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Direncli obsesif kompulsif bozukluklu hastalarda tedaviye
olanzapin eklenmesi'

Murad ATMACA,* Murat KULOGLU,? A.Ertan TEZCAN®

OZET

Amag: Serotonin geri alim inhibitorleri (SGI), obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) tedavisinde yaygin olarak
kullanmilmasina ragmen; hastalarin yaklasik % 40-60"1 bu tedaviye yeterli dlgiide cevap vermemektedir.
Calismamizda direngli OKB olarak degerlendirdigimiz hastalarda tedaviye atipik bir antipsikotik olan olanzapin
eklenmesinin sonuglarini tartismayr amagladik. Yontem: Calisma grubunu Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri Klinigine Ekim 1999 - Mart 2000 tarihleri arasinda basvuran ve DSM-1V tam élgiitlerine gére OKB
tanisi konarak en az ii¢ aylik izlemde tek basina SGI ya da ek olarak anksiyolitik, duygudurum diizenleyicisi ve
noroleptik kullanimiyla hedeflenen tedavi yanitimin alinamadigi 12 hasta olusturdu. Hastalarda OKB un siddeti
Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (Y-BOKO) ile izlenerek tedavi yanmiti alinamayan olgularda doz
arttirimina gidildi. Sonuglar: Hastalarin 7 sinde Y-BOKO skorlarinda belirgin (en az % 60 diisme ile belirli) ve
iki hastada kismi bir diizelme (% 30 diizelme) belirlendi. Bir hasta Y- BOKO puam ¢alisma éncesine gére
anlamli degisiklik gostermezken, bir hasta daha da kotiilesti. Bir hasta ise istah artmasi ve asirt sedasyon
nedeniyle tedaviyi birakti. Tartisma: Sonuclar tedaviye diren¢li OKB 'ta olanzapinin etkili ve iyi tolere edilen bir
alternatif ekleme tedavisi oldugunu diisiindiirmktedir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2000; 1(4):215-219)

Anahtar Sozciikler: Olanzapin, OKB, direng, atipik antipsikotik

SUMMARY

Objective: Although serotonin reuptake inhibitors (SRI) are used at the treatment of obsessive compulsive
disorder (OCD) widely, almost 40-60 % of patients do not response to these medications. In our study, it was
aimed to determine consequences of an atypical antipsychotic olanzapine augmentation in the patients with
refractory OCD. Methods: The sample consisted of 12 patients who had applied to Psychiatry Department of
Fwrat University Medical Faculty and diagnosed as OCD according to DSM- IV and used SRI alone or with
another agent such as anxiolitic, mood stabilisator or neuroleptic at three months follow-up between October
1999- May 2000. The severity of OCD was evaluated by Yale-Brown Obsession Compulsion Scale (Y-BOCS)
and the doses were increased in patients with insufficient response. Results: Seven of the patients exhibited
significant (at least 60 % decrease) and partial improvement (30 % decrease) at Y-BOCS scores. While one
patient had insufficient score changes, another patient became worse. One patient discontinued the treatment
because of increasing body weight and excess sedation. Conclusions: Consequently, the results suggest that
olanzapine is efficacious and tolerable alternative augmentation. (Anatolian Journal of Psychiatry 2000;
1(4):215-219)
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GIRIS

Serotonin geri alim inhibitdrleri (SGI), obsesif
kompulsif bozukluklu (OKB) hastalarda en
etkili birinci secenek ilaglar olarak kullanil-
maktadir.' Bununla birlikte, bu grup hastalarin
% 40-60’11ik kisminda belirgin obsesif kompul-
sif semptomlar direng gostermekte ve tedaviye
yeterli cevap vermemektedir.' Tedaviye
direngli hastalarda gosterilen yaklasimlardan
birisi SGI’ne baska grup ilaglarin eklenmesidir.
Lityum® ve buspiron’ gibi merkezi serotonini
(5-HT) artiran ilaglarin eklenmesinin OKB’lu
hastalarda etkili olmadigi, bununla birlikte;
pimozid* ve haloperidol’ gibi dopamin reseptor
antagonistlerinin  6zellikle sizotipal kisilik
bozuklugu veya kronik tik bozuklugu®’ es
tanili direngli hastalarda % 65’in iistiinde
belirgin diizelmeye yol actif1 belirlenmistir.
Klozapin ve risperidon gibi daha ilimli yan etki
profiline sahip yeni antipsikotikler direngli
OKB vakalarinda yeni tedavi segenekleri
olarak denenmeye baslanmistir. Bununla
birlikte, yeni  antipsikotiklerle  obsesif
kompulsif semptomlar arasinda karigik bir
iliskinin varhg: da s6z konusudur.*!" Klozapi-
nin tek basina kullanildig1 bazi olgu bildirile-
rinde obsesif kompulsif semptomlar1 alevlen-
dirdigi bildirilmisse de,”® SGi ile klozapin
kombinasyonunun bazi hastalarda etkili oldugu
belirlenmistir.*’

Tiobenzodiazepin yapisinda yeni bir atipik
antipsikotik olan olanzapinin yalnmiz bagina
veya SGI’yle kombine olarak etkinligi konu-
sunda olduk¢a simnirli bilgi bulunmaktadir.
Direngli OKB’un tedavisinde SGi’ne dopamin
D, reseptér antagonisti kombinasyonunun
etkinligi temelinde’ biz de direngli kabul
ettigimiz OKB’lu hastalarda olanzapin eklen-
mesinin sonuglarini belirlemeyi amagladik.

