.Supervizyonu gerektirir intihar riski olmamak,

16.Anamnezinde son alti ayda alkolizm veya madde kotiiye kullanimi olmamak,

17.Calismay etkileyecek veya risk olusturacak patolojisi olmamak,

18.Hastada bilingli muvafakat vermesini engelleyici veya gegersiz kilici veya protokol gereklerine uyum gdstermeyi
kisitlayan alkolizm,ilag bagimliligi ,psikoz kétii metivasyon,debilite,demans v.b. olmamak,
19.Bir ay énceden bu yana baska deneysel ila¢ calismasina katimamig olmak,

20.Calisma sirasinda veya ¢alismadan bir ay sonra kan bagisi yapma niyetinde olmamak,

SONUGLAR

Olgularin klinik 6zellikleri Tablo-1I'dedir.

Tablo - 1I: Olgularin Klinik Ozellikleri

OKB

| Olgu sayisi Cinsiyet, Erkek/Kadin 40 (20/20)
Yas/ yil

(onalama , +SD) 34 +15
Baslangic yasi (yil)

(ortalama , + SD) 22+15
Hastalik stiresi (yl),

{ortalama. +SD) 8 +12
Beraberinde major depresyon 22
Hayat boyu major depresyon 30
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Olgulann Tedavi Oncesi (T.0) ve Tedavi Sonrast (T.S) HAM-A, HAM-D, Y-BOCS, CG! ve Covi Skatasi Puanlarinin

Karstlastinilmasi Tablo-lII'tedir.

Tablo - lil: Oigularin Tedavi Oncesi (T.0) ve Tedavi Sonrasi (T.S) HAM-A, HAM-D,
Y-BOCS, CGl ve Covi Skalasi Puanlarinin Kargtlagtiritmasi.

T.S.

HAM-A ortalama SD 322+45 97+ 7.5
HAM-D ortalama; SD; ranj 16.8+ 13 58+13*

(11-39) (0-13)
Y-BOCS ortalama; SD; ranj 23.8+ 6.9 10.3+£7.3*

(11-38) (0 - 30)
CGi .
Hastaligin siddeti 48+59 12+67
Covi Skalasi 46+62 12+73"

* P<0.001

Obsesif  kompulsif  bozukluk tanist  konmus kompulsif bozuklugun tedavisinde etkili oldugu

hastalardan elde edilen verilerin
degerlendiriimesinde: HAM-A , HAM-D, Y-BOCS ve
Covi Skalasy ve CGl (hastalk siddeti ve genel
diuzelme) puanlarinda tedavi o6ncesi puanlara gére
tedavi sonrasi anlamh olarak (P<0.001) disme
oldugu , CGI terapétik etki yontnden “belirgin
dizelme” gdzlendigi, yani sertralin'in  obsesif

bulundu.

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgedi kullanarak
yapilan degerlendirmelerde, 6zellikle tedavinin ilk
haftalarinda tedaviyi engellemeyecek diizeyde (%18)
bas agnisi, (%13) bulanti, (%9) uykusuzluk, (%9)
huzursuzluk, (%9) sersemlik ve (%9) yumusak diski
gibi yan etkilerin ortaya ¢iktigr goruldi. (Tablo-1V).

Tablo-IV: UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi Kullanarak Yapilan Degerlendirmelerde Olgularda Tedavi

sliresince Goriilen Sertralin’e Bagl: Yan Etkiler(n=40).

n %
Basagrisi 7 18
Bulanti 5 13
Uykusuziuk 3 9
Huzursuzluk 3 9
Sersemlik 3 9
Yumusak Diskilama 3 9

TARTISMA

Sertralin OKB’daki etkisi ile ilgili plasebo kontrolu
calismalarda plaseboya tstin oldudu bulunmustur
(3,79,80,116-124). Ayrica trisiklik antidepresanlardan
klomipramin’e (11) esdeger oldugu bildirilmistir.Bizim
¢alismamiz aglk ve kontrolsuz bir c¢alisma
idi.Sertralinin OKB'da etkinligi HAM-A , HAM-D, Y-
BOCS ve Covi Skalasi ve CGl (hastalik siddeti ve
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genel diizelme) puanlarinda tedavi &ncesi puanlara
gére tedavi sonrasi ile test edildi ve bulgularimizin
literattrle uyumlu oldugu gérilda (116-124).

Sertralinin genelde emniyetli bir ilag oldugu da
bildirilmisgtir.  Yan etkiler ~ yéninden ¢&zellikle ilk
haftalarda bulanti, basadnsi, adiz  kurulugu,
uykusuzluk ,huzursuziuk gibi belirtilerin gérilmesi ve
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bunlarin ¢ogu zaman tedavivi kestirecek siddette
olmamas! ve ilk iki haftayla sinirli olmalan literatirle
uyumliudur(116-1259). Sertralinin hastalarimizin viicut
agirhginda degistirmedigi gézlenmistir Bu bulgu da
literatiirle uyumliudur (116-125).

Hastalarimizin kardiyovaskuler parametrelerden nabiz
ve arteriyel kan basincini fazla etkilenmemesi
bulgumuz, sertralinin kardiyovaskuller yan etkilerinin
plasebodan farkli olmadigina iligkin literatur veriler ile
koreiedir (116-125).
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