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OZET:
Obsesif kompulsif bozuklukta ilag tedavisine yanit ile
iliskili etkenler

Obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) ilag tedavisinde son yirmi yilda
serotonin gerialim inhibitérlerinin (SGI) kullanimi ile ilgili &nemli gelis-
meler olmasina ragmen, OKB'li hastalarin 6nemli bir kismi ilac teda-
visine yanit vermemekte veya kismi yanit vermektedir. Bundan dolay
OKB hastalarinda ilag tedavisine yanitla iliskili etkenleri inceleyen ca-
lismalar giderek artmaktadir. Ancak ilag tedavisine yanit ile iliskili 6zel-
likler hakkinda hala bir gorUs birligi olusmamistir. Bu derleme
yazisinda OKB'de ilag tedavisine yanitla iliskili sosyodemografik, klinik
ve biyolojik etkenler gozden gegirilmistir.

Anahtar sézcikler: Obsesif kompulsif bozukluk, ilag tedavisi, yanit
6ngoruculeri
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ABSTRACT: 4
Factors associated with response to pharmacotherapy
in obsessive-compulsive disorder

In the last two decades, although pharmacotherapy of obsessive-
compulsive disorder (OCD) has made notable advance with the use
of serotonin reuptake inhibitors (SRIs), a considerable proportion of
patients with OCD remain as non-responders or partially responders.
For this reason, the studies evaluating the clinical and biological
factors associated with the positive response to pharmacotherapy in
OCD patients have increased. To dafte consensus regarding the
factors associated positive response to pharmacotherapy has not yet
been reached. In our article, sociodemographic, clinical and
biological factors associated with response to pharmacotherapy in
OCD are reviewed.

Key words: Obsessive-compulsive disorder, pharmacotherapy,
response predictors
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GIRIS

on 20 yilda etyoloji, tani ve teda-

visinde buyuk gelismeler olmasi-

na ragmen obsesif kompulsif bo-
zukluk (OKB), kisinin ailesel, mesleki ve
toplumsal yasantisinda belirgin bozul-
malara yol agmasl nedeniyle, onemli
bir ruh sagligl sorunudur. Bunda bir ¢ok
hastanin ila¢ tedavisine yeterli yanit
vermemesinin onemli bir pay! vardir.
Nitekim OKB'nin ila¢ tedavisinde birinci
pasamak olarak kullanilan serotonin
gerialim inhibitorlerine (SGi), hastalarin
ancak 9%40-60 kadari klinik yanit ver-
mektedir (1). Buradan da neden hasta-
larin yaklasik yarisinin tedaviye yanit
verirken, diger yarisinin tedaviden yarar
gormedigi sorusu akla gelebilmektedir.
Yanitin net bir sekilde ortaya konulma-
sI, hekimin hastaya 0zgu tedavi strate-
Jisini onceden belirlemesine yardimca
olabilecektir. OKB'nin %73-90 oraninda

kronik seyrettigi (2,3), yeterli doz ve su-
rede tedavi alanlarin sadece %11-
22'sinde tam remisyon (en az 8 hafta
sureyle obsesyon ve kompulsiyonlarin
olmamasl), %47-53'inde kismi remis-
yon (en az 8 hafta stireyle obsesyon ve
kompulsiyonlarin glinde bir saatten az
olmasl) saglandigl (4,5) ve kismi remis-
yon olasiiginin tedavinin ilk iki yilinda
en yuksek oldugu (4) gbz onune alindi-
ginda, tedaviye yanitla iliskili etkenlerin
ortaya konulmasinin 6nemi daha da
anlasiimaktadir.

