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ABSTRACT

Ekstazi(3,4-methylenedioxymethamphetamine, MDMA),
toplumda yaygin olarak koétiiye kullanilan bir maddedir.
Literatiirde ekstaziye bagli olarak ortaya ciktigl diisiiniilen
ve 1srarh sekilde stiren bircok farkli psikiyatrik bozukluk
bildirilmistir. Ekstazinin serotonerjik ndronlarda kalici hasar
olusturduguna iliskin kanitlar giderek artmaktadir. Bu
makalede bir kez ekstazi kullanimisonrasi gelisen bir obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) olgusu sunulmustur. Olgunun,
ekstazi kullanimindan sonra yorgunluk ve pismanlik
hissettigi, daha sonra ekstazi tozu bulasmis olabilecegi ve
bunu yanlishkla yutabilecegi korkusuyla ellerini hicbir yere
dokunduramadigi, siirekli ellerini yikama ihtiyaci hissettigi,
son bir senedir yakinmalarina dini icerikli takintilarinin
eklendigi, daha o6nce herhangi bir psikiyatri doktoruna
gitmedigi ve tedavi kullanmadigi anlasiimistir. Bu yazida
olgudan hareketle, ekstazinin olasi etki mekanizmalan ve
noronal diizeyde yaptigi etkiler g6zden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: 3,4-Metilendioksimetamfetamin
(MDMA), obsesif kompulsif  bozukluk, serotonin,
norotoksisite.
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Ecstasy or MDMA (3,4 methylenedioxymethampheta-
mine) is a popularly consumed substance worldwide. The-
re have been various reports documented in the literature
that have attributed MDMA to precipitating the onset of a
wide range of persistent psychiatric symptoms. Additional-
ly, there is increasing evidence of a permanent injury to the
serotonergic neurons. In the case, after the use of ecstasy
once, there was fatigue and a sense of regret, and avoi-
dance of touching his hands, and urge to wash his hands
frequently because of ecstasy contamination. Some reli-
gous obsessions were added to his complaints, and app-
lication to the psychiatry clinician or use of psychotropic
drugs was not detected in his history. In this case report, a
person demonstrating obsessive compulsive disorder after
the ingestion of a single dose of MDMA is described and
the potential mechanisms of action are reviewed.

Key words: 3,4-Methylenedioxymethamphetamine
(MDMA), obsessive compulsive disorder, serotonin,
neurotoxicity.
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GiRiS

Yasadisi psikostimulan bir ilac olan ekstazi
(MDMA; 3,4-metilendioksimetamfetamin), dinya ca-
pinda ozellikle genc niifusun yaygin olarak kotiye
kullandigi, amfetamin tiirevi keyif verici bir madde-
dir. Ogel ve ark.nin Tiirkiye'de ortaégretim gencligi
arasinda ekstazi kullanim sikhigini arastirdiklan bir ca-
lismada ankete yanit verenlerin %2.5i yasam boyu
en az bir kez ekstazi kullandigini belirtmistir. Erkekle-
rin %4.1’i yasamlarinda en az bir kez ekstazi kullan-
digini bildirirken, kadinlar icin bu oran %0.8°dir (1)

Ekstazi kullananlarda, bu maddenin etkisi al-
tinda konfiizyon, yodnelim bozuklugu, anksiyete,
panik ataklar, depresyon, insomnia, deporsonali-
zasyon, derealizasyon, haliisinasyonlar, paranoya
ve cesitli psikotik belirtiler ortaya cikabilecegi ve
bu belirtilerin bazilarinin madde birakildiktan son-
ra da devam edebilecegi ileri surilmastir (2,3).

Uzun siireli ekstazi kullanimina baglh, depresyon,
psikotik ataklar, kaygi bozukluklan, fobik bozukluk,
panik bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk (OKB),
uyku bozukluklari, dirtisellik, somatizasyon, cinsel ilgi
ve haz azalmasi ve cesitli yeme bozukluklan gibi psi-
kiyatrik ve psikobiyolojik problemler bildirilmistir (4).

