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Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) kronik, has-
tanin ve ailesinin yasamini1 dnemli 6l¢iide etkileyen
bir hastaliktir. Genel toplumla karsilastirildiginda
OKB hastalar1 daha ¢ok sosyal geri ¢ekilme egili-
mindedirler. Cogunlukla tek yasamakta, boganma
ve evlilik sorunlarma daha fazla maruz kalmak-
tadirlar. Ayrica yasam boyu devam eden belirtiler
tedavi edilmediginde hastaligin dogal seyri kronik
ve tekrarlayici bir nitelik gostermektedir.

Klomipramin trisiklik antidepresanlar (TSA)
arasinda serotonin gerialimi iizerinde diger-
lerinden daha potent bir etkiye sahiptir. 1960'lar-
dan itibaren OKB ve estan1 depresyon tedavisinde
klomipraminle daha iyi yanit alindig: bildirilmistir.
OKB'nin serotonin hipotezi, tedavide etkili olan
klomipraminin, serotonin ndrotransmisyonunu
artirarak etkili olmasindan yola cikilarak 6ne
stiriilmiistiir (Schatzberg ve Nemeroff 2004).

Patogenezde serotoninin olasi rolii, arastiricilari
serotonerjik etkili diger ilaclarin OKB tedavisinde-
ki etkinlige yoneltmistir. Ayni1 zamanda
klomipraminin olumsuz yan etki profili de bu
arastirmalara hiz kazandirmistir.

Klomipramin, plasebo ile kargilastirildiginda OKB
belirtilerinde belirgin diizelme saglamaktadir
(Yale-Brown Obsesif Kompulsif Skalasinda -Y-
BOCS- %40 azalma). Psikiyatrik hastaliklarda
onemli olan plasebo yanit1 depresyonda %30-40
oranindayken, panik bozuklugunda %40-50 arasin-
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da degismektedir. Kronik ve refrakter dogadaki
OKB'de plasebo yanit orani %3-5 gibi diisiik
diizeydedir. Bu bulgu OKB tedavisinde etkili
ilaclarin 6nemine dikkat ¢ekmektedir. Klomip-
ramin etkinligi nedeniyle Amerika Birlesik
Devletlerinde FDA (Gida ve Ilag Uygulamalari)
tarafindan "Altin Standart" ilag olarak kabul
edilmektedir (Pigott ve Seay 1999).

Ozgiin serotonin gerialim engelleyicilerinin (SSRI)
serotonin {iizerindeki potent etkileri yaninda,
depresyon tedavisinde yan etkilerinin ve
klomipraminle karsilastirildiginda asir1 doz alimin-
da toksisite risklerinin diisiik oldugu izlenmistir
(Pigott ve Seay 1999). Bunu takiben OKB hasta-
larinda fluoksetin (Tollefson ve ark. 1994), sertralin
(Greist ve ark. 1995a), fluvoksamin, paroksetin
(Kaye ve ark. 1994) ve sitalopram (Montgomery ve
ark. 2001) ile ilgili calismalar yapilmistir.

Bu gozden gecirmede OKB'nin tedavisinde
paroksetin kullanimi ile ilgili ¢aligmalar deger-
lendirilmeye calisilmistir.

Obsesif-Kompulsif Bozuklugun Tedavisinde
Serotonin Gerialim Engelleyicileri (SRI)

