Obsesif-Kompulsif Bozuklugun Tedavisinde
Mianserin'in Etkinligi*
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OZET

Bu galismada DSM III-R teghis kriterlerine gére obsesif-kompulsif bozuklugu bulunan 60 hastada plasebo kont-
rollii ¢ift-kor yontemle mianserin ve clomipramine'nin etkinligi karsilagtirildi. Tedavinin ilk haftasinda 30 mg
mianserin, 75 mg clomipramine ve plasebo verildi. Sonraki 3 hafta boyunca 60 mg mianserin, 150 mg clo-
mipramine ve plasebo kullamld:. Tedavi sonrasinda yapilan degerlendirmede mianserin ve clomipramine’nin
obsesif-kompulsif semptomlar: plasebodan iistiin ve egit sekilde iyilegtirdikleri goriildii. Bunun yaninda, ozellikle

bulann, titreme, agir kurumast, terleme, kabizlik ve gérme bozuklugu gibi yan etkiler mianserin alan hastalarda
daha azdi. :

Anahtar kelimeler: Obsesif-kompulsif bozukluk, mianserin
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SUMMARY

In this study 60 patients with obsessive-compulsive disorder according to DSM-III-R diagnostic criterta, in a do-
uble-blind, placebo controlled manner effectiveness of mianserin and clomipramine compared. In the first week
of therapy 30 mg mianserin, 75 mg clomipramine and placebo were given. In following three weeks period 60
mg mianserin, 150 mg clomipramine and placebo were given. After therapy, the clinical evaluation revealed that
the effectiveness of mianserin and clomipramine in obsessive-compulsive symptoms is superior or at least equal

to placebo. Besides, side effects like nausea tremors, sicca, sweating, constipation and visual disturbances were
less in patients on mianserin.
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GIRIS davisinde en ¢ok, bir trisiklik antidepresan ajan olan
Clomipramine kullanilmaktadr.

Obsesif-kompulsif bozukluk sik goriilen ve tamsi

kolay olan bir psikiyatrik bozukluktur. Ancak teda-
viye cevabi ve prognozu hakkinda iyimser konusa-
miyoruz 8:16), Bugiin obsesif-kompulsif bozukluk
tedavisinde davramgg: terapilerin yamisira antidep-
resan, anksiyolitik ve hatta antipsikotik ilaglar kul-
lamlmaktadir 19, Cok sayida iilkede oldugu gibi iil-
kemizde de obsesif-kompulsif bozuklugun ilacla te-

Clomipramine'in pekgok kontrollii galismada ob-
sesif-kompulsif belirtelir iizerine plasebodan daha
cok etkili oldugu gosterilmistir (121619 Ancak tri-
siklik antidepresan ilaglarin bilinen ve hepsi giinliik
yaganti kalitesini bozan yan etkileri Clomipramine'in
ozellikle uzun siireli kullaniminda ciddi sorunlar or-
taya gikmaktadir (19,

* 29, Ulusal Psikiyatri Kongresi'nde bildiri olarak sunulmugtur.
** Karadeniz Teknik Universitesi Psikiyatri Anabilim Dah, Trabzon
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Clomipramine'in antidepresan etkisi gibi obsesif-
kompulsif belirtileri azaltma etkisinin de seretonin
geri almmumi bloke etmesine bagli oldugu sa-
mimakiadir 19, Bu arada, basta kolinerjik sistem
iizerinden olmak iizere, degisik istenmeyen etkilere
de neden olmaktadir. Bunun igin son yillarda segici
olarak seretonerjik sistem iizerinden etki eden ajan-
lar iizerine galisilmigtir ve ¢ok sayida ilag bu amagla
kullamlmaya baglanmistir (1622 Mianserin  bu
amagla 1966 yilinda bulunmus ve 1976 yilindan beri
kullanlan yeni bir tetrasiklik bilesiktir ). Mianserin
antihistaminik ve antiseretonerjik ozelligi olan diger
aminlerin geri-ahmmu iizerine gok az etki eden ya da
etkili olmayan bir maddedir 220) Caligmalar Mi-
anserin'in antikolinerjik etkilerinin olmadigs, kar-
diyovaskiiler giivenliginin tam oldugu ve yiiksek
doz alindiginda trisiklinlere gore daha giivenli ol-
dugunu gestermektedir (7-13:17:18),

Biz bu caligmada Mianserin'in obsesif-kompulsif be-
lirtileri iizerine etkilerini ve istenmeyen etkiler aci-
sindan giivenligini Clomipramine ve Plasebo ile kar-
silagtirarak aragtirdik.

