Obsesif Kompulsif Bozuklugun Biyolojisi
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OZET

Onceleri daha ¢ok psikolojik etiyolojiye sahip bir hastalik oldugu
diisiiniilen obsesif kompulsif bozuklugun nérobiyolojisi ile ilgili
arastirmalar son yillarda giderek artmis ve 6nemli bulgular
ortaya konmugstur. Fonksiyonel ve yapisal beyin goriintiileme
calismalart hastalikta orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon-
talamik halkadaki islev bozukluguna isaret ederken, norofar-
makolojik ¢alismalar hastaligin patofizyolojisinde serotonerjik
sistemdeki anormalliklerin énemli oldugunu diistindiirmektedir.
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SUMMARY
Biology of Obsessive-Compulsive Disorder

In recent years, the number of investigations related to neurobi-
ology of obsessive-compulsive disorder, which is formerly consid-
ered to have psychological aetiology, have increased and some
important findings have been revealed. While functional and
structural brain imaging studies have disclosed a dysfunction in
the orbitofrontal-limbic-basal ganglia-thalamic circuit, neu-
ropharmacologic studies have suggested that an abnormality of
serotonergic system is important in the pathophysiology of the
disorder.

Key Words: Obsessive-compulsive disorder, genetics, autoimmu-
nity, brain imaging, serotonin.
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GIRIS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) énemli sosyal ve
mesleki islev bozukluklarina yol acan zorlayici,
tekrarlayic1 diisiinceler ve/veya davramglarla (yani
obsesyon ve kompulsiyonlarla) giden yaygin bir
psikiyatrik bozukluktur. Bu bozukluk, tedavideki
gelismelerin hastaligin patofizyolojisini anlamada
nasil yardimci olabildiginin en iyi 6rneklerinden
biridir.

Onceki yillarda daha ¢ok psikolojik etiyolojiye sahip
bir hastalik olarak diisiiniilen OKB'nin ndrobiyolojisi
ile ilgili arastirmalar son yillarda giderek artmig ve
onemli bulgular ortaya konmustur. Ozellikle iki alan-
da yapilan calismalar {imit vericidir: 1- Beyin goriin-
tiileme calismalart hastalikta orbitofrontal-limbik-
bazal gangliyon islev bozuklugu oldugunu destekle-
mektedir. 2- Norofarmakolojik calismalar hastaligin
patofizyolojisinde serotonerjik sistemdeki anormallik-
lerin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

OKB'nin etiyolojisinde biyolojik faktdrlerin 6nemli
oldugunu diisiindiirten bulgulan sdyle siralayabiliriz:

- Kafa travmasindan sonra baslayan OKB vakalari
(McKeon ve ark. 1984).

- OKB'li hastalarda kontrollerden daha fazla oranda
ince ndrolojik isaretlerin olmasi (Hollander ve ark.
1990).

- Beyin goriintiileme yontemleri ile hastalikta
orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon disfonksiyonu
oldugunun ortaya konmasi (Saxena ve ark. 1998).
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- Noropsikolojik testlerin de frontal lob disfonksi-
yonunu desteklemesi (Behar ve ark. 1984, Zohar ve
ark. 1999).

- Ozellikle erken yaslarda baglayan OKB'de ailesel
gecisin olmasi ve OKB ile Tourette bozuklugunun
genetik iligkisinin bulunmasi (Pauls ve ark. 1986,
1995, Bellodi ve ark. 1992).

- Serotonin geri alimini bloke eden ilaglarin OKB'yi
diizeltmesi ve dinamik uyarma-baskilama (challenge)
testleri ile hastalikta serotonin sisteminde degisiklik-
ler oldugunun gosterilmesi (Zohar ve ark. 1987, 1988,
Hollander ve ark. 1992).

- Baz1 Sydenham koresi vakalarinda OKB'nin goriilme-
si (Swedo ve ark. 1989a, Asbahr ve ark. 1998).

- Bunun disinda bircok bazal gangliyon hastaligiyla
(von Economos ensefaliti, Parkinson, Huntington,
Tourette, idiyopatik bazal gangliyon kalsifikasyonu
gibi) OKB'nin birlikte goriilmesi (Berthier ve ark.
1996).

- Singulotomi ve stereotaktik cerrahi gibi bazi cerrahi
yontemlerinin OKB'yi diizeltmesi (Jenike 1998, Baer ve
ark. 1995).

Ancak yapilan biitiin bu calismalara ve bulunan bul-
gulara ragmen OKB'nin biyolojik temeli halen bir bi-
linmeyen olarak devam etmektedir. Simdi OKB'nin
sebepleri ve patogenezi ile ilgili ortaya atilmis faktor-
leri gbzden gecirelim.