Hayvanlarda yapilan deneysel calismalarda ve in-
sanlarda, tekrarlayan MDMA kullaniminin serotonerjik
norotoksisiteye yol actigi gosterilmistir (5-8). MDMA,
norokimyasal olarak karmasik bir etkiye sahiptir: ak-
sonlardaki serotonin depolarini bosaltir, triptofan hid-
roksilaz enzimini inhibe ederek serotonin sentezini
engeller ve serotonin geri alimini bloke eder. Bu etki-
lerin, hayvan beyninde serotonerjik akson terminalin-
de yikima yol actig1 gosterilmistir. Ekstazi kullananlarin
beyninde, serotonin tastyicilan icin secici bir noroli-
gand olan (+)[11CIMcN-5652’ In baglanmasinda azalma
oldugu belirlenmistir. Bu maddenin baglanmasindaki
azalma, ekstazinin insan beyninde serotonerjik akson
terminalinde hasar olusturdugunu géstermektedir (9).

MDMA’nIn, dolayli serotonin agonisti etkisiyle bir-
likte, dopamin ve diger monoaminlerin salinimini da
arttirici etki gosterdigi bildirilmistir (10). Norotransmiter
aktivitesinde goriilen bu ani artisin ofori ve iyilik hali
olusturdugu, devam eden giinlerde ise, monoaminle-
rin tikenmesine bagh olarak depresyon ve anhedoni
ortaya ciktigr ileri surdlmustir (11,12). Sonuc olarak,
distik serotonin diizeylerinin depresyon ve anksiye-
te ile iliskili oldugu ve yatkin olan bireylerde psiko-
patoloji gelismesi riskini artirabilecegi belirtilmistir.

OKB’un etyolojisinden de serotonerjik sistemdeki
diizensizligin rol oynadigi ileri siiriilmis ve tedavisinde
serotonin gerialim inhibitorii (SGi) ilaclarin digerlerin-
den daha etkili oldugunun gdosterilmesi, dikkatleri se-
rotonin iizerine yogunlastirmistir. Calismalarda frontal
ve subkortikal bolgelerde serotonin miktarinin azalmasi
ile obsesyon ve kompulsiyonlarin ortaya ciktigi goriisi
serotonin hipotezinin temelinin olusturmakla birlikte,
serotonerjik islev bozuklugunun altinda yatan fizyopa-
tolojik mekanizmalar yeterince aydinlatilamamistir (13,
14, 15). Son yillarda yapilan bir calismada, OKB has-
talarinda kaudat niikleusda 5HT-2a reseptor sayisinin
arttigr gosterilmis, bu durumun talamus, orbitofrontal
korteks, kaudat niikleus ve globus pallidus arasindaki
fronto-subkortikal devrede sertoninin eksikligine ya-
nit olarak postsinaptik reseptorlerdeki kompansatuar
upregiilasyona bagl olabilecegi ileri stirtilmustir (16).

Bu makalede, tek doz ekstazi kullanimina baglh
olarak gelisen bir OKB olgusu sunulmaktadir.

oLGu

A, 22 vyasinda erkek hasta. Bekar olup, diizen-
li olarak devam ettigi sabit bir isi bulunmaktadir ve
orta gelir diizeyine sahipti. Oncesinde herhangi
bir ruhsal hastalik nedeni ile tedavi gérmemistir. Si-
gara disinda bir kotd aliskanhgl bulunmamaktadir.

A, direnme istegine ve cabasina karsin aklina gelen
fikirler ve hayaller nedeniyle poliklinige basvurmustur.
Hasta siirekli olarak aklina dini icerikli ve kiifiir iceren dii-
stinceler geldigini, bu disiincelerin zaman zaman hayal
seklinde zihninden gectigini, bundan yogun bir rahat-
sizlk duydugunu, karsi koymaya calismasina ragmen bu
disiincelere engel olamadigini belirtmektedir. Giindn
hemen tamaminda bu disiincelerle ugrastigini, bunun
is ve sosyal yasamini olumsuz yonde etkiledigini, Kirli-
lik distincesiyle sik sik banyo yaptigini ifade etmektedir.