HASTALAR ve YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesine
Ocak 1992 ile Arahik 1992 tarihleri arasinda arka ar-
kaya bagvurup durumlari uygun olanlar arasindan
rastgele secilen 60 hasta ile calisildi. 43'6 kadin,
17'si erkek olan hastalarimzin yas ortalamasi
31.417.1 (18-46). Erkek 30.8+7.2, kadin 31.9£6.9.
Somatik hastalik, gebelik, emzirme gibi sorunlari
olanlar calismaya ahnmadi. Hastalarin hepsi DSM-
III-R teshis kriterine gore obsesif-kompulsif bo-
zukluk tams1 almglardi (1. Biitiin hastalar 15 giin
ilagsiz birakildiktan sonra sira ile ilk hastaya I nolu
tedavi, ikincisine II nolu tedavi, iiglinciisiine de III
nolu tedavi uyguland:. I nolu tedavi alan hastalar ilk
hafta 75 mg/giin, sonraki ti¢ hafta 150 mg/giin Clo-
mipramine, II nolu tedavi alanlar ilk hafta 30 mg/
giin, sonraki ii¢ hafta 60 mg/giin Mianserin, III nolu
tedavi alanlar da plasebo kullandilar. Tedavinin bi-
rinci haftasinda ve dordiincii haftasimin bitiminde
hastalar degerlendirildi.

Obsesif-kompulsif belirtilerin durumu tedavinin ba-
sinda ve sonunda Mandsley obsesif-kompulsif Soru
Listesi (MOKSL) ve Klinik Global izleme Skoru ile

Bekaroglu, Etit, Soylu, Ulukutlu

degerlendirildi. MOKSL, 1977 yilinda Hodgson ve
Rachman © tarafindan gelistirilmis, 1988 de Erol ve
Savagir © tarafindan Tiirkge'ye gevrilerek gegerliligi
ve giivenilirligi gosterilmis bir kendini degerlendir--
me aracidir. MOKSL aslinda obsesif-kompulsif be-
lirtilerin tiiriinii aragtirmak ve obsesif hastaliklan di-
ger neurotik bozukluklardan ayirdetmek igin gelig-
tirilmigse de klinik degerlendirme ve tedavi sonucu
ortaya ¢ikan degisiklikleri de belirleyen bir aragtir.

Klinik Global izleme Skoru (KGIS) ile de obsesif-
kompulsif hastaliin tedavisinin baglangicindaki sid-
detini 7 puan iizerinden (1: normal; 7: ¢ok siddetli
rahatsiz) degerlendirildi. Tedavi sonunda da diizel-
me yine 7 puan iizerinden (1: ¢ok iyi diizelme, 4: hi¢
degisiklik yok, 7: daha da kotiilesmis) seklinde de-
gerlendirildi V.

Yan etkilerin degerlendirilmesi icin hazirlanan lis-
tedeki belirtiler tedavi basglangicinda, birinci haf-
tasinda ve dordiincii haftanin sonunda kontrol edildi.
Bulgulanin istatistiksel degerlendirilmesinde student
t test kullanildi ©.

BULGULAR

Caligmaya alinan toplam 60 obsesif-kompulsif bo-
zuklugu olan hastanin 8'i calismay: tamamlamadik-
larindan degerlendirmeden cikanldi. Bu hastalardan
kontrol muayenesine gelmeyen 7'sinden 4'ii I nolu
tedavi (Clomipramine), 2'si II nolu tedavi (Mianse-
rin), 1'i de III nolu tedavi, (Plasebo) aliyordu. Clo-
mipramine alan 1 hasta da siddetli mide bulantisi,
terleme ve idrar bozuklugu seklinde yan etki go-
riildiigii icin tedavinin ilk haftasinda ilact birakmugt.
Tedaviyi tamamlayan ve degerlendirmeye alinan
toplam 52 hastanin yasg ortalamasinun, cinsiyet ve te-
davi gruplarina gore dagihimi Tablo 1'de verilmigtir.