OKB'de farmakolojik tedaviye yanit
ile iliskili etkenleri arastiran calismalar
son yillarda giderek artmaktadir. Teda-
viye yanit 0l¢itu ¢ogunlukla tedavi on-
cesi Yale - Brown Obsesyon Kompulsi-
yon Olcegi (YBOKO) total skorunda en
az %35 azalma (6-10) veya Klinik Global
Izlenim Olcegi (KGIO) skorunun tedavi
sonrasinda 1 (¢ok ¢ok duzelmis) veya 2
(cok duizelmis) olmasi (11) olarak tanim-
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lanmistir. Simdiye kadar konu ile ilgili calismalar genel-
likle sosyodemografik dzellikler, hastaligin baslama ya-
s, sekli ve suresi, aile oykusu, Klinik ozellikler, komor-
bidite ve biyolojik etkenlerin tedaviye yanitla iliskisi
Uzerinde durmustur. Ancak biyolojik etkenleri disladi-
gimizda, digerlerinin tamamini ele alan ¢alismalar hem
saylca az, hem de sonuclarl nispeten tutarsiz gorin-
mektedir (8).

Konu ile ilgili son 20 yilda yayimlanan arastirmalari
degerlendirdigimiz bu calismada, OKB'de ila¢ tedavisi-
ne yanit ile sosyodemografik, klinik ve biyolojik etken-
ler arasindaki iliskinin gozden gecirilmesi amaclanmis-
tr.

Sosyodemografik Ozellikler

Yapilan ¢alismalarin bir coguna gore hastalarin sim-
diki yas (6,7,10,12,13,14), cinsiyeti (6,7,10,12,13,14), irk
(6,13), egitim duzeyi (12,14), medeni durumu (10,12), ca-
listyor olup olmamasi (15) gibi etkenler ilaca yanit ora-
nini énemli ol¢lide etkilememektedir. Bununla birlikte
Steketee ve arkadaslari (4), bes yillik bir izlem calisma-
sinda OKB'de kismi remisyon olasiliginin evlilerde be-
karlara gore iki kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir.

Hastaligin Baslama Sekli,
Baslama Yasl, Suresi ve Aile Oykusu

OKB olgularinin yaklasik %30'unda akut, %70'sinde
sinsi baslangi¢ (3,16); buyuk ¢ogunlugunda ise (%73-90)
kronik seyir (2,3) bildiriimektedir. Akut veya sinsi
baslangicin seyre etkisi yeterince arastirilmamakla bir-
likte, cok merkezli bir arastirmada farmakolojik tedavi-
ye yanit veren OKB hastalarinda akut baslangic ve epi-
zodik seyrin daha sik oldugu belirlenmistir (17).

Erken baslangich olgularda SGi'lere ortalama %31
yanit bildirilmesine karsin, bu oranin hastaligl 17 yasin-
dan sonra baslayanlarda %81 bulunmasi (18) ve erken
baslangicl olgularin daha fazla tedavi girisimine ihtiyac
duymalarn (3); baslama yasinin erken olmasinin seyri
olumsuz etkiledigini dustndurmektedir. Baslama yasi-
nin gruplandirildigl cok merkezli bir ¢calismada hastali-
81 16-23 yaslari arasinda baslayanlarin, 16 yasindan on-
ce baslayanlardan daha iyi yanit verdigi; en yuksek ya-
nit oraninin 35 yasindan sonra baslayanlarda oldugu
ve baglama yasl ile klinik dizelme arasinda guclu bir

iliski bulundugu ileri surtlmustlr (13). SGl'lere yeterli
yanit vermeyen bireylerde OKB'nin daha erken yasta
basladigl (7) ve Ozellikle erkeklerde olmak Uzere, belir-
tilerin 20 yasindan once baslamasinin uzun donemde
seyri kotl yonde etkilediginin gosterilmesi (19) de on-
ceki bulgularn desteklemektedir.

Baslama yasinin tedaviye yaniti etkilemedigini bil-
diren calismalar da vardir. Eisen ve arkadaslari (5), yap-
tiklarr iki yillik izlem calismasinda, 14 yasindan once
baslamanin OKB'nin seyri Uzerinde anlamli bir etkisinin
olmadigini bulmuslardir. Olgularn bir ila bes yil arasi
takip edildigi baska bir calismada ise, tedaviye yanit
veren ve vermeyenler arasinda baslama yasi acisindan
bir fark bulunamamustir (10).