GENETIK CALISMALAR

Bazi ikiz ¢alismalarinda OKB'nin tek yumurta ikiz-
lerindeki konkordans oraninin ¢ift yumurta ikiz-
lerindeki orandan fazla oldugu bildirilmistir
(monozigot ikizlerde %69, dizigot ikizlerde %0) (Carey
ve Gottesman 1981). Ancak baska calismalarda genel
olarak anksiyete bozukluklarinin tek yumurta ikiz-
lerindeki konkordans orami c¢ift yumurta ikiz-
lerininkinden yiiksek bulunmustur (Andrews ve ark.
1990). OKB ile ilgili olarak evlat edinilmis ¢cocuklarda
yapilmus bir ¢alisma yoktur. Hastalarin birinci derece-
den akrabalarinda da yukarida bahsedilen ikiz calis-
malarina benzer bicimde OKB'den ziyade genel olarak
anksiyete bozukluklari daha sik goriilmektedir
(McKeon ve Murray 1987, Black ve ark. 1992). Bazi
yazarlar OKB hastalarinin birinci dereceden akra-
balarinda DSM OKB tanisi yerine, daha genis tanim-
lanmis obsesif-kompulsif ozellikleri (esik alti OKB)
arastirdiklarinda, akrabalarda bu tiir ézelliklerin nor-
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mallere gore epeyce fazla goriildiigli sonucuna var-
muglardir (OKB'lilerin akrabalannda %18.2, kontrol
grubunun akrabalarinda %3.9) (Pauls ve ark. 1995).
Genetik faktorlerin daha cok erken baslangicli OKB'de
onemli rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir (Bellodi ve ark.
1992, Pauls ve ark. 1995). Aile ¢alismalarninda bulu-
nan 6nemli bir bulgu da OKB ile Tourette bozuklugu-
nun iligkisidir (Leonard ve ark.1992, Pauls ve ark.
1986, 1995). Zaten bu iki bozukluk klinik olarak da
baz1 6zellikleri paylasmaktadir ve Tourette bozuklugu
vakalarinin 1/3-1/2'sinde OKB goriilmektedir (Pauls ve
ark. 1986, Pitman ve ark. 1987). Leonard ve
arkadaglart (1992) OKB'i hastalarin akrabalarinda
Tourette bozuklugu (%1.8) ve tik sikliginin (%14) yiik-
sek oldugunu bildirmistir. Pauls ve arkadaslar (1995)
OKB'li 100 denekle yaptiklart genis bir aile calis-
masinda bazi OKB vakalarinin ailesel ve tik bozuk-
luklan ile iligkili oldugu, bazi vakalarin ailesel fakat
tik bozukluklar ile iligkili olmadig1, baz1 vakalarin ise
ne ailesel ne de tik bozukluklan ile iligkili oldugu
sonucunu ¢ikarmiglardir. Yine bu calismada OKB'nin
genetik ifadesinde yas ve cinsiyetin de 6nemli oldugu
bulunmustur. OKB'li erkek deneklerde tiklerin daha
fazla goriildiigii ve erken yaslarda baslayan
OKB'lilerin akrabalarinda OKB ve tik bozuklugunun
daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir.

Tiim bu calismalardan cikarilabilecek sonug, OKB'nin
heterojen etiyolojiye sahip bir hastalik oldugu ve bir
kisminin ailesel gecisli olabilecegi, sporadik vakalarin
ise ailesel olandan farkli bir etiyolojiye sahip olabile-
cegidir.