OKB tedavisi ile ilgili meta-analizlerin hepsi
klomipramini SSRI'lara gére daha etkin bulmustur.
Jenike ve ark. (1990) caligmalarinda etkinligin
serotonin Ozgiinliigi ile negatif korelasyon goster-
digini bildirmislerdir. Piccinelli ve ark. (1995) ise
klomipramin ve fluoksetin, fluvoksamin ve sert-
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ralinle yapilan ¢ift-kér plasebo-kontrollii ¢alis-
malar1 dahil etmisler; tiim tedavileri plasebodan
istiin bulmuglardir. SSRI'lar arasinda bire bir fark-
lilik olmamasma ragmen, klomipramin alanlarda
Y-BOCS puaninda daha fazla diisme izlenmistir.
Greist ve ark. (1995c¢), 4 merkezde yapilan plasebo
kontrollii galigmalart ele almiglardir. Klomipramin
anlaml olarak diger SRI'lardan daha etkili bulun-
mustur; ancak Y-BOCS'da degisim incelendiginde
daha fazla etki alanina sahip olmadigi bildirilmistir.
Yan etki nedeniyle calismadan ayrilma orani da
benzer bulunmustur. Ackerman ve Greenland,
2002'de yaptiklar1 meta-analizde plasebo kontrollii
caligmalarda klomipraminin istiin gOriindiiginii,
ancak birebir SSRI karsilagtirmalarinda aralarinda
fark olmadigimi bildirmislerdir. Bir bagka meta-
analizde, klomipraminin OKB'deki etkinliginin az
farkla tistiin oldugu, ancak uzun dénem tedavide
belirgin stiinliigiin gosterilemedigi belirtilmistir.
Bu yazida yazarlar, klomipraminin uzun siireli
tedavideki etkinligini diger SRI'larla karsilastiran
caligmalarin azligina dikkat ¢ekmiglerdir (Eddy ve
ark. 2004).

Geller ve ark. (2003a) cocuk OKB hastalarindaki
SRI calismalarini degerlendirmislerdir. Erigkinlere
benzer olarak tiim SRI'larin etkin oldugu ancak
klomipraminin SSRI'lardan az da olsa iistiin bulun-
dugunu bildirmiglerdir. Ancak yan etki profili
nedeniyle cocuklarda klomipraminin ilk secenek
olmadigini vurgulamislardir.

Meta-analizler tutarli  bicimde SSRI'larin
klomipramine gore etki alanimin daha diisiik
oldugunu gosterse de birebir analizler esit etkinlik
olduguna isaret etmektedir.

Paroksetin ve Obsesif-Kompulsif Bozukluk

Paroksetin fenilpiperidin yapisinda olup, bilinen en
potent serotonin geri alim inhibitdriidiir. Zayif da
olsa norepinefrin geri alimimi da engeller.
Fluvoksamin ve sertraline gére serotonin geri alim
alanma ozgiinliigii daha disiiktiir. Imipramin ve
doksepin kadar muskarinik asetilkolin reseptdrleri-
ni etkiler; bu antikolinerjik etkisi desipramin veya
maprotilinden daha belirgindir. Bununla birlikte
antikolinerjik yan etkileri neredeyse toksik doz
diizeyinde ortaya cikar. Yar1 omrii kullanilan siire
ve doza gore degisebilir. Onbes giin oral, 30 mg/g
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dozunda kullanildiginda yar1 6mrii iki katina kadar
uzar (Kaye ve ark. 1989). Giicli bir CYP2D6
inhibitoriidiir; bu inhibisyon paroksetinin plazma
konsantrasyonu ile koreledir (Vaswani ve ark.
2003).

Wheadon ve ark. (1993) 263 OKB hastasinda
plasebo ile paroksetinin 20, 40 ve 60 mg/g dozlarini
karsilastirmiglardir. Ancak bu calismalar1 kongre
bildirisi olarak kalmig, sonrasinda yayinla-
mamiglardir (Pigott ve Seay 1999'dan alinmustir).
Paroksetinin 40 ve 60 mg/g dozlarinin plaseboya
gére Y-BOCS'da anlamli diisme sagladiging
paroksetinin hastalar tarafindan iyi tolere edildigi-
ni belirtmislerdir.

Kaye ve ark. (1994), depresyonlar1 olmayan 5 OKB
hastasinda paroksetin kullandiklarin1 bildirmis-
lerdir. Bu acik degerlendirmede tedaviye 20 mg/g
ile basglayip, 6 haftada 60 mg/g dozuna cikilmistir.
Hastalarin belirgin yan etki olmaksizin paroksetin
tedavisini tolere edebildikleri ve Y-BOCS'da hem
obsesyonlarda hem de kompulsiyonlarda azalma
oldugu belirtilmistir.

