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KISALTMALAR

OKB : Obsesif Kompulsif Bozukluk

CRH : Kortikotropin Salgilatici Hormon

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

HPA : Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aks

DHEA : Dehidroepiandrosteron

DHEA-S : Dehidroepiandrosteron Sulfat

GABA : Gama Amino Butirik Asit

APA : Amerikan Psikiyatri Birligi

DSM : Ruh Hastaliklari Tani ve Istatistik Kilavuzu
WHO : Diinya Saglik Orgiti

ICD : International Classification of Disease
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with Streptococcal infections

ASO : Antistreptokok Otoantikor
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SCID-1/CV : Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR/ Clinical Version
EKT : Elektrokonvulsif Tedavi

HAM-D : Hamilton Depresyon Olgegi
HAM-A : Hamilton Anksiyete Olgegi
YBOKO : Yale—Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi



DEHB : Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
PTSB : Post Travmatik Stres Bozuklugu
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1.GIRIS VE AMAG

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) kisiler arasi iliskileri, is ve aile
yasaminda iglevselligi ciddi diuzeyde bozan yaygin bir psikiyatrik bozukluktur.
Obsesyonlar zorlayici, tekrarlayici disunce, durtd ya da imgelerdir. Genellikle
obsesyonlara yanit olarak gelisen, anksiyeteyi kisa sureligine azaltmayi
amaclayan, kiginin kendisini yapmaktan alikoyamadigl davranis ya da zihinsel

eylemlere ise kompulsiyon denir.

Onceleri daha cok psikoanalitik kuramlarla agiklanmaya calisilan ve
genellikle anal doneme fiksasyona baglanan OKB'nin ndrobiyolojisi ile ilgili
arastirmalar son yillarda giderek 6nem kazanmis ve Onemli bulgular ortaya

konulmustur.

OKB'nin etyolojisinde biyolojik faktorlerin 6nemli oldugunu dusunduren
pek cok bulgu vardir. OKB vakalarinin kafa travmasindan sonra baslangic
gOsterebilmesi (1), hastalarda silik noérolojik belirtilerin stk gértulmesi (2,3),
orbitofrontal-limbik-bazal gangliyon islev bozuklugunu gosteren calismalar (4),
ailesel gecisin olmasi (5), Parkinson hastaligi, Tourette bozuklugu, Huntington

hastaligi ve Sydenham koresi ile sik birlikte gortiimesi (6), serotonin geri alimini



bloke eden ilaclarin OKB'yi dizeltmesi, singulotomi ve stereotaktik cerrahinin

OKB belirtilerine iyi gelmesi (7) biyolojik kanitlar arasinda sayilabilir.

Depresyonda oldugu gibi OKB’de de bazi cinsiyet farkliliklarinin oldugu
bilinmektedir. Erkeklerde hastaligin baslangi¢ yasinin ¢ok daha erken oldugu ve
bunlarda trikotillomani ve tik bozukluklari ile birlikteligin daha fazla goéraldugu
bilinmektedir (8). Bu farkin nedeni tam olarak bilinmese de cinsiyet
hormonlarinin olasi bir faktor olabilecegi distnulebilir. Bu hipotezi destekleyen
baska bir gdzlem de OKB belirtilerinin genellikle ergenlik doneminde baslamasi
ve menstriel ddénemde siddetlenmesidir. Yine hastalia postmenapozal
donemde daha sik rastlanmaktadir (9). Depresyon ve bazi anksiyete
bozukluklarinda testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve diger
norosteroidlerin dizeylerinde degisiklikler oldugu ve bunun bu tir hastaliklarda
gOzlenen cinsiyet farkiyla ya da bu hastaliklarin patofizyolojisiyle iliskili

olabilecegi bildirilmigtir. (10).

Norosteroidler beyin dokusunda kendiliginden sentezlenebilen ve beyin
Uzerinde de etkilerini gosterebilen steroid yapida bir grup hormona verilen genel
bir addir. Bu noérosteroidler arasinda progesteron, pregnanolon, 3 alfa 5 alfa
tetrahidroprogesteron (allopregnanolon), DHEA ve dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEA-S) yer almaktadir. Bunlara ek olarak progesteron, testosteron, ostradiol

gibi steroidler de nérosteroidler arasinda sayiimaktadir.

Bu norosteroidlerden biri olan DHEA'nun beyindeki sentezinin yani sira
hipotalamo-pittiter-adrenal aksin (HPA) bir parcasi olan adrenal korteksten ve
overlerden de es zamanli salindigi dusundlmektedir. DHEA-S ve daha az
oranda DHEA, beyinde gama amino butirik asit-A (GABA-A) reseptdrlerinin
yarismali olmayan potent antagonistleri olup, kemirgenlere enjekte
edildiklerinde kompulsif davraniglari ve anksiyojenik aktiviteyi duzenledikleri

gosterilmigtir (11).

Norosteroidler ve anksiyete bozukluklari ile ilgili simdiye kadar yapilan

calisma sonuglarinda yaygin anksiyete bozuklugu, posttravmatik stres



bozuklugu (PTSB), fobi ve panik bozuklugunda noérosteroidlerin diuzeylerinde
degisiklikler bulundugu rapor edilmistir (12, 13, 14, 15,10). Depresyonda yapilan
calismalarda da DHEA gibi bazi ndrosteroidlerin konsantrasyonlarinin degistigi
bildirilmistir (16).

OKPB’li hastalarda yapilan c¢alismalarda, kortizol, melatonin (17),
kortikotropin salgilatici hormon (CRH), adrenokortikotropin (ACTH) , arjinin,
vazopressin (18) ve oksitosin (19) konsantrasyonlarinda degisiklikler ve OKB’li
bazi hastalarda, HPA aksin hiperaktivitesine isaret edecek sekilde
deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol sekresyonunun inhibe olmadigi
gOsterilmis olmasina ragmen (20) literatirde noérosteroidlerin arastirildigi tek bir
calismaya rastlanmigtir. Bigos ve Folan’a ait olan bu ¢alismada bir OKB hastasi
ve 15 sagliklhi kontrol grubu ile c¢alsiimistir. DHEA ve DHEA-S
konsantrasyonlarinin OKB’li denekte sirasiyla %72 ve %93 oraninda ylksek

oldugu ortaya konmustur (21).

Bu bulgulardan yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda bir anksiyete bozuklugu
olan OKB’de norosteroidlerin duzeylerini ve hastaligin dogasinda gorulen
cinsiyetler arasi farkliliklar ile olasi iligkisini arastirmayi planladik. OKB’nin diger
anksiyete bozukluklan ile ortak bir patofizyolojiyi paylastigini dusunerek,
calismamizda norosteroidlerin serum duzeylerinin hasta grubunda artmis
olmasini bekliyoruz. Literatirde daha 6nce raporlanmis ¢ok fazla veri
olmamasini da dikkate alarak elde edilecek verilerin OKB’nin etyolojisinin
aydinlatiimasina katkida bulunacagini ve belki de gelecekteki yeni tedavi

hedeflerine 1s1k tutacagini umuyoruz.



2.GENEL BILGILER

TANIM VE TARIHGE

Obsesyonlar istenmeden akla gelen, kisiyi rahatsiz eden, bireyin iradesi
ile uzaklastiramadigi, inatgi bigimde tekrarlayan, benlige yabanci (ego-distonik)
dusunceler, durttler ya da hayallerdir. Kompulsiyonlar ise haz amaci olmayan,
¢ogu zaman obsesyonlarin yarattigi kayglyl azaltmaylr amacglayan ya da
korkulan sonuglari engellemek ig¢in yapilan davraniglar ya da zihinsel

eylemlerdir.

Tipik obsesyonlar arasinda bulagsma, kendine ya da baskasina zarar
verme dusunceleri, cinsel-dini igerikli obsesyonlar, simetri-sayma-siralama
obsesyonlari, biriktirme-istiffeme obsesyonlari sayilabilir. Obsesyonlar g¢ogu
zaman hastanin disiince/deger sistemi ile gelisen &zellikler tasir. Ornegin
cocugunu seven birinin ona zarar vereceginden korkmasi ya da dindar birinin
aklina tanriya kufur etme isteginin gelmesi gibi. Kompulsiyonlar, ritteller olarak
bilinir ve tekrar tekrar yapilan goértunur davranislari ya da disardan fark

edilmeyen zihinsel eylemleri kapsar.

Hastalarin gogunda hem obsesyon hem de kompulsiyon bir arada
bulunur. Yalnizca obsesyonlarla qittigi disunulen hastalar incelendiginde,
gogunda obsesyonlarinin yarattigi anksiyeteden kurtulmak igin yaptiklari

zihinsel eylemlerin bulundugu goérulmustar (22)



Obsesif-kompulsif belirtilerin varligi insanlik tarihi kadar eskidir. Cok eski
din kitaplarinda buna isaret eden davranis ornekleri bulunmaktadir. Dinsel ve
blyusel toérenlerin kaynaginda blyUk oranda obsesif-kompulsif nevrozdakine
benzer savunma duzeneklerinin igledigi dusunulmektedir (23). Edebiyat
eserlerinde de Shakespeare’in Lady Machbeth karakterinde tanimladigi gibi
obsesif-kompulsif belirtilere rastlanmaktadir. Machbeth kocasini oldurdikten
sonra duydugu sucluluk duygularini surekli ellerini yikayarak gidermeye

calismakta, ellerinin pis oldugu dustncesini kafasindan atamamaktadir.

Tip literatirinde obsesyonlar ilk olarak 1838 yilinda Esquirol tarafindan
“‘Mental Hastaliklar” adli yapitinda incelenmis ve mental durumu normal Kigilerin
istemsiz, dnlenemez ve durtusel aktivitesi olarak tanimlanmistir. Belirtileri bir

gesit “dUrtd monomanisi” olarak tanimlamasi OKB igin yeni bir ¢igir agmigtir.

1866 yilinda Morel, farkli bir acilim getirmis ve bozuklugu otonom sinir
sisteminin karmasik bir gérinimu olarak agiklamaya ¢alismistir. “Delire Emotif”
olarak adlandirdigi bu durumu psikozdan ¢ok nevroz kavrami iginde
degerlendirmis ve klasik kullanimi disinda ilk defa icgoérinin oldugu bir durum
icin kullanmigtir. Daha sonralari Carl Frederich Westphal de obsesyonun

hastanin iradesi disinda ortaya ¢ikan dusunceler oldugunu sdylemistir.

1900°I4 yillarin basinda P. Janet klinik tabloyu takintili, saplantil
dusunceler (obsesyon), tepkiler-ataklar (kompulsiyon) ve fobiler GgllisU olarak

“psikasteni” yani ruhsal zayiflik gergevesi iginde ele almistir (24).

Freud ise obsesif kompulsif nevrozu fobik nevrozdan ayri olarak ele
almis ve obsesyonlarin agresif ve cinsel durtilerden kaynaklandigini belirtmistir.
Bu durtllerin yarattigi anksiyetenin gerileme ve karsit tepki kurma gibi savunma

mekanizmalari ile giderilmeye calistigini ileri sirmugtur (25).

Daha sonralari Amerikan Psikiyatri Birligi'nin (American Psychiatric
Association, APA) 1952 de yayinlamis oldugu Ruh Hastaliklari |.Tani ve
istatistik Kilavuzunda (DSM- |) Obsesif-Kompulsif Reaksiyon; 1968'de DSM-



I’de Obsesif-Kompulsif Nevroz ve 1978'de DSM- llII'de Obsesif-Kompulsif
Bozukluk (OKB) olarak s6z edilmistir.

GUnumuzde ise OKB tanisi koymada APA’nin yayinladigi DSM-IV-TR ve
Diinya Saglik Orgiti’'nin (WHO) yayinladigyi International Classification of
Disease (ICD-10) siniflamasi kullaniimaktadir. DSM-IV-TR'de OKB, anksiyete
bozukluklari igcerisinde yer almaktadir. Obsesyonlarla anksiyetenin ortaya
ctkmasi, kompulsiyonlarla anksiyetenin gideriimeye calisiimasi bu siniflamayi

dogrulamaktadir.

DSM-IV-TR’ye gore OKB Tani Kriterleri (26):

A. Obsesyonlar ve kompulsiyonlar vardir:

Obsesyonlar asagidakilerden (1), (2), (3) ve (4) ile tanimlanir:

(1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz
olarak yasanan ve belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan,
yineleyici ve surekli dustnceler, durtller ya da duglemler.

(2) DUsunceler, durtiler ya da duslemler sadece gergek yasam sorunlari
hakkinda duyulan agiri Gzuntuler degildir.

(3) Kisi bu dusunceleri, durtlleri ya da daslemlerine Gnem vermemeye ya
da bunlari baskilamaya ¢aligir ya da baska bir diglince ya da eylemle
etkisizlestirmeye calisir.

(4) Kisi, obsesyonel dusuncelerini, durttlerini ya da duslemlerini kendi
zihninin bir GrinU olarak gorur (dusince sokulmasinda oldugu gibi
degildir).

Kompulsiyonlar agsagidakilerden (1) ve (2) ile tanimlanir:

(1) Kiginin, obsesyona bir tepki olarak ya da kati bir bicimde uygulamasi
gereken kurallara gbre yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici
davraniglar (6rn. el yikama, dizene koyma, kontrol etme) ya da
zihinsel eylemler (6rn. dua etme, sayl sayma, bir takim sdzcuikleri
sessiz bir bigimde sdyleyip durma)

(2) Davraniglar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var

olan sikintlyl azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan



korunmaya yoneliktir; ancak bu davraniglar ya da zihinsel eylemler ya
etkisizlestiriimesi ya da korunulmasi tasarlanan seylerle gercekg¢i bir
bicimde iligkili degildir ya da agikga ¢ok asiri bir dizeydedir.

B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman Kkisi obsesyon ya da
kompulsiyonlarinin agiri ya da anlamsiz oldugunu kabul eder. Not: bu
cocuklar icin gecerli degildir.

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin
bosa harcanmasina yol acar (gunde 1 saatten daha fazla zaman alirlar) ya
da kisinin olagan gunluk iglerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya
da olagan toplumsal etkinliklerini ya da iligkilerini dGnemli 6l¢tide bozar.

D. Baska bir eksen 1 bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin igerigi
bununla sinirl degildir (6rn. bir yeme bozuklugunun olmasi durumunda
yemek konusu Uzerinde dusunip durma; trikotillomaninin olmasi durumunda
sa¢ cekme Uzerinde durma; viucut dismorfik bozuklugunun olmasi
durumunda dig gérunuamle asiri ilgilenme; bir madde kullanim bozuklugunun
olmasi durumunda ilaglar Uzerinde dusundp durma; hipokondriyazisin
olmasi durumunda ciddi bir hastaligi oldugu bi¢iminde distnUp durma; bir
parafilinin olmasi durumunda cinsel durtiler ya da fanteziler Uzerinde
dusunldp durma ya da major depresif bozukluk olmasi durumunda sugluluk
Uzerine gevis getirircesine dusunme).