CEVRESEL FAKTORLER

OKB'nin bir bazal gangliyon hastaligi oldugu
diigiiniilen Tourette bozuklugu ile yakin iligkisinin
olmasi (Pauls ve ark. 1986, Pitman ve ark. 1987)
hastaligin patogenezinde bazal gangliyonlardan
siiphelenilmesine yol agmistir. Ayrica bazi ¢ocuklarda
yine bazal gangliyonlar tutan ve akut romatizmal
atesin bir komplikasyonu olan Sydenham koresinde
de obsesif kompulsif semptomlann belirgin olmasi
(Swedo ve ark. 1989a, Asbahr ve ark. 1998) bu goriisii
desteklemektedir. Yine bazi ¢alismalarda A grubu B
hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben OKB ve
Tourette bozuklugunun basladigl (Perlmutter ve ark.
1998, Swedo ve ark. 1998) ya da OKB'li bir grup
cocukta, ayn tiir enfeksiyonlardan sonra OKB semp-
tomlarinda ani, dramatik alevlenmeler oldugu
bildirilmistir (Leonard ve ark. 1993). Swedo ve
arkadaslar bu bulgulardan yola cikarak, OKB'nin eti-
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yolojik faktorlerinden birisinin poststreptokokkal
otoimmiinite olabilecegini ileri siirmiiglerdir (Swedo
ve ark. 1994, 1997). D&/17 diye bilinen B-lenfosit anti-
jenini belirleyen monoklonal antikorlarin akut roma-
tizmal ates gelismesi icin onemli bir risk faktorii ve
karakter belirleyicisi (trait marker) oldugu bilinmekte-
dir (Khanna 1989). Bu belirleyicinin hem Sydenham
koreli ¢ocuklarda, hem de PANDAS (Pediatric autoim-
mune neuropsychiatric disorders associated with
streptococcal infection) denilen B hemolitik streptokok
enfeksiyonlarina bagl olarak tikler ve obsesif kom-
pulsif semptomlarin ortaya ciktigi hastaliklar olan
gocuklarda yiiksek bulunmasi (Swedo ve ark. 1997,
Murphy ve ark. 1997), D8/17 pozitifliginin sadece
romatizmal atese degil, ayni zamanda obsesyonlar ve
tikler seklinde kendini gosteren poststreptokokkal
santral sinir sistemi sendromuna da yatkinlik olus-
turabilecegi  kanisini  dogurmaktadir.  Ayrica
Sydenham koresinde (Husby ve ark. 1976) ve Tourette
bozuklugunda (Singer ve ark. 1998) bazal gangliyon-
lara karsi antindral antikorlarin bulundugu one
siiriilmiigtiit. Tiim bu bulgular birlikte deger-
lendirildiginde, cocuklukta baslayan bazi OKB
vakalarinin  etiyolojisinde otoimmiinitenin rol
oynadigl, Sydenham Koresi, Tourette bozuklugu ve
cocuklukta baslayan OKB vakalarinin bazal gangli-
yonlarla iligkili benzer mekanizmalarla ortaya ¢iktigi
diisiiniilebilir.

NOROBIYOLOJIK TEORILER

OKB'nin giiniimiizdeki ndrobiyolojik kuramlari
anatomik model ve farmakolojik model olmak iizere
ikiye aynlarak incelenebilir. Anatomik model spesifik
kortikolimbik - bazal gangliyon - talamik yolaklarin
Onemini vurgularken, farmakolojik model serotonerjik
sistemin rolii iizerinde durur.

1- OKB'nin Noroanatomik Modeli:

Onceden bahsettigimiz gibi, OKB'lilerin bir¢ogunda
"norolojik ince belirtilerin" olmasi, ozellikle bazal
gangliyonlar tutan norolojik hastaliklarla (Sydenham
koresi, globus pallidusun bilateral nekrozu,
Huntington, Gilles de la Tourette sendromu) OKB'nin
birlikte goriilmesi gibi bulgular, arastirmacilar
hastaligin ndrolojik temeliyle ilgili olarak ozellikle
striatumu arastirmaya yoneltmistir. Zaten, serotoner-
jik nérotransmisyon da yine ayni bolgelerde, yani stri-
atotalamokortikal iletimde 6nemli bir bilesendir ve
olasilikla bu yolakta dopamin fonksiyonu iizerinde
tonik inhibitor etkiyi olusturur. Belki de spesifik sero-
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tonin geri alim inhibitdrlerinin (SSRI) iyilestirme ozel-
likleri bu beyin bolgelerindeki modulator etkilerine
baghdir (Baxter 1990). Ayrica bu teori orbitofrontal
korteks ile striatum ve talamus gibi subkortikal
yapilar birlestiren yollarin kesilmesi, yani "stereotak-
sik I6kotomi" ve "singulotomi" yontemlerinin OKB'nin
tedavisinde basarili sonuclar vermesini de agiklaya-
bilir (Baer ve ark. 1995, Jenike 1998).

OKB'nin patofizyolojisinde orbitofrontal-limbik-bazal
gangliyon disfonksiyonu olduguna yénelik giiclii bul-
gular fonksiyonel goriintiileme calismalarindan
gelmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) bulgular ise ¢ok tutarl
degildir.

a- Fonksiyonel goriintiilleme calismalari:

Hastaligin patofizyolojisini aydinlatabilmek amaciyla
tic farkli fonksiyonel goriintiilleme ¢alismasi
yapilmistir: 1- OKBllileri normallerle karsilastiran
calismalar, 2- OKB'lileri tedavi Oncesi ve sonrasinda
goriintiileyerek metabolik degisiklikleri kaydeden
calismalar, 3- Hastalar dinlenme durumunda ve kog-
nitif bir aktivasyon 6devi vererek semptomlarinin pro-
vokasyonu sirasinda goriintiileyen calismalar.