Olgu, sikayetlerinin 2 yil 6nce arkadaslari ile bir barda
eglenirken, deneme amacli olarak ilk kez kullandigi ekstazi
sonrasinda basladigini ifade etmektedir. Hapi aldiktan yakla-
sik yanm saat sonra viicudunda bir sicaklik ve ates basmasi
hissettigini, cevresindekirenk ve sesleri cok canli hissettigini,
kendisini neseli ve giiclii hissettigini ifade etmektedir. Eks-
tazi isimli maddeyi alkolle birlikte aldigini, ancak eszamanl
olarak baska herhangi bir ilac veya madde kullanmadigini
belirtmektedir. Ekstazi kullanimindan sonra bir yorgunluk ve
pismanlik ortaya ciktigini ve ilk takintilarinin bir giin sonra
ortaya cikuigini belirtmektedir. Ekstazi tozu bulasmis olabile-
cedi ve bunu yanhslikla yutabilecegi korkusuyla ellerini hic-
bir yere dokunduramadigini, siirekli ellerini yikama ihtiyaci
hissettigini, son bir senedir sikayetlerine dini icerikli takin-
tilannin eklendigini, daha 6nce herhangi bir psikiyatri dok-
toruna gitmedigini ve tedavi kullanmadigini belirtmektedir.

Ovkiisiiden, iki yil oncesine kadar herhangi bir rahat-
sizhigi bulunmadig), olay éncesine kadar umursamaz olarak
nitelendirilebilecek bir kisilik yapisina sahip oldugu, sigara
ve ayda vyaklasik 2-3 kez her seferinde 1-2 tinite alkol kul-
landigl, daha dnce hic psikaoktif madde kullanmadigi, olay
sonrasinda da alkol kullanmayr tamamen biraktugi ve bir
daha hicbir psikoaktif madde kullanmadigr anlasiimaktadir.

Hastanin ruhsal muayenesinde; disiince icerigin-
de siiphe, bulas ve dinsel icerikli obsesyonlar 6n planda
olup, davranislarinda siklikla elini yikama, kaygisini arttir-
a ortamlardan kacinma, islevselliginde azalma ve sosyal
cekilme mevcuttur. Yapilan genel tibbi muayenesinde
ve tam kan, rutin biyokimyasal incelemeler ve tiroit fonk-
siyon testlerinde anormal bir bulgu tespit edilmemistir.

Tani asamasinda hastaya SCID-I'in ilgili modaili ve Yale
Brown Obsesif Kompulsif Skalasi (Y-BOCS) uygulanmistir.
Y-BOCS puani; obsesyon alt testi 13, kompulsiyon alt tes-
ti 12 olmak lzere toplam puan 25 olarak tespit edilmistir.
Hastaya OKB tanisinin koyulmasini takiben 50 mg/giin ser-
tralin tedavisi baslanmustir. 15. giinde Y-BOCS toplam sko-
ru 19'a, 30. giinde 17'ye, 60. giinde ise 12'ye dismdistiir.
Hasta sosyal ve mesleki islevselligini tekrar kazanmistir.

