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OBSESiF KOMPULSIF BOZUKLUGU OLAN HASTALARIN
KANLARINDA OLASI BIYOBELIRTECLERIN PROTEIN DUZEYINDE
ARASTIRILMASI

OZET

OKB’nin heterojenligi ve spesifik norotransmitterler i¢in tasarlanmis sinirl
farmakoterapi yaklasimlari nedeniyle tiim hastalar adina umut verici olamamaktadir.
Dolayisiyla bu hastalifin altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi anlamak amaciyla
Liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS) yontemiyle anlamli farklilik
gosteren proteinlerin OKB ile olasi iligkisinin arastirilmasi hedeflenmistir. Calismaya
DSM-5 kriterlerine gore Obsesif Kompulsif Bozukluk tanisi almig 14 hasta ve 10
saglikli kontrol dahil edilmistir. Katilimcilara Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Olgegi, Obsesif Inanmislar Olgegi (0I0-44), Ustbilis Olgegi-30 uygulanmustir.
Katilimcilardan bir kereligine mahsus olmak lizere EDTA kapli mor kapakli kan
tiiplerine 10 cc peripheral kan alim1 yapilmistir. Alinan bu kanlar, plazma izolasyonu
icin Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’ndaki molekiiler biyoloji laboratuvarina iletildi.
Kanlar, 3500 rpm hizda 10 dakika boyunca +4°kosullarinda sentrifiijlenerek tist tabaka
olan plazma igeren siipernatant temiz mikroeppendorf tiiplere aktarildi. izole edilen
tim plazma Ornekleri genis ¢apli protein analizi LC-MS/MS based proteomiks
calismasina kadar -80de muhafaza edilmistir. Tim plazma Orneklerinin
toplanmasinin ardindan proteomiks calismasi i¢in Istanbul Medipol Universitesi
REMER Proteomiks Birimi’ne soguk zincirde transfer edilmistir. Bu calismada
Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Projeler (BAP) biriminin
desteginden yararlanilmistir. Sonuglar ise hem istatistiksel olarak anlamlilik hem de
kat degisimi agisindan aralarinda farkliliklar degerlendirildiginde ise Plastin-2 (LCP1),
Kanca protein 1 (HOOK1), Apolipoprotein L1 (APOL1), Ig gamma-2 zincir C bolgesi
(IGHG2), Apolipoprotein D (APOD), Seruloplasmin (CP) proteinleri anlamli olarak
kat degisimi gostermistir (p <0,05, >1.4-kat degisimi).

Anahtar Kelimeler: OKB, proteomiks, LC-MS/MS, protein

Xi



PROTEIN LEVEL OF POSSIBLE BIOMARKERS IN THE BLOOD OF
PATIENTS WITH OBSESSIVE COMPULSIVE DISORDER
RESEARCH

SUMMARY

Due to the heterogeneity of OCD and limited pharmacotherapy approaches designed
for specific neurotransmitters, it cannot be promising for all patients. Therefore, in
order to better understand the underlying mechanisms of this disease, it was aimed to
investigate the possible relationship between OCD and proteins that differ
significantly with the Liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS)
method. 14 patients diagnosed with Obsessive Compulsive Disorder according to
DSM-5 criteria and 10 healthy controls were included in the study. Yale-Brown
Obsession Compulsion Scale, Obsessive Beliefs Scale (SBS-44), and Metacognition
Scale-30 were administered to the participants. For once, 10 cc peripheral blood was
drawn from the participants into EDTA coated purple capped blood tubes. These blood
samples were sent to the molecular biology laboratory in the Medical Biology
Department for plasma isolation. The blood was centrifuged at 3500 rpm for 10
minutes at +40 °C and transferred to clean microeppendorf tubes with the supernatant
containing the upper layer plasma. All isolated plasma samples were stored at -80°
until the large-scale protein analysis LC-MS/MS based proteomics study. After the
collection of all plasma samples, they were transferred to Istanbul Medipol University
REMER Proteomics Unit in cold chain for proteomics study. In this study, the support
of Bezmialem Vakif University Scientific Research and Projects (BAP) unit was used.
When the differences between the results were evaluated in terms of both statistical
significance and fold change, Plastin-2 (LCP1), Hook protein 1 (HOOK1),
Apolipoprotein L1 (APOL1), Ig gamma-2 chain C region (IGHG2), Apolipoprotein D
(APOD), Ceruloplasmin (CP) proteins showed a significant fold change (p <0.05,
>1.4-fold change).

Keywords: OCD, proteomics, LC-MS/MS, protein
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1. GIRIS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisinin sosyal, mesleki, akademik ve giinliik
islevselligini belirgin sekilde bozan ve genellikle siiregen psikiyatrik bir bozukluktur
[1]. Obsesyonlar tekrarlayici, 1srarci, kisinin istegi disinda olusan diisiince, diirtii ya da
tasarimlardir. Kompulsiyonlar ise obsesyonlara cevap olarak yapilan yineleyici
davranislar ya da zihinsel eylemlerdir [2].

OKB’nin gelismesine aciklama getiren farkli modeller (psikanalitik, bilissel,
biyolojik) mevcuttur [3]. OKB’nin etiyolojisi de genetik, ndrobiyolojik, psikolojik ve
cevresel etmenlerin etkili oldugu ¢ok faktorlii bir yapiya sahiptir. Diger bir agidan
OKB’nin yasam boyu sikliginin yapildig1 bir ¢alismaya baktigimizda bu hastaligin
yasam boyu siklig1 %2.3 olarak saptanmistir [4].

OKB igin baz1 tedavi segenekleri mevcuttur. Ote yandan bu hastaligin heterojenligi ve
hastaligin spesifik norotransmitterler i¢in tasarlanmig smirli  farmakoterapi
yaklagimlar1 nedeniyle tiim hastalar adina umut verici olamamaktadir [5]. Dolayisiyla
bu hastaligin altinda yatan mekanizmalar1 daha iyi anlamak amaciyla diger
hedeflerinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir [6].

