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Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) DSM-I1V'de,
irrasyonel veya mantiksiz bulunan, belirgin gergin-
lige neden olan veya islevselligi 6nemli dlciide etki-
leyen; yineleyici, zorlayici diisiinceler, imgeler
ve/veya kompulsiyonlarin varligi ile tanimlanmustir.
Obsesyonlar genellikle bulagsma, kusku, simetri,
dini veya cinsel konularla asir1 ugraslarn icerir ve
Ozgiin bir ritliel yerine getirilmezse kotii seyler ola-
cag onsezisi ile birliktelik gosterir. Kompulsiyonlar
yikama, temizlik, kontrol, tekrarlama, sayma,
diizenleme ve biriktirme seklindedir. Kompiilsi-
yonlar cogunlukla fiziksel bir hareketi icermesine
karsin, 6zgiin dualar1 veya disiinceleri tekrarlama
gibi mental ritiieller seklinde ve daha basit tik ben-
zeri bir karakterde olabilir. Bunlar, huzursuzlugun
ortadan kalkmasi ve "simdi oldu" duygusu yaganana
kadar tekrarlamalar1 gerektirebilir (Swedo ve
Snider 2004).

Tant ve tedavi yontemlerindeki ilerlemeler
OKB'nin yaygin bir saglik sorunu oldugunu fark
etmemizi saglamigtir. ECA (Epidemiological
Catchment Area) ¢alismasina gore OKB'nin yagam
boyu prevalansi %1.9 ile 3.3 arasinda degismekte-
dir. Yine ECA calismasina gore ortalama baglangi¢
yast 20-25 olarak bildirilmistir; ancak olgularin yak-
lagik yarisinda, belirtilerinin cocukluk veya ergenlik
doneminde basladigi bildirilmistir (Rosenberg ve
Hanna 2000).

OKB alanindaki galismalarin ¢okluguna ragmen,
etyopatogenez konusunda kesin bir fikir birligine

varilabilmis degildir. Bu yazida etyopatogenezde
rol oynadig1 diisiiniilen norobiyolojik bulgularin
gozden gegirilmesi amaclanmistir.

Noroanatomi: Bazal islev

Bozuklugu

Gangliyonlarda

Bazal gangliyonlarda islev bozukluguna dair kanit-
lar, norogoriintileme caligmalar1 ile Tourette
sendromu (TS), Sydenham koresi, Huntington
koresi gibi bazal ganglionlari ilgilendiren norolojik
hastaliklarla OKB arasindaki iligkileri irdeleyen
aragtirmalardan elde edilmistir. Ilk norolojik
temelli OKB tanimi, Constantin von Economo'nun
ciddi influenza enfeksiyonlar1 sonrasi bazal gangli-
yonlarda yapisal hasar olugsan hastalardaki,
postensefalitik Parkinson hastaligi iizerine olan
tezinden kaynaklanmaktadir. Von Economo, bu
hastalarda kompulsif dogadaki motor tikler ve
ritiiel benzeri davranislardan bahsetmistir. Bu
olgular tipki OKB hastalar1 gibi, istemedikleri
halde davraniglar1 yerine getirmekte ve kontrol
kayb1 yasamaktadirlar (Snider ve Swedo 2004).
Oyleyse bu hastaliklardaki patoloji ile OKB patolo-
jisi arasinda ortak noktalar olabilir. TS patofizyolo-
jisi striatumdaki noronlarin uygunsuz aktivasyonu
ile iligkilidir. Bu tiir bir aktivasyon globus pallidus-
taki 6zgilin ndronlarin disinhibisyonuna neden olur.
Bu globus pallidustaki anormal inhibisyon talamik
noronlarin ve sonra da kortikal hedeflerin kontrol
dis1 aktivasyonuna neden olur. TS ve OKB'de kor-
tikostriatotalamokortikal dongiiniin inhibitor kont-
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roliinde zayiflama sonucu, tekrarlayicit belirtiler
ortaya ¢ikmaktadir (Lombroso ve ark. 2003).

TS dahil olmak iizere, motor ve vokal tikler siklikla
OKSB ile iligkili bulunmaktadir. OKB'de kompulsi-
yonlar, obsesif disiincelerle iliskilendirilemedi-
ginde ve ritiieller dokunma veya tikirti seklinde
basit oldugunda tike benzerken; karmasik motor
tikler siklikla kompulsif ritiielleri disiindiirebilir.
OKB'si olan cocuklarin yaklasik ticte ikisinde tik
izlenirken; TS'u olanlarda OKB belirtileri orani
%20-80 olarak bildirilmistir (Leonard ve ark. 1992,
Leckman ve ark. 1997).

OKB'de bazal gangliyonlarin ise karistiginin dolayl
bir kaniti, kapsiilotomi veya singulektomi yoluyla
frontal korteks bazal gangliyonlar baglantilarini
birbirinden ayiran psikocerrahi yontemlerinin belli
diizeyde tedavi etkinligi saglamasindan gelmekte-
dir. Her iki yontemde de obsesyon ve kompulsiyon-
larda azalma gozlenmektedir. Psikocerrahinin
basarisi, OKB'de bazal gangliyonlardaki bozuk-
lugun kesin gostergesi degildir; ancak fronto-stri-
atal yolaga dikkati ¢cekmektedir (Swedo ve Snider
2004).

Bazal gangliyonlar, korteksten talamusa ve geri
kortekse ara baglantilar1 saglayan, 6n beyin yapilari
olup istasyon gorevi goriirler. Bu paralel yollar kor-
teks, bazal gangliyonlar, globus pallidus, substantia
nigra ve talamus arasindaki baglantilardan olusur.
Motor, somatosensoriyel, biligsel ve emosyonel
islevlerle ilgili sinyalleri tagir. Striatum bazal gang-
liyonlarin iglevsel bir alt parcasidir ve putamen ile
kaudat cekirdekten olugur. Korteksin tim bol-
gelerinden eksitatdor glutamaterjik uyarilar alir.
Substantia nigra pars kompaktasindan (SNc) ise
ana dopaminerjik uyarilar1 alir (Nigrostriatal
yolak). Dopaminerjik girdi, korteksten gelen eksi-
tator glutamaterjik girdiyi modiile eder. Striatumla
globus pallidus arasinda GABA'erjik baglantilar
vardir. Bazal gangliyonlardan digariya giden en
onemli yol da GABAerjiktir. Talamustan kortekse
ise uyarict glutamaterjik yol gider (Bartz ve
Hollander 2006).