TARTISMA

Ekstazi, diinya capinda yaygin olarak kullanilan yasa-
disi ilaclar arasinda ikinci siradadir. Bu kadar cok insan
tarafindan yillardir kullaniimasina ragmen, ekstazinin kisa
veya uzun sireli etkileri hakkinda bilgilerimiz sinirhdir.
Ekstazi kullananlarda, bu maddenin etkisi altinda iken
konfiizyon, yonelim bozuklugu, anksiyete, panik ataklar,
depresyon, insomnia, deporsonalizasyon, derealizasyon,
haltsinasyonlar, paranoya ve cesitli psikotik belirtiler or-
taya cikabilecegi ve bu belirtilerin bazilarinin madde bi-
rakildikian sonra da devam edebilecegi ileri strilmastir
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(2,3). Ekstazinin uzun siire kullanilmasi ile depresyon,
anksiyete, psikotik bozukluk, bellek ve bilissel bozukluk-
lar, blumiya, dirtii kontrol bozuklugu, obsesif kompiilsif
bozukluk, panik bozukluk ve sosyal fobi gibi psikiyatrik
hastaliklarin ortaya cikabilecegi belirtilmistir (4,17,18).

Farelerde yapilan bir calismada, MDMA ile birlik-
te verilen fluoksetinin, beyinde MDMA'nin olusturdugu
serotonerjik néron hasarini onledigi bildirilmistir  (19).
McCann ve ark.,, MDMA kullananlarda serotonin ago-
nisti olan m-CPP (m-klorofenilpiperazin) verildiginde
olumlu duygularin daha fazla, olumsuz duygularnn ve
fiziksel belirtilerin ise daha az ortaya cktgini bildir-
mistir (20). Ricaurte ve ark., ekstazi kullananlarin beyin
omurilik sivisinda (BOS), serotonin metaboliti olan 5-
HIAA (5-hidroksiindolasetik asit) diizeyinin saglikli kon-
trollerden daha disik oldugunu ileri strmdstiir (21).

Davranissal islevlerdeki anormalliklerde serotoninin
rol oynadigi disiiniilmektedir. Serotonerjik sistemde-
ki bozulmanin, 6zellikle depresyon, anksiyete, obsesif
kompiilsif bozukluk ve diirtti kontrol bozuklugu gibi pek
cok psikiyatrik bozukluga yol actigi kabul edilmektedir.
Literatlirde, serotonin ve psikiyatrik bozukluklar arasin-
daki iliski Gizerinde duran cok sayida makale bulunmak-
tadir. Serotonin reseptorlerinden presinaptik  5-HT1A

otoreseptorlerin ve postsinaptik 5-HT3 reseptorle-
rinin anksiyete ile iliskili olduguna isaret eden 6nemli
veriler mevcuttur. 5-HT1A reseptorlerin  parsiyel ago-
nisti olan buspiron, ipsapiron ve gepiron gibi ilaclar
ozellikle yaygin anksiyete bozuklugunun tedavisinde
kullaniimaktadir (22, 23). Serotonin 5-HT3 reseptorleri-
nin bloke edilmesinin de cesitli deneysel anksiyete mo-
dellerinde olumlu etkileri oldugu g¢o6zlenmistir (24, 25).

Ekstazinin de serotonin sistemi (izerinde bozucu
etki yaptigi bilindiginden, bu makalede bildirdigimiz olgu
serotonin ve psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskiyi
destekler niteliktedir. Daha once bildirilen calismalarda
ekstazinin diizenli olarak veya aralikh kullanimindan son-
ra ya da maddenin etkisi altinda iken obsesif kompulsif
belirtiler ortaya ciktigi bildirilmesine karsin, bizim olgu-
muzun deneme amach olarak ve bir kez ekstazi kullan-
diktan sonra OKB gelismistir (26, 27). Olgumuzun daha
once herhangi bir psikiyatrik hastaligi ve aile oykisi
olmadig! halde, tek doz ekstazi kullandiktan sonra OKB
belirtilerinin baslamasi ve sonrasinda madde almamasina
radmen belirtilerin devam etmesi dikkat cekicidir. Bildi-
gimiz kadanyla literatiirde, tek doz ekstazi kullanimina
bagh olarak ortaya cikan OKB olgusu bildirilmemistir. Bu-
nunla birlikte, Semiz ve ark. tek doz ekstazi kullanimi ile
ortaya cikan bir panik bozukluk olgusu bildirmistir (28).

