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ÖZET

Önceleri daha çok psikolojik etiyolojiye sahip bir hastalýk olduðu
düþünülen obsesif kompulsif bozukluðun nörobiyolojisi ile ilgili
araþtýrmalar son yýllarda giderek artmýþ ve önemli bulgular
ortaya konmuþtur. Fonksiyonel ve yapýsal beyin görüntüleme
çalýþmalarý hastalýkta orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon-
talamik halkadaki iþlev bozukluðuna iþaret ederken, nörofar-
makolojik çalýþmalar hastalýðýn patofizyolojisinde serotonerjik
sistemdeki anormalliklerin önemli olduðunu düþündürmektedir.

Anahtar Sözcükler: Obsesif kompulsif bozukluk, genetik, otoim-
münite, beyin görüntüleme, serotonin.  
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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.

GÝRÝÞ

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) önemli sosyal ve
mesleki iþlev bozukluklarýna yol açan zorlayýcý,
tekrarlayýcý düþünceler ve/veya davranýþlarla (yani
obsesyon ve kompulsiyonlarla) giden yaygýn bir
psikiyatrik bozukluktur. Bu bozukluk, tedavideki
geliþmelerin hastalýðýn patofizyolojisini anlamada
nasýl yardýmcý olabildiðinin en iyi örneklerinden
biridir.

Önceki yýllarda daha çok psikolojik etiyolojiye sahip
bir hastalýk olarak düþünülen OKB'nin nörobiyolojisi
ile ilgili araþtýrmalar son yýllarda giderek artmýþ ve
önemli bulgular ortaya konmuþtur. Özellikle iki alan-
da yapýlan çalýþmalar ümit vericidir: 1- Beyin görün-
tüleme çalýþmalarý hastalýkta orbitofrontal-limbik-
bazal gangliyon iþlev bozukluðu olduðunu destekle-
mektedir. 2- Nörofarmakolojik çalýþmalar hastalýðýn
patofizyolojisinde serotonerjik sistemdeki anormallik-
lerin önemli olduðunu düþündürmektedir.  

OKB'nin etiyolojisinde biyolojik faktörlerin önemli
olduðunu düþündürten bulgularý þöyle sýralayabiliriz:

- Kafa travmasýndan sonra baþlayan OKB vakalarý
(McKeon ve ark. 1984).

- OKB'li hastalarda kontrollerden daha fazla oranda
ince nörolojik iþaretlerin olmasý (Hollander ve ark.
1990).

- Beyin görüntüleme yöntemleri ile hastalýkta
orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon disfonksiyonu
olduðunun ortaya konmasý (Saxena ve ark. 1998).
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- Nöropsikolojik testlerin de frontal lob disfonksi-
yonunu desteklemesi (Behar ve ark. 1984, Zohar ve
ark. 1999).

- Özellikle erken yaþlarda baþlayan OKB'de ailesel
geçiþin olmasý ve OKB ile Tourette bozukluðunun
genetik iliþkisinin bulunmasý (Pauls ve ark. 1986,
1995, Bellodi ve ark. 1992).

- Serotonin geri alýmýný bloke eden ilaçlarýn OKB'yi
düzeltmesi ve dinamik uyarma-baskýlama (challenge)
testleri ile hastalýkta serotonin sisteminde deðiþiklik-
ler olduðunun gösterilmesi (Zohar ve ark. 1987, 1988,
Hollander ve ark. 1992).

- Bazý Sydenham koresi vakalarýnda OKB'nin görülme-
si (Swedo ve ark. 1989a, Asbahr ve ark. 1998).

- Bunun dýþýnda birçok bazal gangliyon hastalýðýyla
(von Economos ensefaliti, Parkinson, Huntington,
Tourette, idiyopatik bazal gangliyon kalsifikasyonu
gibi) OKB'nin birlikte görülmesi (Berthier ve ark.
1996).

- Singulotomi ve stereotaktik cerrahi gibi bazý cerrahi
yöntemlerinin OKB'yi düzeltmesi (Jenike 1998, Baer ve
ark. 1995). 

Ancak yapýlan bütün bu çalýþmalara ve bulunan bul-
gulara raðmen OKB'nin biyolojik temeli halen bir bi-
linmeyen olarak devam etmektedir. Þimdi OKB'nin
sebepleri ve patogenezi ile ilgili ortaya atýlmýþ faktör-
leri gözden geçirelim.