Striatum iizerinde, kaudat ¢ekirdegin ventromedial
bolgesi ile niikleus akkiimbens olmak fiizere iki
tiirli girdi toplanir. Birinci tiir girdi, anterior singu-
lat korteksten (ASK) ve orbitofrontal korteksten
(OFK) gelirken, ikincisi nesne ve seslerin tanin-

masinda islev goren kortikal asosiyasyon alanlarin-
dan (inferior ve siiperior temporal bolgeler) gelir.
Striatumun birincil gdrevi korteksten gelen uyarici
projeksiyonlar1 biitiinlestirmek ve kortekse geri
giden talamik uyarilar1 diizenlemektir.

Striatumdaki bu hiicre gruplari, globus pallidus
izerine tonik bogalimlar yaparak inhibisyonu
saglar. Normalde pallidal hiicreler talamik
hiicreleri inhibe ederken; striatumun tonik
bosalimlar1 sayesinde talamus inhibisyonu ortadan
kalkar ve uyarici ciktilarla kortikal aktivasyon,
boylece de hareket saglanmis olur. Ornegin striatu-
ma ellerin kirli oldugu seklinde duyusal girdi olur-
sa, striatal hiicreler araciligiyla duyu kirlilik olarak
algilanir. Striatal bosalimlar baslar ve ilgili pallidal
hiicreler GABA aracilityla inhibe edilir. Talamusa
giden inhibitdr uyarilar azalir ve talamokortikal yol
serbest kalir. Glutamat araciligiyla korteks uyarilir
ve sonug olarak el yikama davranisi ortaya cikar.

Bu isleyis dogrudan yolak aracilifiyla olur.
Dogrudan yolak korteksi giidiileyecek sekilde
uyarici ¢iktilar olustururken; dolayll yolak karsit
etkiye sahiptir. Dolayli yolak, istemli hareket olug-
turulurken, istemsiz diger hareketlerin inhibis-
yonunu saglar. Bazal gangliyonlarin 6énemli islevi,
pekistire¢ (reinforcement) bilgileri ve 6grenme
kurallarin1 kullanarak kortikal yaygin bilginin
boyutsal olarak azaltilmasidir. OKB'de dogrudan
ve dolayli yolagin dengesi bozulmakta ve dogrudan
yolagin aktivitesinin artmasiyla orbitofrontal kor-
teks, ventromedial kaudat, medialdorsal talamusta
aktivite artmaktadir. Bu durum tipik obsesif kom-
pulsif (OK) belirtilerin olusmasinin temel sebep-
lerindendir (Saxena ve Rauch 2000). Saxena ve
Rauch'un modeline gére OFK ve ASK alanlarinda
hiperaktivite ile sonuglanan bir patoloji
s6zkonusudur. OFK'te hiperaktivitenin belirtilere
yansimasl, zorlayici diigiinceler olurken; anterior
singulattaki hiperaktivite yaygin anksiyete ile iligki-
lidir. Bu modele gore kompulsiyonlar, striatumdaki
etkisizligi gidermeye yonelik tekrarlayan hareketler
olarak goriilmektedir. Bazal gangliyonlar ile kor-
teks ve talamusu baglayan pek ¢ok baglanti tanim-
lanmistir; herbiri bilgi islemede ayr1 rol oynar. 1lk
dongii OFK - kaudat c¢ekirdegin ventral parcasi
arasindadir. Karar verme ve davraniglarin planlan-
masinda 6nemlidir. Duygulanim ve 6diil bilgisinin
birlestirilmesinde kritik énemi vardir. Ikinci dongii
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niikleus akkiimbens ve amigdala ile baglanan ante-
rior singulat kortekstir. Dikkat, 6diil ve hata deger-
lendirmesi, motivasyon ve davranisin segilmesinde
rol oynar. Ugiincii dongii kaudat cekirdegin dorso-
lateral pargasi ile bagl dorsolateralprefrontal kor-
teks (DLPFK) arasinda olup yiiriitlici iglevlerde
onemlidir. Calismalar OKB'de OFK, ASK ve
DLPFK bolgelerinin karar vermede Onemli rol
oynadigimi gostermektedir. OKB'de bu yolaklarda-
ki bozulmayla 6diil degerlendirmesi, hata saptan-
mas1 ve davranigin planlanmasi: aksamaktadir.
Buna bagli olarak bazal gangliyonlarin aktivitesi
yiikselmekte ve anormal davranmigin ifade bulma
sikliginda artis ortaya cikmaktadir (Westenberg ve
ark. 2007).