Paroksetinin OKB'de kullanimi ile ilgili ilk ¢ok
merkezli, plasebo kontrollii calisma Zohar ve
Judge tarafindan gerceklestirilmistir (1996). Cift-
kor ve randomize paroksetin, klomipramin ve
plasebo karsilastirilmas: yapilmistir. En az 6 aydir
DSM-III-R OKB dlciitlerini karsilayan 399 hasta
galigmaya dahil edilmistir. Paroksetin (N: 201, 10-
60 mg/g), klomipramin (N: 99, 25-250 mg/g) veya
plasebo (N: 99) alan hastalarda esnek dozlar kul-
lanilmig ve Y-BOCS'da %25 veya daha fazla diigme
yanit olarak degerlendirilmistir. Paroksetin ve
klomipramin 6, 8 ve 12. haftalarda yanit alinma
oranlar1 acisindan birbirleriyle benzer ve plasebo-
dan tstiin bulunmustur. Onikinci hafta sonunda
paroksetin ve klomipramin gruplarinda yanit orani
%55 iken, plasebo grubunda %35 olarak belirlen-
mistir. Calismayr tamamlayan hasta sayisi
paroksetin grubunda (%76), klomipramin (%66)
ve plasebo (%61) grubundan daha fazladir. Ayrica
paroksetin grubunda daha az yan etki (ilaca bagl
veya caligmadan ayrilmaya neden olan) izlenmistir.
Bu calisma, OKB tedavisinde paroksetin ve
klomipraminin benzer etkinlige sahip oldugunu;
aynt zamanda paroksetinin daha az yan etkisi
oldugunu gostermistir. Plasebo grubunda yan etki
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nedeniyle calismadan ayrilma orant %6 iken
paroksetin grubunda %9 bulunmustur.

Abouesh ve Clayton (1999), kompulsif gozetleme
ve gosterimciligi olan iki olguda paroksetin kul-
lanim1 ile kompulsiyonlarda ve beklenti
anksiyetesinde azalma oldugunu bildirmislerdir.

SSRI'larin birbirleri ile karsilastirildigi cok az calig-
ma vardir ve sonuglari tutarli degildir. Mundo ve
ark. (1997) fluvoksamin, sitalopram ve paroksetini
karsilagtirmiglar; arada fark olmadigimi bildir-
mislerdir. Her grupta sadece 10 hastanin bulunmasi
bu calismanin giiciinii kisitlamaktadir. Meta-analiz-
ler herhangi bir SSRI'n digerine iistiin olmadigini
distindiirmektedir.

Serotonin geri alim engelleyicilerinin OKB'nin akut
tedavisinde etkili bulunmasina karsin; ¢ift-kor calig-
malarda, tedavinin kesilmesiyle 2-8 haftada belirti-
lerin tekrarladigi gorilmiistiir. OKB'nin basarili
tedavisi icin tercih edilebilir yan etki ve giivenlik
profiline sahip ilaglarla uzun siireli tedavi gerek-
mektedir. SSRI'larla uzun siireli tedavinin, belirti-
lerde diizelmeyi veya iyiligin devamini sagladigi bir
cok arastirma ile gosterilmistir (Orloff ve ark. 1994,
Rasmussen ve ark. 1997, Greist ve ark. 1995b,
Tollefson ve ark. 1994). Tolerans gelismeksizin akut
etkinin 2 yil devam ettigini bildiren caligmalar
vardir. Fluoksetin 60 mg/g dozuyla etkinin daha
uzun stirdiigi bildirilmistir (Tollefson ve ark. 1994).
Dunbar ve ark. (1995) 6 aylik paroksetin tedavisine
yanit veren hastalarda ilaci kesmeyi deger-
lendirmislerdir. Paroksetine devam edenlerde, son-
raki 36 haftada tekrarlama orani plaseboya gecilen-
lerden daha diisiik bulunmustur (Paroksetinle
devam edenlerde %10, plaseboya gecilenlerde
%18).

