
K lin ik P s iko fa rm ako lo ji B ü lten i, C ilt: V II,Sayı: (1-4), 1997; B u lle tin  o f C lin ica l P sychopharm aco logy, Vol. V II.(1 -4 ),1997

SERTRALİN'İN OBSESİF KOMPULSİF BOZUKLUKTA 
ETKİNLİĞİ VE EMNİYETİ : BİR AÇIK ÇALIŞMA

Doç. Dr. Mesut ÇETİN, Doç.Dr.Ahmet ÖZÇUBUKÇUOĞLU, 
Dr. Cengiz BAŞOĞLU, Dr.H.İbrahim OĞUZER, Dr.Vedat YILMAZ*

ÖZET
Trisiklik arıtidepresarı (TSA)’ lardan özellikle klomipramin obsesif kompulsif bozukluk (OKB) 
tedavisinde eskidenberi kullanılan bir ilaç iken; hastalaryn önemli bir kısmında tedaviyi kesmeyi 
gerektirecek boyutta yan etkiler ortaya çıkmaktadır. Ayrıca TSA grubu ilaçlar sedatif yan 
etkilerinden dolayı hastaların günlük aktivitelerini engellemektedir. Bunun dışında özellikle yaşlı, 
sistemik hastalığı (kardiyak yetmezlik ve iletim bozuklukları, prostat hipertrofisi, glokom, 
hipertansiyon, v.b.) olan hastalarda da TSA grubu ilaçların kullanımı kontrendikedir.
Bu gerekçelerle DSM-III-R tanı kriterlerine göre 40 tanısı alan hastaya, sertralin’in obsesif kompulsif 
bozukluktaki etkinliği ve emniyetini belirlemek amacıyla 50-200 mg/gün arasında değişen dozlarda 
(ortalama :150mg/gün ±  33mg/gün) sertralin verildi. Hastalara tedavi başlangıcında ve tedavi 
süresince 2.,3.,5.,7.,9. ve 13. haftalarda Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ölçeği (HAM-A), 17- 
maddelik Hamilton Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HAM-D), Yale-Brown Obsesyon 
Kompulsiyon Skalası(Y-BOCS), Klinik Global İzlenim (CGI) ve Covi Skalası uygulandı ve bu 
skalalarla birlikte yan etkilerin değerlendirilmesi amacıyla da UKU Yan Etki Skalası kullanılarak 
değerlendirmeleri yapıldı. Hastalardan elde edilen verilerin istattistiksel olarak analizinde : HAM-A , 
HAM-D, Y-BOCS ve Covi Skalası ve CGI (hastalık şiddeti ve genel düzelme) puanlarında, tedavi 
öncesi puanlara göre tedavi sonrası puanlarında anlamlı olarak (P<0.001) düşme olduğu , CGI ( 
terapötik etki yönünden) “belirgin düzelme” gözlendi. Emniyet yönünden ise, özellikle tedavinin ilk 
haftalarında tedaviyi engellemeyecek düzeyde yan etkiler görüldü.

Anahtar Kelimeler : Sertralin, Obsesif Kompulsif Bozukluk, Selektif Serotonin Gerialım  
İnhibitörleri.
Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, 7: (1-4),(36-47),1997.

SUMMARY

Sertraline in the Treatment of Obsessive-Compulsive Disorder
The purpose o f this open study was to evaluate the safety and efficacy o f sertraline, over a 13 week 
treatment period in the treatment o f non-depressed adult out-patients (n = 40) with obsessive- 
compulsive disorder (OCD) according to DSM-IV 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 o f Depression (HAM- 
D),Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), Clinical Global impression (CGI) UKU Side 
Effect Scale, and Clinical Global Impression (CGI) Scale were applied. Statistical analysis o f the 
data at the end o f the treatment period indicated significant decrease in HAM-A, HAM-D, Y-BOCS 
scores, and significant increase in CGI scores (P<0.01). Patients completing 13 weeks o f sertraline 
treatment exhibited excellent toleration. Results support the safety, efficacy and tolerability o f daily 
doses o f 50-200 mg o f sertraline in the treatment o f patients with OCD.

