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OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK TEDAVISINDE SERTRALIN ILE
KLOMIPRAMININ RASTGELE TEK-KOR KARSILASTIRILMASI*

Dr. A.ERTAN TEZCAN, Dr. MURAT KULOGLU, Dr. MUSTAFA AY, Dr. FIGEN CULHA, Dr. MUSTAFA
NAMLI, Dr. MURAD ATMACA

OZET

Galismamizda obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde sertralin ve klomipraminin etkinlik diizeylerinin kar-
silagtinimasi amaglanmigtir. Galigma grubunu Nisan 1995-Nisan 1996 tarihleri arasinda Firat Universite-
si Tip Fakiltesi Aragtirma Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, yaslari 18-58 arasinda degisen ve
DSM-1II-R tam élgiitlerine gére obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanisi konulan 76 hasta olugturmustur.
Hastalar tedavinin ilk haftasinda 50 mg/g sertralin veya 75 mg/g klomipramin kullanmak Gzere randomize
ediimigler ve tedaviye yanitin yetersiz oldugu dlsiinilen oigularda doziar her iki haftada bir 50 ve 75 mg
arttinlarak guinlik maksimum dozlar 150 ve 225 mg'a kadar ¢ikilmistir. Tedavi etkinlikleri 2,4, 6 ve 8. haf-
talarda Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (Y-BOKS), Y-BOKS obsesyon ve kompulsiyon alt digekleri,
Klinik Global izleme (KGi), Hamilton Depresyon Degerlendirme ve Udvalget for Kliniske Undersegelser
yan etki degerlendirme olgekleri ile degerlendiriimiglerdir. Sekiz haftanin sonunda Y-BOKS skorlarinda
baslangica gére %50'nin altinda azalma ve KGi skorlarinda iki puanlik azalma akut faz tedavisine olumiu
yanit olarak kabul edilmigtir. Sertralin kullananlarin %89.1'inin, klomipramin kullananlarin %80'inin tedavi-
yi tamamladiklan, sertralin kullananlarin %73.1'inin, klomipramin kuliananlarin %71'inin dizelme élgutleri-
ne yanit verdikleri gézlenmigtir. Sertralin OKB tedavisinde klomipramin kadar etkili bulunmus, klomiprami-
ne gobre daha iyi tolere edildi§i belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif kompulsif bozukluk, sertralin, klomipramin

SUMMARY

In our study, we have compared the efficacy and safety of 50-150 mg/day of sertraline and 75-225 mg/day
of clomipramine in patients with obsessive compulsive disorder, diagnosed according to DSM-IlI-R crite-
ria. A total of 76 patients, aged between 18-58 years entered an 8-week, single blind controlled study. Ef-
ficacy and safety for both drugs was comparable. The efficacy variables were the Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS) total score, Y-BOCS compulsion and obsession subscores, Clinical Global
Impressions (CGl), Hamilton Depression Rating and Udvalget for Kliniske Undersegelser side effect rating
scales. Response was defined in the protocol as at least a 50% decrease in Y-BOCS total score from ba-
seline to endpoint in the acute therapy phase (week 8) and an improvement of at least two points in the
CGil rating in the acute therapy phase. Acute therapy phase was completed by 85.5% of the patients
(89.1% in the sertaline group, 80% in the clomipramine group). Regarding the comparative efficacy, no
significant differences between the two treatment groups were found on the Y-BOCS total score, prospec-
tively defined as the main efficacy measure. Overall safety and tolerability were good for both drugs, being
slightly better for sertraline.
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DSM- III-R ve DSM-IV'de anksiyete bozukluklart (OKB) temel 6zellikleri; kisinin kendi istemi olma-
icinde smniflandinilan obsesif kompulsif bozuklugun  dan algiladig, yineliyici, 1srarct 6zellikte, mantiksiz
oldugunu bildigi halde engelleyemedigi, disiince,

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, ELAZIG diirtii . lerd | bses Il bunl
* XXXII. Ulusal Psikiyatri Kongresi'mde serbest bildiri olarak su- urtu ve imgelerden olugan obsesyonlar ve buniari

nulmustur. 25-28 Eyliil 1996, Ankara. ‘ etkisiz kilmak ya da yansizlagtirmak igin kisinin ken-
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TABLO 1. GALISMA GRUPLARININ SOSYODEMOGRAFIK VE