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kétlye kullanilabilen bir ila¢ ya da tedavide
kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
bagh degildir.

Varsa belirtiniz:

ic goriisti az olan: O siradaki dénem sirasinda ¢cogu zaman kisi obsesyon

ya da kompulsiyonlarinin asiri ya da anlamsiz oldugunu kabul etmiyorsa.

ICD-10 OKB tani dlgutleri(27):

Kesin tani koyabilmek igin, obsesyonlar ve kompulsiyonlar Ust Uste en az 2
hafta sure ile gogu gunler bulunmali ve sikinti verici, ginlUk aktiviteleri aksatici
nitelikte olmalidir. Obsesyonlar asagida belirtilen niteliklere sahip olmalidir:

(1) kisinin kendi dusunceleri ya da durtuleri olarak algilanirlar



(2) bu dusuncelerden ya da hareketlerden en az birine kisi diren¢ gosteriyor
olmalidir. Hastanin artik karsi koyamadigi baska duslUnceler ya da
hareketler olabilir.

(3) Kompulsiyonlar haz verici olmamalidir. Yalnizca gerginlik ya da
bunaltinin giderilmesi s6z konusudur.

(4) Dasunceler imgeler ve durtuler rahatsizlik verici bigimde yineleyici

olmalidir.

ICD-10’da obsesif kompulsif belirtilerin 5 tipi tanimlanmistir:

(a) obsesyonel duslnceler ya da ruminasyonlarin baskin oldugu tip

(b) kompulsif hareketlerin baskin oldugu tip

(c) obsesyonel duslncelerin ve hareketlerin birlikte bulundugu karisik tip
(d) baska obsesif kompulsif bozukluklar

(e) obsesif kompulsif bozukluk, belilenmemis

KLINIK OZELLIKLER

Pek c¢ok goéringusel calismada kirlenme-bulagsma icerikli obsesyonlar
%45-55 sikhk orani ile en sik gorulen obsesyonlardir (28). Hasta surekli
kirlendigi dusuincesi ile anksiyete dlzeyini yukseltmekte ve bir seyleri temizleme
ihtiyact duymaktadir. Bulasmasindan en ¢ok korkulan maddeler arasinda Kkir,
mikrop, meni, idrar, digki ve benzerleri bulunmaktadir. Bulasti dustncesinin
olusturdugu bunalti, yikama kompulsiyonu ile gideriimeye cahisilir (29). En sik
yikanan bdlge ellerdir. Ama pek ¢ok vicut bdlgesi ya da esya temizlenmesi
gereken nesne olarak algilanabilir. Bu ¢ogunlukla anlamsiz ve asiridir. Ornegin
hastanin hastaneye geldikten sonra eve gittiginde ¢antasini gamasir suyu ile
temizlemeye calismasi gibi. Bazen yilkamak yeterli olmayip belli sayilarda
yikama yapilabilir. Hastanin bununla ugrasirken yasadigi zaman kaybi diger
gunluk iglerini yapmasini énemli 6lgide aksatabilir. Zamanla bu obsesyonlarin
olusturdugu kaginma davranigi hastanin klinigine eklenir ve gunlik etkinliklerin

daha da bozulmasina katkida bulunur.



Bulagsma obsesyonunu ikinci siklikta %34-42’lik orani ile kusku, daha
sonra siklik sirasina goére simetri, bedensel, saldirganhk, cinsel, dinsel
obsesyonlar izlemektedir. En sik gortlen kompulsiyonlar ise yine siklik sirasina
gore kontrol etme, yikama-temizleme, sorma-anlatma ya da dua etme, simetri-

dlzen, sayma, biriktirme kompulsiyonlaridir (8).

Kugsku obsesyonlari genelde emin olamama seklinde kendisini gosterir ve
kontrol kompulsiyonu ile sonuglanir. Elektrigin, dogalgazin ya da kapinin
kapatilip kapatiimadigindan emin olunamaz. Bu emin olamama hali kiside kaygi
dizeyinin yukselmesine neden olur. Kayglyl azaltmak icin yapilan kontroller
kisinin saatlerinin harcanmasina neden olarak gunliuk etkinliklerde bozulmayla

sonuglanir.

Saldirganlik obsesyonlari kendisine, yakinlarina ya da baskalarina zarar
verebilecedi dusuncelerinin sik sik ve uygunsuz sekilde akla gelmesi
seklindedir. Kisinin bu obsesyonundan dolayi ¢ocuguyla yalniz kalamamasi ya
da kesici-delici aletlerin bulundugu bir ortamda bulunamamasi seklinde
kendisini gosterebilir. Cinsel icerikli obsesyonlarda kiginin zihnini yine yakinlari
ile olan ya da bagka uygunsuz cinsel temali distnceler mesgul eder ve belirgin

sikintiya neden olur.

Saldirgan, cinsel ve dini icerikli obsesyonlar yogun sucluluk duygulari ve

sonrasinda major depresyonla bir arada sik bulunur (29).

OKB’nin fenomenolojisi ile ilgili yapilan c¢alismalar sosyokulturel
etmenlerin etkisi ile farkli sonuclar gostermektedir. Ornegdin Suudi Arabistan’da
yapilan bir galismada dini igerikli obsesyonlar %50 oraninda bulunurken, ingiliz

ve Hindu hasta serilerinde bu oran dusuktur (30).

Ulkemizin farkli yérelerinde yapilan calismalar da farkli sonuglar ortaya
koymustur. Gllseren ve arkadaslarinin izmir'de yaptiklari bir galismada (31) dini
icerikli obsesyonlar yaygin bulunmazken, Tezcan ve arkadaslarinin Elazig'da

yaptiklari calismada (32) bu oran daha yuksek bulunmustur.



EPIDEMiYOLOJi

Daha onceleri nadir goérulen bir hastalik oldugu dustntlen OKB’nin
psikiyatri kliniklerindeki kayitlari gercek oranlari yansitmamaktadir. Bunun
nedenleri arasinda hastalarin damgalanmaktan korktuklari igin bagvurmamalari,
bir kisminda ise belirti ve bulgularin kigilik 6zelligi gibi kabul edilmesi sayilabilir.
Bir grup hasta ise semptomlarin dogurdugu sonuglar nedeni ile psikiyatri disi
kliniklere bagvurmaktadir (6rn. ellerini sik sik yikamaktan dermatit olan bir
hastanin dermatoloji klinigine basvurmasi gibi). Bu nedenle arastirmacilar
bozuklugun genel nifusta zannedilenden daha sik oldugu kanaatini
tasimaktadir (33).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ulusal epidemiyolojik tarama
calismasi (Epidemiologic Catchment Area= ECA) sonuglarina gore OKB’nin
toplumda yasam boyu yayginhgi %2-3 arasinda saptanmistir (34). Bu Ulkelerde
major depresyon, fobiler ve madde kullanimindan sonra dordincu siklikta bir
bozukluk oldugu goériimustir. A.B.D. arastirmalari erkek ve kadin arasinda
siklik agisindan bir fark olmadigini gdstermektedir (35). Ulkemizde ise Tirkiye
Ruh Saghg Profili aragtirmasina gore kadinlarda hastalik orani erkeklere gore 3
kat daha sik bulunmustur (36).

OKB genellikle geng¢ vyaslarda baslar. Cogu c¢alismada ortalama
baslangi¢ yasi 18-25 arasi saptanmistir. Cocukluk yaslarinda baslayan OKB
vakalari da bildirilmigtir. Bazi yazarlar hastaligin %80 oraninda ¢ocukluk
caginda basladigini 6ne surmektedir (37). Cocukluk cagr OKB vakalari
erkeklerde 3-4 kat daha fazladir. Erigkinlerde de hastaligin erkeklerde kadinlara
gbre daha erken yaslarda basladigi gorulir (9). Hastallk erken yasta
basladiginda erkek cinsiyetinin agirlikli oldugu, trikotillomani ve tik bozukluklari
ile daha fazla birlikte oldugu, ailesel gecisin daha sik goéruldigu, tedaviye
yanitin daha ko6tl oldugu, simetri-dizenleme obsesyon ve kompulsiyonunun
daha fazla goruldigu saptanmistir (8, 38). OKB’nin daha geg yaslarda baglayan
formlari da vardir. Belirtileri ge¢ baslangic goésteren hastalarda organik

etyolojinin diglanmasi gerekir.
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OKB diger psikiyatrik hastaliklarla sik birlikteligi bulunan bir bozukluktur.
En sik birlikte bulunan hastalik %67’lik orani ile major depresyondur. Siklk
sirasina gore diger psikiyatrik hastaliklarla birlikteligi ise basit fobi igin %22,
sosyal fobi icin %18, yeme bozuklugu icin %17, alkol koétiye kullanimi ve
bagimlihg icin %14, panik bozukluk igin %12 ve Tourette sendromu igin %7
olarak bildirilmistir (8). OKB ve eksen Il komorbiditesi Uzerine yapilan
calismalar, sanilanin aksine, OKB ve obsesif kompulsif kisilik bozuklugu
birlikteliginin sik olmadidini ortaya koymustur. En sik birliktelik gosteren kisilik

bozukluklari, bagimli ve kagingan kisilik bozukluklari olarak saptanmistir (39).

GIDIS VE SONLANIS

OKB genellikle sinsi baslangic gosterir. Tetikleyici olaylara sik
rastlanmaz. Genellikle kronik ve inatgi bir hastaliktir. Hastalar kendini saklama
egiliminde olduklarindan belirtilerin baglamasi ile doktora basvuru arasindaki
sure uzar. Araya depresyon gibi bagka bir ek tani girerse daha erken bagvurular
gorulebilir. Bozukluk bazen dalgalanmalar, bazen de suregen bir gidis izler.
Calismalar OKB belirtilerinin 1 yil icinde %60-70 duzeldigini gostermistir (40).

Yani hastalik tedavi edilmeden de semptomlarin siddeti artip azalabilmektedir.

Hastalarin %20-30’'unda belirgin klinik dizelme, %40-50 hastada orta
dizeyde duzelme, %20-40 hastada ise belirtilerde degisiklik olmamasi ya da

kotlilesme gozlenmektedir (41).

OKB'’nin kotu gidis gostergeleri arasinda hastaligin gocukluk c¢aginda
baslangi¢ gostermesi, hastanede yatisa ihtiya¢ duyulmasi, major depresyonla
birlikte bulunmasi, kisilik bozuklugu komorbiditesi, sanri, varsani ya da asiri

degerlenmis fikirlerin varligi sayilabilir (41).
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ETYOLOJi
PSIKODINAMIK YAKLASIM

Freud, OKB hastalarini inceleyerek bu bozuklugun olusumunda temel rol
oynayan mekanizmay! gerileme (regresyon) olarak tanimlamistir. Odipal
doneme ait durti ve isteklerin yarattigi anksiyeteden kaginmak igin anal
doneme geri donulmektedir. Bu anal doénemdeki durtllerin bilingdiginda
etkinligini surdurdagu anlamina gelir. Anal donemin en belirgin 6zelligi karsit
degerliliktir (ambivalans). Kisi her eylemin bir olumlu ve bir olumsuz yani
arasinda bocalar. OKB’de de her istek, dusunce ve eylemin bir olumlu bir

olumsuz yani vardir (23).

Yetiskin cagda birey anal donemden kalma cinsel ve saldirgan durtllere
kargi kendisini 6zel savunma duzenekleri ile korumaya calisir. Kurama gore
kisiler bu durtlerin yarattigi anksiyete ile bas etmek i¢in yalitma (izolasyon),
yapma-bozma (undoing), karsit tepki kurma (reaksiyon-formasyon) ve yer
degistirme (deplasman) gibi savunma duzeneklerini kullanir (29). Obsesif

kompulsif belirtilerin seklini belirleyen de bu savunma mekanizmalaridir.

Yalitma tam olarak gerceklestiginde, duygu biling disina itilir. Hasta bu sekilde
duygudan arindirilmis diisiincenin biling diizeyinde farkina varmaktadir. Yapma-bozma
mekanizmasi ise diirtiiniin denetimi ve anksiyetenin yatigtirilmasini amaglar. Yapilan
bir eylem ya da diisiince bir ikincisi ile iptal edilmekte ve boylece sanki hi¢ yapilmamis
sayllmaktadir. Diger bir savunma mekanizmasi olan karsit tepki kurmada kisiler bir
diirtiiniin yarattig1 tehdit karsisinda kisilik yapisini, davraniglarini siirekli bigimde
degistirerek tehlikeye hazirlikli bir tutum benimser. Diirtlinlin tam tersi bir davranis
sergilerler. Yine bazi kaynaklarca obsesif kompulsif belirtilerin olugmasinda rol
oynayan diger bir mekanizma yer degistirmedir. Burada diirti ve duygunun asil
nesneden baska bir nesneye yonlendirilmesi s6z konusudur. Ornegin saldirgan acimasiz
diirtiilerinden dolay1 kendisini kirli olarak algilayan birinin, bu ruhsal kirlilik duygusunu

bedensel kirlilige doniistiirerek siirekli ellerini yikamasi gibi (42, 23).
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BILISSEL-DAVRANISCI ETKENLER

Bilissel-davranisgl kurama goére OKB’nin olusumunda iki basamakli
o6grenme kurami gecerlidir. Bu kurama gore klasik kogullanma yolu ile 6grenilen
korku, kaginma davraniglari (edimsel kosullanma) ile artarak pekisir ve
devamlilik kazanir. Klasik kosullanma ilkelerine gore aslinda korkutucu olmayan
kosulsuz uyaran gercekten korkutucu olabilen kosullu uyaranla birlikte
algilandiginda ilk uyaran notral 6zelligini kaybeder ve rahatsiz edici bir uyaran
Ozelligi kazanir. Edimsel kosullanmada ise kaginma davraniginin o an igin
anksiyetesini azalttigini goren kisi, kagcinma davranigli sayesinde odullenmis
olur. Bdylece kacginmalar pozitif pekistire¢ gibi islev goérerek davranisin
devamini saglar. Bu ikili 6grenme modeli biligsel-davranisgl terapinin de

temelini olusturur.

Yine OKB hastalarinda belirtilerin stregenlesmesinde roli olan, sik
rastlanan biligssel ¢arpitmalar vardir. En sik goérulenler; hep ya da hig bigiminde
disunme, asir kontrol ve miukemmeliyetgilik, buylsel dusunce, dusiunce ile
eylemin kaynasmasi ("bir seyi dusinmekle yapmak ayni seydir’ gibi),
dusuncelere asiri deger verme, belirsizlige tahammulsuzlik, felaketlestirme ve
asirn sorumluluktur (“bir seyi dnleyememek ona neden olmakla aynidir’ gibi)
(43).