Kandan izole edilen seruma insanin metabolizmasindaki degisimler yansimaktadir.
Ciinkii normal veya zarar gérmiis hiicrelerden ve dokulardan salgilanan veya sizan
proteinler kanda dolasima katilmaktadir [7]. Taniya yonelik yapilan pre-klinik
caligmalarda ilk olarak biyokimyasal bulgular degerlendirilmektedir. Giiniimiizde de
alinan bu serum 6rneklerindeki biyobelirteclerle belirlenmis olan degisimler hastaligin
teshisi i¢in onemlidir [8].

Proteomiks ise giiniimiizde beyin hastaliklarinin tanilanmast i¢in uygun
biyobelirteglerin kesfi, hastaligin gidisatini izleme ve yeni tedavi yontemleri i¢in hedef
belirlemek amaciyla kullanilmaya baglanan yontemlerden biridir [9]. Bu yaklagimin
psikiyatrik hastaliklar i¢in umut verici oldugu da kanitlanmistir [6]. Yapilan
calismalarda sizofreni, depresyon ve bipolar gibi psikiyatrik hastaliklar i¢in bir¢ok
biyobelirte¢ 6nerilmistir [10].



Ote yandan litaratiire bakildiginda bu yaklasimin kullanildig1 ¢aligmalar OKB igin
siirlt sayidadir. OKB’nin beyinde meydana gelen protein seviyesindeki degisimlerin
ve diger proteinlerle iliskisinin belirlenmesi, bu hastaligin biyolojik zemininin daha iyi
anlasilmasi agisindan 6nemlidir. Zamanian-Azodi vd. yaptiklar1 ¢calismada OKB tanisi
almis hastalarin serum drneklerinin proteomiks calismasi, iki Boyutlu Elektroforez
(2DE) ve bunu takiben Kiitle Spektrometresi (MALDI-TOF-TOF) ile yapilmustir.
Aragtirmanin  sonuglarina  gore, Haptoglobin (HP), Hemopexin (HPX),
Immunoglobulin kappa constant (IGKC) ve Vitamin D binding protein (GC) gibi
proteinler hastalikla iligkilendirilmistir [6]. Ancak hastaligin heterojenligi sebebiyle
literatiir hastalikla iliskili daha fazla molekiiler belirteclere gebedir.

Bu ¢alismada Liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS) yontemiyle
degerlendirilerek anlamli farklilik gosteren proteinlerin hastalikla olast iliskisi
arastirtlacaktir. BOylece bulunabilecek olasi biyobelirtegler ile bu proteinlerdeki
degisimler gozlenerek OKB’nin tanisinda yeni biyobelirteglerin bulunmasi yoniinde

katki saglayabilir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1 OKB tanimi

Obsesif Kompulsif bozukluk (OKB); obsesyon ve kompulsiyonlar ile karakterize bir
psikiyatrik bozukluktur. Obsesyonlar; zihinsel icerikte yogun olan, tekrarlayan
diistince, diirtii ya da tasarimlardir. Kompulsiyonlar ise; bireyin obsesyonlarina yanit
olarak belirli kurallara gore gergeklestirmek zorunda hissettigi, yararli ya da uygun
olmadigini fark edebildigi, tekrar tekrar yapilan mental ya da davranigsal eylemlerdir
[1].

Latince’de ele gecirilmek, kusatilmak anlamina gelen “obsidere” kelimesinden
tiireyen obsesyon, kisinin zihnine gelen diisiinceleri, diirtilleri ya da tasarimlari
uzaklagtiramamasidir. Kompulsiyonlar ise “compellere” kelimesinden tiiremistir ve
“koseye sikismis, zorlanmig” anlamlarina gelmektedir [11].

OKB; obsesyon ve kompulsiyonlarin goriildiigii genellikle siiregen, kimi zaman da
donemsel gidis gosteren, bireyin bir¢ok alanda iglevselligini belirgin bi¢gimde etkileyen
ruhsal bir hastaliktir [1]. Birey, obsesyon ve kompulsiyonlara ¢ok fazla zaman ayirir
ve mesleki, akademik, sosyal ve giinliik iglevselligi belirgin sekilde etkilenir [2].
Hastalar obsesyonlar1 “takinti, evham, vesvese” olarak tanimlamaktadirlar [12].
Hastalar, obsesyonlarinin mantiksiz ya da anlami olmadigini diistinmemektedirler. Bu
nedenle obsesyonlara gosterilen direng¢ degisken olabilmektedir [13]. Kompulsiyonlar
ise obsesyonlarin olusturdugu anksiyeteyi azaltmak icin yapilan yineleyici davraniglar
olsa da bu davraniglarin kisinin giinliik yasaminda uzun zaman almasi ve daha fazla
caba gerektirmesi anksiyete olusmasina neden olabilmektedir. Ayrica kisinin
kompulsif davraniglarini tekrarlamamaya ¢aligmasi da anksiyete olusmasina sebebiyet
verebilir [14].

OKB, DSM-IV-TR’de anksiyete bozukluklar1 igerisinde yer almaktaydi [15].
Obsesyonlarin sonucu anksiyete olusmasi ve bunun kompulsiyonlarla giderilme ¢abasi

sebebiyle bu siniflamada yer almaktaydi. Ancak DSM-V’te bu smiflamadan



cikarilarak “Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Iligkili Bozukluklar” adi altinda yeni bir
baslik altinda siniflandirilmistir [16].

