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OzET

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) populasyonun yaklasik %2'sini etkileyen siddetli ve takatten du-
sUrict bir anksiyete bozuklugudur. OKB icin bilissel davranisci terapi ve farmakoterapinin etkilili-
§i goésterilmistir. Bununla birlikte hastalarin %40’ SSGi (secici serotonin geri-alim inhibitéra) ve/ve-
ya antipsikotiklerden fayda gérmez.

Narkotik antagonistler hayvanlardaki stereotipik davranislarda oldugu gibi insanlardaki ¢esitli im-
puls kontrol bozuklugunda kullaniimstir.

Biz naltrekson ve venlafaksin kombinasyonu ile basaril bir sekilde tedavi edilen, bilissel davranisci
tedaviyi reddeden, tedaviye direncli bir OKB'li hastayi sunuyoruz. Her ne kadar sonuclarimiz nalt-
rekson’un OKB semptomlarini azaltmadaki etkililigini gosterse de, bulgularin kontrollt ¢alismalar
ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: naltrekson, OKB, tedaviye direnc, venlafaksin, impuls kontrol bozuklugu

ABSTRACT

The use of Naltrexone in a Case of Treatment Resistant OCD

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a frequently debilitating and often severe anxiety disorder
that affects approximately 2% of the population. Treatments that have shown efficacy for OCD are
cognitive-behavioral therapy, and pharmacotherapy. However, 40% of patients fail to benefit from
SSRIs and/or antipsychotics.

The use of narcotic antagonists has been undertaken before for various impulse-control disorders
in humans, as well as for stereotypical behavior in animals.

We report rejected cognitive-behavioral therapy a case of treatment-resistant OCD that was suc-
cessfully treated with a pharmacological combination naltrexone and venlafaxine.

Although our result suggest that naltrexone is effective in reducing the symptoms of OCD, further
controlled studies are needed to support this finding.
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GIRIS

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) intrusif (miisa-
adesiz gelip zorla igeri giren) diistinceler (obsesyon) ve
tekrarlayict davranslar (kompulsiyon) ile karakterize,
oldukga sik goriilen bir bozukluktur. Segici Serotonin
Geri-alim Inhibitorleri (SSGI) farmakoterapisinde kulla-
nilan ilk sira ilaglardir. Bununla birlikte OKB hastalari-
nin %401 SSGI ile tedaviye tamamen cevap vermez. Bu
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hastalar i¢in intravenoz klorimipramin, ketiyapin, olan-
zapin, risperidon vb. atipik antipsikotiklerin SSGilere
ilave edilmesi gibi alternatif tedaviler tanimlamistir. Bu-
nunla birlikte, tedaviye direngli OKB hastalarmin 1/3"
atipik antipsikotik ilavesine de cevap vermemektedir
(Rojas-Corrales ve ark. 2007).

Naltrekson bir opioid reseptor antagonisti olup, al-
koliin odullendirici nérobiyolojik etkisini azaltarak
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agir iciciligi engellemektedir (Pettinati ve ark. 2006 ).
Naltrekson, dopamin noronlarimi ventral tegmental
alanda inhibe eder ve dopamin fonksiyonunu nukle-
us akkumbens ve ona bitisik bazal beyin bolgesinde
etkisiz hale getirir. Bu bolgelerdeki dopamin fonksi-
yonu siibjektif haz ve arzu yasantisinda gorev almak-
tadir (Kim ve ark. 2001).

Hayvanlarda kompulsif davranslar {izerinde nar-
kotik antagonistlerin etkili oldugunun gosterilmesin-
den sonra (Warneke ve ark. 1997 ) insanlarda da aser-
me ve arzunun primer semptom sonugta bir 6diil
duygusunun yasandig1 patolojik kumar (Kim ve ark.
2001, Dannon ve ark. 2005), kleptomani (Grant 2006 ),
kompulsif cinsel davranig, yaninda trikotillomani,
kendini yaralama davranisi (Hamidi ve ark. 2007),
Gilles de la Tourette sendromunda (Kurlan ve ark.
1991) da etkinligine dair ¢alismalar bulunmaktadir.

1990’larin baslarindan beri bazi arastirmacilar im-
puls kontrol bozukluklarimi klinik karakteristikler, ai-
lesel gecis, farmakolojik ve psikososyal tedaviye ce-
vap temelinde obsesif kompulsif spektrumun bir par-
cas1 gibi kavramlastirilabilecegini ileri stirmektedir
(Dell’Osso ve ark. 2006). Bu bilgilerden yola ¢ikarak,
farkli sonuglar gozlense de tedaviye cevap vermeyen
OKB'li hastalarda naltrekson’un kullanildig ¢alisma-
lar bulunmaktadir (Warneke 1997, Hamidi ve ark.
2007, Amiaz ve ark. 2008).