GENETÝK ÇALIÞMALAR

Bazý ikiz çalýþmalarýnda OKB'nin tek yumurta ikiz-
lerindeki konkordans oranýnýn çift yumurta ikiz-
lerindeki orandan fazla olduðu bildirilmiþtir
(monozigot ikizlerde %69, dizigot ikizlerde %0) (Carey
ve Gottesman 1981). Ancak baþka çalýþmalarda genel
olarak anksiyete bozukluklarýnýn tek yumurta ikiz-
lerindeki konkordans oraný çift yumurta ikiz-
lerininkinden yüksek bulunmuþtur (Andrews ve ark.
1990). OKB ile ilgili olarak evlat edinilmiþ çocuklarda
yapýlmýþ bir çalýþma yoktur. Hastalarýn birinci derece-
den akrabalarýnda da yukarýda bahsedilen ikiz çalýþ-
malarýna benzer biçimde OKB'den ziyade genel olarak
anksiyete bozukluklarý daha sýk görülmektedir
(McKeon ve Murray 1987, Black ve ark. 1992). Bazý
yazarlar OKB hastalarýnýn birinci dereceden akra-
balarýnda DSM OKB tanýsý yerine, daha geniþ taným-
lanmýþ obsesif-kompulsif özellikleri (eþik altý OKB)
araþtýrdýklarýnda, akrabalarda bu tür özelliklerin nor-

mallere göre epeyce fazla görüldüðü sonucuna var-
mýþlardýr (OKB'lilerin akrabalarýnda %18.2, kontrol
grubunun akrabalarýnda %3.9) (Pauls ve ark. 1995).
Genetik faktörlerin daha çok erken baþlangýçlý OKB'de
önemli rol oynadýðý öne sürülmüþtür (Bellodi ve ark.
1992, Pauls ve ark. 1995). Aile çalýþmalarýnda bulu-
nan önemli bir bulgu da OKB ile Tourette bozukluðu-
nun iliþkisidir (Leonard ve ark.1992, Pauls ve ark.
1986, 1995). Zaten bu iki bozukluk klinik olarak da
bazý özellikleri paylaþmaktadýr ve Tourette bozukluðu
vakalarýnýn 1/3-1/2'sinde OKB görülmektedir (Pauls ve
ark. 1986, Pitman ve ark. 1987). Leonard ve
arkadaþlarý (1992) OKB'li hastalarýn akrabalarýnda
Tourette bozukluðu (%1.8) ve tik sýklýðýnýn (%14) yük-
sek olduðunu bildirmiþtir. Pauls ve arkadaþlarý (1995)
OKB'li 100 denekle yaptýklarý geniþ bir aile çalýþ-
masýnda bazý OKB vakalarýnýn ailesel ve tik bozuk-
luklarý ile iliþkili olduðu, bazý vakalarýn ailesel fakat
tik bozukluklarý ile iliþkili olmadýðý, bazý vakalarýn ise
ne ailesel ne de tik bozukluklarý ile iliþkili olduðu
sonucunu çýkarmýþlardýr. Yine bu çalýþmada OKB'nin
genetik ifadesinde yaþ ve cinsiyetin de önemli olduðu
bulunmuþtur. OKB'li erkek deneklerde tiklerin daha
fazla görüldüðü ve erken yaþlarda baþlayan
OKB'lilerin akrabalarýnda OKB ve tik bozukluðunun
daha yüksek oranda olduðu görülmüþtür.

Tüm bu çalýþmalardan çýkarýlabilecek sonuç, OKB'nin
heterojen etiyolojiye sahip bir hastalýk olduðu ve bir
kýsmýnýn ailesel geçiþli olabileceði, sporadik vakalarýn
ise ailesel olandan farklý bir etiyolojiye sahip olabile-
ceðidir.

ÇEVRESEL FAKTÖRLER

OKB'nin bir bazal gangliyon hastalýðý olduðu
düþünülen Tourette bozukluðu ile yakýn iliþkisinin
olmasý (Pauls ve ark. 1986, Pitman ve ark. 1987)
hastalýðýn patogenezinde bazal gangliyonlardan
þüphelenilmesine yol açmýþtýr. Ayrýca bazý çocuklarda
yine bazal gangliyonlarý tutan ve akut romatizmal
ateþin bir komplikasyonu olan Sydenham koresinde
de obsesif kompulsif semptomlarýn belirgin olmasý
(Swedo ve ark. 1989a, Asbahr ve ark. 1998) bu görüþü
desteklemektedir. Yine bazý çalýþmalarda A grubu β
hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben OKB ve
Tourette bozukluðunun baþladýðý (Perlmutter ve ark.
1998, Swedo ve ark. 1998) ya da OKB'li bir grup
çocukta, ayný tür enfeksiyonlardan sonra OKB semp-
tomlarýnda ani, dramatik alevlenmeler olduðu
bildirilmiþtir (Leonard ve ark. 1993). Swedo ve
arkadaþlarý bu bulgulardan yola çýkarak, OKB'nin eti-
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yolojik faktörlerinden birisinin poststreptokokkal
otoimmünite olabileceðini ileri sürmüþlerdir (Swedo
ve ark. 1994, 1997). D8/17 diye bilinen B-lenfosit anti-
jenini belirleyen monoklonal antikorlarýn akut roma-
tizmal ateþ geliþmesi için önemli bir risk faktörü ve
karakter belirleyicisi (trait marker) olduðu bilinmekte-
dir (Khanna 1989). Bu belirleyicinin hem Sydenham
koreli çocuklarda, hem de PANDAS (Pediatric autoim-
mune neuropsychiatric disorders associated with
streptococcal infection) denilen β hemolitik streptokok
enfeksiyonlarýna baðlý olarak tikler ve obsesif kom-
pulsif semptomlarýn ortaya çýktýðý hastalýklarý olan
çocuklarda yüksek bulunmasý (Swedo ve ark. 1997,
Murphy ve ark. 1997), D8/17 pozitifliðinin sadece
romatizmal ateþe deðil, ayný zamanda obsesyonlar ve
tikler þeklinde kendini gösteren poststreptokokkal
santral sinir sistemi sendromuna da yatkýnlýk oluþ-
turabileceði kanýsýný doðurmaktadýr. Ayrýca
Sydenham koresinde (Husby ve ark. 1976) ve Tourette
bozukluðunda (Singer ve ark. 1998) bazal gangliyon-
lara karþý antinöral antikorlarýn bulunduðu öne
sürülmüþtür. Tüm bu bulgular birlikte deðer-
lendirildiðinde, çocuklukta baþlayan bazý OKB
vakalarýnýn etiyolojisinde otoimmünitenin rol
oynadýðý, Sydenham koresi, Tourette bozukluðu ve
çocuklukta baþlayan OKB vakalarýnýn bazal gangli-
yonlarla iliþkili benzer mekanizmalarla ortaya çýktýðý
düþünülebilir.