GENETIK FAKTORLER

OKB’de kalitsal gecisin Uzerinde uzun yillardir durulmaktadir. Hastaligin
genetik temeline iliskin kesin sonuglar bulunmamakla birlikte 6zellikle son
zamanlarda tasarlanan, spesifik genler Uzerine yapilan ¢alismalarla elimizdeki

veriler artmaktadir.

OKB’nin genetigi ile ilgili ilk calismalar aile ve ikiz ¢calismalarini kapsar.
Bu calismalar da o6zellikle erken baslangi¢h ve tik bozuklugunun eglik ettigi
vakalarda ailesel gecisin varligi tespit edilmistir (44, 45). Pauls ve

arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise OKB’li hastalarin birinci derece
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akrabalarinda %18.2 oraninda OKB saptandigi bildirilmistir (45). Bir bagka
calismada ise saglikli kontrol grubuna goére hastalarin birinci derece
yakinlarinda hastalanma orani 5 kat daha yuksek bulunmus ve yine ayni
calismada obsesyonlarin daha ylksek ailesel gegis goOsterdiginden ve erken

baslangig ile ailesel gecis oraninin arttigindan bahsedilmistir (46).

Yapilan ikiz ¢aligmalarinda ise tek yumurta ikizlerinde es hastalanma
orani %87, ¢ift yumurta ikizlerinde es hastalanma orani %47 olarak bulunmustur
(47).

Yigisma (segregasyon) calismalari ise Tourette Sendromu ile OKB
arasinda iliski oldugunu goOstermigtir (48). Ayrica yine OKB’li hastalarin
yakinlarinda Tourette sendromu ve tik bozuklugu, hasta olmayanlarin birinci

derece yakinlarina gore daha yuksek oranda bulunmaktadir (45).

Tdm bu cgalismalar OKB’de genetik gecisin olabilecegine dair fikir
saglamakla birlikte bu gen bolgesinin ne oldugu ya da nasil gectigi konusunda
yeterli aciklama getirmemektedir. Daha ileri modeller olarak segregasyon
analizleri ya da molekuler genetik calismalarda celigkili sonuglara karsin,
muhtemelen baskin olan ve kadinlarda daha kuvvetli bir major gen bdlgesi

seklinde bir gecgis modeli olabilecegi 6ne surlimustir (48).

NOROIMMUNOLOJI

OKB ile Tourette Sendromunun yakin iligkisinin olmasi (44), hastaligin
patogenezinde bazal gangliyonlarin rol oynadigi suphesini dogurmustur. Yine
bazal gangliyonlari tutan Sydenham koresi vakalarinda OKB’nin goérulmesi (49)
bu gbérust desteklemektedir. Sydenham koresi, romatizmal atesin
komplikasyonu olup, puberte o©ncesi c¢ocuklarda A grubu [ hemolitik
streptokokal enfeksiyonlardan sonra santral sinir sistemindeki néronlara karsi
otoimmun cevabin geligtigi bir hastaliktir. Swedo ve arkadaslarinin yaptigi bir
baska galismada A grubu B hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben OKB ve
Tourette sendromunun basladigi bildiriimistir (50). OKB’li ¢ocuklarda da yine
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ayni enfeksiyonun semptomlarda alevienmeye yol actigi 1993 yilinda Leonard
ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada belirlenmistir (51). Tum bu bulgulardan
yola ¢ikarak 1994 yilinda bu alt grup Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infections (PANDAS) olarak
tanimlanmigtir.  Temel 06zelligi semptomlarin  alevlendigi donemlerde
antistreptokokal antikorlarin artmasi, bogaz kultirinde Greme olmasi, dizelme

doénemlerinde ise enfeksiyona ait bulgunun olmamasidir (52).

Enfeksiyon sirasinda olusan otoantikorlar bazal ganglionlardaki
hlcrelerle gapraz reaksiyon vererek inflamatuvar bir sureci baslatir ve bazal
gangliyonlarda bayumeye yol agar. OKB hastalarinda kaudat nukleus, putamen
ve globus pallidusun hacim artislari, yuksek antistreptokok otoantikor (ASO)
titresi ile baglantili bulunmustur. Tim bu ¢alismalardan, otoimmuUn hastaliklara
yatkinhdr bulunan kigilerde streptokok enfeksiyonu, uygun bagisiklik yaniti
olusturarak, bazal gangliyonlarda blylme olusturdugu sonucu ¢ikarilabilir. Bu

baylimenin OKB belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol actigi dusuntlmektedir (53).

NOROANATOMI

Daha oOnceden de bahsedildigi gibi OKB'de silik norolojik bulgularin
gorulmesi (2,3), ozellikle bazal gangliyon hastaliklari (Sydemham Kkoresi,
Huntington, Tourette sendromu gibi) ile birlikteligi (6) arastirmalari OKB’nin
néroanatomik modeli Uzerine yogunlastirmistir. Singulotomi gibi cerrahi
yontemlerin de belirtileri dizeltmesi bunu destekler niteliktedir (7). Bu konudaki
arastirmalar fonksiyonel gorintuleme caligmalari ve bilgisayarli tomografi (BT)
ile manyetik rezonans goruntilemeyi (MRI) kapsar. BT ve MRI bulgulari ¢ok

tutarli sonuclar vermemektedir.

OKPB'li hastalarla yapilan BT g¢alismalarindan birinde ventrikil hacmi
artmis olarak bulunmus (54) ve bundan 4 yil sonra yapilan bir baska ¢alismada
da kaudat nukleus hacminin azalmis oldugu bildirilmistir (55). Her iki calisma da

cocukluk caginda baslayan OKB vakalarinda yapilimistir.
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Yetigskin OKB hastalarinda yapilan MRI galigsmalarinin sonuglari ise daha
tutarsizdir. Calismalar orbitofrontal korteks, kaudat nukleus ve amigdala ile ilgili
anormallikler bildirmekle beraber net sonuclar elde edilememistir. Yapilan bir
calismada kaudat nukleusta artig bildirilmistir (56). Bir baska c¢alismada ise
kaudat nukleus hacmi kugluk bulunmustur (57). Ayrica OKB’li hastalarda
bilateral orbitofrontal ve amigdalada volum azalmasi olmaktadir (58). Tum
calismalara ragmen hasta ve kontroller arasinda fark olmadigini belirten MRI
¢alismalari da unutulmamalidir (59). Manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
calismalari ise striatumda azalmis N-asetil-aspartat (NAA) dlzeylerine isaret
etmektedir (60).

islevsel gorintileme ydntemlerinden pozitron emisyon tomografisi (PET)
ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan ¢alismalarin
bulgulari daha tutarli sonuglar vermektedir. Bu ¢alismalarin ¢ogu orbito frontal
korteks, anterior singulat korteks, basta kaudat nukleus olmak Uzere bazal

gangliyonlar ve talamusta aktivite artisi bildirmektedir (61, 62).

Sonu¢ olarak batin bu g¢alismalarin sonuglarinda vurgulanan OKB
hastalarinda orbitofrontal korteks-talamus-bazal gangliyon doéngusinde
anormallik oldugu yoénlundedir. Bu dongundn yetersiz ¢alismasi obsesyon ve

kompulsiyonlarin olugsmasina neden oluyor gibi gérinmektedir.

NOROKIMYASAL ETKENLER

OKB ve serotonin

Serotonin geri alimini engelleyen ilaclarin OKB belirtilerine iyi gelmesi,
dikkatleri OKB’de serotonin hipotezi Uzerine yogunlastirmistir. Ozellikle
klomipramin gibi trisiklik bir antidepresanin OKB belirtilerine iyi gelmesi dikkat
cekmektedir. Bunun yaninda yine bir trisiklik antidepresan olan desipraminle bu
iyilesme goértulmemektedir (63). Bu fark klomipraminin digerlerinden farkli olarak
serotonin geri alimi Uzerine inhibitdr etkisine baglanmaktadir. Butin bunlarin

sonucunda dikkatler segcici serotonin geri alim inhibitérlerine (SSRI) yonelmistir.
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Yine de OKB'de serotoninin azalmis oldugu hipotezi etyolojiyi
aciklamada yetersiz kalmaktadir. Hastalarin %40-60 kadari SSRI'a iyi yanit
vermemektedir (64). Bu da sadece serotoninin hastaigin olugsumunu
aciklamada vyetersiz  kaldigini  ispatlamaktadir.  Serotonin  ve  diger
norotransmitterler arasindaki dengenin degismesi ya da reseptor dedisiklikleri

etyolojiyi agiklamada daha etkili olabilir (65).

OKB ve serotonin Uzerine yapilan diger calismalarda beyin omurilik
sivisinda (BOS) bir serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) dizeyi yuksek olgulmisg, tedavi sonrasi belirtilerde azalma ile paralel

sekilde dusus oldugu saptanmistir (66, 67).

Bir serotonin agonisti olan metaklorofenilpiperazin (m CPP) ile OKB’de
belirtilerin arttigi gosterilmistir (68). Fakat bu durum alevienme 6ncesinde SSRI

verildigi zaman gorulmemektedir (69).

Flament ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma ise platelet serotonin
konsantrasyonunun tedaviye yanitla iligkili olabilecegini gdstermistir. Tedavi
oncesi yuksek platelet serotonin konsantrasyonu tedaviye iyi yanit gostergesidir
(70).

Tdm bulgular OKB’de serotoninin, patogenezden tek basina sorumlu
olmadigini distundurmektedir. OKB hastalarinin SSRI’'lara depresyondakinden
daha duslk oranda cevap vermesi (71), triptofan deplesyonunun depresyonda
belirtilerde kotlilesmeye neden olurken, OKB'de degisiklik yapmamasi (72),
OKB’de SSRl'a yanit igin daha uzun surenin gerekmesi ve daha ylksek
dozlarda cevap alinabilmesi (73) OKB’de depresyondakinden farkli
mekanizmalarin ige karistigini dusundirmektedir. Tium bunlardan yola ¢ikilarak

OKB’de serotonin-dopamin hipotezi ortaya atiimistir.
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OKB ve dopamin

OKB’nin dopamin néronlarinin fazla oldugu bazal gangliyon hasari ile
birlikte gorulebilmesi dikkatleri OKB’de dopaminin rolu olabilecedi Uzerine
cekmistir. Bu tezi destekleyen diger bulgular ise dopaminerjik ajanlarla
semptomlarin olusabilmesi ve SSRI’lara antidopaminerjik ajan eklenmesi ile de
dizelmesidir. Tek basina antidopaminerjik tedavi etkili dedgildir. Yalniz
dopaminerjik ajanlarla olusan belirtilerde, OKB’de goérulen anksiyete ve
egodistonisite gorilmemektedir. Bu da egodistonisite i¢in serotoninerjik islev

bozuklugunun gerekli oldugunu dustundirmektedir (52).

Bu konuda yapilan gesitli hayvan calismalarinda da 6zellikle D1 ve D2

reseptorleri Uzerinden dopaminin ise karistigi rapor edilmistir (74).

OKB ve endokrin sistem

OKB ve hormonlar arasindaki iliskiyi destekleyen go6zlemler OKB
belirtilerinin genellikle ergenlik doneminde baglamasi ve menstriel donemde
siddetlenmesidir. Yine hastaliga postmenapozal dénemde daha sik

rastlanmaktadir (9).

OKB’de endokrin sistemde degisimler oldugu rapor edilmistir. Catapano
ve arkadaslari hastalarda kortizol sekresyonunun kontrol grubundan yuksek
oldugunu saptamigtir. Ayni galismada melatoninin 24 saatlik saliniminin kontrol
grubuna goére azaldigini rapor edilmigtir. (17). Gehris ve ark. larinin yaptigi bir
baska galismada ise OKB’lu hastalarda tedavi 6ncesi saptanan ylUksek idrar
kortizol duzeyinin, tedavi sonrasi dustugu godsterilmistir (75). Deksametazon
Supresyon Testi (DST), bir¢cok psikiyatrik hastalikta, 6zellikle de depresyonda
¢ok fazla calisiimistir. Sonuglar c¢ogunlukla DST sonrasi supresyon
g6zlenmedigi yonundedir (76). Gunumuizde Klinik uygulamalarda kullanimi
tartismali olmakla beraber, sonuglarin anlamli oldugu c¢alismalar &zellikle
depresyonda bir biyolojik belirte¢ olabilmesi agisindan tmit vericidir. HPA aksin

onemli bir gostergesi olan DST, OKB’lu hastalarda da calisiimistir.
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Depresyonun eslik etmedigi saf OKB hastalari ile yapilan galismalarda DST
sonras! baskilanma bildirilmigtir (77). Depresyonun eglik ettigi OKB hastalari ile
yapilan bir bagka ¢alismada ise depresyonun eglik ettigi hastalarin %81.8’inde
baskilanmama gdzlemislerdir (78). Depresyonlu hastalarda DST sonrasi
baskilanmama olmasi, sonucun depresyona bagli oldugunu dusundurmekte ve
onceki galismalarda gosterilen saf OKB hastalarinda DST sonrasi baskilanma
oldugu sonucunu desteklemektedir. Insel ve ark. lan ise DST'ye cevabin,
OKB'’un siddeti ile iligkili oldugunu, hafif olgularda baskilanma olurken, daha
siddetli olgularda baskilanmama goéruldiguini ©6ne surmuslerdir (79). Fakat
yapilan ¢alismalarda DST sonrasi kortizol dlzeyi arasinda iliski bulunamamistir.
HPA aksin hiperaktivitesine isaret edecek sekilde DST sonrasi kortizolln

sekresyon inhibisyonu olmadigini gdsteren galismalar da bulunmaktadir (20).

Son yillarda yapilan ¢alismalar OKB’de glutamaterjik sistemin de ise
karistigini  disuindurmektedir (80). Leckman ve arkadaslarinin yaptigi bir
¢alismada OKB hastalarinda BOS’da oksitosin duzeylerinde degisiklikler oldugu
saptanmistir (19). Yine hastalarda BOS arjinin-vazopressin (AVP) duzeyleri

belirgin artmistir (18).