Hollander ve ark. (2003) OKB'nin uzun siireli
tedavisinde paroksetinin etkinli§ini ve tolera-
bilitesini degerlendirmislerdir. Ilk agamada OKB
hastalar1 plasebo, paroksetin 20, 40 ve 60 mg/g
gruplarina ayrilmiglardir. Tkinci asamada tiim
hastalarda paroksetin tedavisine gecilmis ve maksi-
mum 60 mg/g olacak sekilde esnek dozlarda kul-
lanilmistir. 6 aylik tedavi siireci sonrasi plasebo
veya paroksetine randomize edilmiglerdir.
Paroksetin aniden kesilmig ve bu asamada parokse-
tinin uzun dénem etkinligi ile koruyuculugu ince-
lenmistir. Caligma sonunda paroksetinin OKB
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tedavisinde etkin ve giivenilir oldugu sonucuna
varlmigstir. Depresyonda kullanilandan daha ytik-
sek dozlara gereksinim oldugu, en az 40 mg/g
dozunda kullanilmas1 gerektigi bildirilmistir.
Paroksetin ile tedaviye uzun siire devamin, OKB
belirtilerindeki iyilesmeyi devam ettirdigi ve relaps-
lar1 6nleyebildigi sdylenmektedir. Bununla birlikte
calisma boyunca tam kiir saglanamadigi, OKB
Olciitlerini halen karsilamakta olduklari goézlen-
mistir. Calismanin iiclinclii asamasinda paroksetin
alan hastalarin %38'inde relaps goriilmiistiir, plase-
boya gecilenlerde bu oran %58.8'dir. Paroksetinle
relaps orani, bir baska calismada bildirilen sert-
ralinle relaps oranindan (%9) fazladir (Koran ve
ark. 2002). Bu bulgu c¢aligmalarda kabul edilen
relaps Olgiitlerinin  farklilifina baglanmistir.
Ugiincii agsamada plaseboya gegilen hastalarin
%39'u sersemlik, bulanti, uykusuzluk ve OKB belir-
tilerinin alevlenmesi nedeniyle calismadan
ayrilmigtir. Kesilme belirtilerinin hafif ve kendini
siirlayan 6zellikte oldugu belirtilmis, caligmadan
ayrilmada cok giiclii etkisinin olmadigi seklinde
yorumlanmigtir.  Ila¢  kesilme belirtilerinin
klomipramin ve paroksetinle, fluoksetinden daha
fazla oldugu bildirilmistir (Rosenbaum ve ark.
1998). Genel olarak, 2 yili agkin siire ilag tedavisine
devam edilmesi; 2-4 relaps sonrasi ise yasam boyu
devam edilmesi Onerilmektedir (Fineberg ve Gale
2005).

Erigkin OKB hastalarinin %80 kadarinda belirtiler
18 yasindan 6nce baglamaktadir. OKB tedavisinde
erken yaglarda hastalifin saptanmasi ve tedavisi
onemlidir. SSRI'larin cocuk ve adolesan OKB
hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir (Labellarte
ve ark. 1999). Ayaktan bagvuran 20 pediatrik OKB
olgusunda, kisa siireli tedavide paroksetin etkili ve
giivenilir bulunmustur (Rosenberg ve ark. 1999).
Bir baska calismada 18 ay boyunca, 9-15 yas arasi,
ayaktan bagvuran 47 pediatrik OKB olgusunda
paroksetin kullanilmistir (Diler ve Avcr 2000). Yan
etki nedeniyle calismayr birakan hasta olmamuistir.
Davramnigsal disinhibisyon 47 olgudan ikisinde izlen-
mistir. Pediatrik OKB olgularinda paroksetine
baghh manik kayma daha o6nce de bildirilmistir
(Diler ve Avci 1999). Ancak genel bir deger-
lendirme olarak paroksetinin etkin ve giivenilir
oldugu vurgulanmistir.

Cocuk ve adolesan OKB hastalarinda paroksetin
kesilmesinden sonra relaps orani arastirilmistir
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(Geller ve ark. 2003b). 16 haftalik acik paroksetin
caligmasini takiben 16 haftalik cift-kér plasebo
kontrollii faza gecilmistir. Relaps oraninin, plasebo
grubunda paroksetin grubundan farkli olmadig ve
estant  varhigmin relaps riskini arttirdigi
bildirilmistir. Bu galismada izlem siiresinin kisa
olmasi, sonucu genellemeye engel olmaktadir.