Key Words: Sertraline, Obssesive Compulsive Disorder, Selective Serotonin Reuptake inhibitors. 
Bull.Clin.Psychopharmacol., 7: (1-4),(36-47),1997.
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GİRİŞ

OKB uzun yıllardanberi ilaçla tedavi edilmeye 
çalışılmakta ve bu alanda olumlu gelişmeler 
olmaktadır (1-126). OKB özellikle klomipraminin 
bulunmasından sonra daha ciddi bir şekide olmak 
üzere farmakolojik yönden tedavi edilebilen bir ruhsal 
bozukluk iken .klomipramin tedavisinin bir çok hastada 
yüksek dozlar gerektirmesinden dolayı 
sürdürülmesine olanak tanımayan yan etkiler ortaya 
çıkarması; ayrıca OKB etyolojisinde serotonerjik 
disfonksiyona ilişkin kuvvetli kanıtların bulunması ve 
bunun yanında serotonin gerialım inhibitörleri (SGI) 
‘nin bulunması ile klasikleşmiş klomipramine 
dayanan OKB ‘un ilaçla tedavisinin yeniden revizyona 
tabi tutulması gerekli bir hale gelmiştir. OKB’ta yeni 
tedavi seçenekleri ve yeni bilgiler ortaya çıktıkça bu 
tedavi şemasının değiştirileceği ve geliştirileceği 
açıktır (80-126). Uzun süredir kullanılan ve artık 
klasikleşmiş olan trisiklik antidepresanlardan (TSA) 
olan klomipramin ve SGİ’lerinden fluvoksamin, 
fluoksetin , sertralin, paroksetin, sitalopram, trazodon 
ile serotonin ve noradrenalin geri alım inhibitörü 
venlafaksin de tek başına yada kombine olarak 
OKB’ta yararlı olabilmektedir(113,114,115). SGİ’leri , 
TSA’lara göre daha az yan etkiye sahip aynı grup 
ilaçlar olarak görülmektedir(114).Ancak tek bir isim 
altında genellenmelerine rağmen bu ilaçlar serotoninin 
yanısıra değişen oranlarda asetilkolin , dopamin , 
noradrenalin, histamin reseptörlerini de 
etkilemektedirler (12,113). Ayrıca yarı ömürlerinin 
farklı sürelerde olması ve tek doz ile sürekli alımı 
arasında dahi yarı ömür farklılıklarının bulunması bu 
ilaçları bir diğerinden farklı kılmaktadır. Diğer taraftan 
SGİ’leri karaciğerde metabolize olurken farklı sitokrom 
P (CYP) 450 enzimlerini kullanmaktadırlar(113).

OKB nisbeten yaygın bir ruhsal bozukluktur. 
Hollander, A.B.D.’de Obsessif Kompulsif Spektrum 
bozukluklarının nüfusun %10’nunu etkilediğini, yaşam 
boyu prevalansının ise % 2-3 olduğunu (3), Korno ve 
ark.ları ise bir aylık prevalansın % 1.3 olduğunu (3,5) 
belirtmektedir. Ülkemizde yapılşn bir çalışmada , 
Doğan ve ark.ları ise yaşam boyu yaygınlık oranının 
%3.7 olduğunu , bir aylık yaygınlık oranını ise %2.6 
olarak bildirmektedir (4).

Araştırmalarda, hastalığın %85’inin kronik seyirli 
olduğu, %10-15’inde ilerleme ve yıkım görüldüğü tam 
iyileşmenin az oranda olduğu belirtilmektedir(2).Güçlü 
serotonin geri alım inhibitörlerinin (SGI) , OKB'ta 
etkinlik kurmalarına rağmen % 40-60 oranındaki 
hastanın iyileşme gösterdiği , farmakoterapiye yanıt 
verenler arasında bile iyileşmenin genelde inkomplet 
olduğu , az sayıda hastanın asemptomatik olduğu 
bildirilmektedir (1,2,3,4,5).

OKB tedavisinde ilaç tedavisinden başka veya 
kombine bir şekilde psikoterapiler denenmiştir.Çok 
sayıda araştırma potent bir SGI ve davranış tedavisi 
(Exposure and Response prevention) 
kombinasyonunun OKB tedavisinde etkin olduğunu 
belirtirken (33), bu yaklaşımın avantajına aynı desteği