NÖROBÝYOLOJÝK TEORÝLER

OKB'nin günümüzdeki nörobiyolojik kuramlarý
anatomik model ve farmakolojik model olmak üzere
ikiye ayrýlarak incelenebilir. Anatomik model spesifik
kortikolimbik - bazal gangliyon - talamik yolaklarýn
önemini vurgularken, farmakolojik model serotonerjik
sistemin rolü üzerinde durur.

1- OKB'nin Nöroanatomik Modeli: 

Önceden bahsettiðimiz gibi, OKB'lilerin birçoðunda
"nörolojik ince belirtilerin" olmasý, özellikle bazal
gangliyonlarý tutan nörolojik hastalýklarla (Sydenham
koresi, globus pallidusun bilateral nekrozu,
Huntington, Gilles de la Tourette sendromu) OKB'nin
birlikte görülmesi gibi bulgular, araþtýrmacýlarý
hastalýðýn nörolojik temeliyle ilgili olarak özellikle
striatumu araþtýrmaya yöneltmiþtir. Zaten, serotoner-
jik nörotransmisyon da yine ayný bölgelerde, yani stri-
atotalamokortikal iletimde önemli bir bileþendir ve
olasýlýkla bu yolakta dopamin fonksiyonu üzerinde
tonik inhibitör etkiyi oluþturur. Belki de spesifik sero-

tonin geri alým inhibitörlerinin (SSRI) iyileþtirme özel-
likleri bu beyin bölgelerindeki modulatör etkilerine
baðlýdýr (Baxter 1990). Ayrýca bu teori orbitofrontal
korteks ile striatum ve talamus gibi subkortikal
yapýlarý birleþtiren yollarýn kesilmesi, yani "stereotak-
sik lökotomi" ve "singulotomi" yöntemlerinin OKB'nin
tedavisinde baþarýlý sonuçlar vermesini de açýklaya-
bilir (Baer ve ark. 1995, Jenike 1998).

OKB'nin patofizyolojisinde orbitofrontal-limbik-bazal
gangliyon disfonksiyonu olduðuna yönelik güçlü bul-
gular fonksiyonel görüntüleme çalýþmalarýndan
gelmektedir. Bilgisayarlý tomografi (BT) ve manyetik
rezonans görüntüleme (MRI) bulgularý ise çok tutarlý
deðildir. 

a- Fonksiyonel görüntüleme çalýþmalarý:

Hastalýðýn patofizyolojisini aydýnlatabilmek amacýyla
üç farklý fonksiyonel görüntüleme çalýþmasý
yapýlmýþtýr: 1- OKB'lileri normallerle karþýlaþtýran
çalýþmalar, 2- OKB'lileri tedavi öncesi ve sonrasýnda
görüntüleyerek metabolik deðiþiklikleri kaydeden
çalýþmalar, 3- Hastalarý dinlenme durumunda ve kog-
nitif bir aktivasyon ödevi vererek semptomlarýnýn pro-
vokasyonu sýrasýnda görüntüleyen çalýþmalar.