Modern MRI teknikleri kullanilarak deger-
lendirilen yapisal beyin goriintilleme calismalarin-
da, kaudat ¢ekirdek hacmi ile ilgili ¢eligkili bulgular
elde edilmistir. Bununla birlikte, OKB'de kontrole
gore sol orbitofrontal korteks, sol superior tempo-
ral girus, sol inferior paryetal korteks, sol talamus
ve bilateral hipotalamus gri cevher hacminde
artma; kiineus ve serebellumda ise gri cevher hac-
minde azalma bildirilmistir (Lombroso ve ark.
2003, Rosenberg ve Hanna 2000). Iki arastirmada
pediatrik OKB olgularinda tedavinin talamik
hacim iizerine etkisi incelenmistir. Gilbert ve ark.
(2000), kontrolle kargilastirildiginda ila¢ kullan-
mayan 21 pediatrik OKB olgusunda - daha kiiciik
bir hasta grubunda yapilan Oncii ¢aligmaya
(Rosenberg ve ark. 1997) benzer bicimde- talamus
hacminin genisledigini bildirmiglerdir. Bu gruptan
10 pediatrik hastaya paroksetin tedavisi baslanmig
ve tekrarli MRI ile degisim incelenmistir. Tedavi ile
talamus hacminde azalma oldugu; bu azalmanin da
belirtilerdeki diizelme ile iligkili oldugu belirlen-
mistir. Ayn1 gruptan 10 hastaya ise biligsel
davranisci tedavi uygulanmis, tedavi Oncesi ve son-
rast MRI goriintiileri degerlendirilmistir. Belir-
tilerde diizelme olmasina ragmen, talamus hac-
minde anlamli bir degisme saptanmamistir. Bu
sonug talamustaki hacim azalmasinin SSRI ile ilig-
kili olabilecegini, ancak dogrudan tedavi yanit1 ile
ilgi kurmaya yetmeyecegini diisindiirmiistiir.
Ventral prefrontal korteks ve talamustaki hacim
artiginin, bu bolgelerdeki metabolizma artigi ve kan
akimu ile ilgili olabilecegi de belirtilmistir. Yine de
bu bolgelerdeki hacim artiginin OKB'nin norobi-
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yolojik bir belirteci olabilecegi One siiriilmiistiir
(Rosenberg ve Hanna 2000).

i§levsel goriintiileme bulgular:

Istirahat halinde yapilan pozitron emisyon tomo-
grafisi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT) calismalarinin tamami degilse
bile (Crespo-Facorro ve ark. 1999) cogu, orbito-
frontal ve anterior singulat kortekste bolgesel beyin
aktivitesinin arttigin1 gostermistir. Talamusta
aktivite artist da bir ¢cok calismada bildirilmistir.
Kaudat cekirdekteki bolgesel aktivite degisikligi
daha az saptanan bir bulgudur (Baxter ve ark. 1987,
Swedo ve ark. 1989, Alptekin ve ark. 2001).

Tedavinin etkisini inceleyen iglevsel goriintiileme
caligmalari, orbitofrontal korteks, anterior singulat
korteks, kaudat cekirdekteki anormal beyin
aktivitesinin zayifladigin1 gostermistir. Benzer
degisiklikler hem farmakoterapi hem de davranisci
tedaviler sonrasinda izlenmistir. Tedavi Oncesi
frontal kortikal aktivitenin derecesinin, tedavi
yanitinin 6n belirteci oldugu ileri siiriilmiistiir.
Ayrica tedavi 6ncesi orbitofrontal korteks aktivite-
si digik olanlarin, serotonerjik etkili ilaglarla
tedaviye daha iyi yanit verebilecekleri sanilmak-
tadir (Swedo ve Snider 2004).

Islevsel manyetik rezonans goriintilleme (fMRI) ve
PET gibi goriintiileme ¢aligmalarinda anterior late-
ral OFK, ASK ve kaudatta beyin aktivitesinin art-
t1g1 daha tutarli olarak gosterilmistir. Diger
anksiyete bozukluklarinda izlenen patolojilerle
kiyaslandiginda, anterior/lateral orbitofrontal kor-
teks ve kaudat aktivitesi gorece OKB'ye 6zgiin gibi
durmaktadir. Diger anksiyete bozukluklarinda ve
normal anksiyete durumunda da aktive oldugun-
dan posteromedial OFK ve ASK, anksiyetenin
0zgilin olmayan bir diger belirteci olabilir (Swedo ve
Snider 2004).

OKB'de biligsel aktivasyon calismalarinda, striatu-
mun ige karistig1 ortiik (implisit) 6grenme incelen-
migtir. Ilk 6nce PET ile belirlenen degisiklikler
sonra fMRI ile degerlendirilmistir. OKB'de striatu-
mun normal aktivasyonunun olmadigi; bunun yeri-
ne bilingli bilgi isleme ile ilgili medial temporal
alaninin aktive oldugu gosterilmistir (Rauch ve ark.
1997). Ogrenme normal olmasina karsilik izlenen
bu degisiklik, frontostriatal dongiideki bozulmanin
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temporal korteks tarafindan telafi edildigine isaret
etmektedir.

Norotransmitter Anormallikleri
Serotonin

OKB'de serotonin hipotezi, 0zgiin serotonerjik
ilaglarin (SRI) secici etkisi ve serotonin agonistleri
ile yapilan testlere dayanmaktadir. Klomipramin ve
SSRI (Segici serotonin geri alim inhibitorii) gibi
serotonin geri alimini engelleyen ilaglarin, OKB
tedavisinde daha etkili olduklar1 gOsterilmistir.
OKB belirtilerinin benzer antidepresan etkinlige
sahip desipramine yanit vermezken klomipraminle
azalmasi, ilag tedavisi ile beyin omurilik sivisi
(BOS) 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA)
diizeyinin diismesi, serotonin geri aliminin OKB'de
dikkate deger bir etkisi olduguna isaret etmektedir.
Stiphesiz, serotonin hipotezi karmasik bir hastalik
olan OKB'yi biitiiniiyle izah etmek igin basit
kalmaktadir. Sorun sadece serotonin iglev bozuk-
lugu ile sinirh ise tiim hastalarda klomipramin ve
SSRI'larm etkili bicimde belirtileri ortadan kaldir-
mas1 gerekir. OKB'de kismi yanit yaygindir ve
hastalarin %40'dan fazlasi SSRI'a iyi yanit ver-
memektedir (Hollander ve ark., 2000). Hastalarin
farkli SSRI'a farkli yamit gostermeleri, ilaglarin
serotonerjik olmayan 6zelliklerinin de rol oynaya-
bilecegini diisiindiirmektedir. Antiobsesyonel etki
serotonin ve diger norotransmitterler arasindaki
dengenin degismesi ve/veya reseptor islev degisik-
ligi ile ilgili olabilir (Murphy ve ark. 1989). Bu
hipotezi destekleyen bulgular, OKB'de klomip-
raminin SSRI'lardan daha etkili oldugunun goste-
rilmesine dayanmaktadir (Greist ve ark. 1995).
Denys ve ark.’nmin, OKB'de paroksetin ve ven-
lafaksinin etkinligini karsilastirdiklar1 ve etkinlik
yoniinden aralarinda bir fark olmadigim bildirdik-
leri calisma, sadece serotoninin hastaligin gelisimi
ile iliskili olmayabilecegi diisiincesini desteklemek-
tedir. Triptofan deplesyonu depresyonda belirti-
lerde kotiilesmeye neden olurken, OKB'de degisik-
lik yapmamaktadir. Ayrica OKB'de SSRI'lara yanit
alinmast icin, depresyona gore daha uzun zaman
gerekmektedir. El Mansari ve Blier (2006) bu etki
baslangic farkini, OFK'te serotonin saliniminda
SSRI'lara bagh degisikligin ge¢ ortaya c¢ikmasina
baglamiglardir. Bu arastiricilara gore, OFK'deki
gecikme, 5-HT otoreseptdr duyarsizlasmasindaki