YONTEM VE GEREC

Calisma grubunu Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Psikiyatri klinigine Ekim 1999 - Mart
2000 tarihleri arasinda bagvuran ve DSM-IV
tan1 Olciitlerine gére OKB tanis1 konarak en az
lic aylik izlemle tek basina SGI baslanip yanit
almamadig1 ve yeni bir SGi’ye gecildigi ve
yine istenilen yanit almamadigt ek olarak
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anksiyolitik, duygudurum diizenleyicisi ve
noroleptik kullanimiyla Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (Y-
BOKO)12 puanlarinin halen 18 ve iistii puanda
kaldig1 ve direngli olarak kabul ettigimiz 12
hasta olusturdu. Ug aylik izlemin baslangicinda
Y-BOKO skor ortalamas: 27.3 iken; siirenin
sonunda, olanzapin ekleme Oncesi ortalama
skor 24.2 puandu.

Hastalarin 8’inde (% 66.6) eslik eden Eksen I
tanist belirlendi. Bu tamilar major depresif
bozukluk (s=3), panik bozuklugu (s=2), viicut
dismorfik bozuklugu (s=1), yaygin anksiyete
bozuklugu (s=1) ve bipolar bozukluktu (s=1).

Hastalarda olanzapin eklenmesinden Once en
az {ic ay boyunca tek basina SGI [fluoxetine
(maks. 80 mg/giin, ortalama 66.6+11.6 mg)],
fluvoksamin (maks. 300 mg/giin, ortalama
233.34£57.7 mg), sertralin (maks. 200 mg/giin,
ortalama 166.6+28.9 mg), klomipramin (maks.
300 mg/giin, ortalama 258.3+38.2 mg)] veya
ekleme amaciyla ya da es tanilar nedeniyle
anksiyolitik (klonazepam, lorazepam), noro-
leptik (haloperidol, pimozid) veya duygu-
durum diizenleyicisi (lityum, karbamazepin)
kullanilmigt1. Hastalarin onay1 alindiktan sonra
olanzapin 2.5 mg/giin dozunda baglanarak Y-
BOKO OKB’un siddeti ve klinigi Y-BOKO ile
iki haftalik periyodlar halinde izlenerek yanit
alinamayan olgularda doz artirildi.

Y-BOKO, OKB’un siddetini obsesyon ve
kompulsiyonlarin igeriklerine bakilmaksizin
degerlendiren bir 6l¢ektir. On madde halindeki
sorulara uygulayic1 tarafindan 0-4 arasinda
puanlar verilerek degerlendirilmektedir. Ulke-
mizde gegerlilik ve giivenilirligi Karamustafa-
lioglu ve ark." tarafindan gosterilmistir.

SONUCLAR

Calisma grubunun yaslart 19 ile 42 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 28.9+9.5 yildi.

Hastalarda olanzapin eklenmesinden once Y-
BOKO puanlar1 18 ile 33 arasinda degismekte
idi. En sik goézlenen temel obsesyon kir ve
pislik bulasmasi1 (s=5) icerikli iken, en sik
belirlenen kompulsiyon ise (s=6) temizlik
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icerikliydi. Toplam 12 hastanin sadece birisi
(% 7.5) tedavinin baslangic doneminde
(2.hafta) asir1 sedasyon ve istah artmasi
nedeniyle tedaviyi birakti. En az sekiz haftalik
olanzapin ekleme periyodunda kalan 11
hastanin 7’sinde (% 63.6) Y-BOKO skorla-
rinda en az % 60 ve {stii diisme ile belirli
‘belirgin” ve iki hastada (% 18.2) % 30
diizelme ile ‘kismi’ bir diizelme belirlendi.
Belirgin diizelmenin goriildiigi hastalarda
olanzapin eklenmeden 6nce Y-BOKO puan
ortalamasi 24.8 iken, eklendikten sonra
11.9°du. Kismi diizelmenin goriildiigi iki
hastada olanzapin eklenmeden énce Y-BOKO
puan ortalamasi 23.2 iken, eklendikten sonra
15.5°di. Bir hastada (% 9.1) Y-BOKO puani
caligma Oncesine gore anlamh degisiklik
gozlenmezken; bir hastada (% 9.1) tedavi
oncesine gore daha kétiilesti.

Hastalarim 4’1 (% 36.3) 2.5 mg/giin, 2’si (%
18.2) 5 mg/giin, 2’si (% 18.2) 10 mg/giin, bir
hasta (% 9.1) 15 mg/giin ve 2 hasta ise (%
18.2) 20 mg/giin olanzapin aldu.