Hastahgin suresi ile ilgili arastirma sonuclari da ce-
liskili gorunmektedir. Bir cok calismada hastaligin sure-
si ile tedaviye yanit olasiligl arasinda anlamli bir iliski
saptanamamistir (7,8,13,15). Stein ve arkadaslari (11),
sure uzadik¢a sitaloprama yanit olasiliginin azaldigini,
bunun tersine Alarcon ve arkadaslar (12) ise hastalik
suresinin uzun olmasl durumunda klomipramine yani-
tin daha iyi oldugunu bildirmiglerdir.

Aile oykusunun tedavi yaniti ile iliskisini degerlen-
diren az sayida calisma vardir. Erzegovesi ve arkadas-
lan (7) pozitif aile dykusunun olumlu seyrin gucli on-
gorlicusu oldugunu bulurken, Alarcon ve arkadaslar
(12) tedaviye yanitin iyi ve kotd oldugu gruplar arasin-
da aile OykUsu yonunden anlamh bir fark bulunmadi-
gini bildirmislerdir.

Klinik Ozellikler

Remisyon Oykisunidn olmasi (6) veya gec¢miste
herhangi bir ila¢ tedavisi almamis olma (6,8,11) tedavi-
ye yanit olasiligini arttirmaktadir. Bir arastirmada once-
ki farmakolojik tedavinin basarili olup olmamasinin so-
nucu degistirmedigi bulunmustur (11). Ackerman ve
arkadaslari (6), fluoksetinle dtzelmenin onceden ilag
tedavisi almayanlarda en fazla, tek basina ilag tedavisi
almis olanlarda ise en az oldugunu bildirmislerdir. Ay-
rica tedaviye kisa strede yanit vermeyen Kisilerin yak-
lasik %40'1, tedaviye devam edildiginde 6 ay icerisinde
yeterli Klinik dizelme gosterebilmektedir (15). Benzer
sekilde 8 haftadan daha uzun sure tedaviye devam
edilmesi halinde basari orani yukselmektedir (11). Bazi
hastalarin tedaviye gec¢ cevap verdigi, yeterli dozda uy-
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gun ilaca ragmen kisa surede yanit alinamayan olgu-
larda tedaviye devam edilmesi gerektigi ortadadir.

YBOKO ile yapilan degerlendirmelerde tedaviden
onceki obsesif kompulsif semptomlarin siddetinin te-
daviye kotu yanit ile iliskili oldugu ileri strulmektedir
(8,11,12). Stein ve arkadaslari (11), tedavi oncesi YBOKO
total skoru 25 olanlar icin, 20 olan hasta grubuna gore
sitaloprama yanit ihtimalinin %60 daha dusuk oldugu-
nu ileri sirmuslerdir. Bazi ¢calismalarda ise tedavi once-
si YBOKO kompulsiyon alt skorunun yiiksek olmasinin,
obsesyon alt skoruna gore tedaviyi daha olumsuz et-
kiledigi bulunmustur (8,12). Ayrica tedaviye ge¢ yanit
verenlerin baslangicta daha yiiksek total YBOKO skor-
larina sahip oldugu bildiriimektedir (15). Dolayisiyla
OKB’nin siddeti yanitin gecikmesinde etkili olabilir. Be-
lirti siddetini 6lgmede KGIO'niin esas alindigl calisma-
larda da benzer bulgular elde edilmistir (4,17). Bunlara
karsin Erzegovesi ve arkadaslari (7), cesitli serotonerjik
ajanlara yanit veren ve vermeyenler arasinda tedavi
oncesi total YBOKO skorlari acisindan anlamli fark bu-
lamamis, Ackerman ve arkadaslari (6) ise ozellikle ob-
sesyonlardan daha ¢ok yakinanlarda olmak Uzere OKB
siddetinin seyri olumlu etkiledigini ileri sirmusttr. Cok
merkezli baska bir calismada da tedavi oncesi total
YBOKO skoru ve klinik tabloya obsesyon ya da kom-
pulsiyon hakimiyetinin tedavi sonucu ile iliskisi bulu-
namamistir (20)