NOROSTEROIDLER: DAVRANISSAL VE PSIKOPATOLOJIK ETKILERI

Steroidlerin  etkileri doku reseptorleri Uzerindeki 6zgulligine ve
konsantrasyonlarina dayanmaktadir. Bu steroidler bazi biyolojik mekanizmalari
module eder ve vicut homeostazinin dizenlenmesinde 6nemlidir. Santral sinir
sistemi lokal olarak baz steroidleri sentezleyebilir. Bunlar kan beyin bariyerini
gecer ve membran reseptdr modulasyonu veya genomik mekanizmalar araciligi
ile glial ve noronal hucre yanitlarini kontrol ederler (81). Bu steroidlere ‘noroaktif
steroid’ adi verilir. Noroaktif steroidler arasinda 3 alfa 5 alfa
tetrahidrodeoksikortikosteron (3alfa 5 alfa TH DOC), pregnanolon ve sulfat
esteri pregnanolon sulfat, 3 alfa 5 alfa tetrahidroprogesteron (allopregnanolon),
DHEA ve DHEA-S sayilabilir (82). Bunlara ek olarak progesteron, testosteron,

Ostradiol gibi steroidler de norosteroidler arasinda sayilmaktadir.
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Norosteroidler yaygin anksiyete bozuklugu (12), PTSB (13), fobi (14),
panik bozukluk (10), depresyon (16) gibi pek c¢ok psikiyatrik hastalikta
patogeneze dahil olmaktadir. Bunun yaninda yeme bozukluklar (83), dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DHEB) (84), agresyon (85) ve alkol etkisi (86)
gibi durumlarda da rol oynamaktadir. Tim bu kanitlar, anksiyete
bozukluklarinda noérosteroidlerin potansiyel hedef olabilecegini gostermektedir.
Norosteroidlerin  bu davranigsal etkileri, GABA reseptérinin allosterik
modulasyonu, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdrlerinin modulasyonu, néronal
plastisite modulasyonu ve genomik etkilerin butinine baglanmaktadir (11).
Norosteroidlerden progesteron, pregnanolon ve allopregnanolon GABA-A
reseptorlerinin en potent ve selektif pozitif endojen modulatérleridir. Bunun
yaninda DHEA ve DHEA-S gibi norosteroidler ise GABA-A'nin zayif negatif

allosterik modulatorleri olarak bilinmektedir (81).

Butin steroidlerin sentezi kolesterolin pregnanolona enzimatik
donUsuimi ile baglar. Bu basamagi sitokrom P450scc enzimi katalizler ve
sentezin hiz kisitlayici basamagini olusturur. P450scc enzimi mitokondri i¢

membranina yerlesmigtir (87) (Sekil 1).

Kolesterol

P45085C DHEA-S

sulfotransferaz

/
Aldosteron PREG-S ~&&— PREG —— 17-OH-PREG ——— DHEA -€— Androstenedion

/ l
1-DoC PROG ——— 17-OH PROG — Androstenedion ——— Testesteron ———= DHT
Su-reduktoz i
/
5u-DH DOC 50-DH PROG Ostron  ~————— Ostradiol 3o a-diol
3uHSOR I
/
3uba-THDOC 3u5u-TH PROG Androsteron

{ollopregnanoloni

Sekil 1. Steroid sentezi semasi.

DHEA: dehidroepiandrosteron, DHEA-S: dehidroeplandrosteron sulffat, DHT: dihidrotestosteron, 11-DOC: decksikortikosteron,
3oHSOR: 3o hidroksisteroid oksidorediiklaz, PREG: pregnenclon, PROG: progesteron

Daha sonraki basamaklarda 5 alfa reduktaz ve 3 alfa hidroksisteroid
dehidrogenaz (3 alfa HSD) enzimleri, progesteron ve deoksikortikosteronu
(DOC) beyinde tetrahidroksiprogesteron (THP) ve
tetrahidroksideoksikortikosterona (THDOC) cevirir (88). Kurbaga
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hipotalamusunda yapilan bir ¢galisma, GABA-A reseptor aktivasyonunun, 5 alfa
reduktaz ve 3 alfa HSD enzimlerinin aktivasyonunu inhibe ettigini gostermistir
(89). GABA’nin kendisinin ya da reseptdrunun, norosteroidlerin yapim
asamasinda kullanilan enzimlerin aktivitesini baskilamasi yaninda, noéroaktif
steroidler de GABA-A reseptor kompleksi ile etkileserek kendi yapimlarini

duzenleyebilirler (89).

GABA reseptdor kompleksinin etki mekanizmasina aracilik etmesi
yaninda, steroid modulasyonu igin glutamat reseptor ailesinden NMDA, alfa-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-isokszolepropionicasid (AMPA) ve kainat reseptorleri
de hedef olmaktadir (90). Pregnanolon sulfat ve 11 B estradiol, NMDA
reseptorlerinin negatif modulatérudur. Pregnenolon sulfat ve DHEA ise NMDA
reseptorinin pozitif modulatoradir (91). AMPA ve kainat reseptori igin ise

pregnenolon sulfat negatif modulatérdar (91).

HPA iglevinin arastiriimasi psikoendokrinolojinin arastirma alaninin
merkezi konumunda yer almaktadir. CRH, ACTH ve kortizol hormonlari strese
yanit olarak yukselir ve homeostazisin surdurtlmesinde goérev yapar. Kronik
strese maruz kalma hipotalamusda CRH ve arjinin vazopressin (AVP)
yogunluklarinda artisa neden olur. CRH salgilanmasi lokus seruleus
noradrenerjik halkasinin eszamanl aktivasyonu ile sonuglanir. Aksine ACTH
akut streste artar fakat kronik strese maruz kalma durumlarinda zaman iginde
azalir. HPA islevindeki degisiklikler baslica duygudurum bozukluklari, anksiyete
bozukluklari, madde kullanim bozuklugu ile birliktedir (92).

Hipotalamik-hipfizer-gonadal  eksende ise gonadal  hormonlar
(progesteron, androstenedion, testosteron) esas olarak overler ve testisler
tarafindan salinan steroidler olmakla birlikte androjenlerin énemli bir miktar
adrenal korteksten de koken alir. Prostat bezi ve yad dokusu da

dihidrotestosteronun sentezlenmesi ve depolanmasinda gorev alirlar (92).

Testosteron: Androjenik (erkek gonad gelisimin arttirici) ve anabolik

(lineer beden buyumesi ve somatik gelisimi arttirici) iglevlere sahip birincil

21



androjenik steroiddir. AVP sentezi ve ACTH salinmasi Uzerine duzenleyici
etkileri de vardir. Normal deneklere anabolik-androjenik steroid verilerek yapilan
bir ¢alismada irritabilite, miza¢ dalgalanmalari, siddet duygusu, 6fke, hostilite
gibi duygular ve o6fori, atmis enerji, cinsel uyarilma gibi belirtiler bildirilmistir.
Ayrica testosteron dlzeyleri, yapilan c¢alismalarda, bulimiya nervozali

hastalarda yuksek (15), depresyon ve distimide ise diguk bulunmustur (93).

DHEA: DHEA ve DHEA-S, ACTH’ya cevap olarak salinan adrenal
androjenlerdir ve dolasan kanda en ¢ok bulunan steroidlerdir. DHEA ayni
zamanda beyinde insitu olarak sentezlenen bir ndrosteroiddir. Yagla beraber
istikrarli bicimde azalir. insan gestasyonu sirasinda DHEA-S adrenal bezin fetal
zonu tarafindan ylksek konsantrasyonda salinir. Dogumdan sonra ilk 6 ayda
DHEA-S konsantrasyonu duslUs gosterir. Hem kizlarda hem erkeklerde 6-7
yaslarinda adrenars baslayana kadar dusuk kalir. Bu noktada DHEA-S’in
sentez ve sekresyonu adrenal korteksin zona retikularis tabakasi tarafindan
yapilir ve dolagsimda konsantrasyonu artmaya basglar. Yetiskinlerde de zona
retikllaris tarafindan yapilmaya devam eder. DHEA ayni zamanda over ve
testislerden de salinir. 20’li yaslarda kanda ki konsantrasyonu pik yapar ve bu
yastan sonra hem kadin hem erkeklerde yas ile beraber kademeli disus
gosterir (94). Hayvan ve insan c¢alismalari DHEA ve DHEA-S’In depresyonda
(16), distimik bozuklukta (93), anksiyete bozukluklarinda (88), yeme
davranisinda (83), panik bozuklukta (10) ise karistigini diUsundirmektedir.
Calismalar bu etkilerin, onun Ostrojen ya da testosterona donusmesinin,
antiglukokortikoid etkilerinin ya da GABA-A, NMDA ve sigma reseptorleri
Uzerine dogrudan etkilerinin sonucunda olustugunu telkin etmektedir.
Antiglukokortikoid etkisi oldugu igin, strese uyum yanitinin anlasiilmasinda esas

olarak kortizoliin DHEA’ya oraninin 6nemli oldugu dusunulebilir (92).

Progesteron: Bir primer progestin olan progesteron overin korpus
luteumu tarafindan Uretilir. Kendisi anksiyojenik ise de metabolitleri
(allopregnanolon ve pregnanolon) GABA-A agonistik etkileri nedeni ile
anksiyolitik ve hipnotik dzellikler gdsterir. Ozellikle premenstriiel sendromda ki

belirtilerin olusmasinda énemli roll oldugu bilinmektedir (92).
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Pregnanolon ve allopregnanolon: GABA-A, NMDA, sigma-1, 5-HT3,
nikotinik, kainat, oksitosin ve glisin reseptorlerinin aktivitesini module ederler.
Pregnanolon beyinde kolesterolden uUretilen ve kendisinden sonra gelen butin
steroidlere metabolize edilen bir nérosteroiddir. Pregnanolon-sulfat bir eksitator
norosteroiddir ve  GABA Uzerine inhibitdr etkisi vardir. Allopregnanolon ise

yuksek konsantrasyonda bulunur ve GABA agonisti gibi ¢alisir (81, 91).

Literatirde ndrosteroid-OKB iligkisini degerlendiren sadece iki ¢alisma
bulunmaktadir. Bunlardan birinde, tek bir OKB hastasi ve 15 saglhkh gonullu
calismaya dahil edilmis ve 24 saatlik DHEA, DHEA-S ve kortizol duzeyleri
kaydedilmistir. Serum DHEA ve DHEA-S degerleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede vyuksek bulunmustur (21). Yapilan diger calisma ise hayvan
calismasidir. Hayvanlarda ‘mermer kazma davranisi’ OKB olarak kabul edilmis
ve allopregnanolonun hayvanlardaki ‘mermer kazma davranigini’ inhibe ettigi
bulunmustur. Bu etki fluoksetininkine benzerdir. DHEA ve DHEA-S duzeyleri ise
kontrol grubuna goére yuksek bulunmustur. Allopregnanolon tarafindan azaltilan
mermer kazma davranigsi, DHEA-S tarafindan arttinimistir. Bu calisma
norosteroidlerin kompulsif davranigi etkileyebilecedini gosteren ilk rapor olarak
belirtiimektedir (11).

Batin bu bulgular birlikte dasunuldiginde OKB’de norosteroid
dlzeylerinin arastiriimasi hastaligin patofizyolojisinin aydinlatiimasina katki
saglayabilir. Bu nedenle daha genis bir drneklem grubunda OKB-nérosteroid
iliskisini arastirmak igin bu ¢alismayi planladik. Elde edilecek verilerin hastaligin
etyopatogenezinin aydinlatimasina ve belki de ileride yeni tedavi hedeflerine

yonelik yapilacak ¢alismalara isik tutacagini umuyoruz.
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3.DENEKLER VE YONTEM

DENEKLER

Bu calismaya 18-65 yas arasi, Subat 2010-Agustos 2010 tarihleri
arasinda Inéni Universitesi Tip Faklltesi Psikiyatri Poliklini§i'ne ayaktan
basvuran, DSM-IV-TR (20) tani kriterlerine gore OKB tanisi alan 30 hasta ve
kontrol grubunu olusturmak tzere 30 saglikli gonulli dahil edildi. Tani SCID-
1/CV (Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR/ Clinical Version) ile gérugme
yapilarak bir psikiyatri kidemli asistani ve bir psikiyatri uzmani tarafindan

birbirinden bagimsiz olarak kondu.

Hasta grubunda major sistemik hastalik, endokrin patoloji, nérolojik
hastalik, kafa travmasi gecirmis olmak, alkol/madde bagimhligi, Elektrokonvulsif
tedavi (EKT) uygulanmis olmasi, gegmiste ya da gérisme sirasinda sizofreni ve
diger psikotik bozuklugu olmasi, manik ya da hipomanik epizod gegiriyor olmak,
zeka geriligi, gebelik ya da emzirme dbéneminde olmak, oral kontraseptif
kullantyor olmak dislama kriteri olarak belirlendi. Calismaya dahil olan kadin
hasta ve kontrollerden menstriel periyodun midluteal fazinda kan &rnekleri

toplandi.

Kontrol grubu, daha 6nce ya da su anda herhangi bir psikiyatrik,
norolojik, sistemik, endokrin hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan, madde/alkol
bagimlihgr olmayan, gebe ya da emzirme déneminde olmayan, yas ve cinsiyet

olarak eglestiriimis 30 saglikli gonulliden olusturuldu.
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Arastirma protokolii indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca
onaylandi. Calisma ‘Helsinki insan Haklari Sézlesmesi-2001 versiyonu’ ve ‘lyi
Klinik Uygulamalar’ prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi. Hastalara
planlanan ¢alismanin amaglari ve yapilis sekli anlatilarak yazili onamlari alindi
(ek 1).

YONTEM

inént Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine bagvuran 30 hasta
ve 30 saglikli gonulli calismaya dahil edildi. Polikilinige basvuran hastalardan
obsesif belirtileri olanlarla SCID-1/CV ile gérusme yapilarak, DSM-4-TR’ye gore
tani konuldu. Daha sonra hastalara Hamilton Depresyon, Hamilton Anksiyete
Skalasi ve Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon dlg¢ekleri uygulandi. Hastalardan
sabah 09:00-10:00 arasinda, 12 saatlik a¢lik ve 30 dakikalik dinlenme sonrasi
progesteron, pregnanolon, dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron sullfat (DHEA-S), kortizol ve testosteron icin kan
ornekleri alindi. Kan 6rnekleri 4000 devirde santrifuj edilerek tuplere ayrildi ve -
70 C'de saklandi. Toplanan bu serum ornekleriyle bekleme suresi iki ayi

ge¢memek Uzere hormonal analiz yapildi.

Biyokimyasal yontem:

Elde edilen serumlar indnii Universitesi Tip Fakdltesi Biyokimya Anabilim
Dali laboratuvarlarinda analiz edildi. Progesteron, total testosteron, kortizol ve
DHEA-S, Simens marka kit, immulite 2000 model hormon analizér cihazinda
caligildi. Yontem olarak immunoassey yontemlerden kemiliminesans kullanildi.
DHEA-S igin donusum faktort pg/dLx0.02714—pumol/L, kalibrasyon arahigi 15-
1.000 pg/dL (0,41-27 pmol/L), analitik duyarhlik 3 pg/dL (0.08 pmol/L);
progesteron igin donusum faktdord ng/mLx3.18—nmol/L, kalibrasyon araligi 0.2-
40 ng/mL (0.6-127 nmol/L), analitik duyarliik 0,1 ng/mL (0.3 nmol/L); kortizol
icin donusum faktoru pg/dLx27.59—pumol/L, kalibrasyon arahigi 1-50 pg/dL (28-
1.380 pmol/L), analitik duyarlihk 0.20 pg/dL (5,5 pmol/L); testosteron igin
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donugum faktort ng/mLx0.03467—nmol/L, kalibrasyon araligi 20-1.600 ng/mL
(0.7-55 nmol/L), analitik duyarhlik 15 ng/mL (0.5 nmol/L) idi.