Tek foton emisyon tomografisi (SPECT) çalýþ-
malarý: 

Machlin ve arkadaþlarý (1991) ilaçsýz OKB'li hastalar-
da medial-frontal kortekste anlamlý kanlanma artýþý
bulduklarýný fakat orbitofrontal korteks ya da bazal
gangliyonlara ait bir anormallik tespit etmediklerini
bildirmiþlerdir. Rubin ve arkadaþlarý (1992) hem
Xe133, hem de Tc 99m -HMPAO kullandýklarý bir çalýþ-
mada OKB'li hastalarla kontroller arasýnda bölgesel
beyin kan akýmýnýn (rCBF) farký olmadýðýný, ancak
hastalarda semptomlarýn þiddeti ile rCBF deðerleri
arasýnda pozitif bir korelasyon olduðunu bul-
muþlardýr. Fakat hasta grubunda orbitofrontal ve par-
yetal kortekste Tc99m -HMPAO tutulumu fazla olup
bilateral kaudat nükleuslarýn baþýnda ise azalmýþ
tutulum görülmüþtür. Klomipraminle tedaviden sonra
kortikal bölgelerdeki fazla HMPAO tutulumu aza-
lýrken, kaudattaki düþüklüðün sürdüðü bildirilmiþtir
(Rubin ve ark. 1995).

Lucey ve arkadaþlarý (1997) OKB, panik bozukluk ve
posttravmatik stres bozukluðu (PTSB) olan hastalarý
kontrollerle karþýlaþtýran çalýþmalarýnda, OKB ve
PTSB'lilerde sað kaudat ve bilateral superior frontal
kortekste kanlanma azalmasý tespit etmiþler ve kau-
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dat kan akýmýndaki azalmanýn hem OKB, hem PTSB
grubunda depresyonun þiddeti ile iliþkili olduðunu
bulmuþlardýr.

OKB'de semptom provokasyonunun rCBF üzerindeki
etkisini inceleyen iki SPECT çalýþmasý vardýr: Zohar ve
arkadaþlarý (1989) kirlenme obsesyonlarý ve yýkama
kompulsiyonlarý olan deneklerde, imajiner uyarana
yükleme (flooding) sýrasýnda rCBF'nin arttýðýný, ancak
in vivo karþýlaþtýrma sýrasýnda yüzeysel kortikal böl-
gelerin çoðunda kan akýmýnýn azaldýðýný bildir-
miþlerdir. Hollander ve arkadaþlarý (1995) OKB semp-
tomlarýný arttýran ve bir serotonin reseptör agonisti
olan m-CPP (m-chlorophenylpiperazine) verdikleri
hastalarda Xe133 ile rCBF ölçümü yapmýþlar ve m-CPP
ile semptomlarý kötüleþen hastalarda global kortikal
kan akýmýnýn belirgin biçimde arttýðýný bulmuþlardýr.

Sonuçta SPECT çalýþmalarý OKB'li hastalarda kortikal
hiperperfüzyon ve bazal gangliyon perfüzyon anor-
mallikleri olduðuna iþaret etmektedir. Ancak, bazý
çalýþmalarda bulunan rCBF'de azalma bulgusu (Lucey
ve ark. 1997) OKB'lilerde sýklýkla varolan depresyonla
da iliþkili olabilir.

Positron emisyon tomografisi (PET) çalýþmalarý: 

Genel olarak OKB'de yapýlan PET çalýþmalarý üç
bölgede aktivite artýþý olduðunu ortaya koymuþtur. Bu
bölgeler orbitofrontal korteks (Baxter ve ark. 1988,
Nordahl ve ark. 1989), striatumun major nük-
leuslarýndan biri olan kaudat (Baxter ve ark. 1988) ve
singulat kortekstir (Swedo ve ark. 1989b, Perani ve
ark. 1995). Swedo ve arkadaþlarý (1989b) ayrýca OKB
þiddeti ile sað orbitofrontal metabolizma arasýnda
pozitif bir iliþki olduðunu bildirmiþlerdir. Martinot ve
arkadaþlarý (1990) ise yukarýdaki çalýþmalarýn aksine
bütün beyin bölgelerinde daha düþük metabolik oran-
lar bulmuþlardýr.

Tedaviden önce ve sonra hastalarý deðerlendiren PET
çalýþmalarýnda ise gerek serotonin gerialým inhibitör-
leri ile (Baxter ve ark. 1992, Saxena ve ark. 1995,
Perani ve ark. 1995), gerekse biliþsel-davranýþçý terapi
ile (Baxter ve ark. 1992, Schwartz ve ark. 1996) iyi
yanýt alýnan hastalarda kaudat, orbitofrontal korteks
ve singulat kortekste tedavi öncesinde var olan hiper-
aktivitenin azaldýðý tespit edilmiþtir.

OKB semptomlarýný provoke ederek yapýlan PET çalýþ-
malarýnda da genel olarak semptomatik durumda,
dinlenme haline oranla yine sað kaudat nükleus, sin-
gulat korteks, orbitofrontal korteks ve talamus gibi

yapýlarda metabolizma ve kanlanma artýþý olduðu
bildirilmiþtir (Rauch ve ark. 1994, McGuire ve ark.
1994). Breiter ve arkadaþlarý (1996) fonksiyonel MRI
çalýþmalarýnda OKB'lilerde semptom provokasyonu
yapmýþlar ve yine semptomlar alevlendiðinde bilateral
orbitofrontal, lateral frontal, anterior singulat, kaudat,
lentiküler nükleus ve amigdalada aktivite artýþý bul-
muþlardýr. 