Onbir hastanin 8’inde (% 72.7) olanzapine
bagli yan etki gozlendi. Bu yan etkiler arasin-
da, istah artmasi ve buna bagli olarak kilo alma
(s=5) ilk siray1 alirken; bunu sirasiyla sedasyon
(s=4), akatizi (s=2) ve kusma (s=1) izledi.
Hastalarda ortalama kilo artig1 4.442.1 kg’d1.

TARTISMA

Calismamuizin bulgular1 SGi’ye yeterli cevap
vermeyen  direngli OKB’lu  hastalarda
olanzapinin olduk¢a etkili ve giivenilir
oldugunu ortaya koymustur. Hasta grubunun %
63.6’s1 belirgin diizeyde ve % 18.2°si kismi
olmak {izere % 81.8’1 diizelme gosterdi. Weiss
ve ark.'® selektif serotonin geri alm
inhibitériine (SSRI) olanzapin ekledikleri
direngli OKB’Iu 10 olguda % 40’1 tama yakin
olmak iizere % 70 oraninda basar1 elde
etmislerdir. Saxena ve ark.nin'"> ¢alismasinda
diren¢li OKB’lu hastalarin % 87’sinin tedaviye
baska bir atipik antipsikotik olan risperidonun
eklenmesi sonucu klinik yanitin  arttig
bildirilmistir. Koran ve ark.nin'® fluoksetine
yanitsiz 10 hasta {izerinde gerceklestirdikleri
calismalarinda, olanzapin eklenmesiyle {i¢
hastada  belirgin  diizelme  go6zlenmistir.

Calismamizin bulgulan bildirilen galismalarin
sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Olanza-
pin dahil olmak tizere atipik antipsikotiklerin
SGI ve tipik ndroleptik kombinasyonuna cevap
vermeyen olgularda da etkili olmasi degisik
serotonin reseptor alt tiplerinde (5-HT,a, 5-
HTQC S—HTlA, 5-HT1D ve 5-HT7) daha guglu
antagonistik etkilerine baglanmistir.'””  Bu
reseptorler kronik SGI  kullanimiyla down
regiilasyona ugramakta ve beraberinde atipik
antipsikotik uygulanmasiyla serotonin resep-
torlerinin blokaji SGi’nin etkinligini artirmak-
tadir.

Risperidonun OKB’de tek basmna kullanil-
diginda  obsesif kompulsif semptomlari
alevlendirdigi, SGIi eklenmesiyle yakinmalarin
belirgin  6lgiide  diizeldigi  bildirilmistir.'""
McDougle ve ark.nmn'® 12 direngli OKB’lu
hastayla gerceklestirdikleri ve hastalar1 10
hafta siireyle izledikleri bir ¢aligmada ise
hastalara yalniz basina klozapin verilmis ve
etkisiz bulunmustur. Baker ve ark." sizofren
hastalarda olanzapinin yalniz basina obsesyon
ve kompulsiyonlar1 provoke edici etkisini
plaseboyla karsilastirmiglar ve plasebodan
farksiz bulmuslardir. Aslinda olanzapin de
klozapin ve risperidon gibi 5-HT,c ve 5-HT,
reseptorleri tlizerinde giiclii antagonistik etkiye
sahiptir ve bu 0Ozelligi nedeniyle onlar gibi
obsesyon ve kompulsiyonlar1 artirmasi bekle-
nebilir. Fakat muhtemelen bu antagonizmin
diizeyi olanzapinde digerlerinden farkli ve
merkezi sinir sisteminin degisik bolgelerindeki
etkileri degisiklik gostermektedir.”’

Toplam 12 hastanin sadece birisi (% 7.5)
tedavinin baslangic doneminde (2.hafta) asiri
sedasyon ve istah artmasi nedeniyle tedaviyi
birakti. Kalan 11 hastanin 8’inde (% 72.7)
olanzapine bagli yan etki gozlendi. Bu yan
etkiler arasinda, istah artmasi ve buna bagh
olarak kilo alma ilk siray1 aldi. Weiss ve
arkadaslarinin'* ¢alismasinda istah artmasi ve
buna bagli kilo alma sadece bir olguda
bildirilmistir. Calismamizda da bir hastada
calismay1 biraktiracak diizeyde olmak iizere,
calismaya devam eden hastalarin besinde (%
45.5) istah artmasi ve buna bagh kilo artist
gozlendi. Calismay1 birakan hastada es tam
olarak  viicut  dismorfik  bozuklugunun
bulunmasi, tedaviyi birakmada bu es taninin
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rol oynamis olabilecegini diisliindiirmiistiir. sonuglar vermektedir. Ancak plasebo kontrollii
ve daha genig hasta katilimiyla yapilacak

Sonu¢ olarak direncli OKB’lu hastalarda ..
caligmalara gereksinim vardir.

tedaviye olanzapin eklenmesi yiiz giildiiriicii
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