Bazi calismalarda obsesyon ve kompulsiyon tipleri-
nin ila¢ tedavisine yaniti etkileyebildigi gosterilmistir.
Buna gore temizleme rittelleri (12) ile somatik (7) ve
biriktirme (21) obsesyonlari klinik sonucu kotu yonde
etkileyebilmektedir. Ayrica Alonso ve arkadaslari (10)
cinsel ve dinsel obsesyonlarin OKB’nin uzun surede ko-
tl seyrin Ongorucusu oldugunu one surmuslerdir.
Denys ve arkadaslar (8) ise istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte bulasma obsesyonlarinin iyi yanit-
la, dinsel ve cinsel obsesyonlarin yetersiz yanitla iliski-
li oldugunu bildirmislerdir. Bunlara karsin ¢ok merkez-
li bir calismada obsesyon ve kompulsiyon tipleri klo-
mipramine yanitla iliskisiz bulunmustur (13).

OKB hastalarinin yaklasik %30 kadarinda zayif icgo-
ru bildirilmektedir (22,23). Son zamanlarda zayif icgoru-
nun serotonerjik ajanlarla dizelmeyi olumsuz etkiledi-
8i (7,9,17,24,25), hatta bu 6zelligin tedaviye kotu yani-
tin yuksek diuzeyde (9) veya en onemli (7) ongorucusu
oldugu bildiriimektedir. Kishore ve arkadaslarn (9),

SGl'lere yanit oranini i¢goriisll lyi olanlarda %63, zayif
olanlarda %33 bulmus, Catapano ve arkadaslari (24) ise
normal i¢gorull hastalarin %52’sinin tedaviye yanit ve-
rirken, zayif icgorulu hastalarin hi¢ birinin tedaviye ya-
nit vermedigini bildirmistir. Ote yandan Eisen ve arka-
daslar (26), tedavi oncesi icgdrd duzeyinin sertraline
yanitin ongorucusi olmadigini bulmuslardir. Yeni yapi-
lan bir calismada ise, rasyonel dustince ile hezeyan
arasinda yer alan ve hastalarin kuvvetle inandigl, aksi
bilgiler durumunda gugclu afektif yanit gosterdigi du-
sunceler olarak tanimlanan asiri degerlendirilmis du-
suncelerin fluvoksamin ile obsesyonlardaki dizelmeyi
olumsuz etkiledigi bulunmustur (27)

Eksen | Komorbiditesi

OKB hastalarinin yarisindan fazlasina baska bir psi-
Kiyatrik bozukluk eslik etmektedir (28). Major depres-
yon bunlardan en yaygin gorulenidir (28-30). Dolayisiy-
la OKB’de seyre etkisi olabilecek komorbid eksen I bo-
zukluklardan major depresyon uzerine yogunlasiimis,
fakat celiskili sonuclar elde edilmistir.