gecikmeye baghdir. Ayrica OKB'de daha yiiksek
doz SSRI gerekliliginin de terminal otoreseptdr-
lerin duyarsizlagmas icin gerektigi seklinde baglan-
tilandirmiglardir. SSRI etkinligini OFK'te gecikmis
postsinaptik 5-HT,, reseptdr uyarimina da
baglayanlar oldugu; ancak bdyle olsaydi, 5-HT,,
antagonistik 0zelligi olan mirtazapinin ve atipik
antipsikotiklerin OKB'de SSRI'larin etkisini azalt-
mas1 beklenecegi; oysa bu ilaglarla yapilan klinik
calismalarin direncli OKB hastalarinda SSRI'a
eklenildiginde daha iyi yanit alinabildigi belir-
tilmistir (Westenberg ve ark. 2007).

Serotonin agonistleri olan sumatriptan ve metaklo-
rofenilpiperazin (mCPP) ile OKB belirtilerinin art-
t1g1 gosterilmistir. Bazi calismalarda mCPP'nin bu
etkisi dogrulanirken, bazilarinda desteklen-
memigtir. Aksine bir serotonin antagonisti olan
metergolin ile mCPP'nin davranigsal etkileri
onlenebilmektedir. Secici 5-HT;, agonisti olan
ipsapiron etkili olmazken; 5-HT;pg agonisti
sumatriptan OKB belirtilerinde artisa yol aga-
bilmektedir, ancak etkili olmadigim bildiren ¢alig-
malar da mevcuttur (Koran ve ark. 2001). Kan
beyin bariyerinden sumatriptana gore daha iyi
gecebilen, 5-HT, 5 agonisti zolmitriptan OKB belir-
tilerini etkilememektedir (Westenberg ve ark.,
2007). Serotonerjik etki ile prolaktin ve kortizol
yanitinda kiintlesme mCPP uygulamasi sonrasi da
gosterilebilmistir; ama farkl calismalarin sonuglari
birbirleri ile tutarh degildir. Fenfluramin hem sero-
tonin tagtyicist (SERT) hem de dopamin tastyicis
(DAT) ile etkilesir. Fenfluramin uygulanmasi ile
kiintlesmis prolaktin/kortizol yaniti oldugunu ve
olmadigini bildiren arastirmalar da mevcuttur
(Swedo ve Snider 2004).

OKB'de platelet SERT baglama kapasitesinin
azaldif1r gosterilmistir. Trombosit 5-HT,, alani
acgisindan kontrol ve OKB gruplar1 arasinda fark
izlenmemesi, santral ve periferik serotonin
tastyicist baglama alani arasinda farklilik olabile-
cegini diisindiirmektedir (Westenberg ve ark.,
2007). Flament ve ark.’nin yaptig1 ilk calisma (1985-
87) klomipramine yanitin tedavi Oncesi platelet
serotonin konsantrasyonu ile iligkili oldugunu
gostermistir. Tedavi Oncesi yiiksek platelet sero-
tonin diizeyi iyi yanitin gostergesidir; daha ciddi
diizeyde hastaligi olanlarda platelet serotonin
diizeyi distiktiir. Toplam 43 ¢ocuk ve ergen has-
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tanin incelendigi bir baska calismada, BOS 5-
HIAA diizeyi ile klomipramine yanit arasinda
giiclil bir iligki belirlenmistir; 5-HIAA diizeyi yiik-
sek olanlar tedaviye daha iyi yanit vermislerdir
(Swedo ve ark. 1992). Rosenberg ve ark. (1998) bir
PET calismasinda ventral prefrontal korteks ve
kaudat cekirdekte serotonin sentezinin azaldigini
gostermiglerdir. Bu son g¢alisma OKB serotonin
hipotezini ve basal ganglionlar-frontal korteks
dongiisiindeki iglev bozuklugu hipotezini destekle-
mektedir.

OKB'de hayvan modelleri, kompulsiyonlar: taklit
eden davraniglarin incelenmesi esasina dayanir ve
farmakolojik, davranigsal veya genetik manipiilas-
yonlart igerir.

Tk model 5-HT, reseptorleri silinmis fare deney-
leri ile kompulsif davraniglarin olustugunun gézlen-
mesidir (Westenberg ve ark. 2007). Tsaltas ve ark.
(2005), davranissal bir model kullanmiglar ve kom-
pulsiyonlarin altinda yatan diizenegin 5-HT,¢
reseptorleri oldugunu bildirmislerdir. Ozgiin
olmayan serotonerjik agonist mCPP, temelde 5-
HT,. tizerine etkili olmasina karsin 5-HT,4, 5-
HT,p ve a2-adrenerjik reseptorlere de etki eder ve
akut uygulanmasi kompulsiyonlar1 artirmaktadir.
Bu artig, deney oncesi fluoksetin tedavisi ile engel-
lenebilmektedir, ancak diazepam veya desipramin
verilmesi kompulsiyonlarin artisin1 6nleyememek-
tedir. Ozgiin 5-HT,; agonisti olan naratriptanin bu
hayvan modelinde etkili olmayisi, mCPP'nin etki-
sinin 5-HT,¢ lizerinden oldugunu desteklemekte-
dir.