Tablo 1'in incelenmesinden anlasilacag: gibi tedavi
gruplari yas ortalamas1 arasinda bir fark yoktur
(p>0.01). Tablo 2'de hastalann MOKSL ve Klinik
Global izleme Skoru (KGIS) ile degerlendirilen top-
lam puanlarin tedavi Oncesi ve sonrast dagilimi ve-
rilmistir. '

Tablo 2'nin incelenmesinden I nolu (Clomipramine)

" ve II nolu (Mianserin) tedavi arasinda fark olmadigt,

her ikisinin de III nolu tedaviden (Plasebo) anlamli
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Tablo 1. Hastalarin Yyas ortalamasinin cinsiyet ve tedavi grup-
larina gore dagiim

Cinsiyet ’ Tedavi gruplar: -

I nolu tedavi II nolu tedavi  III nolu tedavi

(Clomipramine) (Mianserin) (Plasebo)
Erkek 30.0£10.0 32.0+7.9 30.0+4.4
(n=6) (n=5) (n=5)
Kadin 31.315.6 320478 31.947.5
(n=12) © (n=11) n=12)
Toplam 31.616.9 32.047.6 31.446.7
(n=18) (n=16) . (n=17)

sekilde iistiin oldugu anlagilmaktadir. Hastalarda go-
rilen istenmeyen etkilerin tedavi gruplarina gore da-
gilim Tablo 3'de verilmistir,

Bekaroglu, Etit, Soylu, Ulukutlu

Tablo 3'iin incelenmesinden anlagilacag: gibi agiz
kurulugu, bulanti, halsizlik, basdénmesi, konstipas-
yon, terleme, tremor ve gérme bozuklugu I nolu te-
daviyi alan hastalarda anlamli sekilde fazla goriil-
mistiir (p<0.01, p<0.05). Yan etkiler agisindan II
nolu (Mianserin) ile III nolu (Plasebo) tedavi ara-
sinda sadece somnolans ve agiz kurulugu agisindan
Onemli bir fark bulunmugtur.

TARTISMA

- Obsesif-kompulsif bozuklugun tedavisinde davranis-

¢1 tekniklerin yamsira ilaglarda sikhikla kullariilmak-
tadir. Bir trisiklik antidepresan ajan olan Clomipra-
mine bu amaéla en ¢ok kullanilan ilagtir. Clomip-
ramine yagam kalitesini bozan pekgok yan etkisi ol-
masi alternatif ilag aray1§larm1 giindeme getirmistir.

Tablo 2. Tedavi éncesi ve sonrast MOKSL ve KGiS puanilarmn tedavi gruplarina gire dagilim

I nolu tedavi
(Clomipramine) n=18

II nolu tedavi

111 nolu tedavi
(Plasebo) n=17

(Mianserin) n=16

T.0. T.S. T.S. ~ T.0. T.S.
MOKSL 25.4+4.0 14.743,1%* 25.613.9 16,63 4% 25.9+5.2* 23.616.5*
KGIs 6.110.7 3.841.1%* 6.0+0.7 3.8+1.0%* 5.940.9* . 5.3%1.2%

*, **: Bu parametrelerin disinda biitiin parametreler arasinda anlami Sarklar mevcuttur (p<0.01).

Tablo 3. Yan etki siklizinm tedavi gruplarina gire dagilim

I nolu tedavi

1I nolu tedavi 1II nolu tedavi

Yan etkiler (Clomipramine) n=18 (Mianserin) n=16 (Plasebo) n=17
Say: % Say: % Say: %
Agiz kurulugu 15 83.3 4 25.0 1 5.8
Bulanti 10 55.5 2 12.5 11.8
Somnolans 9 50.0 8 50.0 - -
Halsizlik 9 50.0 5 31.2 1 5.0
Basdonmesi 7 38.8 2 12.5 T -
Konstipasyon 7 38.8 1 6.2 - -
Terleme w7 388 1 6.2 -~ -
Tremor 7 38.8 1 6.2 - -
Gorme bozuklugu 6 333 1 6.2 - -
Bagagnis1 3 16.7 2 12.5 - --
Tagikardi 3 16.7 1 6.2 - -
Ajitasyon 2 11.1 1 6.2 - -
Erkekte cinsel disfonksiyon 2 11.1 . - - -
Insomnia 2 1.1 1 6.2 0 0
Diyare - - - - 1 5.8
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Bu arada obsesif-kompulsif bozuklukla seretonin
arasinda iligki bulundugunu gosteren caligmalar, dik-
katleri seretonerjik sistem iizerinden etki eden ajan-
lara cevirmistir (16.22) Bunun icin Zimelidine, Flu-
oxetine ve Mianserin gibi daha ¢ok ya da tamamen
seretonin geri alimmi inhibisyonu yolu ile etki eden
ilaclar obsesif-kompulsif bozukluk tedavisinde de-
nenmektedir. Bu ilaglardan biri olan Mianserin an-
tihistaminik ve ahtiseretonerjik etkisi olan bir tet-
rasiklik bilesiktir ¢,

