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ABSTRACT

Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is a chronic and debilitating disorder that can cause significant
distress and interference with daily functioning and impairment in quality of life, social and familial
relationship. Selective serotonin reuptake inhibitors and cognitive-behavioral therapy are currently
viewed as the first line treatments of choice for OCD. Approximately 30-40% OCD patients fail to
respond to these treatments. Anterior capsulotomy, cingulotomy, limbic leucotomy, subcaudate
tractotomy are used for the treatment of refractory 0CD. The studies suggested that gamma knife
capsulotomy caused improvements in 55-70% refractory OCD patients. Many studies suggest that
psychosurgery is a beneficial, well tolerated and safe method. This study aimed to report efficacy,
adverse effects and long term effects of surgery techniques especially gamma knife and deep brain
stimulation in refractory OCD patients .
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OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), sosyal, ailesel iliskiler, yasam kalitesi ve giinliik islevlerde bozulma
yapan, 6nemli derecede strese yol acan kronik ve zayif diisiiriicii bir hastaliktir. Selektif serotonin geri
alim inhibitorleri ve bilissel davranisci terapi, OKB'nin tedavisinde ilk tercih yontemleridir. Yaklasik
olarak %30-40 OKB hastasi bu tedaviye yanit vermez. Anterior kapsiilotomi, singulotomi, subkaudat
traktotomi, limbik Iokotomi direncli OKB'nin cerrahi tedavisinde kullanilabilir. Arastirmalar, gama
kapsulotominin 9%55-70 direncli OKB hastasinda diizelme sagladigini gostermistir. Literatiirde,
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psikiyatrik cerrahinin faydali, iyi tolere edilen ve giivenilir bir yontem oldugu bazi arastirmalarda
sunulmustur. Bu derlemenin amac, tedaviye direncli OKB hastalarinda kullanilan cerrahi yontemlerin
ozellikle gama bicagi kapsiilotomi ve derin beyin stimiilasyonunun etkinligi, yan etkileri ve uzun
donem etkilerini sunmakdr.

Anahtar kelimeler: Obsesif-kompulsif bozukluk, kapsiilotomi, gama bicadl, derin beyin
stimiilasyonu

Girig

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), toplumda %2-3 oraninda gdriilen rahatsiz edici, sikinti
veren, yineleyici diistinceler, diirtiiler(obsesyon) ve bir obsesyona tepki olarak yada kati
kurallara gore yapilan motor ve mental islevler(kompulsiyon) ile karakterize bir hastaliktir"*.,
Heterojen bir hastalik olan obsesif kompulsif bozukluk depresif bozukluk, fobi ve madde

bagimliliindan sonra en sik goriilen dérdiincii psikiyatrik bozukluktur'.

OKB, giinliik iglevler ile toplumsal, mesleki, sosyal ve aile yasaminda belirgin bozulmaya
neden olabilir***’ . Sizofreni ve bipolar bozukluktan 2 kat fazla goriilen OKB'nin, yasam
kalitesini  diger kronik hastaliklardan(diabetes mellitus gibi)daha fazla bozdugu
bildirilmistir®. Yapilan bir arastirmada OKB hastalarinin %73'iinde aile ve %62’sinde arkadas
iliskilerinde bozulma, %58'inde akademik basanda yetersizlik, %47'sinde is yeri ile catisma,
9%40'inin kronik olarak istedigi isi bulamadigi yada issiz oldugu, tedavi maliyetinin yiiksek
oldugu bildirilmistir'®. Aynca agir OKB'de yasam kalitesinin daha fazla bozuldugu, Y-BOCS
olcek puani 20'nin iizerinde olan hastalarda psikososyal fonksiyonlarin ve yasam kalitesinin
daha fazla etkilendigi belirlenmistir".

OKB'nin tedavisinde en yaygin kullanilan yontemler psikotrop ilaclar (6zellikle selektif
serotonin geri alim inhibitérleri -SSRI) ve psikoterapinin birlikte uygulanmasidir”®. Buna
ragmen hastalann  %30-401 tedaviye yanit vermemektedir", Degisik tedavi
kombinasyonlarinin yeterli siire ve dozda kullanilmasina ragmen tedaviye yanit alinamayan
hastalarda tedaviye direncten bahsedilir.

Bu derleme ile en sik yetersizlik yapan 10. tibbi hastalik olanOKB'nin® konservatif tedavilere
cevap vermedigi zamanlarda uygulanabilen, alternatif bir yontem olarak son donemlerde
popiilaritesi artan cerrahi girisimlerin endikasyonlari, uygulanan cerrahi yontemler ve bu
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cerrahi yontemlerin OKB iizerindeki etkileri, komplikasyonlar ile sonuclarin aktarlmasi
amaclanmigtir.