Paroksetin  bir calismada venlafaksin ile
kargilastirdmistir (Denys ve ark. 2002). Her iki
gruba da 75 hasta alinmig ve ilaglar arasinda Y-
BOCS puaninda diigme yoniinden fark izlen-
memistir. Calisgmanin ikinci fazinda bir ilaca yanit
alinamayan hastalarda digerine gecilmistir (Denys
ve ark. 2004). Yanit vermeyenlerin %42'si, ikinci
SRI'a yanit vermistir. Sonugta calismaya alinan
hastalarin %70'den fazlasinda yanit elde edilmistir.
Ikinci fazda izlenen diger bulgu, paroksetinin ven-
lafaksinden daha etkili bulunmasidir.

Etkinliklerinin esit oldugu disiinildiginde ilag
secimi i¢in yan etki profili giindeme gelmektedir.
SSRI'lar klomipramine gore daha kolay kabulle-
nilmekte ve tolere edilmektedir. Zohar ve Judge'in
calismasinda klomipramin grubunda yan etki
nedeniyle ayrilma orani %17 iken paroksetin
grubunda %9 bulunmustur. Konvulziyon, kardiyo-
toksisite ve biligsel bozulma gibi gorece ciddi yan
etkiler SSRI'lar ile olduk¢a nadir goriiliir. Tim
SRI'larin cinsel islev bozuklugu yan etkisi vardir
(SSRI ile %30); ancak klomipraminde bu oran
daha yiiksektir (%80). 26-32 haftalik fluoksetin,
sertralin ve paroksetin kullanimi sonrasi kilo
degisikliginin incelendigi bir calismada, ayni sinif
antidepresanlar arasinda fark oldugu ve en fazla
kilo aliminin paroksetinle iligkili oldugu
bildirilmistir (Fava ve ark. 2000). Yine de
klomipraminle karsilastirildiginda paroksetinle
daha az kilo alimi olmaktadir. Maina ve ark. (2004)
yaklagik 2.5 yil SSRI kullanan OKB hastalarinda,
kilonun nasil degistigini prospektif olarak
incelemiglerdir. Klomipramin, sitalopram, fluok-
setin, fluvoksamin, paroksetin ve sertralin kullanan
OKB hastalar1 ¢aligmaya alinmistir. Olgularin
%14.5'1 dnceki kilolarindan %7 veya daha fazlasini
almiglardir. En fazla kilo alimma klomipramin
neden olmustur. SSRI'lar arasinda sitalopram, flu-
voksamin ve paroksetin, klomipramine gore kilo
alimindan daha az sorumlu bulunmustur; sertralin
ve fluoksetin en az etkileyenler olarak bildirilmistir.
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Paroksetinin OKB tedavisinde etkinliginin izlen-
mesi, ilac tedavisine yanitin Onbelirteclerini sapta-
maya olan ilgiyi artirmigtir. Bilateral orbitofrontal
kortekste tedavi Oncesi metabolizma azligl,
paroksetine iyi yanitla iligkili bulunmustur (Saxena
ve ark. 1999). Rosenberg ve ark. (2000) ise tedavi
Oncesi kaudat cekirdekte glutamat konsantras-
yonunun yiiksek olmasi ile paroksetine daha iyi
yanit arasinda iligki oldugunu saptamiglardir.
Sonraki bir baska calismada da pediatrik OKB
hastalarinda tedavi oncesi SRI'a yaniti 6nceden
tahmin etmeyi saglayacak metabolizma degisiklik-
leri incelenmistir (Saxena ve ark. 2003). Pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile tedavi Oncesi sag
kaudat ¢ekirdekte glukoz metabolizmasinda artma
belirlenen hastalarin paroksetine yanit verdikleri
belirlenmistir. Bu bulgular sadece paroksetine
yanitin belirteci olarak degil, serotonerjik ilaclara
verilecek yanitin belirteci olarak degerlendirilmek-
tedir.