Bütün bu fonksiyonel görüntüleme bulgularýna
karþýn, OKB'de nörolojik bir sebep olduðunu kesin
olarak ileri sürmek zordur. Artmýþ metabolik aktivite
beynin görüntüleme teknikleri ile gösterilemeyen
baþka bölgelerindeki aktivite azalmasýný kompanse
ediyor olabilir. Gerçekten de, nörodejeneratif hastalýk-
lardaki PET çalýþmalarý, nöropatolojik sürece katýl-
mayan (yani saðlam olan) beyin bölgelerinde metabo-
lizma artýþý olduðunu göstermektedir. Dolayýsýyla,
aktivitesi artmýþ bölgelerin mutlaka disfonksiyonel
olmasý gerekmez. Ayrýca, bu metabolizmasý artmýþ
bölgeler anormal olsa bile, elimizdeki veriler bu bul-
gunun hastalýkla nedensel iliþkisinin kurulmasýna
yetmez. Sonuç olarak, PET ve SPECT bulgularýnýn
OKB'de orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon döngü-
sündeki bir bozukluða iþaret ettiði, ancak hastalýðýn
nörolojik nedeninin yerini kesin olarak belirlemediði
söylenebilir (Insel ve Winslow 1992).

b- Yapýsal beyin görüntüleme çalýþmalarý:

OKB'de yapýsal beyin görüntüleme çalýþmalarý
fonksiyonel çalýþmalara göre daha az tutarlý bulgular
ortaya koymuþtur.

Bilgisayarlý tomografi (BT) çalýþmalarý:

OKB'de yapýlan ilk BT çalýþmasýnda (Insel ve ark.
1983) hasta ve kontroller arasýnda bir fark bulun-
mamýþtýr. Ancak daha sonra yapýlan bazý çalýþmalar-
da özellikle çocuklukta baþlayan OKB'li hastalarda
ventrikül hacmi artmýþ olarak bulunmuþtur (Behar ve
ark. 1984). Luxenberg ve arkadaþlarý (1988) yine
çocuklukta baþlayan OKB'li hastalarda BT'de kaudat
nükleus hacminin azalmýþ olduðunu bildirmiþlerdir.

Manyetik rezonans görüntüleme (MRI) çalýþmalarý: 

Scarone ve arkadaþlarý (1992) OKB'de sað kaudat
nükleus baþý büyüklüðünde artýþ bildirirken,
Robinson ve arkadaþlarý (1995) bunun aksine daha
küçük kaudat nükleus hacmi olduðunu ileri sür-
müþlerdir. Rosenberg ve arkadaþlarý (1997), tedavi
almamýþ OKB'li çocuklarda azalmýþ putamen hacmi ve
geniþ 3. ventrikül olduðunu bulmuþlardýr. Szeszko ve



arkadaþlarý (1999) OKB'lilerde bilateral orbitofrontal
ve amigdal hacimlerinde azalma olduðunu
bildirmiþlerdir. OKB'lilerle kontroller arasýnda herhan-
gi bir fark olmadýðýný bildiren MRI çalýþmalarý da
vardýr (Aylward ve ark. 1996). 

Görüldüðü gibi, yapýsal görüntüleme çalýþmalarýnda
da orbitofrontal korteks, kaudat nükleus ve
amigdalaya iliþkili anormallikler bildirilmiþse de
sonuçlar o kadar tutarlý deðildir.

OKB'lilerde yapýlan kantitatif morfometrik MRI çalýþ-
malarda, hastalarýn kontrollere göre daha düþük
beyaz cevher hacmine, fakat daha fazla total neokor-
tikal ve operküler hacme sahip olduklarý bulunmuþ ve
bu hastalarda varolan nonverbal hafýza ve hatýrlama
(retrieval) bozukluðunun sað frontal neokorteks
hacmi ile ters orantýlý olduðu ileri sürülmüþtür (Jenike
ve ark. 1996, Grachev ve ark. 1998). Serebral korteks-
teki bu hacim artýþýnýn beyin geliþimi sýrasýnda
normalde olmasý gereken programlý hücre ölümünde-
ki yetersizliðe baðlý olabileceði düþünülmüþtür.
Geliþen beyinde baþlangýçta geçici olarak oluþmuþ
olan projeksiyonlarýn birçoðunun sonradan budan-
masý gerekir. Gebelik sýrasýnda olan bir olay beynin bir
bölgesinde lokalize hasar oluþturmuþsa, bu bölgedeki
hasarý kompanse etmek için baþka bir bölgede
normalde budanmasý gereken projeksiyonlar budan-
maz ve bu alanlar hiperaktif olarak kalýr. Ancak
aktivitesi  fazla olan bu alanlarýn, bir yandan hasarlý
bölgeyi kompanse ederken, bir yandan da obsesif
semptomlara neden olmalarý olasýdýr. OKB'nin cerrahi
tedavilerinde belki de bu "aþýrý aktif" yolaklara müda-
hale edildiði için hastalar düzeliyor olabilir. Yine,
beyaz cevherdeki azalma doðumdan sonra 40'lý
yaþlara kadar devam eden nöronlarýn miyelinizas-
yonundaki bir defekte baðlý olabilir; bu da OKB'nin
nörogeliþimsel bir hastalýk olduðu halde, neden semp-
tomlarýn geç ergenlik veya erken eriþkinlikte
baþladýðýný açýklayabilir (Jenike ve ark. 1996).