iki yillik bir izlem calismasinda major depresyonun
OKB seyri Uzerinde anlamli bir etkisi bulunamamis (5),
12 haftalik baska bir ¢alismada da cesitli SGI'lere yanit
verenler ve vermeyenler arasinda major depresyon
sikliginin benzer oldugu gozlenmistir (7). Klomipramin-
le yapilan ¢ok merkezli bir calismada da tedavi oncesi
Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D) skorlari ve sekon-
der depresyonun varligl ya da yoklugunun tedavi so-
nucunu etkilemedigi bulunmustur (20). Bunlara karsin
Steketee ve arkadaslari (4) tarafindan yapilan 5 yillik
ileriye donuk bir calismada major depresyon komorbi-
ditesinin, OKB'de kismi diizelme ihtimalini belirgin ol-
masa da azalttigl, yaygin anksiyete bozuklugu, panik
bozukluk ve agorafobili panik bozukluk komorbiditele-
rinin ise OKB seyri Uzerinde ongorucu olmadigl bulun-
mustur. Ayrica Ackerman ve arkadaslari biri kKlomipra-
min (13), digeri fluoksetinle (6) yaptiklar iki ¢alismada
tedavi oncesi depresyon skorlari ile ilaca yanit arasin-
da dogrusal olmayan bir iliski oldugunu belirlemisler-
dir. Bu calismalarda 4’den dusuk, 16’dan yuksek
HAM-D puanlarina sahip hastalarda daha yuksek basa-
r oranina ulasildigl bildirilmistir. Ote yandan HAM-D
skoru 16 ve Uzeri olanlarin dislandigl baska bir calisma-
da tedavi oncesi 6-15 aras! puanin ila¢ tedavisine iyi
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yanitin gostergesi oldugu gozlenmistir (8).

Major depresyondan baska tik bozukluklari (31), bi-
polar bozukluk (17), yeme bozukluklar (17) ve sosyal
fobinin (32) birlikte bulunmasinin tedaviyi zorlastirdigi-
ni ileri suren calismalar da vardir.

Eksen Il Komorbiditesi

OKB hastalarinin %50-75’i ayni zamanda en az bir
kisilik bozuklugunun tani kriterlerini de karsilamakta-
dir (33,34). Bu oranlar eksen Il komorbiditesinin tedavi
yanitini etkileyip etkilemedigi sorusunu akla getirmek-
tedir.

Yapilan bazi calismalarda eslik eden kisilik bozuk-
luklarmin sayisi (35), sizotipal Kisilik bozuklugu (35,36),
buyusel, paranoid ve referans dustinceler ile alisiima-
dik algisal yasantilari iceren pozitif sizotipal kisilik be-
lirtileri (14), genel olarak A kimesi Kisilik bozukluklari
(15,35), obsesif kompulsif Kisilik bozuklugu (37), border-
line ve ¢ekingen Kisilik bozukluklarinin (35) tedavi ya-
nitini olumsuz etkiledigi bulunmustur. Bunlara karsin
Erzegovesi ve arkadaslari (7) serotonerjik ajanlara yanit
veren ve vermeyenler arasinda sizotipal ve obsesif
kompulsif Kisilik bozukluklari komorbiditeleri, Denys
ve arkadaslari (8) ise eksen Il komobidite oranlari baki-
mindan fark bulamamuslardir.

Biyolojik Etkenler

Son 20 yildir OKB etyolojisinde Uzerinde durulan bi-
yolojik etkenlerin tedavi yanitina etkisi de giderek da-
ha ¢ok ilgi konusu haline gelmektedir. Bu konuda ya-
pilan calismalar genellikle serotonerjik islev arastirma-
lari ve beyin gorintuleme tekniklerine odaklanmistir.
Klomipramine yanit vermeyenlerde bir parsiyel 5-hid-
roksitriptamin (5-HT) agonisti olan m-klorofenilpipera-
zin (MCPP)’e prolaktin yanitinin daha kintlesmis bulun-
masl, serotonin islev élctimlerinin SGI'lere yaniti ongor-
mede yardimcl olabilecegini disundurmektedir (38).
Yeni yapilan bir diger calismada ise SGi tedavisi ile du-
zelme gosteren hastalarin tedaviden once daha yuk-
sek kan 5-HT konsantrasyonlarina sahip oldugu, SGi te-
davisinin kan 5-HT konsantrasyonunu azalttigl ve kan
5-HT konsantrasyonunun klinik dizelme i¢in bir belir-
tec olabilecegi one surdlmustdr (39).