Pregnanolon ve DHEA, DRG marka kit (DRG Instruments GmbH,
Germany), Elisa yontemi ile ¢alisildi. (Simens Healthcare Diagnastics Products
Ltd, Lanberis, Gwynedd LLSS 4EL, United Kingdom).

Kullanilan dlgekler:

Hasta Bilgi Formu: Hastalara ait sosyodemografik verileri ve hastaligin
baslangici ve suresi ile ilgili bilgileri toplamaya yarayan tarafimizca hazirlanan
bir formdur (ek 2).

SCID-I/CV: DSM-IV-TR’ye gore eksen-1 bozukluklarin tanisini koymak
icin goérismeci tarafindan uygulanan yapilandiriimig bir goérisme aracidir.
Toplam DSM-IV eksen-1 ruhsal bozukluklarindan 38’ini tani dlgutleri ile 10’'unu
ise tani olgutleri olmadan arastirmaktadir. First ve arkadaslari (95) tarafindan
gelistiriimis bu tani araci dinyada yaygin olarak kullaniimaya baslanmis,

Tarkiye'de de gegerlilik ve gUvenilirlik arastirmasi yapiimistir (96).

Hamilton Depresyon Olgedgi (HAM-D): Hekimlerin hastalardaki
depresyonun siddetini 6lgmek igin kullanabilecekleri 17 soruluk bir testtir. Max
Hamilton tarafindan 1960'ta yayimlanmistir ve hala depresyonun derecesini
Olcmek igin en yaygin olarak kullanilan yontemdir (97). Son bir hafta igerisinde
yasantilanan depresyon semptomlarini sorgulayan 17 maddeden olusur. HAM-
D ilk kez hastanede yatan hastalar icin gelistiriimis oldugu icin daha ¢ok
depresyonun melankolik ve fiziksel belirtileri Gzerinde durur. Olgedin uykuya
dalma guglugl, gece vyarisi uyanma, sabah erken uyanma, somatik
semptomlar, genital belirtiler, zayiflama ve i¢cgoru ile ilgili maddeleri 0-2, diger
maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmigtir. En ylUksek 53 puan alinir. 0-7 puan
depresyon olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi
orta derecede depresyonu, 29 ve uzeri agir derecede depresyonu
g6stermektedir (98). Olgegin gecerlilik ve givenilirligi Akdemir ve arkadaslari
(1996) tarafindan da test edilmigtir (99) (ek 3).

26



Hamilton anksiyete 6lgegi (HAM-A): Deneklerde anksiyete dizeyini ve
belirti dagilimini belirler ve siddet degisimini dlger. Hem ruhsal hem bedensel
belirtileri sorgulayan toplam 14 soru igcermektedir. Son 72 saat igindeki
anksiyete duzeyini degerlendirmek Uzere kullanilir. Her maddeden elde edilen
puan toplanarak toplam puan elde edilir. Her maddenin puani , 0-4 arasinda,

6lcegdin toplam puani ise 0-56 arasinda degismektedir (100) (ek 4).

Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi (YBOKO): Bu dlcek,
obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarda gorulen belirtilerin 6zelligini ve
agirligini derecelendirmek amaciyla Goodman ve Rasmussen tarafindan 1989”
da geligtirilmistir (101). Degerlendirmede hasta bildirimi esas alinmaktaysa da
puanlama gorusmeyi yapan kisinin klinik kararina dayanmaktadir. Toplam 19
maddeden olusan odlgekte dederlendirmeye ilk 10 maddenin puani danhil edilir.
Diger dokuzu da kaginma, i¢gdru, global etkilenim, global dizelme konusunda
bilgiler verir. 1-5. sorular obsesyonlara ait degerlendirmeler yaparken, 6—10.
sorular kompulsiyonlar hakkinda degerlendirmeler yapar. Toplam puan 0—40

arasinda degismektedir (ek 5).

istatistiksel yontem:

Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile yapildi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, boy, kilo gibi demografik 6zellikler
acisindan fark olup olmadigi bagimsiz 6rneklerde t-testi ile karsilastirildi.
Cinsiyet agisindan gruplar arasinda fark olup olmadigini arastirmak icin Yates
diuzeltiimis Ki-kare testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet
farki gozetmeden yapilan noérosteroidlerin incelendigi analizlerde bagimsiz
orneklerde t-testi kullanildi. Gruplar durtt kontrol bozuklugu olanlar, durtu
kontrol bozuklugu olmayanlar ve kontroller olarak 3 gruba ayrilarak tek yonlu
varyans analizi ile karsilastinldiginda, varyanslar homojen olmadigindan

(p=0.003, Levene testi) coklu karsilastirmalar Tamhane T2 testi ile yapildi.

Gruplar depresyonu olanlar, depresyonu olmayanlar ve kontroller olarak

3 gruba ayrildi. Noérosteroidler agisindan gruplar arasinda fark olup olmadigi;
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normal dagilim gosteren Kortizol ve DHEA-S igin tek yonlU varyans analizi ile,
normal dagilim géstermeyen DHEA, Testosteron, progesteron ve pregnanolon
icin Kruskal Wallis H testi ile incelendi. Tek yonli varyans analizi anlaml
oldugunda, c¢oklu karsilastirmalar, varyanslar homojen oldugunda Tukey Testi
ile, olmadiginda ise Tamhane T2 testi ile gergeklestirildi. Kruskal Wallis H testi

ile gruplar arasi fark oldugunda, ¢oklu kargilastirmalar Conover testi ile yapildi.

Hastalar daha sonra hastalik suresinin ve vyasin etkisini goérmek

acisindan Yates’in duzeltilmis ki-kare testi ile degerlendirildi.

Kadinlari ve erkekleri kendi icinde norosteroid diuzeyleri agisindan ayri
ayri degerlendirirken yapilan analizlerde bagimsiz érneklerde t test uygulandi.
Daha sonra hasta kadin, saglam kadin, hasta erkek ve saglam erkek olarak 4
grup elde edildi ve gruplar karsilastirildi. DHEA-S normal dagilim gosterirken,
diger norosteroidler icin normal dagihm saptanmadi. Noérosteroidler agisindan
gruplar arasinda fark olup olmadigi, normal dagilim gostermeyen DHEA,
Testosteron, progesteron, kortizol ve pregnanolon igin Kruskal Wallis H testi ile,
normal dagihm gdsteren DHEA-S igin tek yonlu varyans analizi ile incelendi.
Tek yonlU varyans analizi anlamli oldugunda, ¢oklu karsilastirmalar, varyanslar

homojen oldugundan Tukey Testi ile yapildi.

Hastalik siddeti ile norosteroidler arasindaki iliski, DHEA, Pregnalonon,
progesteron, testesteron normal dagilim gostermedigi igin Spearman
korelasyon analizi ve DHEAS ile kortizol normal dagilim gosterdidi icin Pearson

korelasyon katsayisi ile incelendi.
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4 BULGULAR

Gruplarin sosyodemografik ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu sosyodemografik o&zellikler acgisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktu (tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikler bakimindan
karsilastirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu

Demografik
_ n=30 n=30 Karsilastirma
veriler
Ort£SS Ort£SS

Yas 31.93£10.92 31.77+9.40 t.0.16 p:0.871
Cinsiyet (E/K) 10/20 10/20 x%:0.00 p:0.608
Slgara 5/25 10/20 2
(igenfigmeyen) X“:2.22 p:0.233
Hastalik suresi

7.8746.658
(yi)

n:denek sayisi

Yas ortalamasi hasta grubunda 31.93+10.92, kontrol grubunda ise
31.77+9.40 idi. Cinsiyetlerine gore bakildiginda ise hasta grubunda kadinlarin
yas ortalamasi (n=20) 34.60%£11.37, erkeklerin yas ortalamasi (n=10)
26,60+7,97 idi. Kontrol grubunda ise kadinlarin yas ortalamasi (n=20)
34.05+9.87, erkeklerin yas ortalamasi (n=10) 27.20+6.66 olarak saptandi.
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Hasta grubunun %16,7’si, kontrol grubunun ise %33.3'U sigara/titin
kullaniyordu, gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (x* =2.22,
p=0.233). Hasta grubunda 20 kadin (%66.7), 10 erkek (%33.3) vardi. Kontrol
grubunda da ayni sekilde 20 kadin (%66.7), 10 erkek (%33.3) saglikh gonualla
bulunmaktaydi. Hasta grubunun ortalama hastalik slresi 7.87+6.658 yil olarak
hesaplandi.

Gruplar arasinda norosteroid degerlerinin karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubu norosteroid degerleri  agisindan

karsilastirildiginda, gruplar arasinda DHEA ve Kkortizol degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Hasta grubunda DHEA ve
kortizol degeri istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde kontrol grubundan
p=0.005, p=0.0001). DHEA-S,

progesteron ve testosteron dederlerinde agisindan ise hasta ve kontrol gruplari

daha vyuksekti (sirasiyla pregnanolon,

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (sirasiyla p=0.43,
p=0.40, p=0.19, p=0.69) (tablo 2).

Tablo 2. Norosteroid duzeyleri bakimindan gruplarin karsilastirmasi

Hasta grubu Kontrol grubu
n=30 n=30 Karsilastirma
Ort+-SS Ort+-SS
DHEA 14.75+7.77 9.731+5.28 F:7.30 p:0.005
DHEA-S 190.54+99.04 170.49+99.18 | F:0.07 p:0.436
Pregnanolon 6.04+2.87 5.45+2.53 F:0.09 p:0.408
Progesteron 2.51+3.57 4.03+5.26 F:7.05 p:0.193
Kortizol 15.05+£5.47 9.541+3.43 F:4.30 p:0.000
Testosteron 154.56+181.61 175.37+225.96 | F:3.30 p:0.696

n:denek sayisi
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Cinsiyet farkinin Norosteroidler Uizerine etkisinin aragtiriimasi

Degerlendirmeye alinan norosteroidler cinsiyet farkindan etkilendigi igin
gruplar cinsiyetlere gore ayrildi. Kadin hastalar ve kadin kontrol grubu t testi ile
karsilastirildiginda DHEA-S, progesteron, testosteron ve pregnanolon agisindan
anlamli fark bulunmazken (sirasiyla p=0.741, p=0.511, p=0.941, p=0.243),
DHEA ve kortizol hasta kadin grubunda kontrol kadinlara gore istatistiksel

olarak anlamli dizeyde yuksek saptandi (sirasiyla p=0.009, p=0.008) (tablo 3).

Tablo 3: Norosteroid duzeyleri bakimindan kadin hasta ve kontrollerin

karsilastirmasi

Hasta kadin Kontrol kadin
grubu n=20 grubun=20 Karsilastirma
Ort+-SS Ort+-SS
DHEA 14.68+8.89 7.92+3.59 p:0.009
DHEA-S 166.27+87.79 136.931+93.18 p:0.741
Pregnanolon 6.21£3.42 4.64+2.05 p:0.243
Progesteron 3.39+4 .11 5.284+5.66 p:0.511
Kortizol 13.9815.26 9.22+3.73 p:0.008
Testosteron 39.64+19.48 26.26+10.10 p:0.941

n=denek sayisi

Erkek hastalar ve kontrol grubu arasinda noérosteroid duzeyleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda kortizol ve testosteron dizeyleri agisindan
anlamli bir farkhilik mevcuttu (sirasiyla p=0.005, p=0.047). Kortizol duzeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
daha yuksekken, testosteron dizeyleri ise daha dusuktia. DHEA, DHEA-S,
pregnanolon ve progesteron dizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli

farkhlik yoktu (sirasiyla p=0.951 , p=1.000, p=0.641, p=0.124 (tablo 4).

31



Tablo 4: Norosteroid duzeyleri

karsilastirmasi

bakimindan erkek hasta ve kontrollerin

Hasta grubu

Kontrol grubu

n=10 n=10 Karsilagtirma
Ort+SS Ort+-SS shias
DHEA 14.9045.26 13.3616.39 p:0.951
DHEA-S 239.10+106.81 237.60+76.56 p:1.000
Pregnanolon .69+1.33 7.081£2.73 p:0.641
Progesteron 0.731£0.26 1.54+3.33 p:0.124
Kortizol 17.184+5.52 10.194£2.79 p:0.005
Testosteron 384.40+132.06 473.60+£126.79 p:0.047

n=denek sayisi

Norosteroidler, hasta kadin, hasta erkek, saglam kadin, saglam erkek

olarak 4 grup arasinda incelendiginde ortaya c¢ikan sonuglar asagidaki

grafiklerde gosterilmistir.
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DHEA (nmol/L)

HASTA KADIN  HASTA ERKEK KONTROL KQNTROL
KADIN ERKEK

GURUPLAR

Sekil 1: DHEA duzeyleri bakimindan cinsiyete gore olusturulan hasta ve

kontrol gruplarinin kargilastirmasi

Saglam insanlarda DHEA agisindan erkek (mean:13.36+£3.59) ve kadin
(mean:7.92+3.59) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkhlik varken, hasta
grubunda kadinlarin DHEA duzeyi (mean:14.68 +8.89) ile erkeklerin DHEA
dizeyi (mean:14.90+5.26) arasinda herhangi bir fark yoktu. Hasta kadinlarda
DHEA duzeyinin, erkeklerdeki seviyeye yaklastigi gorulmektedir. Gruplar kadin-
erkek diye ayrilmadan yapilan analizlerdeki DHEA farkini kadinlar yaratiyor gibi
gorunmektedir (sekil 1).
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nmol/L)

~— 10,00

KORTIZOL

HASTA KADIN HASTAERKEK ~ KONTROL KADIN  KONTROL ERKEK

GURUPLAR

Sekil 2: Kortizol duzeyleri bakimindan cinsiyete gore olusturulan hasta

ve kontrol gruplarinin kargilastirmasi
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DHEA-S (umol/L)

HASTAKADIN  HASTAERKEK KONTROL KADIN KONTROL ERKEK
GURUPLAR

Sekil 3: DHEA-S dlzeyleri bakimindan cinsiyete gore olusturulan hasta ve
kontrol gruplarinin karsilastirmasi
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PREGNANOLON (nmol/L)

HASTA KADIN ~ HASTA ERKEK KONTROL KADIN KONTROL ERKEK
GURUPLAR

Sekil 4: Pregnanolon duzeyleri bakimindan cinsiyete gore olusturulan hasta ve

kontrol gruplarinin karsilastirmasi
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5,000 ™

4,000 7

3,000 ™

2.000 ™

PROGESTERON (nmol/L)

1,000 =

HASTA KADIN HASTA ERKEK KONTROL KADIN KONTROL ERKEK

GURUPLAR

Sekil 5: Progesteron duzeyleri bakimindan cinsiyete goére olusturulan

hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirmasi
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£ £
: :

TESTOSTERON (nmol/L)
£
=
1

1Mk W} =

HASTA KADIN HASTA ERKEK KONTROL KADIN KONTROL ERKEK

GURUPLAR

Sekil 6: Testesteron dlzeyleri bakimindan cinsiyete gore olusturulan hasta ve

kontrol gruplarinin kargilastirmasi

Hasta kadinlarda testosteron dizeyleri, kontrollere gére anlamli dizeyde
olmasa da daha yuUksek saptanirken, hasta erkeklerde testosteron duzeyleri

kontrollerden anlamli derecede daha dusuk bulunmustur (sekil 6).