OLGU SUNUMU

27 yasinda, evli, kadin hasta; Allah’a sirk kosmak
diisiincesi, Allah’1 diisiindiigiinde zihninde cinsel ige-
rikli imajlarin canlanmasi ve bu nedenle yogun sikin-
t1 yasama, stirekli aglama, anhedoni, islevsellikte azal-
ma, kilo kayb1 gibi sikayetlerle poliklinige basvur-
mus. {lk olarak 13 yasindayken kirlenme obsesyonla-
11, temizlenme kompulsiyonlar1 baslamis. 18 yasinda
sikdyetleri tekrarlamis. Herhangi bir hekim basvuru-
su olmamis. Hamileliginin 3. ayinda simdiki sikayet-
leri baslamis. Basvurdugu psikiyatrlar tarafindan 2
yillik stire zarfinda uygun doz ve siirelerde fluoksetin,
klorimipramin, ketiyapin, sitalopram, sertralin, olan-
zapin, fluvoksamin ve risperidon tedavileri verilmis.
Herhangi bir fayda gérmemis. En son takip eden psi-
kiyatr tarafindan elektrokonviilsif terapi i¢in klinigi-
mize bagvurmasi Onerilmis.

Hasta servise yatirilarak takibe alindi. Yatis1 esna-
sinda uygulanan YBOCS obsesyon alt toplami 24, kom-
pulsiyon alt toplami1 19 puan, obsesyon ve kompulsi-
yonlar1 hakkinda hastanin i¢gdriisii 3 puan, Beck Dep-
resyon Olgegi 38 puan, Beck Anksiyete Olgegi 17 puan
olarak degerlendirildi. Intihar diisiincesi yoktu. Venla-
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faksin kullanmadig1 6grenilen hastaya venlafaksin ve
bilissel davranisci terapi uygulanmaya baslandi. Klinik
gozlemde sikintilar1 devam eden hastada venlafaksin
dozu gilinde 300 mg’a kadar arttirilip, ziprasidon 60 mg
ilave edildi. Ne olursa olsun kompulsiyonlarin1 durdu-
ramadig gerekgesiyle terapiyi kesmek istedi.

Sekiz haftalik tedaviye ragmen sikayetlerinde hig-
bir degisiklik tesbit edilmeyen hastaya naltrekson bas-
lanmas1 diistiniildii. Hasta ilacin endikasyonlar1 ve
yan etkileri hakkinda bilgilendirildi ve endikasyon di-
s1 naltrekson kullanimi i¢in hastadan izin alindi. Ven-
lafaksin 300mg/giin tedavisine 50 mg/giin naltrek-
son eklendi, ziprasidon kesildi. Bir hafta sonra kendi
istegi ile taburcu edilen hasta ayaktan takibe alind1.
Poliklinik takiplerinde 1. ayda anksiyete ve depresif
diisiince iceriginin geriledigi, islevselliginin diizeldi-
§i, kompulsiyonlarinin geriledigi, obsesif diisiince
iceriginin devam ettigi gozlendi. Taburculugundan 6
ay sonraki poliklinik kontroliinde yapilan YBOCS ob-
sesyon alt toplami 11, kompulsiyon alt toplami 0, ob-
sesyon ve kompulsiyonlar1 hakkinda hastanin i¢ go-
riisii 1 puan, Beck Depresyon Olgegi 7 puan, Beck
Anksiyete Olgegi de 7 puan olarak degerlendirildi.

TARTISMA

OKB iginde bir impuls-kontrol yoniiniin bulunma-
s1, kompulsiyon ve itkiselligin (impulsivity) birbirine
tamamen karsit olmadig1, daha ¢ok dikey diizlemler-
de yer alabilecekleri anlamina gelir. OKB’si olan has-
talarin en azindan bir alt grubunun ¢ocuklarinda art-
mus itkisellik veya agresyon kanit1 goriilmesi, OKB'li
hastalarda komorbid araya giren tagkinlik sendromla-
11, kleptomani, yeme bozuklugu ve tekrarlayan kendi-
ni yaralayic1 davranislarinin gézlenmesi bunu destek-
lemektedir (Stein ve ark. 2006). OK spektrum bozuk-
luklari, tehlikenin asir1 degerlendirildigi kompulsif ug
ve yeterince degerlendirilmedigi impulsif ug arasinda
devamlilik gosteren genis bir dizi obsesif ve kompul-
sif bozukluk olarak goriilebilir (Denys ve ark. 2006 ).
Bu goriis impuls kontrol bozukluklari ile obsesif kom-
pulsif spektrum bozukluklar1 veya OKB'nin benzer
ilaglar ile tedavi edilebilecegini diistindiirmektedir.