Tek foton emisyon tomografisi (SPECT) calis-
malart:

Machlin ve arkadaglan (1991) ilacsiz OKB'li hastalar-
da medial-frontal kortekste anlamli kanlanma artisi
bulduklarini fakat orbitofrontal korteks ya da bazal
gangliyonlara ait bir anormallik tespit etmediklerini
bildirmiglerdir. Rubin ve arkadaslart (1992) hem
Xe133, hem de Tc 99m -HMPAO kullandiklar1 bir calis-
mada OKB'i hastalarla kontroller arasinda bolgesel
beyin kan akimmn (rCBF) farki olmadigini, ancak
hastalarda semptomlarin siddeti ile rCBF degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu bul-
muglardir. Fakat hasta grubunda orbitofrontal ve par-
yetal kortekste Tco9m -HMPAO tutulumu fazla olup
bilateral kaudat niikleuslarin basinda ise azalmis
tutulum goriilmiistiir. Klomipraminle tedaviden sonra
kortikal bolgelerdeki fazla HMPAO tutulumu aza-
lirken, kaudattaki diisiikliigiin siirdiigii bildirilmistir
(Rubin ve ark. 1995).

Lucey ve arkadaslar (1997) OKB, panik bozukluk ve
posttravmatik stres bozuklugu (PTSB) olan hastalari
kontrollerle karsilastiran calismalarinda, OKB ve
PTSBlilerde sag kaudat ve bilateral superior frontal
kortekste kanlanma azalmasi tespit etmigler ve kau-

KLINIK PSIKIYATRI 2000;3:46-55



OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUGUN BiYOLOJiSI

dat kan akimindaki azalmanin hem OKB, hem PTSB
grubunda depresyonun siddeti ile iliskili oldugunu
bulmuslardir.

OKB'de semptom provokasyonunun rCBF iizerindeki
etkisini inceleyen iki SPECT calismasi vardir: Zohar ve
arkadaglan (1989) kirlenme obsesyonlan ve yikama
kompulsiyonlar1 olan deneklerde, imajiner uyarana
yiikleme (flooding) sirasinda rCBF'nin arttigini, ancak
in vivo Kkarsilastirma sirasinda yiizeysel kortikal bol-
gelerin cogunda kan akiminin azaldigini bildir-
miglerdir. Hollander ve arkadaslar (1995) OKB semp-
tomlarini arttiran ve bir serotonin reseptor agonisti
olan m-CPP (m-chlorophenylpiperazine) verdikleri
hastalarda Xe133 ile rCBF 6l¢iimii yapmislar ve m-CPP
ile semptomlan koétiilesen hastalarda global kortikal
kan akiminin belirgin bigimde arttigini bulmuslardir.

Sonugcta SPECT calismalart OKB'i hastalarda kortikal
hiperperfiizyon ve bazal gangliyon perfiizyon anor-
mallikleri olduguna isaret etmektedir. Ancak, bazi
calismalarda bulunan rCBF'de azalma bulgusu (Lucey
ve ark. 1997) OKBlilerde siklikla varolan depresyonla
da iligkili olabilir.

Positron emisyon tomografisi (PET) calismalari:

Genel olarak OKB'de yapilan PET calismalar iic
bolgede aktivite artisi oldugunu ortaya koymustur. Bu
bolgeler orbitofrontal korteks (Baxter ve ark. 1988,
Nordahl ve ark. 1989), striatumun major niik-
leuslarindan biri olan kaudat (Baxter ve ark. 1988) ve
singulat kortekstir (Swedo ve ark. 1989b, Perani ve
ark. 1995). Swedo ve arkadaslar (1989b) ayrica OKB
siddeti ile sag orbitofrontal metabolizma arasinda
pozitif bir iliski oldugunu bildirmislerdir. Martinot ve
arkadaslarn (1990) ise yukaridaki ¢aligmalarin aksine
biitiin beyin bolgelerinde daha diisiik metabolik oran-
lar bulmuslardir.

Tedaviden Once ve sonra hastalar degerlendiren PET
calismalarinda ise gerek serotonin gerialim inhibitor-
leri ile (Baxter ve ark. 1992, Saxena ve ark. 1995,
Perani ve ark. 1995), gerekse biligsel-davraniscl terapi
ile (Baxter ve ark. 1992, Schwartz ve ark. 1996) iyi
yanit alinan hastalarda kaudat, orbitofrontal korteks
ve singulat kortekste tedavi 6ncesinde var olan hiper-
aktivitenin azaldig1 tespit edilmistir.

OKB semptomlarini provoke ederek yapilan PET calis-
malarinda da genel olarak semptomatik durumda,
dinlenme haline oranla yine sag kaudat niikleus, sin-
gulat korteks, orbitofrontal korteks ve talamus gibi
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yapilarda metabolizma ve kanlanma artist oldugu
bildirilmistir (Rauch ve ark. 1994, McGuire ve ark.
1994). Breiter ve arkadaslan (1996) fonksiyonel MRI
calismalarinda OKB'lilerde semptom provokasyonu
yapmuslar ve yine semptomlar alevlendiginde bilateral
orbitofrontal, lateral frontal, anterior singulat, kaudat,
lentikiiler niikleus ve amigdalada aktivite artis1 bul-
muglardir.