Orneklem, diirtli kontrol bozuklugu olanlar (n=6), diirtii kontrol bozuklugu
olmayanlar (n=24) ve kontroller (n=30) olarak 3 gruba ayrildi. Gruplar arasinda
norosteroid duzeyleri agisindan karsilastirmalar homojen dagilima uyanlarda
tek yonlu varyans analizi kullanilarak, homojen dagilima uymayanlarda ise
(p=0.003, Levene testi) ¢oklu karsilastirmalar Tamhane T2 testi kullanilarak

yaplildi.
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DHEA duzeyleri agisindan bu 3 grup arasinda anlamh bir farkhlik
gozlendi (F:4.204 df:2 sig: 0.020). Durtt kontrol bozuklugu olmayan grubun,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek DHEA
dizeyine sahip oldugu saptandi (p=0.023). Dirtl kontrol bozuklugu olanlarla
kontroller ve durtl kontrol bozuklugu olanlarla olmayanlar arasinda ise anlamli
farklihk go6zlenmedi. Durti kontrol bozuklugu olanlarin ortalama degeri
14.81+7.99, dirtld kontrol bozuklugu olmayanlarin ortalama degeri 14.74+7.89,
kontrol grubunun ortalama degeri ise 9.73+5.28 idi. Bu 3 grubun
karsilastirmasinda Shapiro Wilk testi ile normal dagilim saglanmasina karsin,
dirtd kontrol bozuklugu olan grupta 6 gézlem oldugu igin parametrik olmayan
Kruskal-Wallis testi ile ikinci bir analiz yapildi. Tamhane T2 testi ile yapilan

analizlerde elde edilen sonuglar bu testle de dogrulandi.

Yine kortizol duzeyleri agisindan bu 3 grup arasinda yapilan analizler
sonucunda anlamli bir farklihk oldugu go6zlendi (sig:0,000). Durtu kontrol
bozuklugu olmayanlarin (mean:15.1945.30) kontrollerden anlamli derecede
daha yuksek kortizol dizeyine sahip olduklari gézlendi (p=0.000). Durtl kontrol
bozuklugu olanlarda (mean:14.49+14.66) ise, kortizol duzeyi kontrollerden
(mean:9.551£3.44) daha ylUksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.51).

Ancak gruplar arasinda testosteron, pregnanolon ve DHEA-S dizeyleri

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.69, p=0.64, p=0.72).

Daha sonra drneklem, depresyonu olanlar (n=6), depresyonu olmayanlar
(n=24) ve kontroller (n=30) olarak 3 gruba ayrildi. Noérosteroid duzeyleri
acisindan gruplar arasinda fark olup olmadigi; normal dagihm gdsteren kortizol
ve DHEA-S duzeyleri igin tek yonlu varyans analizi ile, normal dagilhm
gostermeyen DHEA, testosteron, progesteron ve pregnanolon duzeyleri igin
Kruskal Wallis H testi ile incelendi. Tek yonlu varyans analizi anlamli oldugunda,
coklu karsilagstirmalar, varyanslar homojen dagihima uydugunda Tukey Testi ile,

uymadiginda ise Tamhane T2 testi ile yapildi. Kruskal Wallis H testi ile gruplar
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arasi fark oldugunda ise ¢oklu kargilastirmalar Conover testi ile yapildi. DHEA
dizeyleri agisindan bu 3 grup arasinda anlamli bir farkhlik vardi (p=0.020).
Depresyonu olmayan grupta, kontrol grubundan anlamli derecede daha yuksek
DHEA duzeyi oldugu goézlendi (p=0.024). Depresyonu olanlarla kontroller ve
depresyonu olanlarla olmayanlar arasinda ise anlamh farkliik yoktu.
Depresyonu olan grupta DHEA’nin ortalama degeri 14.991+8.58, depresyonu
olmayan grupta 14.69+7.75, kontrol grubunda ise 9.7315.28 idi.

Yine kortizol duzeyleri agisindan bu 3 grup arasinda yapilan analizler
sonucunda anlamli bir farklihk oldugu goruldu (p=0.00). Kortizol dizeyinin hem
depresyonu olanlarda hem de depresyonu olmayanlarda kontrollerden anlamli
derecede daha yuksek oldugu goérulda (sirasiyla p=0.002, p=0,000).
Depresyonu olan grupta kortizolin ortalama degeri 16.98+5.29, depresyonu
olmayan grupta 14.56+5.52, kontrol grubunda ise 9.54+3.43 du.

Hastalar daha sonra hastalik suresinin ve yasin etkisini gérmek
acisindan Yates'in dizeltiimis ki-kare testi ile degerlendirildi. Orneklem 15 yil
alti hastalik suresine sahip olanlar ve 15 yil ve daha uzun hastalik suresine
sahip olanlar diye 2 gruba ayrildiginda goérulda ki, dirtd kontrol bozuklugu ek
tanisina sahip olanlarin hepsi 15 yilin altinda hastalik suresine sahip olan
gruptaydi. Hastaligi 15 yildan uzun suredir var olanlarin hig birinde durta kontrol

bozuklugu bulunmamaktaydi.

Durtd kontrol bozuklugu olanlarin ortalama hastalik suresi 3,6 vyil,
olmayanlarin ortalama hastalik suresi ise 8 yil olup aralarindaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi.
Depresyon acisindan hastalik siresinin etkisine bakildiginda, durti
kontrol bozuklugunda oldugu gibi depresyonu olan hastalarin hepsi 15 yil ve

daha az hastalik suresine sahip olan gruptaydi.

ilaclarin noérosteroidler (zerindeki etkilerini gérmek igin gruplar SSRI

kullananlar (n=5), SSRI+antipsikotik kullananlar (n=9), ila¢ kullanmayanlar
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(n=16) ve kontroller (n=30) olarak 4gruba ayrildi. Gruplarin ortalama DHEA
degerleri; ilag almayan grup icin 16.04+8.11, SSRI kullanan grup igin
10.01+£4.56, SSRI+antipsikotik kullanan grup igin 15.10+8.22 ve kontrol grubu
icin 9.73+5.28 olarak bulundu.

ilag kullanimlarina gére nérosteroid diizeyleri karsilastirildiginda, DHEA
dlzeyleri agisindan gruplar arasinda anlaml farklik varken (p=0,012), diger
norosteroid duzeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik yoktu (p>0.05).
ilac almayanlarda kontrollerden anlamli derecede daha yliksek DHEA degeri
saptandi (p=0,016). Yine SSRI kullanan hastalarda DHEA duzeyinin,
kontrollerle hemen hemen ayni oldugu gérildi. ilag almayan gruba gére, SSRI
alanlarda DHEA dizeyinin kontrollere yaklasacak sekilde dismesi dikkat
cekiciydi.

Bu 4 grup yas acgisindan karsilastirildiginda da aralarinda anlamli fark
vardi. llag almayanlarin vyaslari  (ortalama:27.6), SSRI+antipsikotik

kullananlardan (ortalama:40.3) anlamli derecede daha dusukti (p=0.013).

Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Hastallk siddeti Yale-Brown obsesyon-kompulsiyon dlcedi ile
degerlendirildi. Hasta grubunun kompulsiyon puani ortalamasi 14.10+2.46,
obsesyon puani ortalamasi 14.531£2.31, Yale-Brown toplam puani ortalamasi
ise 28.30+5.09 idi. Hasta grubunda noérosteroidlerin Yale—Brown obsesyon-
kompulsiyon odlgek puanlari ile, yani hastalik siddeti ile, iligkisi incelendiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Hasta grubu kadin-erkek diye ayrildiginda ise kadin hastalarda Yale—
Brown obsesyon-kompulsiyon 0&lgedi ile norosteroid dizeyleri arasinda
korelasyon bulunmazken, erkek hastalarda ise DHEA ve kortizol duzeyleri ile
kompulsiyon puanlari arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi
(sirasiyla p=0.017, p=0.019). Yani erkek hastalarda DHEA ve kortizol duzeyleri
arttikca kompulsiyon puanlari da artiyordu (sekil 7, sekil 8).
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Sekil 7: Erkek hastalarda kortizol duzeyi ile Yale-Brown kompulsiyon

puanlarinin korelasyonu
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Sekil 8: Erkek hastalarda DHEA dlzeyi ile Yale-Brown kompulsiyon puanlarinin

korelasyonu
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Bulgularin 6zeti

1.

DHEA ve kortizol duzeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml
derecede daha yuksekti.

Durtl kontrol bozuklugu ek tanisi olmayan hastalarda, kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yuksek DHEA ve kortizol duzeyleri vardi.
Ayni anlamli fark durtd kontrol bozuklugu ek tanisi olan hastalarla
kontroller arasinda yoktu.

Depresyon ek tanisi olmayan hastalarda kontrollerden anlamli
derecede daha yuksek DHEA duzeyi vardi. Ayni anlamh fark
depresyonu olanlarla kontroller arasinda yoktu. Kortizol dizeyi ise hem
depresyonu olanlarda, hem de depresyonu olmayanlarda kontrollerden
anlamli derecede daha yuksekti.

Durtt kontrol bozuklugu ek tanisi olan batin hastalar 15 yildan daha az
hastalik suresine sahipti. Durtu kontrol bozuklugu olanlarin ortalama
hastalik suresi 3,6 yildi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.
llag almayan hasta grubunda kontrollerden anlamli derecede daha
yuksek DHEA duzeyi vardi. SSRI kullanan grubun DHEA dlzeyi ise
saglikl insanlarin DHEA duzeyine yaklasacak sekilde dismustu.

Hasta kadinlarda, kontrol kadinlara gére anlamli derecede daha yuksek
DHEA ve kortizol dizeyi vardi. Testosteron dizeyi ise saglikli kadinlara
gOre daha yuksek olmakla beraber aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Hasta erkeklerde, kontrol erkeklere gére anlamli derecede daha yuksek
kortizol dizeyi saptandi. Kadinlarda gorulen DHEA duzeyi yuksekligi
erkeklerde yoktu. Testosteron dizeyi ise hasta kadinlardaki
yukselmenin aksine, hasta erkeklerde diusmustu ve kontrol erkeklerle
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Saglam insanlarda DHEA dizeyi agisindan erkek ve kadin arasinda
fark varken, hasta grubunda kadinlarin DHEA dlzeyi ile erkeklerin
DHEA duzeyi arasinda fark bulunmamaktaydi. Hasta kadinlarda DHEA
dizeyinin erkeklerinkine yaklastigr goruldi. Gruplar kadin-erkek diye
ayrilmadan yapilan analizlerdeki DHEA farkini kadinlar yaratiyor gibi

gorunmekteydi.
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Hasta grubunda noérosteroidlerin Yale—Brown obsesyon-kompulsiyon
Olcegi puanlari ile, yani hastalik siddeti ile, iliskisi incelendiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hasta grubu
kadin-erkek diye ayrildiginda kadin hastalarda Yale—Brown obsesyon-
kompulsiyon 0lgegi ile ndrosteroid duzeyleri arasinda korelasyon
bulunamadi. Erkek hastalarda ise DHEA ve Kkortizol duzeyi ile
kompulsiyon puanlari arasinda pozitif korelasyon bulundu. Yani
erkeklerde DHEA ve kortizol dizeyi arttikga kompulsiyon puanlari da

artiyordu.
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5.TARTISMA

Bu ¢alisma OKB hastalarinda ve kontrol grubunda nérosteroid dizeyini
karsilasgtiran ilk galisma olmasi bakimindan énem tagimaktadir. Daha 6nce bu
konuda yapilmis iki ¢alismadan birinde tek bir OKB hastasi ¢alismaya dahil
edilmig (21), diger calismaysa hayvanlar Gzerinde vyapilmigtir (11). Biz
calismamizda, norosteroid dizeylerini daha genis bir drneklem grubunda
degerlendirdik. Bu nedenle bulgularimizin ndrosteroid-OKB iligkisini anlamada
onemli olabilecegini duginmekteyiz. Ayrica hasta ve kontrol grubunun yas ve

cinsiyet olarak eslesmis olmasi da bulgularimizi degerli kilmaktadir.

Bu ¢alismanin ana bulgularindan biri OKB’li hastalarda, kontrol grubuna
gore daha yuksek DHEA ve kortizol dizeyi bulunmus olmasidir. Bu bulgu daha
once Bigos ve arkadaslarinin (21), bir OKB hastasi kullanarak yaptiklari
¢alismanin sonugclarini destekler niteliktedir. Ancak bu ¢alismadan farkli olarak
bizim c¢alismamiz, DHEA-S duzeyleri agisindan, hasta ve kontrol grubu

arasinda herhangi bir fark ortaya koymamigtir.