KLiNiK OZELLIKLERi

diger trisiklik antidepresanlardan farkl ola-
rak klomipraminin potent serotonerjik akti-

vitesiyle iliskili ve noradrenerjik metabolitiy-

(sne=r‘t‘r1a)lln :(nlgznz)pramm :syt:t:js;n:ztest p le iligkisiz olarak ortaya ¢iktigr bildirilmistir
(Mavisakalian ve ark, 1990). OKB'un bu se-
\é?:S;Z?Iamasu 3340871 3290854 =063 019 rotonerjik hipotezini izleyerek selektif sero-
Kadin 28 (%69.6) 17 (%70) ¥2=0.05 0.83 tonin geri alm inhibitérleri (SSRD tedavide
Erkek 13 (%30.4) 7 {%30) kullandmug ve bir kismi ¢ift-kér, plasebo ve-
Medeni durum ya bagka ilaglarla kargilasurmali kontrolli
g:'li‘ar f? g:gg;; 18(°£°/2°[7);)) 122056 075 caligmalarda; zimelidin (Prasad, 1984), flu-
Dut 16109 2 (o/: 10) o ‘ voksamin (Perse ve ark, 1987: Goodman ve
Sosyoekonomik diizey ark, 1989; Goodman ve ark, 1990) ve fluck-
Yiksek 7 (%15.9) 4(%13.3) setinin (Pigott ve ark, 1990; Tollefson ve ark,
Orta 22 (%47.8) 17 (%56.7) x2=0.58 0.75 1994a; Tolleﬁon ve ark, 1994b) etkinlikleri
Dosik 17(%36.9) 9 (%30) osterilmigtir, Potent ve selektif bir SSRI olan
Ortalama hastalik siresi (yl) ~ 3.84£293  3.97:3.04 1=0.32 094 8 ?

* t testi,
** ki-kare testi

sertralin'in de genis, cift kér ve plasebo
kontrollit ¢alismalarda OKB'da etkinligi gos-

dine 6zgl kesin kurallarini belirledigi, gorinimiin-
de bir amaca yonelik olarak kati bir sekilde uygula-
nan, yineleyici diisiince tretme ve davranis kalipla-
rnndan olusan kompulsiyonlardir (APA, 1987, APA
1994).

Son yillara kadar toplumdaki prevalansi %0.05
olarak bilinen OKB'un yasam boyu gorilme sikligi-
nin %2-3 arasinda oldugu (Karno ve ark, 1988), psi-
kiyatrik bozukluklar iginde madde kullanimu ile ilis-
kili bozukluklar, fobiler ve duygulanim bozuklukla-
rnndan sonra dordincid siklhikta gorildigia belirtil-
mistir (Robins ve ark, 1984; Rasmussen ve Eisen,
1992).

Trisiklik antidepresanlardan klomipramin 1960'l
yillarin sonlarinda OKB tedavisinde etkin bulunmus-
tur. Klomipraminin antiobsesyonel etkisinin antidep-
resan etkisinden bagimsiz oldugu ise daha yakin za-
manda gosterilmis, bu etkinin depresyonda ortaya
¢tkandan daha uzun zaman aldigy, ilk haftalarda bo-
zuklugun hastanin obsesyon ve kompulsiyon yasa-
dig1 stirede azalma ile belirli gerilemenin, yavas ol-
dugu (Flament ve ark, 1985; Mavisakalian ve ark,
1985; De Veaugh-Geiss ve ark, 1989), bu etkinligin

TABLO 2. TEDAVi BASLANGICINDAKI Y-BOKS, Y.BOKS
OBSESYON VE KOMPULSIYON ALT SKORLARI, HAM-D
SKORLARI BASLANGIC ORTALAMALARI.

terilmistir (Chouinard ve ark, 1990; Greist ve
ark, 1995).

Galismamizda da OKB tedavisinde davranigsal te-
davi olmaksizin, rastgele, tek-kor bir klinik ¢alisma
aracligryla sertralin ve klomipraminin kargilastirmali
etkinlik giivenirlik dizeylerini test etmek amaclan-
mustir.

GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uy-
gulama Hastanesi psikiyatri klinigine Nisan 1995-Ni-
san 1996 tarihleri aras1 basvuran, DSM-III-R tani Kri-
terlerine gére OKB tanist konulan, Yale-Brown Ob-
sesif Kompulsif Olgegi (Y-BOKS) (Goodman ve ark,
1989b) ile; eger yalnizca obsesyon ve kompulsiyon-
lardan birisi varsa 10 veya ustiinde puan, eger obses-
yon ve kompulsiyonlarin her ikisi de mevcutsa 16
veya Ustiinde puana sahip olan ve en azindan orta
derece siddette semptom gosteren, Klinik Global Iz-
lenim Olgegi (KGI) 4 puan veya lizerinde ve Hamil-
ton Depresyon Degerlendirme Olgegi (Hamilton,
1967) ile degerlendirilmelerinde 17 puanin altinda
puan alan, 53'i kadin, 23'4 erkek toplam 76 hasta
rastgele ve tek-kor olarak calismaya alinmglardir.
Hastalarda semptomlann en az 2 haftadir
devam ediyor olmasi ve ¢alismaya alin-
diktan 6nceki 2 hafta icinde baska her-
hangi bir tedavi almamus olma zorunlu-