vermeyen araştırıcılar da bulunmaktadır.(l). Aslında 
çok az çalışmanın yetkin olarak potent bir 
SGI+Davranış terapisi kombinasyonunun , bunların 
tekli tedavilerine üstün olduğu belirtilmektedir(34). Bu 
soruyu inceleyen çalışmaların hem veri 
yorumlanmasını zorlaştıran metodolojik eksikliklerinin 
olduğu ve hem de kombine SGI+Davranış tedavisinin , 
yalnız SGI tedavisine üstünlüklerini göstermediği 
bildirilmektedir. Marks ve ark.ları OKB’lu 40 hastada 4 
haftalık ilaç veya plasebo verip, arkasından bu tedavi 
devam ederken tüm hastalar için 3 haftalık davranış 
tedavisi uygulandığı , klomipramin ve davranış tedavisi 
kombinasyonunun etkinliğini inceledikleri çalışmada , 
geniş bir davranış tedavisi etkisi ve küçük bir additif ilaç 
etkisi bulduklarını vurgulamışlardır(34).Cottraux ve 
ark.ları kombine fluvoksamin ve davranış tedavisinin , 
tek başına fluvoksamine oranla sadece minimal anti- 
OK avantajı olduğunu saptamışlardır(23).

SGİ’lerden sitalopram CYP1A2 enzimini çok az , 
CYP2D6’ı çok hafif oranda etkiler. Fluoksetin ise 
kuvvetli bir şekilde CYPD6’ı ,orta düzeyde 
CYP2C19'u, hafif olarak CYP3A 3/4’ü, çok hafif 
CYP1A2’i etkiler. Fluvoksamin ise temel olarak 
CYP1A2 ve CYP2C19’u, kısmen CYP2D6 ve orta 
düzeyde CYP3A 3/4’ü etkilemekte, Paroksetin kuvvetli 
oranda CYP2D6’ı, hafif olarak CYP1A2 ve CYP3A 
3/4’ü, sertralin CYP2D6’ı orta düzeyde, CYP1A2’i, 
CYP2C19’u, CYP2C9/10’u, CYP3A 3/4’ü, trazodon 
CYP2D6’ı etkilemektedir (113). Tüm bu ilaç özellikleri 
SGİ’lerin ayrı ayrı yada kombine olarak OKB'taki 
kullanımında göz önünde bulunması gereken konular 
olarak görülmektedir.

OKB tedavisinde zaman zaman tercih edilen ve 
dirençli olgularda özellikle iv. yoldan önerilen 
klomipraminin SGİ’lerle kombine kullanılmasının ( 
1,81,82,83,115 ) CYP1A2’i , CYP2C19’u , CYP2D6’ı , 
CYP3A 3/4’ü etkileyen klomipraminin diğer CYP 
enzimleri üzerinden metabolize olan SGİ’lerle 
etkileşeceği göz önüne alınmalıdır. Örneğin; 
klomipramin ile temelde CYP2D6 üzerinden 
metabolize olan fluoksetin birlikte kullanıldığında, 
klomipramin kan düzeyinin arttığı bildirilmektedir. Bu 
kombinasyon örneğinde 20mg/gün kullanılan 
fluoksetin’in CYP2D6’nın % 85’ini inhibe ettiği 
bildirilmektedir (113). Kombinasyon sonucu 
klomipramin ve diğer TSA’ların kan düzeylerinin 
artması TSA’ların epilepsi eşiğini düşürmelerinden 
dolayı, SGİ+TSA kombinasyonu epilepsi nöbetlerine 
yolaçabilir.Bu nedenlerle kombinasyon tedavisinde 
TSA dozunun düşük tututlması gerekmektedir 
(76,77,78).

Klomipramin ve diğer TSA’ların , SGİ’lerle yada 
nöroleptiklerle olan kombinasyonunda ,TSA ve 
SGİ’lerin kan düzeyi artarken , karbamazepinin ise ilaç 
kan düzeyini düşürdüğü belirtilmektedir(113).

Benzodiazepinler, TSA ya da SGİ kombinasyonunda, 
diazepamın CYP2C19’u, alprozalom, klonazepam , 
midazolam ve triazolamın CYP3A 3/4’ü etkileyerek her
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iki grup ilacın da kan benzodiazepin düzeylerinde 
artışa neden olduğu , TSA ya da SGİ kesildiğinde aynı 
dozda benzodiazepin verilse bile benzodiazepin 
çekilme reaksiyonuna bağlı ‘rebound anksiyete’ 
belirtilerinin görülebileceği bildirilmektedir(113).
OKB'ta anksiyetenin periferik etkilerini ortadan 
kaldırmak için klinisyenlerin zaman zaman 
kullandıkları propanololun CYP1A2’İ , CYP2C19’u,