2.1.2 OKB tarihcesi

Psikiyatri tarihinin ilk hastaliklarindan biri olan OKB, milattan 6nce 2. yiizyildan
kalma eski Babil yazitlarinda sandalye, yatak, masa ve yanan kandilden korkan; sehre,
yola, tapinaklara girmekten veya uzaklagmaktan korkmasinin nedenini bilmeyen ve
care arayan kisilerden bahsedilmistir [17]. Obsesif kompulsif belirtilerin varligina bir
de ¢ok eski din kitaplarinda davramis Orneklerine rastlandigr gorilmiistiir [16].
Edebiyat eserlerine bakildiginda da Shakespeare’in Lady Machbeth karakterinde
Machbet’in esini oldiirdiikten sonra yasadigi sugluluk duygusunu ve buna bagli olarak
ellerini siirekli yikamasi ve ellerinin temiz olmadigi diistincesini zihninden
cikaramadigr goriilmektedir [18,19]. Orta cagin sona ermesiyle 19. yiizyilin
baslarindan itibaren ruhsal hastaliklarin taninmasi ve arastirilmaya baslanmasiyla
obsesif kompulsif belirtiler i¢in bilimsel tibbi agiklamalar yapilmaya baglanmistir.
Obsesyonlar, tip tarihinde ilk defa 1838 senesinde Jean Dominique Esquirol tarafindan
“Mental Hastaliklar” adli yapitinda incelenmis ve tanimlanmistir. Burada
obsesyonlari, zihinsel durumu normal kisilerin istemsiz, engel olunamaz diirtiisel
aktivitesi olarak tanimlamistir. Yani OKB belirtilerini “diirtli monomanisi” olarak
tanimlamasi sayesinde literatiire yeni bir pencere agmistir [20]. O tarihten yirminci
ylizyilin bagina kadar bu hastalik depresyonun bir pargasi olarak ele alinmistir [21].
1866 senesinde ise Benedique Augustin Morel, farkli bir tanimlama getirmis ve bu
hastalig1 vejetatif sinir sisteminin karisik bir goriiniimii olarak agiklamistir. Bununla
beraber bu durumu “Delire Emotif” olarak adlandirip psikozdan ¢ok nevroz icinde
degerlendirmistir. Boylelikle ilk kez i¢gorii kavrami devreye girmistir [20].

Carl Frederich Westphal’te, obsesyonun kisinin isteginin digsinda ortaya ¢ikan, benlige
yabanc1 olan diisiinceler oldugunu sdylemistir. Pierre Janet 1900’1l yillarin basinda
“psikasteni” yani saplantili-takintili  diisinceler (obsesyon), ataklar-tepkiler
(kompulsiyon) ve fobiler tigliisii olarak ruhsal zayiflik ¢ercevesi i¢inde ele almistir
[22,23].

Freud ise obsesyonlarin kaynaginin cinsel ve agresif diirtiilerden meydana geldigini
belirtmistir. Bu diirtiilerin sonucunda olusan anksiyetenin karsit tepki olusturma ve
regresyon gibi savunma mekanizmalari ile giderilmeye calistigimni ileri slirmiistiir

[24,25]



Obsesif Kompulsif belirtiler resmi olarak ilk kez 1952 senesinde DSM-1 ile Obsesif-
Kompulsif Reaksiyon adiyla tanimlanmistir [12, 26, 27]. Bu tanimlamada bi¢im, igerik
ve siire hakkinda detayl1 bir tanimlama yapilmamustir [27]. 1968 senesinde DSM-II’de
ise Obsesif-Kompulsif Nevroz tanimlamas1 yapilmistir [12, 26]. Ote yandan DSM-
[II’de Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB) olarak soz edilerek obsesif kompulsif
belirtilerin giincel fenomenolojik bakis agisina en yakin tanimlama ilk kez yapilmigtir
[28]. DSM-III ile DSM-1V arasinda belirgin bir degisiklik olmamustir.
DSM-IV-TR’de OKB, anksiyete bozukluklar1 igerisindeydi [15]. Obsesyonlarin
anksiyeteyi ortaya c¢ikarmasi, buna bagli olarak meydana gelen anksiyetenin
kompulsiyonlarla giderilme ¢abasi da bu siniflamay1 dogrulamaktaydi. Ancak DSM-
V’te OKB, anksiyete bozukluklari siniflandirilmasindan ¢ikarildi. Yeni bir baslik olan
“Obsesif-Kompulsif Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar” baslig: altinda siniflandirild
[16].

2.1.3 OKB epidemiyolojisi

OKB i¢in frekans ve yayginlik orani belirtmek olduk¢a zordur. Ciinkii hastalar,
obsesyonlarinin anlamsiz ya da mantik dis1 oldugunu diistinmemektedirler. Bu sebeple
1980’11 yillara kadar da OKB’nin genel toplumdaki yayginlik oraninin da %0.05
oldugu diistiniilmekteydi [29]. Ancak sonraki senelerde yapilan ¢alismalarda
OKB’nin, biitlin cografi bolgelerde sik goriilen ve aslinda tedaviye iyi yanit verdigi
saptanan bir bozukluk oldugu kayitlara gegmistir [30].

Ulkemizde 1999 senesinde yapilan Tiirkiye Ruh Saglhigi Profili ¢aligmasinda bir yillik
OKB yayginlik oran1 %0.5 olarak saptanmistir. Bu yayginlik orani erkeklerde %0.2,
kadinlarda ise %0.6 olarak bulunmustur [31]. Cilli ve ark. Konya’da 2004 yilinda 1
yillik OKB sikligina dair yaptiklari g¢alismada da DSM-IV kriterlerine gore
degerlendirdiklerinde bu siklik %3 ancak ICD-10  kriterlerine  gore
degerlendirildiginde ise siklik %2.2 olarak saptanmistir [32]. Giiltekin ve ark. Sivas’ta
2009 senesinde 462 denekle birlikte yapilan arastirmada ise OKB siklik orani %3.2
olarak bulunmustur [33]. Selvi ve ark. ise 2010’da yaptiklar1 arastirmada OKB’nin
yasam boyu siklik oranini %2.5-%6.2 civarinda; 1 senelik OKS prevelansini ise %0.5-
%5.6 arasinda saptamistir [34]. Gilinlimiizde yasam boyu OKB siklik oran1 giincel
yayinlara gore %2-%3 oraninda saptanmistir [35].