Caligmamizda DSM-III-R kriterlerine gore obsesif-
kompulsif bozukluk tanisi olan 60 hasta rastgele ii¢
gruba aynlarak sirasiyla Clomipramine, Mianserin
ve Plasebo verildi. Hastalann birinci hafta ve dor-
diincii haftanin sonunda kontrol muayenesi yapild:.
8 hasta degisik nedenlerle tedaviyi siirdiirmedigin-
den caligmadan ¢ikanldi. \

Tlaglann obsesif-kompulsif tedaviler lizerinden et-
kinligi, Moudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi
(MOKSL) ve Klinik Global Izleme Skoru (KGIS)
kullamlarak degerlendirildi. Her iki degerlendirmede
de, Clomipramine'in daha ¢ok olmak iizere, Clo-
mipramine ve Mianserin'in obsesif-kompulsif be-
lirtileri yatigtirma etkisi plasebo'dan anlamh gekilde
daha iyi oldugu goriildii.

Viisdnen ve arkadaglan @b 1977 yilinda, baz1 ¢a-
ligmalarin (1115 Mianserin'in amitriptilin ve imip-
ramin gibi etkili oldugu, ancak antikolinerjik yan et-
kisinin olmadif1 iddialarindan hareketle, yaptiklan
bir agik bir ¢caligmada Mianserin'in obsesyonel du-
rumlann tedavisinde etkili oldugunu bildirmislerdir.
1980'de Jaskari (!D plasebo kontrollii ¢ift kr bir ¢a-
hismada Clomipramine'le Mianserin'in obsesif nev-
roz iizerine etkisini karsilagtirmistir. Jaskari bu ca-
lismada Mianserin ve Clomipramine'in obsesif-
kompulsif belirtiler iizerine etkilerinin esit oldugunu
bildirmektedir.

Galismamizda yan etkiler agisindan Mianserin ¢cok
daha uygun bir ilag gibi goriindii. Antidepresif ilag
kullamminda yasam kalitesini bozarak sorun ¢ikaran
ag1z kurulugu, bulanti, bas donmesi, kabizlik, ter-
leme ve bulanik gérme gibi yan etkiler Mianserin
kullananlarda Clomipramine kullananlara gére an-
lamh gekilde az goriilmiistiir. Ancak somnolans ve

halsizlik Mianserin kullanan grupta da Plaseboya

Bekaroglu, Etit, Soylu, Ulukutlu

gore anlamli sekilde fazlaydi. Birgok kontrollii ¢a-
ligmada bizim bulgulara benzer sonuglar bil-
dirilmektedir G-11:14:2D),

SONUC

Bu caligmada Mianserin'in obsesif-kompulsif be-
lirtiler iizerine Clomipramine kadar etkili oldugu,
bunun yaninda yan etkilerinin daha az oldufu gé-
riildii. Bu sonug obsesif-kompulsif hastalarin ilagla
tedavilerinde Mianserin'in Clomipramine alternatif
olarak diisiiniilebilecegini gostermektedir,

Ancak bizim ¢aliymamiz 4 haftalik bir tedaviyi kap-
styor. Tlag kesildikten sonra belirtileri ne olacag so-
runusa cevap vermiyor. Ayrica kronik bir rahatsizlik
olan obsesif-kompulsif bozuklukta uzun siire ilag
kullanim: gerektiinde, 5000'de 1 olarak bildirilen
4 kemik iligi bozukluklan ve diger ciddi toksik ve
allerjik yan etkiler Mianserin kullammini  ki-
sitlayabilir. Yine Mianserin'in yatigtirict etkisi bir
avantaj gibi goriinse de ozellikle H1 reseptor blokaji
sonucu ortaya cikacak olan psikomotor ko-
ordinasyon bozuklugu giinliik aktivitelerini siir-
diirmek zorunda olan hastalarda sorun ¢ikarabilir.
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