Psikiyatrik Bozukluklarda Cerrahinin Tarihgesi

1891 yilinda Burckhardt demans, mani ve sizofreni tanisi alan toplam 6 hastada sol
frontotemporal serebral korteksi secici olarak eksize etmis ve 3 hastada basanli sonuglar elde
etmistir. Modern anlamda, psikiyatrik bozukluklarda cerrahi tedavi ilk defa Moniz tarafindan
1935'te uygulanmigtir. Nobel odili aldigi bu yontemle sizofreni, bipolar bozukluk ve
anksiyete bozuklugu olan 20 hastada prefrontal lobotomi yontemini gelistirmis ve bu
uygulama kisa siirede yaygin hale gelmistir. Ancak zaman icinde prefrontal Iékotominin
endikasyonlarinin  yeterince belirlenmemis olmasi, olusan geri donisiimii olmayan
komplikasyonlar ve psikofarmakolojideki gelismeler nedeniyle psikocerrahi daha az yapilmaya

baglanmistir'® ™.,

1949'lara gelindiginde ise prefrontal lobotomi yerini, temelleri Talairach tarafindan atilan
steorotaktik psikocerrahiye birakmaya baglamig ve bu yontem cesitli psikiyatrik hastaliklarda
hizla kullanmaya baslanmigtir. Yaygin anksiyete bozuklugu ve OKB'de anterior singulotomi,
bagimlilik, bipolar bozukluk, OKB, sizoaffektif bozukluk, depresyon ve sizofrenide singulotomi,
Tourette sendromu icin talamotomi uygulanmigtir. 1950'lere gelindiginde ise steorotaktik

psikocerrahinin yerini derin beyin stimiilasyonu yéntemi almaya baslamistir'® ",

Hasta Secimi

Gama bicagi kapsilotomi veya benzeri cerrahi islemlerin uygulanacagi hastalarin seciminin
dikkatli yapiimasi olduk¢a onemlidir. Hastalara Ruhsal Bozukluklar Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi (DSM) tani kriterlerine gore OKB tanisinin konmus olmasi, 18-55 yas arasinda olmalari,
en az 5 yildir hastaligin devam etmesi, Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcegi (Y-BOCS)
puaninin 26'dan fazla yada obsesyon yada kompulsiyon alt dlcek puanlarinin her birinin
13'ten fazla olmasi ve direncli OKB tanisinin konulmus olmasi gerekmektedir. Direngli OKB
tanisinin konulabilmesi icin ise en az 3 cesit SSRI ve klomipraminin kullanilmis olmasi, her bir
ilacin en az 12 hafta etkin dozda kullaniimis olmasi, bilissel davranisgl terapinin en az 20 saat
uygulanmis olmasl, takiplerinde dlcek puanlarinda anlamli degisikligin olmamasi, en az iki
cesit ilag eklenmesine (benzodiazepin, atipik antipsikotik gibi) ragmen diizelmenin olmamasi
gerekmektedir™?. Demans, 18 yagindan kiiciik ve 55 yagindan biiyiik olmak(bazi yayinlarda
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65 yasin iizerinde olmak), antisosyal ya da paranoid kisilik bozuklugunun olmasi, madde
bagimhilginin olmasi, gebelik ya da laktasyon, zeka geriligi bu yontemin uygulanamayacagi

durumlardandir®”',

Tedaviye Direncli OKB'de Stereotaktik Cerrahi Tedavi

OKB'de yapisal ve islevsel beyin goriintiileme calismalaninin sonuglan bu hastalikta
orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks, bazal gangliyon yapilari ve talamusun
anormallikler gosterdigi seklindedir. Bu nedenle direncli OKB cerrahisinde hedef orbito-
fronto-striato-talamo-kortikal yolak ve yani sira ventral striatum, anterior internal kapsiil,
subtalamik nukleus ve nukleus akumbenstir”,

Giinlimiizde psikiyatrik bozukluklarin steorotaktik teknikle cerrahi tedavisinde 4 yontem
kullanilmaktadir.