Psikiyatrik hastaliklar icerisinde OKB, fobiler, madde ve alkol kullanim bozukluklari,

major depresyondan sonra en ¢ok goriilen dordiincii sirada bozukluktur. OKB’nin



goriilme siklig1 neredeyse diabetes mellitus ve astimin goriilme sikligi ile esdegerdir
[36].

OKB’nin yaklagik olarak baslangic yasi 21 yas olup erkeklerde ortalama olarak
baslangic yast 19 iken kadinlarda baslangi¢ yasi ortalama olarak 22’dir. Hastalarin
%65’inde 25 yas Oncesi; %I15’inde ise 35 yasindan sonra OKB’nin basladigi
goriilmiistiir [37]. Ancak hastalarin neredeyse yarisinda OKB belirtilerinin ¢ocukluk
caginda veya ergenlik doneminde bagsladig1 goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda OKB
belirtilerine erkeklerde kizlara gore daha sik rastlanirken yas ilerlediginde ise bu
oranlarin esdeger oldugu bulunmustur [38]. Bunun nedeninin ise erkek ¢ocuklarda kiz
cocuklara oranla daha erken yasta baslamasi oldugu diistintilmiistiir [39].

OKB’nin toplum temelli yayginlik orani ¢alismalarinda; kadinlarda OKB siklig1 daha
fazla saptanirken klinik g¢alismalarda ise bu oran kadin ve erkeklerde benzeri
degerlerde saptanmistir [40]. OKB belirtilerinin erkek hastalarin iglevselligini daha
fazla etkilendiginden tedavi arayisinin artmasina sebebiyet verdigi ve bunun da sonucu

olarak belirtilmis olan farkin olusmasina neden oldugu diisiiniilmektedir [41].

2.1.4 OKB etiyolojisi

OKB, heterojen yapiya sahip ruhsal bir bozukluktur. Bu nedenle hastaligin etiyolojisi
psikiyatrideki gelismelere ragmen heniiz tam olarak anlasilmis durumda degildir.
Genetik, psikolojik, norobiyolojik ve g¢evresel etmenlerin ortak etkisinin oldugu
diistiniilmektedir. Norobiyolojik etmenler arasinda ndrokimyasal, ndroanatomik,
noroimmunolojik, norofizyolojik faktorler; psikolojik etmenler arasinda ise,

psikoanalitik, biligsel ve davranissal goriislere dair hipotezler bulunmustur [42,43].

2.1.4.1 Genetik faktorler

OKB ile ilgili genetik ¢alismalar; aile ve ikiz ¢aligmalarini, yakin zamanda molekiiler
genetik caligmalarini, baglanti (linkage) genleri, aday gen ve segregasyon
caligmalarim1 igermektedir. OKB tanis1 almis cocuklarin ailelerinde OKB tam
sikliginin %20-%25 oraninda yani kontrol grubuna gore ortalama olarak 5 kat daha
fazla oldugu saptanmistir [37]. Bu oran OKB tanis1 almis yetiskenlerin birinci derece
akrabalarina kiyasla OKB tanis1 almis cocuklarin birinci dereceden akrabalarina gore
daha diisiik bulunmustur [44]. OKB gegisinde genetik faktorler cocuklarda %45-%65
oraninda, yetiskinlerde ise %27-%47 oraninda etkisi oldugu tahmin edilmektedir [45].



OKB’de ikiz ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, monozigot ikizlerde, dizigot
ikizlere oranla es hastalanma oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur [46]. 1936-
1990 seneleri arasinda yapilan 14 ikiz caligmasindan elde edilen 80 monozigot
ikizlerinin es hastalanma oranmi1 %67.5, dizigot ikizlerin es hastalanma orani ise %31
olarak bulunmustur [47].

2005 yilia kadar yapilmis olan ikiz ¢alismalari, 6rneklem ve yontem olarak yetersiz
bulunmustur. 2007 yilinda Bolton ve ark. yaptig1 c¢alisma ise orneklem ve yontem
sayis1 acisindan uygun olmakla beraber 6nceki calismalarla tutarli sonuglar elde
edilmistir [48]. Ote yandan OKB’de ikiz c¢alismalarmni inceleyen metaanalize
bakildiginda, %40 genetik varyans ve %51 paylasilmayan ¢evresel faktorler, OKB
fenotipinin olugmasinda rol oynadigini gostermistir [49]. Paylasilan ¢evresel faktorler,
OKB varyansinda ikiz ¢iftlerde katkisinin az olmasi arastirmacilar tarafindan 6ne
stirilmiistiir.

Bununla beraber serotonin geri alim inhibitdrlerinin obsesif kompulsif semptomlar
tizerindeki etkisi [SSGI] ve mCPP (metaklorofenilpiperazin) maddesinin obsesif
kompulsif semptomlara sebep olmasi serotonerjik yolaklarda islev bozuklugu
olabilecegine isaret etmektedir [37]. 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT1Db reseptorlerini
kodlayan genler ile serotonin tasiyict geni promoter bolgesindeki polimorfizminde
OKB ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir [47]. OKB’nin genetik tarafi ile
muhtemel iligkileri inceleyen aday yapilar; dopamin tastyici geni ve D4 geni ile iliskili
arastirmalarla beraber Gama Amino Biitirik Asit (GABA), katekol-0-metil transferaz
(COMT), glutamat, BDNF ve opioid sistemdir [47,50,51,52].

2.1.4.2 Norobiyolojik faktorler

2.1.4.2.1 Noroanatomi

Obsesif kompulsif semptomlar agiklamak i¢in giiniimiize kadar bir¢ok néroanatomik
modeller Onerilmistir. Bu modellerden en ¢ok bazal ganglionlar, medial talamus,
prefrontal korteks (orbitofrontal ve singulat korteks), limbik alan ve bu alanlari
baglayan dongiilerdeki islev bozukluklarindan bahsedilmistir [53].