Bu olguda, serotonerjik sistemde ortaya cikan bir
diizensizligin OKB belirtilerinden sorumlu oldugu ileri
surilebilir. Hayvan calismalarinda ekstaziye bagli néron
hasarinin geriye donebildigi bildirilmekle birlikte, insanlar-
da geri doniissiiz hasar olusabildigi ileri stirtilmistiir (29).
Maymunlarda, tek doz ekstazinin noronlarin %30’unda
serotonin bosalmasina yol actigl ve bu etkinin iki hafta-
dan uzun siirdiigii gosterilmistir (29). Baska bir calismada,
maymunlarda MDMA’'nIn néron yikici etkisinin, néronlarin
yeniden diizelmesine gore daha uzun siirdiigii belirtilmis-
tir. Bu calismada, serotonin diizeyinin bir yil sonra bile nor-
malden %40-50 daha diisiik olarak kaldigi ve MDMA'nin
etkisi ile ortaya cikan islevsel bozulmanin israrli olarak
devam edebilecegi ileri striilmastiir (30). Bizim olgumuz,
tek doz kullanilan MDMA'nin akut toksik etkisinin doza
bagiml olmadigi ve serotonerjik ndronlarda ortaya cikar-
digl hasarin uzun sirdigi goriisiinii desteklemektedir.

Olgumuzda, OKB’un tedavisi icin bir secici seroto-
nin gerialim inhibitorii (SSGi) olan sertralin (50 mg/giin)

recete edilmis ve tedaviye olumlu yanit alinmistir. Sertra-
lin, diistik yan etkileri nedeniyle iyi tolere edilen ve etkili
bir ilactir. SSGi‘lerin OKB’un tedavisinde etkili oldugu ve
MDMA ile ortaya cikan noron hasarina karsi koruyucu et-
kisi oldugu ileri stirilmistir (19). Serotonin reseptorlerin-
den presinaptik 5-HT1A otoreseptorlerinin ve postsinaptik
5-HT3 reseptorlerinin anksiyete ile iliskili olduguna isaret
eden dnemli veriler mevcuttur. 5-HT1A reseptorlerinin par-
siyel agonisti olan buspiron, ipsaprion ve gepiron gibi ilac-
lar anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullaniimaktadir
(31). Cesitli deneysel anksiyete modellerinde, 5-HT3 re-
septorlerinin bloke edilmesinin de olumlu etkileri oldugu
gozlemlenmistir (32). Noronlarda serotonerjik bosalmaya
ve sonrasinda da tiikenmeye yol acan bir maddenin tek
dozluk kullanimi sonrasinda ortaya cikan OKB tablosunun,
SSGi tedavisine yeterli yaniti vermis olmasi, OKB etiyolo-
jisindeki serotonin hipotezini desteklemektedir (13-16).

Psikiyatrik hastaliklarin bireyi ekstazi veya diger psi-
koaktif maddeleri kullanmaya mi ittigi, yoksa hastaligin bu
maddelere bagh olarak mi ortaya ciktigi tartismalidir. Ki-
silik bozuklugu, depresyon veya psikotik bozuklugu olan
hastalarda, mevcut psikiyatrik problemin Kisiyi ekstazi
veya diger ilaclan kullanmaya tesvik ettigi yoniinde cesit-
li gorisler bulunmaktadir. Ancak fobik bozukluk, yaygin
anksiyete bozuklugu, panik bozukluk veya obsesif kom-
pulsif bozukluk bulunan hastalarda, ayni seyi sdylemek
mimkiin goriinmemektedir. Ekstazi kullaniminin dans
klupleri, gece klipleri gibi yerlerde yaygin oldugu ve ila-
¢l kullandiktan sonra ortaya cikan uyarici ve huzursuzluk
verici etki g6z oniine alindiginda, bu hastaliklara sahip
kisilerin boyle ortamlarda bulunmasi ve bu ilaci kullanma-
si beklenmemektedir. Boyle hastalarin, daha az tehlikeli
ortamlarda ve daha ziyade sedatif etkisi olan alkol ve ben-
zeri maddeleri tiiketmesi beklenebilir. Bu durumda OKB,
fobik bozukluk, panik bozukluk ve genellesmis anksiyete
bozuklugu durumlarinda ekstazinin semptomlari ortaya
cikaricr etken olma ihtimali daha kuwvetli goriinmektedir.