Odiil ile iligkili olmaksizin pedala sik basma
davraniginin incelendigi hayvan modelinde, OFK'te
lezyon olusturulan sicanlarda kompulsif pedala
basma ve striatal SERT diizeyinin artmasi arasinda
paralellik izlenmektedir. Bu modelde SSRI uygula-
mas1 kompulsif pedala basmayr azaltmistir
(Brimberg ve ark. 2007, Westenberg ve ark. 2007).

Serotonin reseptor baglanmasinin incelendigi ¢alig-
malarda sonuclar tutarsizdir. OKB'de orta beyin
SERT yogunlugunun arttig1 (Pogarell ve ark. 2003),
orta beyin ile talamusta azaldig1 ve SERT yogun-
Iugu ile belirti siddeti arasinda negatif korelasyon
oldugu (Hesse ve ark. 2005), hic ila¢ kullanmamig
hastalarda ise degismedigi (van der Wee ve ark.
2004) bildirilmistir.
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OKB hastalarinda bazal ganglionlarda 5-HT,,
reseptdr yogunlugunda artig oldugu, yogunlugun
SSRI tedavisinden etkilenmedigi bildirilmis; bu
durumun bazal ganglionlarda serotonin eksikligine
bagli oldugu disinilmistir. Bu yorumu
destekleyen inandirici bir kanit heniiz yoktur
(Westenberg ve ark. 2007).

Dopamin

Bazal ganglion bozukluklarinda OK belirtiler izlen-
mektedir; ancak OKB'de dopaminerjk sistemin ige
karnistigimi disiindiiren tek bulgu, bazal ganglion
normal islevlerinde dopaminin rol oynuyor olmasi
degildir. Yiiksek doz stimiilan uygulanmasini taki-
ben belirtilerin olugmasi ve sonrasinda anti-
dopaminerjik ilaglarla OK belirtilerin diizeldiginin
gozlenmesi patogenezde dopaminin rolii oldugu
tezini kuvvetlendirmektedir. Yiiksek doz stimiilan
uygulamasinin, karmagik OK davraniglardan g¢ok
basit stereotipiler olusturdugu disiiniilmektedir.
Bununla birlikte yiiksek doz amfetaminlerle tedavi
gerektiren dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
olan c¢ocuklarin tedavisi sirasinda da kompulsif
belirtiler izlenmistir. Stimiilana bagh olgularda, OK
davranislarla ilgili psikolojik gerginlik izlenmemek-
tedir. Bu ise tekrarlayici diisiince ve davraniglarin
dopaminerjik asir1 aktivasyona bagli olabilecegi,
ancak egodistonisite i¢in serotonin islev bozuklugu-
nun daha 6nemli oldugu yoniinde spekiilasyona
neden olmustur. TS'deki gdzlemler de bunu destek-
lemektedir. TS'de motor ve vokal tikler fiziksel
olarak rahatsiz edici olsa da egodistonik olarak
tarif edilmemektedir ve serotonerjik inhibisyonun
olusmasindan ¢ok dopaminerjik artigla ilgili ortaya
¢itkmaktadir. Aksine OKB'de birincil serotonerjik
bozukluk sézkonusudur. Birincil serotonin azligi,
normal dopaminerjik aktivitenin baskilanamamasi
ile sonuclanir; sabit hareket paterni uygunsuz
bicimde artar, OK belirtiler ortaya cikar. Oyleyse,
egodistonisite birincil serotonin eksikligiyle veya
istemli kontroliin kaybina ikincil gelisiyor olabilir
(Snider ve Swedo 2004, Swedo ve Snider 2004).

Pedala basma hayvan deneylerinde, SSRI'lar yanin-
da D, reseptor antagonisti uygulamasi da kompul-
siyonda azalmaya neden olmaktadir. Bu da kom-
pulsif pedala basmanin, D; reseptdr uyariminda
fazik azalmaya bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bir bagka hayvan deneyinde, kronik bicimde D,/D;
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reseptor agonisti kuinpirol (QNP) uygulamasinin,
kontrol kompulsiyonlarina benzer davranislara
neden oldugu gozlenmistir. QNP uygulamas:
kesildiginde ratlar, normal davranisa donmektedir.
Bu hayvanlarin postmortem incelenmesi ile sag
prefrontal korteks ve niikleus akkiimbenste
dopaminerjik doku kitlesinin arttig1 belirlenmistir.
Bu calismalar, OKB'de 6zellikle D; ve D, reseptor-
leri olmak tizere dopaminin de ise karigtigina isaret
etmektedir (Westenberg ve ark. 2007).

Psikotrop ilag kullanmayan hastalarda bazal
dopamin ve metaboliti homovanilik asit (HVA)
diizeyleri, OKB'de dopaminin roli oldugunu
gostermektedir. Swedo ve ark. (1992), BOS HVA
diizeyi ile klomipramin tedavisi arasinda iligski bul-
mazken, Hollander ve ark. (1992) fenfluramin
tedavisi sonrasi, BOS HVA diizeyinin azaldigini
bildirmislerdir.

Direncli OKB'de SSRI'a antipsikotik eklemesi ile
yanit alinan hastalar olmakla birlikte, antipsikotik
tedaviye ikincil obsesif kompulsif belirtilerin
gelistigi psikotik hasta bildirimleri de mevcuttur.
OKB tedavisine diisiik doz risperidon, olanzapin ve
ketiyapin eklendiginde etkili bulunmustur. Metin
ve ark. (2003), amistlpirid eklenmesi ile direngli
OKB olgularinin %95'inde diizelme oldugunu
bildirmiglerdir. Ancak antipsikotik monoterapisi
OKB'de etkili bulunmamustir. 5-HT,, antagoniz-
masl, dopamin ndronlarinda atesleme hizim
artirarak OK belirtileri kotiilestiriyorken; D, resep-
tor antagonizmasi ile dopaminerjik néronlarin
inhibisyonu OK belirtileri azaltiyor olabilir
(Westenberg ve ark. 2007).