Bu modeller i¢inde en fazla ilgi géren modele gore; prefrontal korteks (PFK) - bazal
ganglionlar - talamus dongiisiinde yer alan bir 6genin islevinde bozulma olmasinin

sonucu olarak OKB semptomlarinin ortaya ¢iktigi goriilmektedir [54].



Kortiko-Striato-Talamo-Kortikal (KSTK) devresinin; subkortikal ve frontokortikal
alanlar1 islevsel olarak baglayan ¢ok fazla paralel dongiiden olustugundan ve birgok
motor ve biligsel gorevlerde yer aldig1 diisiiniilmektedir [55, 56].

OKB noéroanatomisini agiklamaya yarayan bir diger model ise; KSTK devresinde
bulunan iki devreden biri olan ve talamusta aktiflesmeye neden olan dogrudan yolun
dolayli yola gore aktiflesmesi sonucunda orbitofrontal-subkortikal hiperaktivite
oldugu soylenmektedir [57]. Islevsel gériintiileme c¢alismalarinda lateral ve medial
orbitifrontal kortekste (OFK) artan anormal aktivasyon goriilmektedir [58, 59]. Ayni
zamanda bircok calismada ¢ift yonlii olarak kaudat ¢ekirdegin basindaki
hiperaktiviteden sdz edilmektedir [58, 60, 61]. Ote yandan yapilan ¢alismalar 6n
singulat korteksinde (OSK) OKB’nin patofizyolojisinde etkili oldugunu
gostermektedir [57].

Ozetle, OKB tanis1 almus kisilerde dogrudan yolagin hiperaktivasyonuyla; OFK,
anterior singulat korteks, dorsomedial talamus, ventromedial kaudat alanda aktivitede
artis gostermektedir. Bunun sonucunda, OKB’li kisilerde diizen, temizlik, siddet,
cinsellik ve tehlike gibi konularda kaygi yasamalarmma ve bu konulara dikkat
etmelerine neden olmaktadir. Obsesyonlar, OFK’nin hiperaktivitesi ile
aciklanmaktadir. Kompulsiyonlar ise striatumda olusan etkisizligi gidermeye dair

yapilan yineleyici hareketler olarak ac¢iklanmaktadir [57].

2.1.4.2.2 Noroimmunoloji

Giliniimiizde OKB’nin patofizyolojisinde, immun mekanizmalarin dogrudan iliskili
olabilecegiyle ilgili bazi kanitlar goriilmektedir. Ilk olarak Sydenham Koresi olan
cocuklarda, ndrolojik belirtiler baglamadan oOnce obsesif kompulsif septomlarin
basladig1 bulunmustur. OKB semptomlarinin da steroid veya antibakteriyel tedavi
yontemleriyle azalmasi, OKB ve immiinoloji arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmektedir
[57, 62]. Bununla benzer bi¢imde, grup A streptokok (GAS) salgini ile tik
bozukluklarinin goériilme oranmin birbiriyle c¢akistigini  gosteren arastirmalar
bulunmaktadir [63]. Obsesif kompulsif semptomlarin olugmasina sebep olan ve
otoimmun bir tepkimeye neden olmasini diisiindiiren; A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonuna dair olusan antikorlarin bazal ganglionlarda mevcut olan
doku antijenleriyle etkilesime girip kortikostriatal devrede kesinti olusmasindan dolay1

oldugu diisiiniilmektedir [64].



OKB ve tiklerin ¢ocuklukta artan GAS ile ilgili olabilecegini ileri siiren Ulusal Akil
Saglig1 Enstititileri “streptokok iligkili pediatrik otoimmun ndropsikiyatrik bozukluk™
yani noroimmiinetenin, monoklonal antikorlarin belirledigi (PANDAS) kavramini
ortaya koymustur [66]. Bununla beraber bu tabloya benzer son dénemde 6nerilen yeni
gruplardan PANS (Pediatrik Akut Baslangi¢li Noropsikiyatrik Sendrom) ve CANS
(Cocukluk Cagi Akut Noropsikiyatri Sendrom) ig¢in belirleyici olabilecegi de
eklenmistir [66, 67]. Mataix-Cols ve ark. 2018 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada,
cocuklarda OKB ve tik ile iliskili otoimmiin siireglerin ailesel bagintis1 oldugunu
saptamig ve antikorlarin plasental gegisi ile ortaya c¢ikan anne iliskili faktoriin
etkisinden bahsetmistir [68]. Literatiirde de OKB tanis1 almis kisilerde plazma ve BOS
TNF-a and IL-6 ve IL-1p sitokin seviyelerinde farkliliklar bildirilmistir [69].

OKB patofizyolojisi i¢in bu bulgular immiinolojik ekliptik hipotezine destek
olmaktadir. Bununla beraber farkli OKB semptomlarinin farkli immiin mekanizmalar

ile baglantis1 hentiz kesin degildir [70].

2.1.4.2.3 Norokimyasal

a) Serotonin Hipotezi: Serotonin (5-HT), beyinde bir¢ok alanda yogun olarak
bulunmaktadir ve c¢ok fazla islevi de -etkilemektedir. Serotonerjik ndronlar,
duygudurumu regiile ederek sosyal davranisi ve stresle basa ¢ikmayi
kolaylagtirmaktadir.