1. Singulotomi

2. Anterior kapsiilotomi
3. Limbik lokotomi

4. Subkaudat traktotomi

Anterior kapsulotomide, gama bicagi, DBS ve termokoagiilasyon ile internal kapsiiliin
anterior bacaginda secici lezyonlar olusturulur. Literatiirde bu yontemin etkinligi ve olugabilen
komplikasyonlar ile iliskili degisik veriler vardir. Zhan ve arkadaslari 53 tedaviye direncli OKB
hastasina bilateral anterior kapsiilotomi uygulamislar ve hastalarin %37.9’unda iyilesme, %
24.5'unda belirgin diizelme, %22.6'sinda belirgin bir degisiklik olmadigi belirlemilerdir.
Bilateral kapsiilotominin direncli OKB'de giivenli oldugu, hastalarin yasam kalitesi ve sosyal
fonksiyonlan gelistirdigi bulmuslardir™.

Liu ve arkadaslan 35 direncli OKB hastasina anterior kapsiilotomi uygulamiglar ve hastalarin
9%57'sinde OKB belirtilerinin kayboldugu, %29'unda belirgin diizelme oldugu ve 5 hastada
degisiklik olmadigini belirlemiglerdir. Bu sonuglarla bu yontemin giivenli, etkili oldugu, OKB
belirtilerinin yaninda tedaviye direncli OKB'de etkin bir yontem oldugunu bildirmislerdir.”
D’astus ve arkadaslarinin uzun donem takip calismasinda, 19 tedaviye direncli OKB hastasina
kapsiilotomi uygulanmig ve Y-BOCS dlcek puanlarinda ortalama %31 diizelme ve %10.5'inde
kismi diizelme oldugu bildirilmistir®.
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Singulotomide ise lezyonlar cesitli yontemlerle anterior singulat girusta olusturulur.
Doughertry ve arkadaslan 44 tedaviye direncli OKB hastasina uyguladiklari singulotomi
sonrasinda %32 hastada tam diizelme, %14'tinde kismi diizelme oldugu ve komplikasyon
olmadigini bildirmislerdir”. Kim ve arkadaslarnn yaptigi arastirmada ise singulotomi
uygulamasi ile belirtilerde diizelme oldugu(Y-BOCS olcek puanlarinda %36 diizelme) ancak
hafif diizeyde kognitif yan etkiler ortaya ciktign bildirilmistir”. Buna paralel olarak Jenike ve
arkadaslarinin geriye doniik arastirmasinda, bu yontemin %25-30 basanli oldugu, %9
hastada nobet, %6 hastada ise gecici mani gelisti§i gozlenmistir”. Yapilan diger
arastirmalarda ise Y-BOCS dlcek puanlarinda %28-48 oraninda diizelme oldugu ve belirgin

kognitif komplikasyon ortaya ¢kmadigi belirlenmistir®®'.

Psikocerrahide Kullanilan Diger Yontemler

Giinlimiizde derin beyin stimiilasyonu, gama bicagi ve termoregiilasyon OKB cerrahisinde

uygulanan yontemler arasindadir’™”,

Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)

Internal kapsiil/ventral striatumun anterior boynuzunun derin beyin stimiilasyonu(DBS)
Confirmite Europeene(CE) ve Food and Drug Administration tarafindan onaylanmis bir
yontemdir. Baslangicta Parkinson Bozuklugu gibi hareket bozukluklari ve agrida kullanilan
ablatif yontemlere alternatif olarak Talairach tarafindan gelistirilmis, Leksell tarafindan daha
sonraki yillarda yeniden diizenlenmis bir yontem olan DBS'nin mekanizmasi tam olarak

bilinmemektedir***.

DBS ile beyinde internal kapsiiliin anterior bacagi, ventral kapsiil/ventral striatum, niikleus
akiimbens, subtalamik niikleus, inferior talamik pedinkiil esas hedef anatomik bdlgelerdir.
Tedaviye direncli OKB'de hastaligin patofizyolojisinde rol oynayan bu bélgeler DBS'de hedef
bolgelerdir. Yapilan aragtirmalarda DBS'nin tedaviye direncli OKB'de etkili ve ¢ogunlukla
giivenilir bir yontem oldugu ve iliml, geriye doniisimii olan komplikasyonlar gelistigi
bildirilmistir. DBS ile hemoraji, epileptik ndbet, enfeksiyon ve hipomani gelisme riski oldugu