Biitiin bu fonksiyonel goriintiilleme bulgularina
karsin, OKB'de norolojik bir sebep oldugunu kesin
olarak ileri siirmek zordur. Artmis metabolik aktivite
beynin goriintiileme teknikleri ile gosterilemeyen
baska bolgelerindeki aktivite azalmasini kompanse
ediyor olabilir. Gercekten de, nérodejeneratif hastalik-
lardaki PET calismalari, ndropatolojik siirece katil-
mayan (yani saglam olan) beyin bolgelerinde metabo-
lizma artist oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla,
aktivitesi artmig bolgelerin mutlaka disfonksiyonel
olmasi1 gerekmez. Ayrica, bu metabolizmasi artmis
bolgeler anormal olsa bile, elimizdeki veriler bu bul-
gunun hastalikla nedensel iligkisinin kurulmasina
yetmez. Sonug olarak, PET ve SPECT bulgularinin
OKB'de orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon dongii-
siindeki bir bozukluga isaret ettigi, ancak hastaligin
ndrolojik nedeninin yerini kesin olarak belirlemedigi
séylenebilir (Insel ve Winslow 1992).

b- Yapisal beyin goriintiileme ¢alismalari:

OKB'de yapisal beyin goriintiilleme calismalari
fonksiyonel calismalara gore daha az tutarli bulgular
ortaya koymustur.

Bilgisayarli tomografi (BT) calismalari:

OKB'de yapilan ilk BT c¢alismasinda (Insel ve ark.
1983) hasta ve kontroller arasinda bir fark bulun-
mamugstir. Ancak daha sonra yapilan bazi calismalar-
da ozellikle cocuklukta baslayan OKB'li hastalarda
ventrikiil hacmi artmig olarak bulunmustur (Behar ve
ark. 1984). Luxenberg ve arkadaslart (1988) yine
cocuklukta baslayan OKB'li hastalarda BT'de kaudat
niikleus hacminin azalmis oldugunu bildirmislerdir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) calismalart:

Scarone ve arkadaslarnt (1992) OKB'de sag kaudat
niikleus basi biiyiikliigiinde artis bildirirken,
Robinson ve arkadaslart (1995) bunun aksine daha
kiiciik kaudat niikleus hacmi oldugunu ileri siir-
miiglerdir. Rosenberg ve arkadaslan (1997), tedavi
almamig OKBIli ¢ocuklarda azalmis putamen hacmi ve
genis 3. ventrikiil oldugunu bulmuslardir. Szeszko ve
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arkadaglan (1999) OKB'lilerde bilateral orbitofrontal
ve amigdal hacimlerinde azalma oldugunu
bildirmislerdir. OKB'lilerle kontroller arasinda herhan-
gi bir fark olmadigini bildiren MRI ¢alismalan da
vardir (Aylward ve ark. 1996).

Goriildiigii gibi, yapisal goriintiileme calismalarinda
da orbitofrontal korteks, kaudat niikleus ve
amigdalaya iligkili anormallikler bildirilmisse de
sonuclar o kadar tutarl degildir.

OKBl'lilerde yapilan kantitatif morfometrik MRI calis-
malarda, hastalarin kontrollere gore daha diisiik
beyaz cevher hacmine, fakat daha fazla total neokor-
tikal ve operkiiler hacme sahip olduklar1 bulunmus ve
bu hastalarda varolan nonverbal hafiza ve hatirlama
(retrieval) bozuklugunun sag frontal neokorteks
hacmi ile ters orantili oldugu ileri siiriilmiistiir (Jenike
ve ark. 1996, Grachev ve ark. 1998). Serebral korteks-
teki bu hacim artisinin beyin gelisimi sirasinda
normalde olmasi gereken programli hiicre dliimiinde-
ki yetersizlige bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Gelisen beyinde baslangicta gecici olarak olusmus
olan projeksiyonlarin bircogunun sonradan budan-
masi gerekir. Gebelik sirasinda olan bir olay beynin bir
bolgesinde lokalize hasar olusturmussa, bu bélgedeki
hasart kompanse etmek icin baska bir bélgede
normalde budanmasi gereken projeksiyonlar budan-
maz ve bu alanlar hiperaktif olarak kalir. Ancak
aktivitesi fazla olan bu alanlarin, bir yandan hasarl
bolgeyi kompanse ederken, bir yandan da obsesif
semptomlara neden olmalarn olasidir. OKB'nin cerrahi
tedavilerinde belki de bu "asin aktif' yolaklara miida-
hale edildigi icin hastalar diizeliyor olabilir Yine,
beyaz cevherdeki azalma dogumdan sonra 40
yaslara kadar devam eden ndronlarin miyelinizas-
yonundaki bir defekte bagh olabilir; bu da OKBnin
ndrogelisimsel bir hastalik oldugu halde, neden semp-
tomlarin gec ergenlik veya erken erigkinlikte
basladigini agiklayabilir (Jenike ve ark. 1996).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) calis-
malari:

Son yillarda yapilan MRS calismalari da OKB'lilerin en
azindan bir kisminda bazal gangliyonlarda anor-
mallik oldugu diisiincesini desteklemektedir (Ebert ve
ark. 1997, Bartha ve ark. 1998). 1H-manyetik rezo-
nans spektroskopi aminoasitler, myoinositol, kolin,
kreatinin, glutamat ve N-asetil-aspartat (NAA) gibi
bazi molekiillerin konsantrasyonlarin1i  beyin
dokusunda in vivo Olgebilen bir tekniktir. Ebert ve
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arkadaglan (1997) OKBIi hastalarin sag striatumun-
da, Bartha ve arkadaslar (1998) ise sol striatumunda
NAA, diizeylerinin diisiik oldugunu bildirmislerdir.
NAA; ndron kaybi, ndéron hasart veya doku azal-
masinin oldugu hastaliklarda azalan bir néronal belir-
leyici olarak kabul edilmektedir (Birken ve Oldendorf
1989). Dolayisiyla, NAA azalmasi OKB'lilerde stria-
tumda ndronal yogunlugun azalmasinin bir isareti
olarak diistiniilebilir.

Sonug olarak, biitiin beyin goriintiileme ¢calismalarin-
da ayni bulgular bulunmasa da, arastirmalar OKB'li
hastalarda orbitofrontal korteks, anterior singulat
korteks, striatum ve 6zellikle kaudat niikleus, talamus
ve amigdal yapilarinda bazi anormallikler oldugunu
ortaya koymustur. Fonksiyonel beyin goriintiileme
calismalarinin ¢ogu, hastaligin siddeti ile orantil
orbitofrontal korteks hiperaktivitesinin oldugunu ve
bunun tedavi ile diizeldigini gostermistir. Bazal gang-
liyon anormalliklerinin oldugu OKB hastalarinin daha
¢ok cocukluk baslangich veya Tourette gibi tik bozuk-
luklarinin oldugu ya da ailesel OKBlliler oldugu 6ne
siiriilmektedir (Saxena ve ark. 1998).

Bu bulgulardan yola ¢ikilarak OKB'nin néroanatomik
modeli olusturulmaya calisilmistir. Orbitofrontal kor-
teksin "parazit kontrol" (interference control)
gorevinin oldugu, orbitofrontal korteks hasar olan
hayvanlarin iligkisiz uyaranlar géz ard1 etmede daha
basarisiz olduklari, yine orbitofrontal korteks lezyonu
olan bireylerin formel hafiza testlerinde dikkat celici
uyaranlardan daha ¢ok etkilendikleri, frontal epilepsi-
leri olan bireylerin gecici kompulsif diisiincelerinin
oldugu, nitekim OKB semptomlarn siddetlendikge
orbitofrontal korteks aktivitesinin arttig1 diisiiniil-
miistiir (Swedo ve ark. 1989b). Bu bolgenin kapsiilo-
tomi ile izole edilmesinin semptomlar diizelttigi bul-
gularindan yola ¢tkarak, OKB'de orbitofrontal bolge
disfonksiyonunun temel patolojilerden birisi oldugu-
nu ve bu yiizden bu bélgenin i¢ uyarilardan (diirtiiler-
den) gelen parazitleri (dalici diisiince ve imgeler)
bastiramadigini diisiinenler olmustur (Insel ve
Winslow 1992).

Ama burada yine orbitofrontal bdlge hiperak-
tivitesinin sebepten ¢ok sonug olabilecegi, yani OKB'de
orbitofrontal korteksin metabolizmasinin, dalici diirtii
ve diisiinceleri bastirabilmek amaciyla artmig olabile-
cegi ileri siiriilebilir (Insel ve Winslow 1992). Ancak
bazi yazarlar semptom olusumunda bazal gangliyon-
larin daha onemli oldugunu diisiinmiigler, bazal
gangliyonlarin ve talamusun duyu kapisi (sensory
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gating) gorevinin oldugunu, bazal gangliyonlarin bu
Onemsiz (irrelevant) uyaranlari filtre etme, eleme veya
Freud'un terminolojisi ile represe etme fonksiyonunda
yetersizlik oldugunda korteksin daha ¢ok girdiye
(input) maruz kalacagi, bunun (normalde adaptif olan
ve yasamin siirdiiriilmesi icin gereken) bazi rutin
davraniglarin asirt ve tekrarlayict bicimde ve mal-
adaptif olarak ortaya ¢ikmasina sebep oldugunu 6ne
siirmiiglerdir. Yani icten ve distan gelen, normalde
orbitofrontal Kkorteks-bazal gangliyonlar-talamus
dongiisii tarafindan elimine edilmesi gereken "6nem-
siz" parazit uyaranlar, yetersiz calisan dongii
nedeniyle elenemedigi icin kortekse sanki Onemli
(veya hayati) uyaranlarmus gibi iletilmekte ve tekrar-
layan diisiinceler ve davranislara neden olmaktadir
(Baxter ve ark. 1991).