OKB etiyolojisinde “serotonin hipotezi” i¢in ilk goriisler, serotonin geri alimini inhibe
eden ilaglarin antiobsesyonel faaliyetlerinin goriilmesiyle ila¢ gozlemlerine dayanarak
ortaya atilmistir [71]. OKB tanis1 almus kisilerde Secici Serotonin Geri Alim (SSGI)
faaliyeti serotonin hipotezine 6nem arz edecek bir hiz kazandirsa da OKB’nin
etiyolojisinin altinda yatan birincil sebebin serotonin agigmin oldugunu gosteren ¢ok
az bulgu bulunmaktadir [72]. Leonard ve ark., klomipramin ve fluoksetini sadece
noradrenalin geri alimini inhibe eden desipramin ile kiyaslamis ve desipraminin
etkisini plasebodan farkinin olmadigini; bununla beraber antiobsesyonel etki i¢in
serotonerjik aktivitenin gerekli oldugunu gostermislerdir [73]. Ayn1 zamanda, OKB
tanis1 almis kisilerin tedaviye yaniti ile serotonerjik transmisyonun azalmasi
durumunun iliskili oldugu saptanmistir [74].

OKB tanis1 almis kisilerin BOS’unda serotonin ve serotonin metaboliti olan 5-hidroksi
indol asetik asit (5-HIAA) diizeylerindeki farkliliklar, kontrol grubuna kiyasla anlaml

diizeyde yiiksek bulunmustur. Klomipramin tedavisinden sonra beyin omurilik 5-



HIAA diizeylerinde azalmanin oldugunu ve bununla beraber serotoninin, OKB’nin
patogenezinde rolii oldugu goriislinii de desteklemistir [75, 77]. Hayvan modellerine
bakildiginda ise; 5-HT2C reseptorleri silinmis farelerde kompulsif tepkilerin arttigi,
oral yoldan da serotonin agonisti olan sumatriptan ve mCPP uygulandiginda, OKB
belirtilerinin arttigin1 ve ndroendokrin bir cevaba neden oldugu bulunmustur. Bunun
sonucunda ise bu artigin serotonin geri alim inhibitorleri ile Oniine gectigi saptanmigtir
[78, 79].

Tim bunlara bakildiginda, OKB’de serotonin rolii bakimindan serotonerjik sistemin
asir1 bir aktivasyonu veya c¢ok diisiik bir aktivasyondan bahsetmek olanakli degildir.
OKB’nin tiim  ndrokimyast  serotenerjik  sistemlerde  diizensizlik ile
aciklanmamaktadir. OKB’de serotonerjik sistem diger disotomik ndrotransmitter
sistemlerini regiile edici veya kompansasyon edici rolii oldugu diisiiniilmektedir [80].
b) Dopamin Hipotezi: Dopamin bazal ganglionlarda sik olarak bulunmaktadir bu
yiizden OKB semptomlarinin artmasi ile bazal ganglion iliskili patolojilerde dopamin
onemli rol oynamaktadir. Yapilan hayvan calismalarinda, dopamin ve serotonin
sistemlerinin deney hayvanlarinda anksiyete ve asir1 kendini temizleme davranisi
gbzlenmigstir [81,82]. Klinik Oncesi ¢alismalarda da deneklerde, OKB’ye iliskin
tiklerin artmasiin sebebi dopamin agonistlerinin stereotipik davraniglara neden
olmasi olarak gozlenmistir [83]. Ancak OKB ile iliskili bozukluklardan Tourette
Sendromunun sagaltiminda dopamin antagonistlerinin kullanilmast ve tedaviye
direncli OKB tanis1 almis kisilerde yarar saglamasi dopamin D2 reseptdr blokajinin
terapotik bir yaninin olabilecegini desteklemistir [84].

Yapilan c¢alismalarda obsesif kompulsif semptomlart kétiilestiren; 5-HT2A
antagonizmasinda dopaminerjik noronlarda atesleme hizinin artmasidir. Obsesif
kompulsif semptomlarin azalmasimi etkileyen de D2 reseptdr antagonizmasiyla
dopaminerjik néronlarin inhibisyonudur [85]. Ayrica prefrontal korteks ile amigdala
arasindaki iligkiyi regiile etmede dopamin, obsesif kompulsif semptomlara aracilik
ettigi diisliniilmektedir [86].

Tiim bunlar degerlendirildiginde, artan dopamin transmisyonu OKB ig¢in olasi
mekanizmalardan oldugu ve frontostriatal devrelerin dopaminerjik modiilasyonunun
onemli bir yeri oldugu goriilmektedir.

¢) Glutamat Hipotezi: Merkezi sinir sisteminin hem patofizyolojinde hem de
fizyolojisinde dnemli bir role sahip olan glutamat, beyin ve medulla spinaliste yaygin

olarak bulunan eksitatdr bir ndrotransmitterdir. Iyonotropik ve metabotropik olarak
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ikiye ayrilir. Glutamat nérotransmisyonu, hipokampiiste ndronal plastiside onemli bir
yerde bulunmaktadir. Bununla beraber strese cevap, merkezi sinir sisteminde
glutaminerjik yolaklarda diizenlenmis olur [87]. Kortikostriatal noronlarla kaudat
cekirdekte serotonin salinimini azaltan glutamat, aym1 zamanda serotonerjik
ndronlarda glutamaterjik transmisyonu etkiler [88].

OKB tanis1 almis kisilerde kortiko-striato-talamik-kortikal yolaklarda glutamat ve
iliskili molekiillerin diizeyini aragtiran manyetik rezonan spektroskopi (MRS)
arastirmalarinda glutamat diizensizliginin olduguna dair bulgular bulunmaktadir [89].
Yapilan bir arastirmada, 21 OKB hastas1 ve 18 saglikli kisinin BOS’ta glutamat
diizeyleri karsilagtirllmig ve sonucunda da OKB hastalarinda glutamat diizeyinde
anlamli bir sekilde artis saptanmistir [90].