Sertralin (n=41) Klomipramin istatistik test P luklan vardi. Sizofreni veya bipolar bo-

{n=24) zukluk oykiisii, halihazirda organik bo-

Y-BOKS 27.2915.24 26.25:5.04  thk079 043 zuklugu ve major depresyonu olanlar,

zggﬁg a:: ibseSYIOfI Eggfggg :g;gigsg :::;g; 82; 18 yas alundakiler ¢alismaya alinmadi.
- alt kompuisiyon .90tL, 9012, 2 H 1 H

HAM-D P 14.00£2.07 14.1642.37 =030 0.77 Olgul.ar. llk.go..ru&.‘.nec.l.e detayll.@e.dlkal

KGi 4.784075 475067 78_0.42 067 ve psikiyatrik oyki gozden gecirildikten

*: Student bagimsiz rneklem t testi

sonra tedaviye alindi. Fiziksel muayene,

EKG, rutin kan biyokimyast ve hemato-
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TABLO 3. SERTRALIN VE KLOMIPRAMIN GRUPLARI BASLANGIG VE 8. HAFTA BULGULAR
Y-BOKS, Y-BOKS ALT OBSESYON VE KOMPULSIYON SKORLARI, HAM-D, KGi
SKORLARININ KARSILASTIRILMASI Sosyodemografik
Sertralin (n=41) Klomipramin (n=24) ozellikler
Baglangic  8.hafta * P Baglangic 8. hafta t P Galigmaya  ali-
Y-BOKS 27201524 14024472 1815 <0001 26251504 1375(510 1255  <pgor NAn toplam 76 has-
Y-BOKS ob. 1463£330  751#3.17 1274 <0001 13753327 7258270 1091 <0001 tanin 11'i caligmayi
Y-BOKSkomp.  1295:2.96 651265 1431 <0001  1250:298 650:293 1028  <0.001 tamamlamadiklarin-
HAM-D 14001207 7413414 946 0001 14161237 8298326 B804 00 dan degerlendiril-
KGi** 4784075 2643160 508 <0001  475:067 2374134 401  <0.001

*: Student badiml: &meklem t testi
KGlvedke: Wilcoxon isaret testi kullaniimigtir (z=-5.08 ve -4.01)

meden cikanldi ve
calismamiz tedavi-
ye katilan hastalanin

65'i (%85.5) tarafin-

TABLO 4. SERTRALIN VE KLOMIPRAMIN GRUPLARI 8. HAFTA dan tamamlands. Sertralin kullanan has-
Y-BOKS, Y-BOKS ALT OBSESYON VE KOMPULSIYON SKORLARI, talarin 41'i, klomipramin kulanan hasta-

HAM-D, KGi SKORLARININ KARSILASTIRILMASI.

larin 24% akut faz tedavi siiresi olarak

Sertralin (n=41) Klomipramin istatistik test P kabul etti§imiz 8 haftalik stireyi tamam-

(n=24) t'ya da z** ladilar.
Y-BOKS 14024472 13751510  1=041 039 Klomipramin tedavisini tamamlayan
Y-BOKS ob. 7511317 7.25$2.70 1=-0.76 0.72 grubun 28' (%69.6) kadin, 13'4 (%30.4)
I{ES‘BS komp. gi}iifi gggiggg :=60239 8gg erkekti; yas ortalamasi 33.40+8.71 yil,
- A4, 2943, =0. ) o 4
KGi 2644160 2374134 22051 077 ortalama hastalik stiresi 3.84+2.93 yil idi.

*: Student bagimh dreklem t testi
**: Wilcoxon igaret testi

Sertralin tedavisini tamamlayan gru-
bun 17'si (%70) kadin, 7'si (%30) erkek-
ti; yas ortalamasi 32.9018.54 yil, ortala-