belirlenmigtir®*,

Greenberg ve arkadaslari 2010 yilinda 26 tedaviye direncli OKB hastasina DBS ile bilateral
ventral kapsiiler/ventral striatal kapsiilotomi uygulamiglar ve hastalarda baglangicta ortalama
Y-BOCS olcek puaniminin 34+0.5, cerrahi tedavi sonrasi 3. ayda ise 21£1.8 oldugunu
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belirlemislerdir. Hastalarin %?7.7'sinde intraserebral hemoraji, 1 hastada epileptik nobet, 1
hastada enfeksiyon ,%11.5inde depresyon ve 6zkiyim diisiincelerinde artma, 3 hastada OKB
belirtilerinde artma, hipomani gibi komplikasyonlarin gelistigi belirlenmistir. Bu sonuclarla
uzun donemde yontemin iyi tolere edildigi, klinik belirtilerde belirgin diizelme ve fonksiyonel
iyilesme oldugu sonucuna varmislardir’”. Mallet ve arkadaslarnin yaptigi arastirmada
subtalamik niikleusun DBS ile stimiilasyonu sonucunda OKB belirtilerinde belirgin diizelme
saglanmistir. Ote yandan bu aragtirma, bu cerrahi girisim sonrasinda ciddi yan etkilerin
olusabilecegini gostermesi yoniinden nemlidir .

Goodman ve arkadaslarinin calismasinda ise, 10 hastada DBS ile ventral kapsiler/ventral
striatal kapsilotomi sonrasi Y-BOCS olcek puaninda %35 den fazla diizelme oldugu
belirlenmistir. DBS ile nukleus accumbens stimiilasyonu sonucunda OKB belirtilerinde belirgin
diizelme oldugu, ilimh unutkanlk ve kelime bulma giicliigii ile geri doniisiimlii hipomani
diginda yan etki olmadidi ve bu sonuglarla DBS'nin giivenli ve etkin bir yontem oldugu
sonucuna vanimistir”,

Gama Bicagi Kapsiilotomi

ilk defa 1949 yilinda Fransiz beyin cerrahi Jean Talairack psikiyatrik bozukluklarin tedavisi icin
internal kapsiilin anterior bacaginda secici lezyon olusturarak, anterior kapsilotomi
yontemini gelistirmistir™®. Leksell 1950 ve 1985 yillarinda 2 OKB hastasina gama kapsulotomi
uygulayarak bunu yaymnlayan ilk aragtirmaci olmustur®.

Lippitz ve arkadaslar 1976 ve 1989 yillan arasinda, DSM tani kriterlerine gore OKB tanisi
koyduklari en az 5 yillik hastalik Gykiisii olan ve cerrahi disi tedavi yontemleri uygulanmasina
ragmen hastalik belirtileri devam eden 35 direncli OKB tanisi alan hastanin ya 22'sine bilateral
termokapsiilotomi, 13'iine ise gama bicagi kapsiilotomi uygulamislardir. Hastalan Kapsamli
Psikopatoloji Degerlendirme Olcegi ve Y-BOCS ile degerlendirilmis ve tedavi sonunda hastalik
belirtilerinde azalma oldugunu belirlemislerdir*.

Riick ve arkdaslar 2008 yilinda 25 direncli OKB hastasinin 9'una gama bigag, 12’ sine lateral
ve 4'line tek tarafli radyofrekans ile kapsiilotomi uygulamislar. Cerrahi oncesi hastalarin
ortalama Y-BOCS dlcek puani 34’ken operasyon sonrasi 18 olarak belirlenmis. Y-BOCS dlcek
puani goz oniine alindiginda kapsiilotomi uygulanan hastalarda yaklasik % 53 oraninda
diizelme oldugu soylenebilir. Gama kapsiilotomi uygulanan hastalardaki diizelmeye
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bakildiginda ise hastalarin baslangictaki Y-BOCS dlcek puani 39 iken 9 hastanin 5'inde, Y-BOCS
olcek puaninda %35 diizelme oldugu belirlemisler. Hastalar uygulama sonrasinda ortalama
10.9 yil takip edilmistir. Operasyon sonrasi 10 hastada yiiriitiicii islevlerde fonksiyon kayb,
apati veya disinhibisyon, 10 hastada yiiksek doz radyasyon alimina bagli olarak birden fazla
cerrahi islem uygulanmistir™,

Taub ve arkadaglari 2009 yilinda tedaviye direncli 5 OKB hastasina Rassmussen ve arkadaslan
tarafindan gelistirilen anterior gama bicagi kapsiilotominin modifiye sekli olan ventral
kapsiiler/ventral striatal gama kapsiilotomi uygulamiglar. Hastalarin uygulama 6ncesi ve
sonrasi Y-BOCS dlcek puanlan 30/7, 32/12, 33/24, 34/26, 32/32 olarak belirlenmis, Y-BOCS
olcek puaninin bir hastada hi¢ degismedigi goriilmiistir. Bu arastirmanin sonucunda gama
kapsiilotomi yontemi ile bazi biligsel islevlerde iyilesme oldugu belirlenmistir™.