2- OKB'nin Farmakolojik (veya biyokimyasal)
Modeli:

Serotonerjik ndronlar vertebralilarda ndronal
sebekede biitiinleyici bir islev goriirler. Yani ayr bir
duyusal, motor veya otonomik fonksiyonlar yoktur,
ancak koordine edici ve diizenleyici bir rol oynarlar.
Serotonetjik noronlar cevap verme latansii (yani
impulsiviteyi) diizeltirler, duygudurum ve d6zsaygiy1
dengede tutarlar, sosyal davranisi kolaylastirirlar ve
uygunsuz agresyonu bastirirlar. On beyindeki seroto-
nerjik aktivitenin azalmasi; artmis irritabilite, labil
duygudurum, stresle basa cikma yetisinde azalma,
heyecan arama-risk alma davranigi ve kendine ve
disartya yonelik agresyonla birliktedir (Baumgarten
ve Grozdanovic 1998).

OKB'de serotoninin roliiniin oldugu teorisi, serotonin
geri alimint daha ¢ok inhibe eden antidepresanlarin
belirgin antiobsesyonel etkinliklerinin goriilmesiyle
ortaya atilmistir (Lopez-lbor 1988). Gercekten de
klomipramin ve fluoksetinin yalnizca noradrenalin
geri alimini bloke eden desipramin ile yapilan
karsilastirmalarinda, desipraminin etkisi plasebodan
farksiz bulunmus ve anti-OKB etki icin serotonin
transportunun inhibisyonunun gerekli oldugu
anlasilmistir (Leonard ve ark. 1989, Greist ve ark.
1995). Ancak bu bulgu OKB'de serotonin aktivitesinin
azalmig oldugunu gostermedigi gibi (6rnegin, iltihabi
hastaliklarda steroidlerin iyi gelmesi, hastalikta kor-
tikosteroidlerin azalmis oldugunu gostermez), OKB'de
serotoninin direkt nedensel iliskisine dair elimizde
yeterli veri de yoktur (Delgado ve Moreno 1998).

OKB'de santral serotonerjik sistemin anormal olup
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olmadigin1 anlamak icin degisik tekniklerin kul-
lanildig1 calismalar yapilmisti. Ancak sonuglarin
tutarli oldugunu sdylemek zordur:

Periferik serotonin isaretleyicileri calismalari:

OKB'de kan serotonin diizeyleri normal bulunurken,
platelet serotonin gerialim ve platelet [3H]imipramin
ve [3H]paroksetin baglanma calismalarinda agik bir
sonuca ulagilamamistir (Flament ve ark. 1987, Moret
ve Briley 1991).

BOS (beyin omurilik sivis1) calismalari:

OKB'de BOS'ta serotonin metaboliti olan 5-hidroksi
indol asetik asit (5-HIAA) Ol¢iilmiis, Thoren ve
arkadaglart (1980) farkli bulmazken, Insel ve
arkadaglarnt (1985) kontrollerinkinden yiiksek bul-
mustur. Ayrica klomipramin tedavisi sirasinda, OKB
semptomlarinin azalmasiyla birlikte BOS 5-HIAA
diizeylerinde de paralel bir azalmanin oldugu
bildirilmistir (Altemus ve ark. 1992, Thoren ve ark.
1980).

Farmakolojik uyarma-baskilama (challenge) cals-
malar:

OKB'nin norokimyasini aydinlatabilmek amaciyla
serotonin reseptdrlerini uyaran veya bloke eden ajan-
lar verilerek dinamik calismalar yapilmistir. Oral
yoldan selektif olmayan serotonin agonisti m-CPP ve-
rildiginde OKB semptomlarinin alevlendigi (Zohar ve
ark. 1987, Hollander ve ark. 1992), bu alevlenmenin
klomipramin gibi serotonin geri alim inhibitorleri
tarafindan Onlendigi (Zohar ve ark. 1988) goste-
rilmistir. Bunun disinda m-CPP'ye kor prolaktin cevabi
(Hollander ve ark. 1992), bir baska serotonin reseptor
agonisti MK-212'ye kor kortizol cevabi (Bastani ve ark.
1990) bildirilmistir. Fenfluramin verilerek prolaktin ve
kortizol cevaplarina bakilmis, kontrollerden farkl bul-
mayanlar oldugu gibi (Hollander ve ark. 1992),
azalmis bulanlar (Lucey ve ark. 1992) veya artmis
bulanlar (Fineberg ve ark. 1997) da olmustur.