GEREÇ VE

DSM-III-R tanı kriterlerine göre 40 obsesif kompulsif 
bozukluk tanısı alan hastaya,sertralin'in obsesif 
kompulsif bozukluktaki etkinliği ve emniyetini 
belirlemek amacıyla 50-200 mg/gün arasında değişen 
dozlarda (ortalama 150mg/gün ±33mg/gün) sertralin 
verildi.
Hastalar tedavi öncesi ve sonrasında klinik olarak 
(sistemik muayene ve vücut ağırlıkları), kan 
(hemoglobin, hematokrit, lökosit) ve biyokimyasal 
parametreler (SGPT,SGOT,açlık kan şekeri,kreatinin)
T3.T4.TSH değerlerine bakıldı.

Tablo-I: Çalışmaya katılım ölçütleri.

1.18 ya°dan büyük olma,
2.Bilinçli muvafakat,
3.DSM-III-R OKB tanı ölçütlerine uymak,
4. Kadınlarda hamile ve emzikli olmamak,
5.EKT veya psikoterapi uygulanmamak,
6.iki hafta öncesinden TSA’ları kesmek,
7.iki hafta öncesinden MAOI, lityum rezerpin.alfa metil dopa kullanmamak,
8. Böbrek veya karaciğer fonksiyon bozukluğu veya çalışmayı engelleyici hastalık olmamak.
9.Serotonerjik başka ilan (örnğ;migren için pizotifen, şişmanlık için fenfluramin veya deksfenfluramin) almamak, 
10.SSS’a depresan etkili antihistaminik veya antikonvülsan almamak,
H.Demans,Epilepsi veya organik beyin hastalığı olmamak,
12.Anamnezinde °izofreni veya psikotik bozukluk olmamak,
13.Anamnezde anoreksiya nervosa,bulimiya nen/osa veya pürgatif kötüye kullanımı olmamak,
14.Şiddetli allerji veya multipl advers ilaç reaksiyonu olmamak,
15.Süpervizyonu gerektirir intihar riski olmamak,
16.Anamnezinde son altı ayda alkolizm veya madde kötüye kullanımı olmamak,
17.Çalışmayı etkileyecek veya risk oluşturacak patolojisi olmamak,
18.Hastada bilinçli muvafakat vermesini engelleyici veya geçersiz kılıcı veya protokol gereklerine uyum göstermeyi 
kısıtlayan alkolizm,ilaç bağımlılığı ,psikoz,kötü motivasyon,debilite.demans v.b. olmamak,
19.Bir ay önceden bu yana başka deneysel ilaç çalışmasına katılmamış olmak,
20.Çalışma sırasında veya çalışmadan bir ay sonra kan bağışı yapma niyetinde olmamak,

SONUÇLAR
Olguların klinik özellikleri Tablo-ll’dedir.

Tablo - II: Olguların Klinik Özellikleri

OKB
Olgu savısı Cinsiyet, Erkek/Kadın 40 (20/20)
Yaş/ yıl
(ortalama , +SD) 34 ±15
başlangıç yaşı (yıl)
(ortalama , + SD) 22 ±15
Hastalık süresi (yıl),

.(ortalama. +SD) 8 ± 12
beraberinde major depresyon 22
nayat boyu major depresyon 30

CYP2D6’ı etkilediği , bunun TSA ceya SGİ kan 
düzeylerinde artışa neden olduğu konusu,kombine 
tedavilerde göz önünde tutulması gereken diğer 
önemli bir özelliktir(113)
Bu çalışmada major depresyonda TSA’lara en az 
eşdeğer etkinlikte olduğu çeşitli araştırmalarla 
kanıtlanmış olan sertralin’in OKB’da etkinliği ve 
emniyetinin araştırılması amaçlanmıştır.

YÖNTEM

Hastalara tedavi başlangıcında sosyodem ografik  
görüşme formu uygulandı ve tedavi süresince her 
ay Hamilton Anksiyete Değerlendirme Ö lçeği (HAM- 
A), 17-maddelik Hamilton Depresyon Değerlendirme  
Ölçeği (HAM-D), Yale-Brown Obsesyon 
Kompulsiyon Skalası (Y-BOCS), K lin ik Global 
İzlenim (CGI) ve Covi Skalası uygulandı ve bu 
skalalarla birlikte yan etkilerin değerlendirilm esi de 
2.,3.,5.,7.,9. ve 13. haftalarda tekrarlandı.
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Olguların Tedavi Öncesi (T.Ö) ve Tedavi Sonrası (T.S) HAM-A, HAM-D, Y-BOCS, CGI ve Covi Skaiası Puanlarının 
Karşılaştırılması Tablo-lll’tedir.