Daha 6nceki galismalarda duygudurum bozukluklari ve diger anksiyete
bozukluklarinda da DHEA ve kortizol disregulasyonu oldugunu bildirilmistir.
Ornegin plazma DHEA diizeyleri panik bozuklugu olan erkek hastalarda kontrol
grubuna go6re daha yuksek bulunmustur (102). Panik bozukluklu kadin
hastalarda ise hasta ve kontrol grubu arasinda DHEA agisindan fark
saptanmamistir (10). Anorexia ve bulimia nervosa gibi yeme bozukluklarinda da

serum DHEA ve kortizol dlzeyi yiuksek bulunmustur (83). PTSB ile basvuran
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erkek hastalarda DHEA ve DHEA-S seviyelerinin normalden yUksek oldugu
bildirilmistir (13). Bagka bir ¢alismada ila¢ kullanmayan, major depresyon tanisi
almis hastalarin anksiyete derecesi ile serum DHEA konsantrasyonlari arasinda
pozitif korelasyon oldugu ortaya konmustur. Ayni iligki, depresyon derecesi ile
DHEA seviyesi arasinda bulunamamigstir (103). OKB de anksiyete bozukluklari
arasinda siniflandirilan bir hastalik oldugundan ve OKB hastalari da diger
anksiyete  bozukluklarinda oldugu gibi yuksek duzeyde anksiyete
yasadiklarindan DHEA ve Kkortizol seviyelerinin ylksek olmasi oOnceki
calismalardaki artmis DHEA duzeyi ve anksiyete bozuklugu arasindaki bu
iligkiyi destekler niteliktedir. Serumda artmigs DHEA duzeylerinin beyindeki
diuzeylerini de yansitiyor olabilecegi dusunuldigunde, bu bulgunun hastaliklarla
olan iliskisi daha da anlamli hale gelmektedir. Clnkd yapilan ¢alismalarda
ratlara oral yoldan DHEA uygulanmasi ile hipokampus ve hipotalamusta da
DHEA duzeylerinin arttigi saptanmigtir (104). Ayrica kan ve BOS’taki DHEA
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon olmasi nedeni ile (105) serum DHEA
dlzeyinin ayni zamanda yukselmis beyin DHEA duzeyini yansittigi

dusUnulmektedir.

in vitro beyin calismalari DHEA'nin GABA-A reseptérleri lizerine cift
yonlu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (106). Yani dusuk dozlarda pozitif
allosterik modulasyon, yluksek dozlarda negatif allosterik modulasyon yapar.
Ayni zamanda DHEA ve DHEA-S dlzeyi dusuk olan farelerin, kontrol grubuna
gbre daha az anksiyete yasadiklari da saptanmistir (107). DHEA, GABA
reseptdor kompleksinin etki mekanizmasina aracilik etmesi yaninda, steroid
modulasyonu igin glutamat reseptdr ailesinden NMDA, AMPA ve kainat
reseptorleri de hedef olmaktadir. DHEA, NMDA reseptorinin pozitif
modulatérudur (91). Ayna gember testinde DHEA ve DHEA-S'in NMDA reseptor
antagonisti olan dizocilpinin anksiyolitik etkilerini bloke ettigi gorulerek, DHEA ve
DHEA-S’In anksiyete Uzerindeki etkilerinin GABA’dan bagimsiz mekanizmalar
aracilhigi ile olabileceg@i 6ne surulmustar (108). Bu veriler, birlikte ele alindiginda,
kortizol ve GABA reseptdr antagonisti olan DHEA'nin dolagimdaki artisinin
anksiyete patofizyolojisinde rol oynuyor olabilecegini dusundirmektedir.

DHEA'nin OKB ve diger anksiyete bozukluklariyla da iligkili olabilecek bu
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davranigsal etkileri, GABA reseptorinin allosterik modulasyonu, NMDA
reseptorlerinin - modulasyonu, néronalplastisite modulasyonu ve genomik

etkilerinin butiinine baglanabilir.

Bu konuda bir baska bakis acgisi da DHEA'nin anksiyetenin nedeni
olmaktan ¢ok sonucu olabilecegidir. HPA iglevinin  arastiriimasi
psikoendokrinolojinin énemli c¢alisma alanlarindan biridir. ACTH ve Kkortizol
strese cevap olarak ylkselir ve bdylece homeostazisin surdurilmesinde gorev
yapar. HPA islevindeki degisiklikler baglica duygudurum bozukluklari, anksiyete
bozukluklari, madde kullanim bozuklugu ile birliktedir (92). OKB’de de kortizolin
yuksek duzeyleri daha 6nceki ¢calismalarda bildirilmistir (17). Antiglukokortikoid
etkisi de oldugu bilinen DHEA (94), stres durumlarinda artan kortizollin yikici
etkisinden, organizmayl korumak igin yukseliyor olabilir. Yani DHEA’nin
yukselmesi organizmanin anksiyolitik aktiviteyi azaltmak igin gelistirdigi bir

kompasyasyon mekanizmasi olarak da yorumlanabilir.

Cinsiyet hormonlarinin kadin ve erkeklerdeki fizyolojisinin ve kandaki
duzeylerinin farkli oldugu bilinmektedir. Norosteroidler insan vicudunda adrenal
korteksin zona retikularis tabakasi tarafindan salgilanmasinin yani sira over ve
testis gibi cinsel dokulardan da salgilanmaktadir. Dolayisi ile nérosteroidlerin de
serumdaki duzeylerinin cinsiyetler arasinda farkli olacagi agiktir. Ayni zamanda
bunlarin fizyolojik etkilerinin kadinlar ve erkekler arasinda farkli olacaginin
dusundlmesi de dogaldir. Bu nedenle biz galismamizda orneklemimizi kadin-
erkek olarak iki gruba ayirarak hormon duzeylerini ayri ayri tekrar
degerlendirmenin, toplu olarak degerlendirmeden daha dogru bir yaklasim
alacagini dusunduk. Bu amagla hasta kadin grubu ve kontrol kadin grubu
arasinda norosteroid duzeyleri kargilastirildiginda goéraldu ki, hasta kadinlarda
kontrol grubundaki kadinlara gére anlamli derecede daha yuksek DHEA ve
kortizol dizeyi vardl. Hasta erkek grubu ve erkek kontrol grubu kendi arasinda
degerlendirildiginde ise, DHEA acisindan ayni anlamli fark bulunmazken,
kortizol hasta grubunda anlamli derecede daha yuksekti. Saglikh kontrollerde,
kadinlarda DHEA duzeyi erkeklerden daha dusukken, OKB hastaligi varliginda
kadinlarin DHEA dulzeyi ylUkselerek erkeklerdeki seviyeye yaklasmaktadir.
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Ancak erkeklerde hastalikla birlikte boyle bir yukselme olusmamaktadir. Sonug¢
olarak gruplar kadin-erkek olarak ayriimadan yapilan analizlerdeki DHEA
yukselmesinin kadin hastalardan kaynaklandigi anlasiimaktadir. Kadinlarda
OKB ile DHEA duzeylerinde bdyle bir artis olurken erkeklerde ayni artisin
olmamasinin nedeni tam olarak bilinemese de, androjenik noérosteroidlerin

cinsiyetler arasinda farkli etkinliginin olmasi ile aciklanabilir (109).

Cogunlukla adrenal korteksten salgilandigi  bilinen  DHEA’nin
dizenlenmesinden sorumlu faktoérler bilinmemektedir. ACTH’nin adrenal
bezden kortizol ve DHEA yapimini uyardigi bilinse de her iki cinsiyette de,
kortizol yukselmesine DHEA yukselmesinin eslik etmemesi salinislari arasinda
cinsiyetlere gore bir takim farkliliklar oldugunu distndirmektedir. Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada panik bozuklugu olan hastalarda calisilmis ve erkek
hastalarda DHEA duzeyinde anlamli fark varken (102) ayni fark kadinlarda
saptanmamigtir (10). Yine bu c¢alismadaki diger dnemli bir bulgu, OKB’li kadin
hastalarda testosteron dizeyi saglikli kadinlara gére daha yulksek olsa da fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. OKB’li erkek hastalarda ise kadinlardaki
yukselmenin aksine testosteron duzeyi saglikli erkeklerden istatistiksel olarak
anlamli dizeyde dusuk bulunmustur. Bu iki bulgu birlikte disunuldiagunde OKB
de, kadinlarda DHEA ve testosteron gibi androjenik norosteroidler kortizolle
birlikte artarken, erkeklerde DHEA artmadidi gibi androjenik testosteron
duzeylerinin dismesi arastiriimasi gereken énemli bir bulgudur.

Onemli bir nérosteroid olan ve erkek cinsiyet hormonu olarak bilinen
testosteronun insan davranigi Uzerine etkileri uzun yillardir bilinmektedir. En
potent androjen olan testosteronun erkeklerde en énemli etkisi cinsel davranig
uzerinedir. Normal deneklere anabolik-androjenik steroid verilerek yapilan
calismalarda irritabilite, miza¢ dalgalanmalar, siddet duygusu, ofke, hostilite
gibi duygular ve 6&fori, artmis enerji, cinsel uyariilma gibi belirtiler bildiriimigtir
(110). Bir steroid hormon olan testosteronun sosyal ve duygusal davraniglarin
dizenlenmesinde rol oynadigi acgiktir. Ancak hangi noral devrelerin aracilik
yaptidi net degildir. Testosteronun psikiyatrik hastaliklarla iliskisini arastiran
¢alismalarda bulimia nervosali kadin hastalarda ylksek testosteron duzeyleri

tespit edilmistir (15). Distimik bozukluk tanisi alan hem erkek hem de kadin
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hastalarda testosteronun kontrol grubuna goére daha dusuk seviyeleri
saptanmistir (93). Depresyon ve testosteron iligkisi Uzerine diger psikiyatrik
hastaliklardan daha fazla c¢alisma yapilmistir, fakat sonuglar celiskilidir.
Kadinlarda yapilan ¢alismalar hem dusik hem de yuksek testosteron dizeyinin
depresyonla iligkili oldugu yoninde rapor edilmistir (111). Kadin depresyon
hastalarinda yapilan bir ¢alismada yuksek testosteron dizeyleri saptanmis ve
tedaviden sonra normale dondugu tespit edilmistir (112). Erkeklerde ise
depresyonu olanlarin kontrollerden daha dusuk testosteron dizeyine sahip
oldugu gosterilmigtir (113). Celigkili olarak normal testosteron dizeyi bildiren
calismalar da vardir (114). Buna ragmen erkek hastalarda yiksek testosteron

duzeyi bildiren bir galismaya rastlanmamistir.

OKPB’lu hastalarda da testosteron duzeylerinin kadinlarda yukselirken
erkeklerde dusuyor olmasi dikkat cekicidir. Erkeklerde testosteronun ana
salinim yeri testisler, kadinlarda ise overlerdir. Her iki cinste de az bir miktarda
adrenal bezden salinir. Erkeklerde vyagla birlikte saliniminin  azaldigi
gosterilmistir (110). OKB’lu kadin hastalarda yine adrenal bez kokenli
norosteroidler olan DHEA ve Kkortizolin artigina testosteronun eslik ediyor
olmasi, yluksek testosteron kaynaginin adrenaller oldugunu disundirmektedir.
Depresyon sirasinda HPA aks hiperaktivitesinin, hipotalamopittiter gonadal
eksen aktivitesindeki azalmaya paralel gelistigi; kadinda androjenlerin ana
kaynagi adrenaller, erkeklerde testisler oldugu icin kadin depresyon
hastalarinda testosteron duzeyi artarken, erkek depresyon hastalarinda
testosteron duzeyinin azaldigi ileri strtlmastir (115). Bu durum OKPB’li erkek
hastalar icin de gecerli olabilir. Erkeklerde testosteronun %901 testislerden
uretildigi icin, OKB’li erkek hastalarda HPA aks hiperaktivitesinin HPG ekseni
baskilamasindan dolayi testislerin daha az calistigi ve bu nedenle adrenal
kaynakl artisin kan testosteron seviyesini yukseltmeye yetmedigi ve hatta testis
kaynakl testosteronun azligina bagli disuk testosteron seviyelerin oldugu, bir

hipotez olarak 6ne surtlebilir.

Hem kadinlarda hem de erkeklerde hormon duzeylerinin degistigi

donemlerde duygudurum bozukluklarinin gérulme sikhgr artmaktadir. Ayrica
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psikiyatrik bozukluklarin sikligi, gidisati ve tedaviye cevabi agisindan cinsiyetler
arasinda belirgin farklar vardir (109). Tum bu sonuglar testosteronun erkeklerde
ve kadinlarda farkli etkileri oldugunu goéstermektedir. OKB’de testosteronun
nerede rol oynadigini aydinlatacak daha ileri ¢alismalara ihtiya¢g vardir.
Sonuglar, yapilacak galismalarda erkek ve kadinlarin ayri degerlendirilmesinin

daha uygun oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda hasta grubunda daha ileri istatistiksel analizler farkli
sonuglarin ortaya konulmasini saglamistir. Hastalarin 6 tanesi durti kontrol
bozuklugu ek tanisina sahipti. Durtu kontrol bozuklugunun OKB ile birliktelik
orani farkh calismalarda degismekle beraber %13-27 arasindadir (116). Pek
¢ok arastirmaci durtld kontrol bozuklugunu OKB spektrumunda ele almaktadir.
Her ikisinde de uygunsuz tekrarlayici davranislarin baskilanamamasi s6z
konusudur. Etyolojisinde ise birinci derece akrabalarinda sikliginin artmasi (92)
genetik etmenleri dustindurmektedir. SSRI ve dopamin bloke edici ajanlara
yanit vermesi ise bu sistemlerin patogenezde rol oynadigini gostermektedir
(117). Naltreksonun belirtilere iyi gelmesi, endojen opiyat aktivitesinin etyolojide
rol oynayabilecegini akla getirmektedir (92) Beyin goruntileme g¢alismalari sol
putamen hacminde azalma, serebellum ve sag Ust parietal alanda metabolizma

artisini rapor etmektedir (118).

Biz de yaptigimiz analizlerde durti kontrol bozuklugu ek tanisi olmayan
24 OKB hastasinda, kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yuksek DHEA
ve kortizol seviyeleri oldugunu saptadik. Durtu kontrol bozuklugu ek tanisina
sahip olanlarda ise hasta ve kontrol grubu arasinda DHEA ve kortizolin kan
dUzeyleri arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi. Literatlr taramasinda durtu
kontrol bozukluklari ve noérosteroidler arasinda iligkiyi arastiran bir ¢alismaya
rasttanmadi. Ancak bir hipotez olarak durtt kontrol bozuklugunda
norosteroidlerin  duiguk seviyelerinden bahsedilebilir. Belki de hastaligin
etyopatogenizinde rol oynadidi dusundlebilir. Bir bagka bakis agisi da ylikselmis
DHEA seviyelerinin durti kontrol bozukluguna karsi koruyucu olabilecegidir.
Daha 6nce DEHB’de yapilmis bir calismada yuksek DHEA ve DHEA-S

dlzeyine sahip hastalarda hiperaktivite belirtilerinin daha az goéruldugu
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saptanmistir. Bu bulgu nedensel bir iliski kurmak mumkin degilse de DHEA ve
DHEA-S’In DEHB'’de hiperaktivite belirtilerinin ortaya c¢ikisinda koruyucu etki
gosterdigi seklinde yorumlanmistir (84). DEHB’de gorulen hiperaktivite kiside
durthd kontroliunde sorun olmasi ile karakterizedir. Bu agidan bakildiginda dartt
kontrol bozukluklari ile benzerlik gosterdiginden s6z edilebilir. OKB hastalarinda
yukselen DHEA seviyesinin belli bir esigin Uzerine ¢ikmasi durtd kontrol
bozuklugu gelismesini engelliyor olabilir. DHEA'nin esigi gececek kadar
yukselememesi ise hastalarda durti kontrol bozukluguna yatkinlik yaratiyor
olabilir. Bizim g¢alismamizda durti kontrol bozuklugu ek tanisina sahip hasta
sayisinin azligi bdéyle bir sonuca ulasmamizi engellemektedir. Bu konuda daha
genis Orneklem grubu ile vyapilacak yeni c¢alismalarin literatire katki

saglayacagini dusinmekteyiz.