Arastirmalarda, glutamaterjik genlerdeki (SLC1A1 ve GRIN2B vs.) varyantlar OKB
ile iligkilendirilmis olup OKB’deki genom boyu iliskilendirme ¢aligmalarinin
metaanalizi GRID2 ve DLGAPI1 gibi birka¢ glutamaterjik sistem genini ortaya
koymustur [91, 92]. SLC1Al’den (glutamat tastyic1) yoksun farelerin, oksidatif
stresin etkilerine kars1 duyarliligr artmis ve bu farelerde ¢ok fazla kendini temizleme
davraniglar1 gozlemlenmistir [93]. Benzer diger ¢alismalarda, farelerde fluoksetin
tedavisi ile OKB’ye benzer davraniglarin azaldigi gézlenmistir ve burada glutamat
reseptOr transmisyonu ve ekspresyonunda dnemli bir rol oynadig: bilinmektedir.
Yapilan bu arastirmalar serotonin ve glutamat sistemleri arasindaki iliskinin giiglii bir
iliski oldugunu dogrulamaktadir [94-97]. SPECT MRG goriintiileme ¢alismalarinda
striatal glutamat konsantrasyonunun arttigt ve bu artisinda serotonerjik ilaglarla
normale dondiigi goriilmektedir [97, 98].

OKB’nin tedavisinde daha net olarak glutamaterjik bir ajan kesinlestirilmemis olsa
bile, memantin, riluzol, D-sikloserin ve N-asetilsistein gibi glutamaterjik sistemde
etkili olan ajanlarin, hastaligin tedavisinde faydali oldugunu gosteren vakalarin olmasi

glutamatin roliiniin oldugu hipotezini desteklemektedir [89].
2.1.4.3 Psikolojik faktorler

2.1.4.3.1 Psikoanalitik kuram

Obsesyon ve kompulsiyonlarin tanimlanmasi, Freud’tan dnce olsa bile OKB’nin ilk
bilimsel hipotezlerini on dokuzuncu yiizyilin sonlarinda Sigmund Freud ortaya

koymustur [90]. Freud, bu durumu obsesyonel noroz olarak ele almistir. Obsesyonel
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ndrozun, histeriye benzer sekilde kisinin 6dipal donem isteklerinin bastirilmasi sonucu
ortaya ¢iktig1 ve hastanin ddipal donem catigmalar ile bas edemediginden dolay1
duymus oldugu anksiyete sonucu daha 6nceki bir psikoseksiiel gelisim donemine -anal
sadistik doneme- gerilemis oldugu kabul edilir [100].

Anal sadistik doneme saplanmay1 kolaylastiran etmenlerden biri, anal donemde
yasanan giicliiklerdir. Ozellikle de tuvalet egitimi esnasinda yasanan giicliiklerdir.
Tuvalet egitimi, cevrenin beklentileri ile ¢ocugun diirti doyumunu geride
birakmasinin veya ondan vazge¢mesinin sinanacagi bir durumdur. Bakildiginda, anal
karakter 6zelliklerinin olusmasinin altinda yatan sebeplerden biri de tuvalet egitimi
esnasinda yasanan ¢atismalardir [101].

Anal donemde ayrilma ve bireysellesme hiz kazanir. Cocukta kontrol edilme algisi,
annenin tuvalet egitimi sirasindaki tutumu ile sekillenmektedir. Anal déneme
saplanmanin sonucu olarak anal donemin 6zellikleri olan kararsizlik, inatgilik, titizlik,
ambivalans ve biiyiisel diisiince ortaya ¢ikmaktadir [102].

Ozetle, kisi ddipal galismalarin bulundugu fallik donemde, bas edemedigi kaygiya
tepki olarak regresyon yasamaktadir. Bundan 6tiirii psikolojik gelisiminin bir alt
donemine ait karakteristik Ozellikleri ise kendi kisiliginin belirginlesmesini
saglayacaktir. Yani, fallik donemde deneyimlenen kaygilarin Obsesif Kompulsif

Bozuklugun gerceklesmesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir [103].

2.1.4.3.2 Davrams¢1 kuram

Mowrer’in “lki Asamali Ogrenme” kurami OKB’nin olusumunu ve siirmesini
aciklamada yeri onemlidir. Birinci asamada, klasik kosullama aracilifiyla girici
diisiinceler, tasarimlar ve verilen tepkiler anksiyete ile iliskili duruma gelmektedir.
Beraberinde ise anksiyete diizeyinde artma izlenmektedir. Ikinci asamada ise, edimsel
kosullanma araciligiyla kisi, anksiyete olusturan obsesyonel diisiincelerden kaginma
cevaplarini yani kompulsif davraniglar olusturmakta ve anksiyete diizeyinin azalmasi
da bu cevaplar pekistirmektedir [104]. Baska bir ifadeyle, obsesyonlar1 anksiyeteye
neden olan kosullu cevaplar olarak degerlendirirken, kompulsiyonlari ise anksiyeteyi
ortadan kaldirmak amaciyla 6grenilen ve anksiyetenin gerilemesiyle de pekistirilen
eylemler olarak degerlendirir [105]. Kisinin, anksiyetesini azaltmak i¢in bagvurdugu
kompulsif davranislar onun islevselligini etkilemektedir. Bu yiizden asilmasi zor bir

kisir dongii olugmaktadir.
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Clark (2004), obsesyonlar1 takiben anksiyetenin, kompulsiyonlarin sergilenmesiyle
hafiflemesi dongiisiiniin kisa siireli olduguna dikkat c¢ekmistir. Birgok kiside bu
rahatlama kisa siirelidir. Obsesyonlar ile anksiyetenin ortaya g¢ikmasi ve bunu
kompulsiyonlarin izlemesi dongiisii tekrarlanmaktadir [106]. Bununla beraber bu
kuram, davranisci terapi yaklasimi olan maruz birakma ve tepki 6nleme davranisgi

tedavi tekniklerinin temelini olusturmustur [107].

2.1.4.3.3 Bilissel (kognitif) kuram

Salkovskis (1985), ilk defa obsesyonlarin normal intruziv diisiincelerle basladigini ve
bu diisiincelerin obsesyonlardan farkinin, obsesyonlarin olusum siirecindeki kontrol
edilemezlik ve hatali inanglarin oldugunu belirtmistir [108].