lojik testler de baglangicta tiim hastalarda gézden ge-
cirildi, viicut agirliklan kaydedildi, bu ¢alisma igin ta-
rafimizdan hazirlanmis sosyodemografik bilgi form-
lart dolduruldu. Hastalar 8 hafta streyle sertralin
(n=46) veya klomipramin (n=30) tedavisi verilmek
uzere iki ayn gruba aynld: ve sertralin 50 mg/g ve-
ya klomipramin 75 mg/g baslandi. tedaviye yanitin
yetersiz oldugu disiinilen olgularda dozlar her iki
haftada bir sertralin 50 mg arttirdarak 150, klomipra-
min 75 mg arttirillarak giinliikk haftada bir sertralin 50
mg arttirilarak 150, klomipramin 75 mg arttinlarak
ginlik maksimum 225 mg'a ¢ikildi. Tedavi etkinligi
2, 4, 6 ve 8. haftalarda Yale-Brown Obsesif Kompul-
sif, Olgegi (Y-BOKS), Klinik Global izlenim Olgegi
(KGI) olcekleriyle, yan etkiler Udvalget for Kliniske
Undersegelser (UKU) (Lingjaerde ve ark, 1987) yan
etki degerlendirme 6lgegiyle degerlendirildi.

Calismamizda temel etkinlik olgiti Y-BOKS idi.
Ikincil etkinlik degiskenleri Y-BOKS kompulsiyon ve
obsesyon alt skorlari, KGI, Hamilton Depresyon Ol-
cegi (HAM-D) ve klinik gozlemdi. Akut faz tedavisi
strasinda (8 hafta) ilk ve son Y-BOKS skorlarinda en
az %50'lik azalma ve KGI de en az 2 puanlik bir du-
zelme tedaviye yanit olarak kabul edildi. Verilerin
degerlendirilmesi icin SPSS Microsoft Windows 6.0
istatistik paket programindan faydalanarak Student t,
Student bagiml ve bagimsiz érneklem t, ki-kare ve
Wilcoxon isaret testleri yapildi.

ma hastalik suresi 3.97+3.04 y1l idi.
Tedaviyi tamamlayarak degerlendirmeye alinan
hastalann tedavi gruplanina gore yas ve cinsiyet da-
gilimy, hastalik stresi, sosyoekonomik ozellikleri ara-
sinda istatistiksel bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo
.

Tedavi etkinligi

Her iki grup iginde, akut faz tedavisindeki Y-
BOKS, Y-BOKS obsesyon ve kompulsiyon alt skor-
lari, HAM-D, KGi skorlart baslangi¢ ortalamalarinda
tedavi gruplan arasinda bir fark olmadig1 belirlen-
mistir (Tablo 2).

Sekiz haftalik tedavi sonrasi tedaviye devam
eden hastalarda (Sertralin grubunda 41 hasta, klo-
mipramin grubunda 24 hasta) tedavi etkinligi deger-
lendirildi. 1lk goriisme ile 8. haftadaki degerlendirme
arasinda Y-BOKS skorlarinda en az %50 azalma ve
KGl'de en az 2 puan azalma tedaviye pozitif yanit
olarak kabul edildi. Sertralin kullanan hastalann
30'unun (%73.1), klomipramin kullanan hastalarin
17'sinin (%71) tedaviye pozitif yanit verdikleri sap-
tandi. Calismamizda her iki grubun da 6nce 1. ve 8.
hafta Y-BOKS, Y-BOKS obsesyon ve kompulsiyon
alt skorlar1, KGi ve HAM-D skorlart da karsilastirildi.
Her iki ilacin da obsesif kompulsif bozukluk tedavi-
sinde etkinlikleri belirlendi (p<0.001) (Tablo 3).

Takiben iki grubun 8. hafta Y-BOKS, Y-BOKS
obsesyon ve kompulsiyon alt skorlari, KGI ve HAM-
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TABLO 5. YAN* ETKIi SIKLIGININ TEDAVi
GRUPLARINA GORE DAGILIMI

Yan etkiler Sertralin (n=41) Klomipramin (n=24)
n % ) n %
Tremor 1 2.4 5 208
Uyku siiresinde azalma 1 24 1 4.2
Agiz kurulugu - - 19 79.2
Bulanti 6 14.6 11 45.8
Diare 3 7.3 - -
Konstipasyon - - g 375
Bas dénmesi 6 25
Gérme bozuklugu 8 33.3
Tagikardi - - 4 16.7
Terleme 4 9.7 16 66.7
Kilo artig! 1 2.4 21 87.5
Kilo kayb 16 39 1 42
Erekdil disfonksiyon 1 24 3 125
Bagagnsi 7 17.1 2 8.3

* Bazi hastalarda birden fazla yan etki ortaya ¢ikmasi nedeniyle yan etki orani
%100'0n Gzerindedir.

D skorlan birbirleriyle kargilastirildi. Her iki ilacin da
obsesif kompulsif bozukluk tedavisinde birbirlerine
Ustinligli olmadigr gozlendi (p>0.05) (Tablo 4).