OKB'de DAT yogunlugunu arastiran calismalarda
da tutarli sonuca ulagilamamistir. Sol kaudat
gekirdekte D, reseptdr down-regiilasyonu oldugu
bildirilmistir. Bulgular OKB hastalarinda bazal
ganglionlarda sinaptik dopamin Kkonsantras-
yonunun arttigina isaret etmektedir (Westenberg
ve ark. 2007).

Glutamat

Rosenberg ve Keshavan (1998), OKB'de serotonin-
glutamat etkilesiminin anormal oldugu hipotezini
One stirmiiglerdir. Kortikostriatal glutamatin, kau-
dat cekirdekte serotonin salinimini azalttigi ve
serotonerjik ndronlarin glutamaterjik asirimda rol

aldig1 bilinmektedir. Rosenberg ve ark. (2000) 11
pediatrik OKB hastasini eslestirilmis kontrol grubu
ile kargilagtirmuglardir. Iki grup arasinda glutamat
konsantrasyonu bakimindan oksipital kortekste
fark bulunamazken, kaudat ¢ekirdek glutamat kon-
santrasyonunun kontrole gore arttigini ve 12 haf-
talik paroksetin tedavisi ile glutamat konsantras-
yonunun diistigiini gdzlemiglerdir. Kaudat gluta-
mat konsantrasyonundaki diisme ile OK belirti sid-
detindeki azalma arasinda pozitif korelasyon belir-
lenmistir. Bu bulgular islevsel goriintiileme calig-
malariyla birlestirildiginde, pediatrik OKB olgu-
larinda  glutamaterjik kontrol altinda bir
talamokortikal striatal islev bozuklugu oldugu
diistintlmiistiir (Rosenberg ve Hanna 2000).

OKB'de glutamaterjik sistemin ise karigtiginin bir
cok kanit1 vardir. Glutamaterjik NMDA reseptor
2B alt iinitesi -NR2B- geni olan GRIN2B ile OKB
arasinda bir iliski bildirilmistir (Arnold ve ark.,
2004). Delorme ve ark. (2004) ise kainat reseptor-
leri alt tipleri olan GRIK2 ve GRIK3 ile OKB
arasinda iliski saptamadiklarini belirtmiglerdir.
Beynin farkli alanlarinda glutamaterjik asirimin
arttirildig1 hayvan deneylerinde OKB ve TS benzeri
davraniglar ortaya c¢ikmistir. Manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) degerlendirmelerinde striatal
glutamat konsantrasyonunun arttig1 ve serotonerjik
ilaclarla bu artisin normale dondiigi izlenmistir
(Rosenberg ve ark. 2000).

Cerrahi girisimlere alinan yanit da glutamaterjik
islev bozuklugunu desteklemektedir. Internal kap-
siilliin 6n boynuzunda gerceklestirilen lezyon son-
rasi, tedaviye direncli OKB olgularinda iyilesme
gorilmiistiir. Bu yol OFK'ten kaudat cekirdege
olan glutamaterjik projeksiyon alanidir. Bu neden-
le OFK'te serotonerjik otoreseptdr duyarsizlasmasi
icin uzun siire gerektiginden, dogrudan bu alanlar-
da antiglutamaterjik etkili bir ilacin hizli yamt
saglayabilecegi disiiniilmiistiir. Otoreseptor 6zel-
likteki metabotropik glutamat tip 2 reseptOriiniin
(mGLUR?2), hiperaktiviteyi azaltmada 6nemli rol
oynayabilecegi belirtilmistir (El Mansari ve Blier
2006).

Norokimyasal goriintiilleme ¢alismalar:

MRS calismalari striatum, talamus ve singulat kor-
tekse odaklanmistir. Tutarli bicimde striatal N-
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Asetil Aspartat (NAA) diizeyinin disiik oldugu
gosterilmistir (Rosenberg ve Hanna 2000, Swedo
ve Snider 2004). Bu diisiikliik striatum ve ventro-
lateral PFK'te gosterilirken, OKB'de etkilendigi
disiniilmeyen paryetal kortekste belirlenmemistir.
Glutamat diizeyi ile ilgili bir calismada, tek bir
pediatrik olguda striatumda glutamat diizeyinin
arttigl ve farmakoterapi ile normale dondiigi
bildirilmistir (Moore ve ark. 1998). Bu bulgu
orbitofrontal korteksten striatuma glutamaterjik
projeksiyon alanlarinda glutamat artisini yansitan,
orbitofrontal hiperaktivite modeli ile uyumludur.

Noropsikolojik bulgular

OKB'de yiiriitiicii islevler, bellek ve gorsel-uzamsal
yetilerde bozulma oldugu bildirilmistir (Yiiksel
2006). Bu bozukluklar davranig inhibisyonu ve
strateji olusturmada yetersizlige isaret etmektedir.
Bazi hastalarda ve OKB olmayan birinci derece
akrabalarinda karar verme korunmusgken, bilissel
esneklikte azalma ve dirtiisellik saptanmigtir
(Chamberlain ve ark. 2007). Karar verme yetisiyle
ilgili sonuglarin tutarsizligi, hastalifin heterojenite-
sine baglanmaktadir (Westenberg ve ark. 2007).