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) çalýþ-
malarý: 

Son yýllarda yapýlan MRS çalýþmalarý da OKB'lilerin en
azýndan bir kýsmýnda bazal gangliyonlarda anor-
mallik olduðu düþüncesini 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
bazý moleküllerin konsantrasyonlarýný beyin
dokusunda in vivo ölçebilen bir tekniktir. Ebert ve

arkadaþlarý (1997)  OKB'li hastalarýn sað striatumun-
da, Bartha ve arkadaþlarý (1998) ise sol striatumunda
NAA, düzeylerinin düþük olduðunu bildirmiþlerdir.
NAA; nöron kaybý, nöron hasarý veya doku azal-
masýnýn olduðu hastalýklarda azalan bir nöronal belir-
leyici olarak kabul edilmektedir (Birken ve Oldendorf
1989). Dolayýsýyla, NAA azalmasý OKB'lilerde stria-
tumda nöronal yoðunluðun azalmasýnýn bir iþareti
olarak düþünülebilir.

Sonuç olarak, bütün beyin görüntüleme çalýþmalarýn-
da ayný bulgular bulunmasa da, araþtýrmalar OKB'li
hastalarda orbitofrontal korteks, anterior singulat
korteks, striatum ve özellikle kaudat nükleus, talamus
ve amigdal yapýlarýnda bazý anormallikler olduðunu
ortaya koymuþtur. Fonksiyonel beyin görüntüleme
çalýþmalarýnýn çoðu, hastalýðýn þiddeti ile orantýlý
orbitofrontal korteks hiperaktivitesinin olduðunu ve
bunun tedavi ile düzeldiðini göstermiþtir. Bazal gang-
liyon anormalliklerinin olduðu OKB hastalarýnýn daha
çok çocukluk baþlangýçlý veya Tourette gibi tik bozuk-
luklarýnýn olduðu ya da ailesel OKB'liler olduðu öne
sürülmektedir (Saxena ve ark. 1998).

Bu bulgulardan yola çýkýlarak OKB'nin nöroanatomik
modeli oluþturulmaya çalýþýlmýþtýr. Orbitofrontal kor-
teksin "parazit kontrol" (interference control)
görevinin olduðu, orbitofrontal korteks hasarý olan
hayvanlarýn iliþkisiz uyaranlarý göz ardý etmede daha
baþarýsýz olduklarý, yine orbitofrontal korteks lezyonu
olan bireylerin formel hafýza testlerinde dikkat çelici
uyaranlardan daha çok etkilendikleri, frontal epilepsi-
leri olan bireylerin geçici kompulsif düþüncelerinin
olduðu, nitekim OKB semptomlarý þiddetlendikçe
orbitofrontal korteks aktivitesinin arttýðý düþünül-
müþtür (Swedo ve ark. 1989b). Bu bölgenin kapsülo-
tomi ile izole edilmesinin semptomlarý düzelttiði bul-
gularýndan yola çýkarak, OKB'de orbitofrontal bölge
disfonksiyonunun temel patolojilerden birisi olduðu-
nu ve bu yüzden bu bölgenin iç uyarýlardan (dürtüler-
den) gelen parazitleri (dalýcý düþünce ve imgeler)
bastýramadýðýný düþünenler olmuþtur (Insel ve
Winslow 1992). 

Ama burada yine orbitofrontal bölge hiperak-
tivitesinin sebepten çok sonuç olabileceði, yani OKB'de
orbitofrontal korteksin metabolizmasýnýn, dalýcý dürtü
ve düþünceleri bastýrabilmek amacýyla artmýþ olabile-
ceði ileri sürülebilir (Insel ve Winslow 1992). Ancak
bazý yazarlar semptom oluþumunda bazal gangliyon-
larýn daha önemli olduðunu düþünmüþler, bazal
gangliyonlarýn ve talamusun duyu kapýsý (sensory
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gating) görevinin olduðunu, bazal gangliyonlarýn bu
önemsiz (irrelevant) uyaranlarý filtre etme, eleme veya
Freud'un terminolojisi ile represe etme fonksiyonunda
yetersizlik olduðunda korteksin daha çok girdiye
(input) maruz kalacaðý, bunun (normalde adaptif olan
ve yaþamýn sürdürülmesi için gereken) bazý rutin
davranýþlarýn aþýrý ve tekrarlayýcý biçimde ve mal-
adaptif olarak ortaya çýkmasýna sebep olduðunu öne
sürmüþlerdir. Yani içten ve dýþtan gelen, normalde
orbitofrontal korteks-bazal gangliyonlar-talamus
döngüsü tarafýndan elimine edilmesi gereken "önem-
siz" parazit uyaranlar, yetersiz çalýþan döngü
nedeniyle elenemediði için kortekse sanki önemli
(veya hayati) uyaranlarmýþ gibi iletilmekte ve tekrar-
layan düþünceler ve davranýþlara neden olmaktadýr
(Baxter ve ark. 1991).