Ayrica érneklemimizde duartd kontrol bozukluguna sahip hastalarin hepsi
15 yildan daha az hastalik suresine sahipti. Ortalama hastalik sureleri 3,6 yil
olarak belirlendi. 15 yildan daha uzun hastaliga sahip olanlarin higbirinde durtu
kontrol bozuklugu ek tanisi saptanmadi. Durti kontrol bozuklugu OKB’nin
kompulsiyonlari ile birgok benzerlik gostermektedir. ikisinde de amagsiz,
uygunsuz davraniglarin baskilanamamasi s6z konusudur. Kompulsiyonlar
kisinin obsesyonlarin yarattigi anksiyeteyi gidermek icin yaptigi davranislar ya
da zihinsel eylemler olarak bilinir. OKB de hastaligin baglarinda organizma
anksiyeteden kurtulmak icin kompansasyon mekanizmasi olarak durtl kontrol
bozuklugu gelistiriyor olabilir. Hastaligin ilerleyen ddnemlerinde ise bagka
mekanizmalarin devreye girmesi ile dirti kontrol bozuklugunun devre digi

birakiliyor olmasi bu konuda bir hipotez olarak 6ne surtlebilir.

Hasta grubunda 6 tane depresyon ek tanisi olan hasta bulunmaktaydi.
Yaptigimiz analizlerde depresyon ek tanisi olmayan 24 OKB hastasinda,
kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yluksek DHEA seviyeleri oldugunu
saptadik. Depresyonu olanlarda da DHEA duzeyi kontrol grubuna gore yuksek
olmakla beraber aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kortizol ise
hem depresyonu olanlarda, hem de depresyonu olmayanlarda kontrollerden

anlamli derecede daha yulksekti. Depresyonda HPA aks hiperaktivitesi ve
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yiiksek kortizol seviyeleri oldugu daha énceki ¢alismalarda gosterilmistir. Ustelik
depresyonun duzelmesi ile kortizol seviyesi normale dénmektedir (119).
Calismamizda saptanan OKB hastalarindaki yuksek Kkortizol seviyelerinin
hastaliga depresyon eklenmesi ile degismemesi de bu bulgulari destekler
niteliktedir. Major depresyonlu hastalarda diurnal DHEA duzeyinin arttigi
saptanmistir (120). Depresyonun tedavisi ile de DHEA ve DHEA-S dlzeylerinin
azaldigr rapor edilmistir (121). Depresyonlu hastalara DHEA verilmesi ile
belirtilerde dizelme oldugu bildirilmistir (122). Depresif belirtilerin yatismasinda
DHEA'nin, GABA’erjik aktivite, NMDA ya da sigma reseptor aktivitesi yolu ile
etki gosterdigi dustnulmektedir (123). Bulgularimiza gére OKB’de DHEA duzeyi
yukselmektedir. Ancak OKB ile birlikte depresyonu olan hastalarda DHEA kan
dizeyi yukselmis olmakla beraber kontrollerle aralarinda istatistiksel olarak fark
olusturacak duzeyde dedgildir. Sonu¢ olarak OKB hastalarinda depresif
belirtilerin ortaya ¢ikmasi ile DHEA'nin bu belirtileri kompanse etmek igin
artmaya basladigi ve DHEA seviyesi yuksek olanlarda depresyonun da
dizelmis oldugu ya da gorulmedigi dasunulebilir. Yani spekulatif olsa da
DHEA'nin kan dizeyinin belli bir esigin Ustinde olmasi OKB hastalarinda
depresyona karsi koruyucu bir mekanizma gibi gérinmektedir. Ya da bir bagka
bakis agisina gére de DHEA dizeyinin bu esigi elde edememesi dogrultusunda,

OKB’nin seyrine depresyon eklendigdi sdylenebilir.

Hastalarimiz arasinda 14’°G tedavi aliyor, 16’si ise higbir tedavi almiyordu.
Analizlerimiz sonucunda bekledigimiz Uzere ila¢g almayan grubun kontrollerden
anlamli derecede daha yuksek DHEA duzeyi oldugunu saptadik. SSRI kullanan
grubun DHEA duzeyi ise kontrol grubunun DHEA dizeyine yaklasacak sekilde
dismugtd. SSRI'larin serotonin geri alimini engelleyerek sinaptik aralikta
serotonin miktarini arttirdiklari ve bu yolla etki gosterdikleri distnulmektedir
(124). Ancak son caligsmalar serotonerjik sistemden farkli mekanizmalarla da
etki edebileceklerini  diisiindiirmektedir. Ornegin  allopragnanalon  gibi
norosteroidlerin dlzeyinin artmasinin antidepresan etkide roll olabilecegi 6ne
surtlmustir (125). Daha 6nce yapilan g¢alismalarda depresyon tedavisi ile
DHEA ve DHEA-S seviyelerinde dusius oldugu gosterilmigtir (121). Ancak panik

bozukluk hastalarinda yapilan bir c¢alismada paroksetin tedavisi sonrasi
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belirtilerdeki duzelmeye, serum DHEA duzeyinde degisiklik eslik etmemistir
(10). Sonug¢ olarak SSRI'larin depresyon ve anksiyete bozukluklarindaki etki
mekanizmasinda noérosteroidlerin rol oynayip oynamadigini ya da nasil bir rolU

oldugunu agiklayacak ileri galismalara ihtiyag vardir.

Son olarak noérosteroidlerin Yale-Brown obsesyon-kompulsiyon dl¢egi
puanlari ile korelasyon analizlerini yaptigimizda kadinlarda hastalik siddeti ile
norosteroidler arasinda korelasyon bulunmazken, erkeklerde kompulsiyon
puanlari ile DHEA ve Kkortizol arasinda pozitif korelasyon saptadik. Yani
erkeklerde DHEA ve kortizol duzeyleri arttikga kompulsiyonlar da artiyordu.
Bircok noérotransmitterin kompulsif davranislari dizenlemekte muhtemel rolleri
olduguna inanilmaktadir. Norosteroidlerin OKB'’yi anlamada bize yardimci
oldugunu son c¢alismalar gostermektedir. Umathe ve arkadaslarinin yaptigi bir
¢alismada norosteroidlerin kemirgenlerdeki kompulsif davranisi modulasyonu
incelenmigtir. Kemirgenlerde kompulsif davranis ‘mermer kazma davranisr’
olarak kabul edilmis ve norosteroidlerin bu davranigi nasil etkiledigine
bakilmigtir. Calismanin sonuglarina goére fluoksetinin etkisine benzer sekilde
allopregnanolon tarafindan azaltilan mermer kazma davranisi, DHEA-S
tarafindan arttinlmigtir.  Calismanin  sonuglari  nérosteroidlerin - kompulsif
davranisi etkileyebilecegini gosteren ilk rapor olarak belirtimektedir (11). Bizim
de calismamizda rapor ettigimiz DHEA duzeyi ile kompulsiyon siddeti
arasindaki pozitif korelasyon, bildigimiz kadariyla insanlarda ndérosteroidlerin
kompulsiyonlarla iligkisini belirten ilk rapordur. Ancak kadinlarda artan DHEA
dlzeyi ile kompulsiyon puanlari arasinda ayni korelasyonun olmamasi ise

ilginctir.

Bu ilk galismanin sonuglarindan noérosteroidlerin OKB’de bir rolUinin
olabilecegi dlusunulse de bu iligki tam olarak ortaya konamamistir. OKB’de
DHEA ve testosteronun koruyucu mu, tamamlayici mi oldugu, biyolojik uyum
mekanizmasi olarak mi siUrece katildigi tam olarak ortaya konamamigtir. Bu
calismadaki en onemli kisithliklar, hasta sayisinin dirtd kontrol bozuklugu ya da

depresyonu olan OKB hastalarini ayri ayri degerlendirecek derecede fazla
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olmamasidir. Erkek ve kadin cinsiyetleri dikkate alinarak ayri ayri

degerlendiriimesi bdylesi bir calismada daha yararli olabilirdi.
Sonug olarak erkek ve kadinlarin ayri degerlendirildigi daha fazla hasta

sayllari dahil edilerek yapilacak calismalar, norosteroidlerle OKB iligkisinin en

azindan bazi yonlerinin aydinlatilmasi agisindan énemli gérinmektedir.
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6. OZET

GIRIS: Obsesif Kompulsif Bozuklukta (OKB) gériilen bazi cinsiyet farkhliklarinin
altinda yatan neden cinsiyet hormonlari olabilir. Literatirde OKB hastalarinda
cinsiyet hormonlarini degerlendiren fazla sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Biz
OKB hastalarinda norosteroid duzeylerini degerlendirmek ve hastaligin
patofizyolojisi ile iligkisini arastirmak amaci ile bu galismayi planladik.
YONTEM: Calismaya DSM-IV-TR tani kriterlerine gore OKB tanisi alan 18-65
yas arasl 30 hasta ve 30 saglikli gonullt dahil edildi. Hasta ve kontrollerden
sabah saat 09:00-10:00 arasinda progesteron, pregnanolon,
dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S), kortizol
ve testosteron icin kan oOrnekleri alindi. Hastalara Hamilton Depresyon,
Hamilton Anksiyete Skalasi ve Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon olcekleri
uygulandi. Veriler uygun istatistiksel ydontemle analiz edildi.

BULGULAR: DHEA ve kortizol dizeyi hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlamli derecede daha yuksekti. Diger parametreler agisindan anlamli bir fark
g6zlenmedi. Gruplar cinsiyetlere gore ayrildiginda, kadin hastalarda DHEA ve
kortizol dizeyi kadin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde
yuksekken, erkek hastalarda, kortizol duzeyi erkek kontrol grubuna gore anlamli
derecede yuksek, testosteron dizeyi anlamli derecede dusuktl. Ayrica erkek
hastalarda DHEA ve kortizol dizeyleri ile kompulsiyon puanlari arasinda pozitif
yonde korelasyon bulundu. Ayrintili analizlerde durti kontrol bozuklugu ve
depresyon ek tanisi olmayan hastalarda kontrollerden anlamli derecede daha
yuksek DHEA ve kortizol dizeyi vardi. Ayrica durtu kontrol bozuklugu ve
depresyon ek tanisi olan hastalarin 15 yilin altinda hastalik suresine sahip

oldugu gdzlendi.
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TARTISMA: OKB hastalarinda yuksek DHEA ve kortizol duzeyleri, diger
anksiyete bozukluklarinda yapilan galismalardaki sonuclara benzer niteliktedir.
Bu bulgu anksiyete bozukluklarinda gdsterilmis olan hipotalamo-pitliter-adrenal
aks hiperaktivitesinin bir sonucu olarak duastnulebilir. Diger bir bakis agisiylada
yuksek DHEA’nin artan kortizollu ve stresi kompanse etmek amaci ile ylkseldigi
dugunulebilir. Ancak DHEA dlzeyindeki bu artis kadin hastalarda anlamli iken
erkek hastalarda anlamli bulunmamistir. Bu durum OKB’de erkeklerdeki
hipotalamo-pitliter-gonadal eksen hipoaktivitesinin  bir sonucu olarak
dusundlebilir. Erkeklerde buldugumuz anlamli disuk testosteron dizeyleri de bu
durumu desteklemektedir. Durti  kontrol bozuklugu ve depresyonu
olmayanlarda yuksek DHEA seviyeleri, organizmanin bu iki durumu yukselen
DHEA ile kompanse etmeye calistigi seklinde yorumlanabilir. Sonu¢ olarak
erkek ve kadinlarin ayri degerlendirildigi, daha fazla hasta sayilari dahil edilerek

yapilacak ¢alismalarla bu sonugclarin dogrulanmasi gerekmektedir.
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7.SUMMARY

INTRODUCTION: Sex hormones may be responsible for the differences
between genders with obsessive compulsive disorder (OCD). Limited numbers
of studies evaluating sex hormones in patients with OCD exist in theliterature. In
our study we aimed to evaluate the plasma levels of neurosteroids in OCD
patients and to also determine their possible relationships with the
pathophysiological mechanisms of the illness.

METHODS: 30 patients diagnosed as OCD accordingto DSM-IV-TR diagnostic
criteria and 30 healthy volunteers were included in the study. Blood samples
were collected from patients and control subjects at 9-10 o’clock a.m in the
morning for determining the plasma levels of progesterone, pregnanolone,
dehydroepiandrosterone (DHEA), dehydroepiandrosterone-sulphate (DHEA-S),
cortisol and testosterone. The Hamilton anxiety scale, Hamilton depression
scale and yale-brown obsessive compulsive scale were applied to allpatients.
Datas were analyzed using appropriate statistical methods.

FINDINGS: Plasma levels of DHEA and cortisol have been found higher in
patients compared to those in control subjects. No statistically significant
difference was found in other parameteres. Plasma levels of DHEA and cortisol
in female patients were significantly higher than female control subjects, while
male patients having significantly higher levels of cortisol and lower levels of
testosterone than male control subjects. Furthermore, a positive correlation was
found between the cortisol levels and scores of compulsion in male patients.
Patients who had no additional diagnosis of depression and impulse control

disorder, had significantly higher levels of DHEA and cortisol than control
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subjects in the detailed analyzes. The patients having additional diagnosis with
depression and impulse control disorder, were observed to have duration of
illness under 15 years.

DISCUSSION: Higher levels of DHEA and cortisol in OCD patients are
consistent with the results of studies regarding anxiety disorders. This finding
may be resulting from hyperactivity of hypothalamic-pituitary-adrenal axis which
is evidenced to play role in anxiety disorders. As an other point of view, it can
be conceivable the high plasma levels of DHEA compansate for increasing
levels of cortisol and stress. Although this elevation of DHEA levels has not
been found statistically significant in malepatients, it has been found significant
in female patients. The reason might be the hypoactivity of hypothalamic-
pituitary-gonadal axis in males with OCD. The presence of low plasma levels of
testosterone in males, significantly confirms this suggestion. It can be
concluded that increasing plasma levels of DHEA compansate for the states of
impulse control disorder and depression. As a result, further clinical studies
including large numbers of subjects and regarding the sex in these patients

respectively, are needed to confirm these conclusions.
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