Faktor analizi calismalarinda OKB belirtileri temel
faktorler altinda toplanmaktadir: 1) kontrol kom-
pulsiyonu ile seyreden agresif, cinsel ve dini obses-
yonlar; 2) siralama, diizenleme ve tekrarlama kom-
pulsiyonlar1 ile simetri obsesyonlari; 3) yikama ve
temizleme kompulsiyonlari ile bulag obsesyonlart;
4) biriktirme, saklama ve istifleme belirtileri. Bu
belirti faktorlerinin zaman iginde sabit oldugu ve
farkli genetik kalitim gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ozellikle biriktirmenin kararsizlik, miikemmel-
liyetcilik, erteleme, organizasyon sorunlari ve
¢ekingenlikle birlikte ayri bir sendrom (Hoarding
Syndrome) olusturdugu kabul edilmektedir
(Saxena ve ark. 2002). Bazi caligmalarda biriktirme
belirtilerinin  tedaviye iyi yamit vermedigi
bildirilmistir (Mataix-Cols ve ark. 1999). Saxena ve
ark. (2007) kompulsif biriktirme sendromunda
paroksetinin etkinligini incelemislerdir. Biriktirici
OKB hastalarinin da diger OKB belirtilerinin 6n
planda oldugu hastalar kadar paroksetine yanit
verdiklerini bildirmislerdir. Diisitk dozlar yerine
hastalarin tolere edebildigi en ytliksek doza cikilirsa
tiim belirtilerde diizelme olabilecegi ongoriilmek-
tedir.

Kisilik 6zelliklerinin eriskin yasamda stabil oldugu
kanisina karsin, SSRI tedavisi ile bu 6zelliklerin
degisebildigini gosteren literatiir de artmaktadir.
Zarardan kacinma, sosyal dominans ve diismancil
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olma, SSRI tedavisi ile degisebilen kisilik boyut-
laridir. Bu bilgilerin 1s18inda, Brody ve ark. (2000)
major depresyonu ve OKB'si olan hastalarda
paroksetin tedavisiyle kisilik degisikligi olup
olmadigina bakmislardir. Major depresyon ve OKB
belirtilerinin klinik olarak diizelmesiyle iliskili
boyutlarin tedavi sirasinda degistigi bildirilmistir.
Her iki hastalikta da zarardan kaginmanin azaldigy,
klinikle baglantis1 olmaksizin sosyal dominansin
arttig1 belirtilmistir. Diismancil olmaninsa anlamli
bir degisim gostermedigi saptanmistir.

Direncli OKB olgularinda SRI ile tedaviye diisiik
doz ikinci kusak antipsikotik eklemek bir secenek-
tir. Otsuka ve ark. (2007) paroksetin kullanmakta
olan bir OKB hastasina 5-HT,, agonistik etkisi
olan perespiron eklediklerinde olumlu yanit aldik-
larini bildirmislerdir.

Sonug

Paroksetin OKB tedavisinde giivenilir ve etkili
oldugu kabul edilen bir ilactir. ki calismada 40 ve
60 mg/giin dozlarinin etkin oldugu, 20 mg/g dozu-
nun ise etkili olmadig: bildirilmistir (Hollander ve
ark. 2003, Wheadon ve ark. 1993). Akut ilac calis-
malari, tedavi etkisinin yavas ve dereceli

basladigini; panik bozuklugundan farkl olarak ilk
giinlerde anksiyete artisinin olmadigini goster-
mistir. Etki baslangicinin 12 haftaya kadar uzaya-
bilecegi gdz o6niinde tutulmalidir. Hizli doz artirimi
erken yanit alinmasini saglayabilir ama uzun
dénemde tedavi etkinligi acgisindan fark izlen-
memektedir. Ozellikle yash ve cocuk hastalarda
hizli doz titrasyonundan kagimilmalidir. Yiiksek
dozlarda cinsel yan etkilerin fazla goriilmesi, ilacin
birakilmasinin 6nemli bir nedenidir. Bu konuda
alinabilecek Onlemlerin degerlendirilmesi One-
rilmektedir (Feinberg ve Gale 2005).

Paroksetin yasl depresyon hastalarinda ve deman-
st olan yasghlarda kullanilmus, iyi tolere edildigi ve
etkin oldugu bildirilmistir (Green 2003, Yiiksel
2007). Yasli OKB hastalarinda ilag tedavisi hakkin-
da pek caligma bulunmamasi dikkate deger bir
eksikliktir. Bu eksikligi giderebilecek arastirmalara
gereksinim vardir.

Yazisma adresi: Dr. Ersin Hatice Karshioglu, S.B. Dr. A.
Yurtarslan Onkoloji Eg. ve Aras. Hastanesi, Psikiyatri Klinigi,
Ankara ehkarslioglu@gmail.com
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