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

Serotonerjik nöronlar vertebralýlarda nöronal
þebekede bütünleyici bir iþlev görürler. Yani ayrý bir
duyusal, motor veya otonomik fonksiyonlarý yoktur,
ancak koordine edici ve düzenleyici bir rol oynarlar.
Serotonerjik nöronlar cevap verme latansýný (yani
impulsiviteyi) düzeltirler, duygudurum ve özsaygýyý
dengede tutarlar, sosyal davranýþý kolaylaþtýrýrlar ve
uygunsuz agresyonu bastýrýrlar. Ön beyindeki seroto-
nerjik aktivitenin azalmasý; artmýþ irritabilite, labil
duygudurum, stresle baþa çýkma yetisinde azalma,
heyecan arama-risk alma davranýþý ve kendine ve
dýþarýya yönelik agresyonla birliktedir (Baumgarten
ve Grozdanovic 1998). 

OKB'de serotoninin rolünün olduðu teorisi, serotonin
geri alýmýný daha çok inhibe eden antidepresanlarýn
belirgin antiobsesyonel etkinliklerinin görülmesiyle
ortaya atýlmýþtýr (Lopez-Ibor 1988). Gerçekten de
klomipramin ve fluoksetinin yalnýzca noradrenalin
geri alýmýný bloke eden desipramin ile yapýlan
karþýlaþtýrmalarýnda, desipraminin etkisi plasebodan
farksýz bulunmuþ ve anti-OKB etki için serotonin
transportunun inhibisyonunun gerekli olduðu
anlaþýlmýþtýr (Leonard ve ark. 1989, Greist ve ark.
1995). Ancak bu bulgu OKB'de serotonin aktivitesinin
azalmýþ olduðunu göstermediði gibi (örneðin, iltihabi
hastalýklarda steroidlerin iyi gelmesi, hastalýkta kor-
tikosteroidlerin azalmýþ olduðunu göstermez), OKB'de
serotoninin direkt nedensel iliþkisine dair elimizde
yeterli veri de yoktur (Delgado ve Moreno 1998). 

OKB'de santral serotonerjik sistemin anormal olup

olmadýðýný anlamak için deðiþik tekniklerin kul-
lanýldýðý çalýþmalar yapýlmýþtýr. Ancak sonuçlarýn
tutarlý olduðunu söylemek zordur:

Periferik serotonin iþaretleyicileri çalýþmalarý:

OKB'de kan serotonin düzeyleri normal bulunurken,
platelet serotonin gerialým ve platelet [3H]imipramin
ve [3H]paroksetin baðlanma çalýþmalarýnda açýk bir
sonuca ulaþýlamamýþtýr (Flament ve ark. 1987, Moret
ve Briley 1991).

BOS (beyin omurilik sývýsý) çalýþmalarý:

OKB'de BOS'ta serotonin metaboliti olan 5-hidroksi
indol asetik asit (5-HIAA) ölçülmüþ, Thoren ve
arkadaþlarý (1980) farklý bulmazken, Insel ve
arkadaþlarý (1985) kontrollerinkinden yüksek bul-
muþtur. Ayrýca klomipramin tedavisi sýrasýnda, OKB
semptomlarýnýn azalmasýyla birlikte BOS 5-HIAA
düzeylerinde de paralel bir azalmanýn olduðu
bildirilmiþtir (Altemus ve ark. 1992, Thoren ve ark.
1980).

Farmakolojik uyarma-baskýlama (challenge) çalýþ-
malarý:

OKB'nin nörokimyasýný aydýnlatabilmek amacýyla
serotonin reseptörlerini uyaran veya bloke eden ajan-
lar verilerek dinamik çalýþmalar yapýlmýþtýr. Oral
yoldan selektif olmayan serotonin agonisti m-CPP ve-
rildiðinde OKB semptomlarýnýn alevlendiði (Zohar ve
ark. 1987, Hollander ve ark. 1992), bu alevlenmenin
klomipramin gibi serotonin geri alým inhibitörleri
tarafýndan önlendiði (Zohar ve ark. 1988) göste-
rilmiþtir. Bunun dýþýnda m-CPP'ye kör prolaktin cevabý
(Hollander ve ark. 1992), bir baþka serotonin reseptör
agonisti MK-212'ye kör kortizol cevabý (Bastani ve ark.
1990) bildirilmiþtir. Fenfluramin verilerek prolaktin ve
kortizol cevaplarýna bakýlmýþ, kontrollerden farklý bul-
mayanlar olduðu gibi (Hollander ve ark. 1992),
azalmýþ bulanlar (Lucey ve ark. 1992) veya artmýþ
bulanlar (Fineberg ve ark. 1997) da olmuþtur. 