Tablo - III: Olguların Tedavi Öncesi (T.Ö) ve Tedavi Sonrası (T.S) HAM-A, HAM-D, 
Y-BOCS, CGI ve Covi Skaiası Puanlarının Karşılaştırılması.

T.Ö. T.S.

HAM-A ortalama SD 32.2 ±4.5 9.7 ± 7.5*

HAM-D ortalama; SD; ranj 16.8 ± 13 
(11-39)

5.8 ± 13* 
(0-13)

Y-BOCS ortalama; SD; ranj 23.8 ± 6.9 
(11-38)

10.3 ±7.3* 
(0 - 30)

CGI
Hastalığın şiddeti 4.8 ±5.9 1.2 ±6 .7*

Covi Skaiası 4.6 ±6.2 1.2 ±7.3*

* P<0.001

Obsesif kompulsif bozukluk tanısı konmuş 
hastalardan elde edilen verilerin
değerlendirilmesinde: HAM-A , HAM-D, Y-BOCS ve 
Covi Skaiası ve CGI (hastalık şiddeti ve genel 
düzelme) puanlarında tedavi öncesi puanlara göre 
tedavi sonrası anlamlı olarak (P<0.001) düşme 
olduğu , CGI terapötik etki yönünden “belirgin 
düzelme" gözlendiği, yani sertralin’in obsesif

kompulsif bozukluğun tedavisinde etkili olduğu 
bulundu.
UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeği kullanarak 
yapılan değerlendirmelerde, özellikle tedavinin ilk 
haftalarında tedaviyi engellemeyecek düzeyde (%18) 
baş ağrısı, (%13) bulantı, (%9) uykusuzluk, (%9) 
huzursuzluk, (%9) sersemlik ve (%9) yumuşak dışkı 
gibi yan etkilerin ortaya çıktığı görüldü. (Tablo-IV).

Tablo-IV: UKU Yan Etki Değerlendirme Ölçeği Kullanarak Yapılan Değerlendirmelerde Olgularda Tedavi 
süresince Görülen Sertralin’e Bağlı Yan Etkiler(n=40).

n %
Başağrısı 7 18
Bulantı 5 13
Uykusuzluk 3 9
Huzursuzluk 3 9
Sersemlik 3 9
Yumuşak Dışkılama 3 9

TARTIŞMA

Sertralin OKB’daki etkisi ile ilgili plasebo kontrolü 
çalışmalarda plaseboya üstün olduğu bulunmuştur 
(3,79,80,116-124). Ayrıca trisiklik antidepresanlardan 
klomipramin’e (11) eşdeğer olduğu bildirilmiştir.Bizim 
çalışmamız açık ve kontrolsuz bir çalışma 
idi.Sertralinin OKB’da etkinliği HAM-A , HAM-D, Y- 
BOCS ve Covi Skalasi ve CGI (hastalık şiddeti ve

genel düzelme) puanlarında tedavi öncesi puanlara 
göre tedavi sonrası ile test edildi ve bulgularımızın 
literatürle uyumlu olduğu görüldü (116-124). 
Sertralinin genelde emniyetli bir ilaç olduğu da 
bildirilmiştir. Yan etkiler yönünden özellikle ilk 
haftalarda bulantı, başağrısı, ağız kuruluğu, 
uykusuzluk .huzursuzluk gibi belirtilerin görülmesi ve
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bunların çoğu zaman tedaviyi kestirecek şiddette 
olmaması ve ilk iki haftayla sınırlı olmaları literatürle 
uyumludur(116-1259). Sertralinin hastalarımızın vücut 
ağırlığında değiştirmediği gözlenmiştir.Bu bulgu da 
literatürle uyumludur (116-125).

Hastalarımızın kardiyovasküler parametrelerden nabız 
ve arteriyel kan basıncını fazla etkilenmemesi 
bulgumuz, sertralinin kardiyovasküler yan etkilerinin 
plasebodan farklı olmadığına ilişkin literatür veriler ile 
koreıedir (116-125).
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