Noroimmiin islev Bozuklugu

Cocukluk cag1 baslangich OKB ve romatizmal
atesin norolojik bulgusu Sydenham Koresi (SK)
arasindaki benzerlik, her iki hastaligin ortak etyo-
patogenezi paylastigini disiindiirmiistiir (Garvey
ve ark. 1998). Her iki hastalikta orbitofrontal-stri-
atal dongiide islev bozuklugu olduguna iligkin veri
vardir. SK olan ¢ocuklarin %70'den fazlasi, kore
belirtileri baglamadan 2-4 hafta 6nce tekrarlayan,
istenmeyen diisiince ve davranislarin ortaya cik-
tigim bildirmislerdir. Obsesyon ve kompulsiyonlar,
kore ile benzer yogunlukta ve eszamanl artig gos-
terir. Aylar icinde yavagga kaybolma egilimindedir.
Cocukluk cagi baslangich OKB vakalarinin bir alt
grubu, benzer bir seyirden s6z etmektedirler. A
grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonunu
takiben, duygusal dalgalanma, ayrilma anksiyetesi
ve dikkat bozukluklari yani sira alevlenen OKB
belirtileri goriilmektedir. Cocuklar ¢ogunlukla 6-7
yaslarinda, daha ¢ok erkek ve siklikla ektani
(komorbid) tikleri olanlardir. Bu alt grup PANDAS
(Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
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Disorders Associated with Streptococcal infec-
tions) olarak tanimlanmistir (Swedo ve ark. 1998).
PANDAS alt grubunun ayirici 6zelligi, Streptokok
enfeksiyonu ve noropsikiyatrik belirtiler arasindaki
zamansal iliskidir. Noropsikiyatrik belirtilerin
tekrarlama donemlerinde antistreptokokal antikor-
larin artmasi veya bogaz kiiltiiriinde ireme olmasi
ve diizelme donemlerinde A grubu beta hemolitik
Streptokok enfeksiyon kanitinin olmayigt iligkiyi
gostermektedir. Bu bire-bir baglanti, PANDAS'In
diger tipik cocukluk c¢agi OKB olgularindan ve
TS'daki obsesyonlardan ayirt edilmesini saglar.

Immun sistemin tik bozuklugu ve OKB'deki rolii
agik degildir; ancak klinik gdzlemler bolgesel ve sis-
temik anormalliklerin bilesimi sonucu belirtilerin
ortaya ciktigin1 disiindiirmektedir. Plazma degisi-
mi (exchange) ve intravendz immiinglobulin
(IVIG) gibi immunmodiilatdr tedavilerin carpici
etkisi, en azindan ciddi etkilenmig bireylerde sis-
temik sorunlarin varlifina isaret etmektedir. MRI
ile kaudat, putamen ve globus pallidusta genisleme
oldugunun gosterilmesi; bolgesel inflamatuar
degisiklikleri yansitmaktadir (Giedd ve ark. 1996,
2000). Kaudat, putamen ve globus pallidustaki
noronlarla etkilesen antikorlarin varligi, lokal
otoimmiin reaksiyonlar1 gosterir. Antindral olarak
adlandirilan bu antikorlar A grubu beta hemolitik
Streptokoklara karsidir ve kaudat cekirdek ile sub-
talamus hiicrelerine karst capraz reaksiyon gos-
terir. Erken baglangicli OKB ve tik bozukluklarin-
da da antindronal antikorlarin varligt da
bildirilmistir (Swedo ve Snider 2004).

Noroendokrin islev Bozuklugu

Cogu OKB arastirmalar1 hormonal bozuklugun
OKBlye birincil degil ikincil oldugu yoniine odak-
lansa da olgu sunumlar1 ve anekdotal deneyimler,
hormonal bozuklukla OKB arasinda etyolojik bir
iliski olabilecegine isaret etmektedir. OKB belirti-
leri siklikla ergenlik doneminde baglamakta ve bazi
kadin hastalarda menstriiel donemde siddetlen-
mektedir. Bu iligkiye isaret eden bagka bir gézlem,
postmenopozal donemde hastalifa daha siklikla
rastlanilmasidir (Rasmussen ve Eisen 1992).
Antiandrojen tedaviye olumlu yanit alinmasi bir
baska destekleyici bulgudur. Casas ve ark. (1986)
OKBs si olan 5 hastanin hepsinde, giiclii bir antiand-
rojenik etkili ila¢ olan siproteron asetat ile belirti-
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lerde diizelme izlediklerini bildirmislerdir.
NIMH'de yapilan bir galismada, antitestosteron
etkili spironolakton ile 2 erkek cocukta ve periferal
antiostrojen etkili testolakton ile bir kiz ¢ocukta
obsesyonlarin gecici de olsa diizeldigi bildirilmistir
(Salzberg ve Swedo 1992).

Leckman ve ark. (1994) OKB'de oksitosin ano-
malilerinin etkili olabilecegini 6ngdérmiislerdir.
OKB veya TS olan cocuklarin bir kisminda BOS'ta
oksitosin diizeyinde degisiklik oldugu belirlen-
mistir; ancak daha genis bir ¢calismada belirgin fark
izlenmemistir. Obsesyonlarin siddeti ile oksitosin
diizeyi arasinda bir korelasyon belirlenmemis
ancak depresyonla iligkili oldugu gorilmiistiir.
Arjinin-vazopressin (AVP) konsantrasyonlar1 OKB
siddeti ile ters korelasyon gdstermektedir, fakat
klomipramin tedavisi sonrast bu iligkinin kuvveti
azalmaktadir (Swedo ve ark. 1992). Altemus ve ark.
(1992) erigskin OKB hastalarinda, bazal BOS AVP
konsantrasyonunun belirgin arttigini izlediklerini
ve kontrole gore hipertonik saline yamit olarak
daha fazla AVP salgilayarak yanmit verdiklerini
bildirmiglerdir. Bu bulgu Barton'un gozlemi ile
uyumludur; Barton (1987) santral AVP kon-
santrasyonunun arttig1 diabetes insipitus hasta-
larinda OKB'ye rastladigini bildirmistir.

Bu bulgulara ragmen, OKB'nin dogrudan nedeni
olabilecek bir hormonal islev bozuklugu kaniti
bulunamamuistir. Olasilikla serotonerjik sistem
iizerinden etkili olmakla birlikte, bitylime hormonu
ve OKB arasinda iliski olduguna isaret eden bir
olgu bildirilmistir. Epidemiyolojik bir ¢caligmada ise
yiiksek okul 6grencileri arasinda obsesif kompulsif
bozuklugu olan erkeklerin, saglikli olanlara ve
diger psikiyatrik hastalig1 olanlara gore daha ince
ve kisa boylu olduklar bildirilmistir (Flament ve
ark. 1988, Hamburger ve ark. 1989). OKB'li ergen
kizlarda, kilo veya boyda azalma izlenmemistir.
Ancak bununla iligkili nedensel baglant1 gosterile-
memistir.