Sonuç olarak, serotonin reseptörlerini uyaran ya da
baskýlayan ajanlarla nöroendokrin ve davranýþsal
cevap kalýplarý çok tutarlý bulgular ortaya koy-
mamýþtýr ve OKB'de serotoninin primer bir patogenetik
rolü olduðu düþüncesini desteklememektedir. Ayrýca
SSRI'lara OKB'lilerin ortalama cevap verme oran-
larýnýn %50 civarýnda olmasý (yani depresyon-
dakinden daha düþük olmasý) (Greist ve ark. 1995),
triptofan kýsýtlamasýnýn tedavi edilmiþ depresyonlu
hastalarda depresyonun yeniden ortaya çýkmasýna
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sebep olurken (Delgado ve ark. 1991), OKB'de böyle
bir geri dönüþün olmamasý (Barr ve ark. 1994), doz-
etki ve zaman-etki iliþkisinin depresyon ve OKB'de
farklý olmasý, yani depresyonda etkinin baþlamasý için
8-14 günlük bir latans süresinin geçmesi gerekirken,
OKB'de böyle bir latans olmadan zaman içinde tedrici
bir düzelmenin olmasý ve daha yüksek SSRI dozlarýna
ihtiyaç duyulmasý (Greist ve Jefferson 1998) ve
depresyon ile OKB arasýnda challenge testlerindeki
nöroendokrin cevaplardaki farklýlýklar, OKB'de sero-
toninin depresyondan farklý bir biçimde iþe karýþtýðýný,
yine SSRI'larýn rolünün depresyonda ve OKB'de ayný
olmadýðýný ortaya koymaktadýr.

Özetle, OKB'de serotoninin rolü çok karmaþýktýr ve
basitçe serotonerjik sistemin hipoaktivitesi veya hiper-
aktivitesinden söz etmek imkansýzdýr. Ayrýca seroto-
nerjik disregülasyon, tek baþýna OKB'nin tüm
nörokimyasýný açýklamaya yetmemektedir. Seroto-
nerjik sistemin diðer disfonksiyonel nörotransmiter
sistemlerini module etmesi veya kompanse etmesi de
olasýdýr. Örneðin OKB'de dopaminerjik disregülas-
yonun da olduðu öne sürülmüþ; OKB-Tourette bozuk-
luðu birlikteliði, dopamin bloke edici ajanlarýn
OKB'nin tedavisinde SSRI'lara yardýmcý olarak kul-
lanýlabilmeleri, amfetamin gibi dopamini artýran
uyarýcýlarýn OKB'dekine benzer karmaþýk, tekrarlayýcý
davranýþlar oluþturmalarý gibi bulgular bu hipoteze
destek olarak alýnmýþtýr (Tibbo ve Warneke 1999,
Stahl 1997). 

Buradan yola çýkýlarak OKB'de "serotonin-dopamin

hipotezi" ortaya atýlmýþtýr. Bu hipoteze göre, OKB'nin
en azýndan bazý formlarýnda serotonin-dopamin den-
gesi bozulmuþtur. Striatum ve korteksteki dopaminer-
jik nöronlar üzerinde bulunan postsinaptik 5-HT2
reseptörlerinin serotonerjik nöronlarca uyarýlmasý
dopamin düzeylerinin azalmasýna neden olur.
Dolayýsýyla, serotonin düzeylerini arttýran ajanlar
(serotonerjik agonistler, serotonin prekürsörleri ve
SSRI'lar gibi) dopamin sistemi üzerindeki inhibisyonu
arttýrýrlar; aksine 5-HT1A agonistleri ve 5-HT2 antago-
nistleri serotonin düzeyini düþürerek, dopamin siste-
mi üzerindeki inhibisyonu azaltýrlar. Bundan dolayý,
OKB'lilerin bir kýsmýnda, örneðin Tourette bozuk-
luðunda serotonin eksikliðinin bazal gangliyonlarda
dopamin artýþýna neden olabileceði, dolayýsýyla hem
tiklerin hem de obsesyonlarýn çýkacaðý öne sürülmek-
tedir (Tibbo ve Warneke 1999, Stahl 1997).

SONUÇ

OKB'de orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon-talamik
halkanýn disfonksiyonel olduðu ve serotonerjik sis-
temin ve belki dopamin gibi baþka nörotransmiter ve
nöropeptidlerin bu disfonksiyonda rol oynadýklarý
düþünülmektedir. Ancak, hastalýðýn nöroanatomik
modeli ve biyokimyasal modeli arasýnda henüz
saðlam baðlantýlar kurulamamýþtýr. OKB'nin biyolo-
jisini anlamada fonksiyonel nöroanatomideki anor-
mallikler ile beynin nörokimyasýndaki deðiþiklikler
arasýndaki baðlantýlarý ve patofizyolojik olarak farklý
alt gruplarýn olup olmadýðýný araþtýracak çalýþmalar
faydalý olacaktýr. 
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