Yan etkiler

Akut tedavi fazinda her iki tedavi grubunda da
yan etki gorilmistir. Sertralin kullanan hastalann 8'i
(%19.5), klomipramin kullanan hastalarin 21'i
(%87.5) yan etkiler bildirmislerdir. Yan etkiler nede-
niyle sertralin kullanimina ara verilmemistir. Klomip-
ramin kullanan ve agiz kurulugu, asirt terleme, idrar
tutuklugu ve konstipasyon tanimlayan ti¢ (%10) has-
tanin ilaglar1 yan etkileri nedeniyle kesilmigdir. ilag-
lara ait belirtilen yan etkiler tablo 5'de 6zetlenmistir.

Sertralin kullanan ancak tedaviye devam etme-
yen bes, klomipramin kullanan ve tedaviye devam
etmeyen diger iki olgunun da tedaviye devam etme-
me nedenleri, yan etkileri nedeniyle ilaglarini kesip
kesmedikleri ise belirlenememistir. Sekiz hafta so-
nunda klomipramin ile tedavi edilen hastalarin kilo-
laninda ortalama 2.63:0.69 kg artig, sertralin alan
hastalann kilolarinda 1.8+0.32 kg azalma saptanmus-
tir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (t=3.69,
p<0.01).

TARTISMA

OKB" ikincil depresyonun eglik edebilecegi goz
oninde bulundurularak, depresif hastalarin ekarte
edildigi kontrolli ¢alismalarda plasebo etkisi primer

etkinlik skalasinda %5 bir degisiklik civarinda bildi-
rilmis (Montgomery, 1989; De Veaugh-Geiss ve ark,
1989) ancak son yapilan bir ¢alismada plasebo ya-
nmit1 orant daha ylksek bulunmustur (Montgomery ve
ark; 1993). Plasebo yanitindaki bu artisin nedeni bi-
linmemektedir. Bununla birlikte higbir ¢alismada
major depresyonda yapilan plasebo kontrolli ¢alis-
malarda genel olarak gozlenen %30 oranindaki pla-
sebo yanitt OKB'da gozlenmemistic (Reimberr ve
ark, 1990; Heiligenstein ve ark, 1993).

Calismamizda gercek etkiyi plasebo grubunun ol-
mayisina bagli olarak degerlendirmek zor olsa da,
her iki ilacin plasebo kontrolli ¢aligmalarda OKB'da
daha 6nce etkinlikleri gosterilmistic (Yaryura-Tobias
ve ark, 1976; Flament ve ark, 1985; Mavisakalian ve
ark, 1985: Greist ve ark, 1995,

Kargilagtirmali etkinlik konusunda Y-BOKS top-
lam skorlarinda iki tedavi grubu arasinda Onemli
farklilik gozlenmedi. Benzer sekilde KGI ve HAM-D
olcegi gibi sekonder etkinlik degerlendirmelerinde
de iki tedavi grubu arasinda 6nemli farklilik gozlen-
medi. Klomipramin agiz kurulugu, terleme ve kons-
tipasyon gibi antikolinerjik yan etkiler ve kilo alim1
gosterdi. Calismamizda klomipramin ile tedavi edi-
len hastalarda antikolinerjik yan etkiler daha sik go-
rillda ve ¢ (%610) hastada ilag kesildi. Bu oran lite-
ratiirde %16-17 olarak bildirilmistic (Jenike ve ark,
1990; Yargic ve ark, 1995). Tolerabilite sertralinde
daha iyiydi. Hastalanin bildirdikleri yan etkiler litera-
turle uyumlu idi (Doogan, 1991; Reimberr ve ark,
1991).

Calismamizda sertralinin yan etki ve etkinlik pro-
filleriyle OKB hastalar1 icin birinci secenek tedavi
olarak uygun olabilecegi kanaatine vardik. Calisma-
muzda sertralin i¢in %73.1, klomipramin icin %71 te-
daviye yantt, bu ilaglarin OKB'lu bireylerin %65-
80'ine etkili oldugunu bildiren literatiir ile uyumlu-
dur (Greist, 1990; Greist ve ark, 1995). Calismamizin
uzun sireli etkinliklerinin gosterilmesine ihtiyag var-
dir ve bu nedenle akut tedavi fazi sonrasi verilerin
degerlendirilmesi gayesiyle hastalarin ¢alismanin
planlandig: 8. haftadan sonra aylik kontrolleri ¢alis-
mamizin hazirlandigi dénemde halen devam etmek-
teydi. Sekizinci hafta sonunda tedaviye yanit verme-
yen olgularda sertralin 200 mg/g, klomipramin 300
mg/g'e ¢ikilmugtt.
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