Bu olgu da toksikolojik inceleme yapilmamis olma-
st nedeniyle, olgunun gercekten ekstazi kullanip kullan-
madigl kanitlanamamistir. Calismalarin cogunda ilacin
alindigini kanitlamaya yonelik toksikolojik veya kimyasal
testlerin yapilmamis olmasi, ani ortaya cikan psikiyatrik so-
runlarin belli bir madde ile iliskisinin aciklanmasini giicles-
tirmektedir. Buna ek olarak, cogunlukla alinan maddenin
gercek icerigi siipheli olabilir. Ekstazi tabletleri genellikle
MDMA icermekle birlikte, metilendioksiamfetamin (MDA),
metilendioksietilenamfetamin (MDEA), ketamin, amfe-
tamin, dekstrometorfan, kafein, psodoefedrin, LSD veya
bunlarnn kansimini da icerebilmektedir. Ekstazi kullanimi
ile birlikte goriilen psikiyatrik hastaliklar konusundaki bir
diger problem de eszamanh olarak kannabis ve opiyat-
lar gibi diger psikoaktif maddelerin kullanimidir. Ekstazi
kullananlarin yaklasik %97°sinin, ¢cogunlukla kannabis ve
metamfetamin olmak iizere LSD, kokain, psilocybin gibi
yasadisi maddeleri de kullandiklan bildirilmistir (18). Bu
da, arastirmacilara ekstazi kullanimina bagh ortaya cikii-
g1 diistindilen psikiyatrik problemlerin aslinda birden cok
ilac kullanimina bagh olabilecegini diistindiirmektedir.

Olgumuzdadaha®dnceherhangibirpsikiyatrikhastalig
ve aile oykiisii olmamasi, hastaligin tek doz ekstazi kullani-
mini takiben akut evrede ortaya cikmis olmasi ve belirtilerin
hic gerilemeden artarak 2 yil boyunca devam etmis olmasi,
ortaya cikan tablonun ekstazi kullanimi ile iliskili oldugu-
nu disiindiirmektedir. Bununla birlikte hastada eszamanl
baska bir ilac veya psikoaktif madde kotiiye kullanimi 6y-
kiisti olmamasi tabloyu daha 6zgiin bir hale getirmektedir.

Bu makalede sundugumuz olgu, tek doz ekstazi kul-
lanimi ile ortaya cikan ilk OKB olgusudur. Ancak biz bunun
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nadir bir durum olmadigini ve tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan ekstazinin, psikiyatrik sorunlarla dogrudan ve de-
rin biriliskisi oldugunu diistinmekteyiz. Bununlabirlikte eks-
tazi ile OKB ve diger psikiyatrik sorunlar arasindaki iliskinin
dogrulanabilmesi icin, genel toplumda ve klinik 6rneklem-
de yapilacak calismalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.

Sonucolarakekstazive benzerimaddelerikullanan mil-

yonlarca genc insanda, beklenmeyen norotoksik etkilerin
ortaya cikma olasiligi ciddi bir toplum saghgi sorunu olarak
goriilmelidir. Bu nedenle ekstazi kullanimi ile iliskili psiki-
yatrik morbiditenin tam olarak belirlenebilmesi ve risklerin
objektif olarak degerlendirilebilmesi icin, epidemiyolojik
calismalarave dahafazla olgu bildirimine gereksinimvardir.
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