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasl pozitron emis-

yon tomografisi (PET) ile degerlendirildigi bir calismada
sadece paroksetine yanit veren olgularda sag kaudat,
putamen ve talamustaki glukoz metabolizmasinda
azalma tespit edilmistir (40). Bagka bir calismada da yi-
ne paroksetine yanit verenlerde vermeyenlere gore
sag orbitofrontal korteks ve sag kaudat cekirdekteki
glukoz metabolizmalarinda daha buyuk azalmalar ol-
dugu ve tedavi oncesinde bilateral orbitofrontal kor-
tekste saptanan daha dusuk metabolizmanin tedaviye
olumlu yanitin dngorucusu olabilecegi bildirilmistir (41).

PET ile yapilan baska calismalarda da tedavi oncesi
sol orbitofrontal kortekste daha dusik metabolik akti-
vite (42) ve bilateral orbitofrontal kortekste daha dusuk
serebral kan akiminin (43), posterior singulat kortekste
daha yuksek metabolik aktivitenin (44) ila¢ tedavisine
iyl yaniin ongorlcusu oldugu ve bu bulgularin yas,
OKB'nin siddeti ve major depresyonun eslik edip etme-
mesinden bagimsiz oldugu bildirilmistir (43,44).

Anterior singulotomi planlanan hastalarda, ameli-
yat oncesi sag posterior singulat korteksteki metabo-
lik hiperaktivite, ameliyat sonrasi daha iyi sonuc ile ilis-
kilendirilmistir (45). Bu bulgu geleneksel yontemlere
direncli olgularda, psikocerrahiye karar vermede yar-
dimar olabilir.

sonug

OKB'li hastalarin yaklasik yarisinin ila¢ tedavisine
yeterince yanit vermemesi nedeniyle, OKB'de ila¢ teda-
visine yanit ile iliskili etkenleri konu alan arastirmalar
giderek artmaktadir. Ancak simdiye kadar yapilan ca-
ismalarin sonuglari yeterince uyumlu degildir. Bu du-
rum, yapilan calismalarin genellikle hastaligin seyrini
etkileyebilecek olasl etkenlerden sadece biri veya bir
kacini ele almalarindan kaynaklanabilir. Ornegin, sos-
yodemografik ozellikler, hastaligin baslama yasi, sekli,
suresi, aile oykusu, Klinik ozellikler, eksen [ ve eksen I
ek tanilarinin tamaminin birlikte arastirldigl ve bunla-
rn ¢ok degiskenli analizlerinin yapildigl calisma sayisl
oldukg¢a azdir. Sonuglarin celiskili olmasi, OKB'nin hete-
rojen ozelliklere ve son yillarda uzerinde durulan Klinik
ve genetik olarak alt tiplere sahip bir bozukluk olma-
siyla da iliskili olabilir. Gelecekteki calismalarin farkli
OKB alt tiplerini temel alarak yapilmasi, daha tutarl so-
nuclarin elde edilmesini saglayabilir. Ayrica ¢alismalar-
da tedaviye yanit icin alinan ‘tedavi oncesi YBOKO total
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skorunda en az %35 azalma’ olc¢utu yeterli olmayabilir.
Yanit olcutunin depresyonda uygulananlara benzer
sekilde “tedavi oncesi YBOKO skorlarinda en az %50
azalmanin” alindigl veya YBOKO total skorlari esas ali-
narak hafif, orta, belirgin yanit gibi kategorizasyonlarin
yapildigl arastirma sonugclari daha anlamli bilgiler sag-
layabilir. Nitekim YBOKO total skorlarinda 9%35'lik bir
azalma ile ornegin %70-80’lik bir azalmanin ayni kate-
goride degerlendirilmesi onemli bir yontemsel yeter-
sizlik olusturabilmektedir. Bunlarin yaninda sonugclarin
tutarsiz olmasinda simdiye kadar arastirlmamis olan
hastalarin yasam Kalitesi, stresli yasam olaylari, hasta
yakinlarinin semptomlara karsi tutum ve davraniglar
gibi daha ¢ok cevresel olmak uzere olasi bir takim et-
kenlerin de rolii olabilir. Ornegin, cogu aile Uyesi OKB'li
bireye karsi degisik davranissal tedavi edici yaklasima
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