OKB'nin bazal ganglia hipotezi OKB spektrum bo-
zukluklarinin striatum psikopatolojisinin istenmeyen
yineleyici davranislara sebep oldugu durumlardan
olustugu yoniindeki goriise yol agmustir. Kortikostri-
atal yolagin prosediirel stratejilerin kontroliine araci-
ik ettigi diisiiniilmektedir. Bir¢cok veri OKB'nin pro-
sediirel stratejilerin kortikostriatal yolaktaki aksamay-
la karakterize oldugu hipotezini desteklemektedir.
Ayrica serotonin, dopamin, glutameterjik sistemi ice-
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ren farkl tiirdeki nérotransmitterler prosediirel strate-
jilerde rol oynayabilir (Stein ve ark. 2006).

Kortikostriatal yolagin 6diil siireclerine de aracilik
ettigi diistiniilmektedir. Ozellikle ventral striatumun
odiil beklentisinde 6nemli rol oynadig1 anlasilmakta-
dir. OKB ve madde bagimliliginin 6nemli fenomono-
lojik ve psikolojik farkliliklarina ragmen OKB de bir
eylem yerine getirildikten sonra amaca ulasilmasi
duygusunun yoklugu, insanlarin en sonunda islerin
“yoluna girdigi” hissine ulasincaya kadar kompulsi-
yonlarina tekrarlayici sekilde devam etmeleri 6diil
mekanizmasindaki bir aksama oldugunu diisiindiir-
mektedir (Stein ve ark. 2006).

Ozellikle naltrekson olmak iizere opioid antagonist-
lerinin alkol bagimhiiginda, bulimiya nervozada, klep-
tomanide, patolojik kumarda, tekrarlayici kendine za-
rar vermede faydali oldugu, itkisel semptomlarimn 6diil
dongtisiindeki dopaminerjik noronlar: inhibe ederek
azaltabildigi bildirilmistir (Rojas-Corrales ve ark. 2007,
Kim ve ark. 2001, Dannon ve ark. 2005, Grant 2006, Ha-
midi ve ark. 2007). OKB’de naltrekson ogmentasyonu-
nun degerlendirildigi bir ¢alismada (Amiaz ve ark.
2008) 5 hafta 50-100 mg naltrekson kullanimina ragmen
hastalarin obsesif kompulsif belirtileri azalmadigy gibi
anksiyete ve depresyon siddetlerinde artis goriildigi
bildirilmektedir. Ancak calismanin plasebo kontrollii
cift kor bir calisma olmasina ragmen 10 kisiden olusan
kiiciik orneklem grubu, hastalarin tedavi rejimindeki
farkliliklar sebebi ile olabilecek etkilesimler ¢alismanin
sinirhiliklar: olarak gosterilmistir. Opioid agoniste ba-
gimli olmayan bir birey bir antagonist alirsa endojen
opioidlerin naltrekson’la bloke edilmesi bazi hastalarda
disforik yakinmalara neden olabilir ve opiat yahut al-
kol bagimlilarinda bile erken donemde tedaviden vaz-
gecilmesine neden olabilir (Kalyoncu ve ark. 2000). Bi-
zim hastamizda bu yakinma gortilmemistir. Amiaz ve
arkadaslarinin (2008) calismasindan farkli olarak da,
hastamizda venlefaksin kullanilmistir. Venlafaksin 300
mg/glin gibi yiiksek dozlarda serotonin yaninda no-
radrenalin ve bir miktar dopamin geri alinimini da in-
hibe etmesi bu sikayetlerin ortaya ¢tkmamasina neden
olmus olabilir. Noradrenalinin 6dil merkezindeki roli
net olmamakla birlikte OKB’de en etkili ilacin venlefak-
sin gibi hem serotonin hem de noradrenalin geri alin-
mini etkileyen klomipramin oldugu da bilinmektedir.

Hamidi ve arkadaslar1 (2007) 25-100 mg naltrekson
kullandiklar1 ¢alismalarinin sonucunda naltrekson’un et-
kili bir destekleyici tedavi oldugunu bildirmislerdir. Has-
talarin tamamu ilk 2 hafta iginde tedaviye cevap vermistir.
Bizim hastamizda ilk hafta sonunda taburcu olmak iste-
yecek kadar kendini iyi hissetmis ancak 1 ay sonunda si-
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kayetlerinin ¢ok belirgin olarak azaldigini bildirmistir.

Hastamizda kompulsivite ve impulsivite iligkisine
dikkat gekecek oOlciide itki kontrol bozukluklarinda et-
kinligi gosterilmis olan naltrekson kompulsiyonlarin
tamamen sonlanmasini saglamustir.

SONUC

Tedaviye direngli OKB’de cerrahi veya elektrokon-
viilsif tedaviden 6nce bir basamak olarak naltrekson
kullaniminin etkin bir destekleyici tedavi olabilecegi-
ni ancak sonucun klinik ¢alismalar ile desteklenmesi
gerektigini diistinmekteyiz.
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