Sonug¢ olarak, serotonin reseptorlerini uyaran ya da
baskilayan ajanlarla néroendokrin ve davranissal
cevap kaliplan1i ¢ok tutarli bulgular ortaya koy-
mamustir ve OKB'de serotoninin primer bir patogenetik
rolii oldugu diisiincesini desteklememektedir. Ayrica
SSRI'lara OKBlilerin ortalama cevap verme oran-
larinin %50 civarinda olmasi (yani depresyon-
dakinden daha diisiik olmasi) (Greist ve ark. 1995),
triptofan kisitlamasinin tedavi edilmis depresyonlu
hastalarda depresyonun yeniden ortaya ¢ikmasina
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sebep olurken (Delgado ve ark. 1991), OKB'de boyle
bir geri doniisiin olmamasi (Barr ve ark. 1994), doz-
etki ve zaman-etki iligkisinin depresyon ve OKB'de
farkli olmasi, yani depresyonda etkinin baglamasi icin
8-14 giinliik bir latans siiresinin gecmesi gerekirken,
OKB'de bdyle bir latans olmadan zaman iginde tedrici
bir diizelmenin olmasi ve daha yiiksek SSRI dozlarina
ihtiyac duyulmasi (Greist ve Jefferson 1998) ve
depresyon ile OKB arasinda challenge testlerindeki
noroendokrin cevaplardaki farkliliklar, OKB'de sero-
toninin depresyondan farkli bir bicimde ise karistigini,
yine SSRI'larin roliiniin depresyonda ve OKB'de ayn
olmadigini ortaya koymaktadir.

Ozetle, OKB'de serotoninin rolii ¢ok karmasiktir ve
basitce serotonerjik sistemin hipoaktivitesi veya hiper-
aktivitesinden soz etmek imkansizdir. Ayrica seroto-
nerjik disregiilasyon, tek basima OKB'nin tiim
norokimyasini aciklamaya yetmemektedir. Seroto-
nerjik sistemin diger disfonksiyonel ndrotransmiter
sistemlerini module etmesi veya kompanse etmesi de
olasidir. Ornegin OKB'de dopaminerjik disregiilas-
yonun da oldugu 6ne siiriilmiis; OKB-Tourette bozuk-
lugu birlikteligi, dopamin bloke edici ajanlarin
OKB'nin tedavisinde SSRI'lara yardimci olarak kul-
lanilabilmeleri, amfetamin gibi dopamini artiran
uyaricilarin OKB'dekine benzer karmasik, tekrarlayic
davraniglar olusturmalart gibi bulgular bu hipoteze
destek olarak alinmistir (Tibbo ve Warneke 1999,
Stahl 1997).

Buradan yola cikilarak OKB'de "serotonin-dopamin

hipotezi" ortaya atilmistir. Bu hipoteze gore, OKB'nin
en azindan bazi formlarinda serotonin-dopamin den-
gesi bozulmustur. Striatum ve korteksteki dopaminer-
jik noronlar iizerinde bulunan postsinaptik 5-HT,
reseptorlerinin serotonerjik néronlarca uyarilmasi
dopamin diizeylerinin azalmasina neden olur.
Dolayisiyla, serotonin diizeylerini arttiran ajanlar
(serotonerjik agonistler, serotonin prekiirsorleri ve
SSRI'lar gibi) dopamin sistemi iizerindeki inhibisyonu
arttirirlar; aksine 5-HT, , agonistleri ve 5-HT, antago-
nistleri serotonin diizeyini diigiirerek, dopamin siste-
mi iizerindeki inhibisyonu azaltirlar. Bundan dolayi,
OKB'lilerin bir kisminda, 6rnegin Tourette bozuk-
lugunda serotonin eksikliginin bazal gangliyonlarda
dopamin artisina neden olabilecegi, dolayisiyla hem
tiklerin hem de obsesyonlarin ¢ikacagi one siiriilmek-
tedir (Tibbo ve Warneke 1999, Stahl 1997).

SONUC

OKB'de orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon-talamik
halkanin disfonksiyonel oldugu ve serotonerjik sis-
temin ve belki dopamin gibi bagka nérotransmiter ve
ndropeptidlerin bu disfonksiyonda rol oynadiklar
diistiniilmektedir. Ancak, hastaligin néroanatomik
modeli ve biyokimyasal modeli arasinda heniiz
saglam baglantilar kurulamamustir. OKB'nin biyolo-
jisini anlamada fonksiyonel néroanatomideki anor-
mallikler ile beynin norokimyasindaki degisiklikler
arasindaki baglantilan ve patofizyolojik olarak farkl
alt gruplarin olup olmadigini arastiracak caligmalar
faydali olacaktr.
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