Lopes ve arkadaslarinin 2009 yilinda 54 direncli OKB hastasina ventral striatal ya da ventral
kapsiiler gama kapsiilotomi uygulamislar. Y-BOCS dlcek puanlan 30/10, 32/10, 33/22, 34/21,
32/40 olarak belirlenmis. Hastalarin 4’iinde %38-67 arasinda Y-BOCS dlcek puanlarinda
azalma goriiliirken bir hastada belirtilerin siddetinde %25 artis belirlenmis. Hastalarda bas
agnsi, kilo degisiklikleri, bir giin siiren hematiiri, lokal dermatit, kafa derisinde agn, gibi yan
etkiler goriilmiis ve cogu birkag giin icinde ge¢mis yada ilimlr hale gelmistir™.

Kondziolka ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklan arastirmada ise 3 direncli OKB hastasi
calismaya dahil edilmis. Hastalar 2 farkli psikiyatri uzmani tarafindan degerlendirilerek cerrahi
yontemin uygun olacagi kanisina varilmis. Baslangicta Y-BOCS dlcek puanlari 34/40, 39/40,
39/40 olarak belirlenmis. Ventral internal kapsiile uygulanan gama bi¢ad yontemi sonucunda
Y-BOCS dl¢ek puanlarinda 24, 8, 18 olmak iizere belirgin bir diizelme belirlenmistir®.

2013 yilinda Sheehan ve arkadaslan, 5 direncli OKB tanisi alan hastaya, bilateral anterior
internal kapsiile 140-160 Gy ile 15in uygulanmis. Hastalarin baglangi¢ Y-BOCS ortalama 32 iken
tedavi sonrasi bu oran ortalama 13 oldugu ve belirgin iyilesmenin oldugu belirlenmis. islem
sonunda takiplerde yan etki belirlenmemis ve terapi ve ilaclara direncli OKB de GK
kapsiilotominin klinik gelisimi arttirdiji belirtilmistir®.

Tripathi ve arkadaslarinin 2014 yilinda 24 yasinda, bekar, tedaviye direncli OKB tanisi alan
kadin hastaya gama knife ile bilateral ventral kapsulotomi uygulamislar. Cerrahi dncesi Y-
BOCS 39/40 olan hastanin takiplerinde Y-BOCS dlcek puani 30/40 olarak belirlenmistir. Bu
hastada yan etki olarak uzun donem takiplerinde bilateral kaudat niikleusta radyasyon

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



246 Direngli Obsesif Kompulsif Bozuklukta Cerrahi Yaklasimlar

nekrozu oldugu belirlenmistir”’. Lopes ve arkadaslari 2014 yilinda cift kor, randomize, plasebo
kontrollii arastirma ile 8 direncli OKB hastasi ve 8 kontrol hastasini calismaya dahil etmislerdir.
Kontrol hastalarina isin vermeksizin gama bicagi plasebo olarak uygulanmis. Direncli OKB
hastalarina ise gama ventral kapsulotomi uygulanmistir. Y-BOCS dl¢ek puani hasta grubunda
kontrol grubuna gére anlamli olarak diizeldigi belirlenmistir®,

Gama bicagi uygulamasina bagli olarak kisa donem devam eden yan etkiler ddem ve buna
bagh olarak bag agnsi, konfiizyon, inkontinans, daha uzun donemde ortaya ¢ikan ve nadir
goriilen yan etkiler ise kilo kaybi, yorgunluk, hafiza kaybi, inkontinans, epileptik nobet
seklinde bildirilmigtir®.

Sonug

Sonug olarak, hem DBS hemde gama bicagi kapsiilotominin tedaviye direncli OKB’ de etkili ve
komplikasyon oraninin diisiik olmasindan dolay giivenilir bir yontem oldugu soylenebilir. Bu
cerrahi girisimler uygulanmadan dnce hasta seciminin dikkatli yapiimasi, psikiyatri, ndroloji ve
beyin cerrahi uzmanlan tarafindan ayn ayn degerlendirilmesi sonrasinda tedavinin
uygulanmasi oldukca dnemlidir. Ayrica psikocerrahiden sonra hastalarin psikotrop ilag ve
terapi destegi devam etmeli ve hastalar bu konuda operasyon dncesi bilgilendirilmelidir. Derin
beyin stimiilasyonu ve gamma bicag kapsiilotominin tedaviye direncli OKB'de etkinligi ve
giivenirliligi icin yapilacak daha genis vaka serili calismalara ozellikle kontrollii arastirmalara
ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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