Genetik Caligsmalar

OKB ve TS olan bireyler arasinda yapilan genetik
caligmalar, etyolojide ve belirtilerin ortaya ¢ikisin-
da hem genetik hem de c¢evresel etmenlerin rol
oynadiginmi gostermektedir. OKB'si olan ¢ocuklarin
birinci derece akrabalarinda %?20-25 oraninda
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OKB oldugu, kontrol yakinlarina gore 5 kat fazla
bulundugu ve obsesyonlarin kompulsiyonlara gore
daha fazla gecis gosterdigi bildirilmistir (Demet
2005). Monozigot ikizlerde dizigotlara gore estani
(konkordans) orani daha yiiksektir (sirasiyla %75,
ve %30).

OKB'nin hetorojen dogasina bakilarak, ¢ok genli
kalitim olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bununla birlik-
te dagilim (segregasyon) analizi, dominant
Mendeliyan kalitim gdsteren major bir genin
patofizyolojide ise karigtigina dair ipuglar1 vermek-
tedir. (Nestadt ve ark. 2000). Faktor analizine gore
OKB fenotiplerinin belirlendigi bir baska caligma-
da, simetri ve diizenleme kompulsiyonlarinin
bulundugu faktérde tek bir major genin ise
karistigina dair bulgular bildirilmistir (Leckman ve
ark. 2001). Sonraki asamada baglanti (linkage)
analizi ile genler belirlenmeye calisildiginda ise var-
l1g1 tartisilan gen ortaya konulamamig ve OKB'de
pek cok genin rol oynadigi kabul edilmistir
(Lombroso ve ark. 2003).

SSRI icin hedef bélge olan, Kromozom 17
iizerindeki SLC6A4-serotonin tastyicist promotor
bolgesinde (S-HTTLPR), SHT,, reseptor geni pro-
motor bolgesinde (1438 G/A, T102C, C516T), 5-
HT,g, SHTpP (G861C varyant1), SHT ;5 (G861C)
polimorfizminin OKB ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Caligmalar heniiz baslangic diizeyin-
dedir (Demet 2005, Chamberlain ve ark. 2005,
Westenberg 2007).

OKB hastalarinda DAT, D,-Ds-D, reseptor genleri
polimorfizmi aragtirilmis ve yalnizca DRD4 varyan-
t1 ile OKB arasinda bir iliski bulundugu, bunun da
cok erken asamada rolii olabilecegi One siiriilmiis-
tiir (Demet 2005).

Celigkili sonuclar olmakla birlikte katekol-o-metil
transferaz (COMT) geni varyasyonlarinin OKB'ye
yatkinliga neden olabilecegi bildirilmistir. Kadin
OKB hastalarinda monoamin oksidaz (MAO) geni
EkoRV polimorfizmi belirlenmis ve erkek hasta-
lara gore daha diisitk MAO aktivitesi oldugu belir-
lenmistir; ancak bulgular tutarh bicimde tekrarlan-
mamistir (Demet 2005, Westenberg 2007).

Opioid antagonisti olan naloksonun OKB belirti-
lerini alevlendirmesi, opioid agonisti tramodolun
ise bazi hastalarda tedavi edici etkisinin olmasi
dikatleri opioid reseptorler yoneltmistir. Ancak
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genetik ve molekiiler ¢calismalar heniiz inandirici
bir iligki gosterememistir (Demet 2005).

PANDAS'ta obsesif kompulsif belirtilerin varhig
immiin yanitla ilgili genlerin incelenmesine neden
olmustur. Miyelin oligodendrosit glikoprotein
(MOG) bu genlerden biridir ve MOG4'iin 459-bp
alleli ile OKB arasinda anlaml iligki bildirilmistir
(Demet 2005).

OKB'de talamo-kortiko-striatal dongiideki bozul-
manin glutamat ile ilgili oldugu diisinilmektedir.
Bu nedenle incelenen glutamat reseptorii
iyonotropik NMDA 2B geni (GRIN2B) incelenmis
ve 5072 T/G varyantinin iligkili olabilecegi
bildirilmistir (Demet 2005).

Aile ve ikiz calismalari ile yonlenilen segregasyon
ve baglanti galigmalart OKB'de genetik Ozelligi
desteklemektedir. Ancak sonuclar degiskenlik
gostermekte olup heniiz yeterli Olciide test
edilmemistir. Celiskili sonuglari, hastaligin hete-
rojen dogasi ile iligkili olabilecegi; aragtirmaya
katillacak bireylerin, semptomlar1 dlgen degil de
altta yatan patolojiyi 6l¢en yontemlere gore belir-
lenmesinin bu karisiklig1 azaltabilecegi diisiiniil-
mektedir (Chamberlain ve ark. 2005).

SONUC

Obsesif-kompulsif bozukluk kortikostriatotala-
mokortikal yolakta islevsel patoloji olmas! sonucu
gelisen bir hastaliktir. Ozellikle orbitofrontal kor-
teks ve anterior singulat kortekste aktivite artis1 s6z
konusudur. Bu yolakta 6nemli role sahip noro-
transmitterler ve reseptorleri bu bozukluktan
sorumlu olabilirler. Bu alanda yapilan ¢ok sayida
calisma olmasina karsin, sonuclarin yeterli 6lciide
tutarll olmamasi, hastaligin heterojen dogasi ve
patogenezinin karmagiklig1 ile ilgili olabilir.
Serotonin ve dopamin ile ilgili nisbeten ¢ok veri
olmasina kargin bu yolakta 6nemli rol oynayan glu-
tamat, norepinefrin ve Gama-aminobutirik asit
(GABA) gibi norotransmitterler kisitli sayidaki
aragtirmaya konu olmustur. Serotonin ve dopamin
arasindaki etkilesim gibi serotonin ve glutamat
arasindaki etkilesim de hastalifin seyrinde énemli
olabilir. Bunlar gelecekteki arastirmalar igin ilgi
¢ekici konular olarak goriinmektedir.

Yazigma adresi: Dr. Ersin Hatice Karslioglu, Saglik Bakanlig
Dr. A. Yurtarslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri Klinigi, Ankara, ehkarslioglu@gmail.com
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