Intuziv diisiinceler icsel veya digsal uyaranlarla tetiklenebilir. Kisi bu uyaranlari
tehlikeli olarak yorumlar. Ardindan kisi kendisini sorumlu olarak tutar ve bunun
sonucunda obsesyonlar olusur. Kompulsiyonlar ise obsesyonlarin olusturdugu stresi
kisa siireli de olsa ortadan kaldirir. Bir de kisi, tekrarlayict davraniglari yapmaya
devam ettigi i¢in obsesyonel diislincenin gercege uymadigini fark edememektedir
[109].

Salkovskis, kisiyi zorlayan diisiinceler sadece kiside sorumluluk duygusunu
hareketlendiriyorsa, OKB tablosunun olustugunu gosteren ‘Abartilmis Sorumluluk
Modeli’nde gostermistir [110]. Bunun sonucunda modele gore; OKB tanisi almis
kisiler girici diislinceleri bir zararin isareti olarak goriirler ve bu durumu 6nlemek
amaciyla abartili bir sorumluluk duygusu hissederler [108].

Rachmann (1998), kisinin istemsiz diisiincelerine, tasarimlarina veya diirtiilerine
bireysel bir 6nem verilmesi ve bunun sonuglarinin hatali bir sekilde yorumlanmasinin
obsesyonlart olusturdugunu gosterdigi ‘Girici Diisiincelerin Hatali Yorumlanmasi
Modeli’nde belirtmistir. Bu modelin agiklanmasina bir 6rnek verilecek olursa, kisi
sevdiklerine zarar vermekten korkmakta ve buna bagli olarak keskin bir obje
gordiigiinde tedirginligi artabilmektedir. Kisi, ‘Bu kadar kaygili olmam benim
tehlikeli oldugumu gosterir.” diye diislinebilir. Bu yiizden keskin olan objelerden uzak
durabilir. Bu durumlardan uzak kalmaya ¢alisan kisinin anksiyete diizeyi azalir ama
bu azalmanin sonucunda da rahatlama gelir. Ancak gelen rahatlama kisa siirelidir.
Kisinin inanci ayni kaldig1 i¢in hatali yorumlamalar ve obsesyonlar tekrar olusur. Bu

yilizden bu kisir dongii devam eder [42].
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Clark (2004), ‘Biligsel Kontrol Modeli’ne gore kisilerin sadece obsesyonu degil,
beraberinde zihinsel kontrol ¢abalarini da hatali yorumladiklarini belirtmistir. Ayrica
Clark, sorumluluk duygusunun obsesyonlarin kalict olmasinda 6énemli oldugunu ama
her OKB alt tipi i¢inde gegerli olamayabilecegi de belirtmistir [106].

Clark’a gore ilk olarak kisi, birincil degerlendirmede, obsesyonu tehdit edici ve
kendiligine yabanci olarak algilar. Buna bagli olarak zihninden bu diislinceyi
uzaklastirmak icin ugrasa girer. Ikincil degerlendirme siirecinde ise kisi, bu zihinsel
kontrole dair degerlendirmeler yapmaktadir. Yani kisi, zihni iizerinde kontrol
saglayamazsa kotli sonuglanan bir davranisin ortaya ¢ikacagi veya bu durumun kendi
giigsiizliiglinden dolay1 ortaya ¢iktigini diistinmektedir. Bunun sonucunda kisinin
kontrol ugraslar1 daha da artmakta ve kisir dongii biciminde obsesyonlari ve rittielleri

stirmektedir [111].

2.1.4.4 Cevresel faktorler

Dogum komplikasyonlar1 gibi olumsuz perinatal olaylar, travmatik veya stresli yasam
olaylar gibi cevresel faktdrler OKB i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ancak

OKB ve ¢evre arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir

[112].

2.1.5 OKB’un Kklinik goriiniimii

Obsesyon ve kompulsiyon semptomlarinin kisiden kisiye degiskenlik gosteren birgok
farkl1 boyutunun oldugu varsayilmaktadir. Ornegin; dini, saldirganlik/zarar verme,
somatik, cinsel, kirlenme/bulasma, patolojik siiphe/kusku, simetri/diizen, biiyiisel
diisiince ve batil inang, biriktirme obsesyonlar1 ve kontrol etme, yikama/temizleme,
tekrarlama, sayma, sorma-anlatma, simetri/diizen, biriktirme kompulsiyonlar
goriilebilmektedir. Klinik gozlemlerde bu semptomlarin kisilerde birden fazla bir
arada goriilebilecegi gibi yer degistirdigi de goriilebilmektedir. Yani bir kiside
saldirganlik obsesyonu varken bunun yerine temizlik veya cinsel obsesyon gibi farkl
bir obsesyon tiirii gelebilmektedir [113].

En fazla goriilen obsesyon tiirli, %45 siklik oraniyla kirlenme/bulasma
obsesyonlaridir. Kir, meni, idrar, diski, mikrop, ter ve benzerlerinin ona bulasacagini,
kendisinin de devamli kirlendigi diislincesi ile kiginin anksiyete diizeyi yiikselmektedir
[114]. Bununla beraber kisi, temizleme ihtiyact duymaktadir. Temizleme/yikama

kompulsiyonu ile anksiyetesini gidermeye ¢aligir [1].
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Ikinci olarak en sik gériilen obsesyon cesidi patolojik siiphe/kusku obsesyonudur. Bu
obsesyon tiiriinde kisi bir eylemi yapip yapamadigindan emin olamamaktadir [1].
Ornegin; kisi iitilyii prizde unuttugundan, kapiy1 kilitlediginden, fisi cektiginden,
kapiyr kapattigindan emin olamamaktadir. Kontrol etme kompulsiyonlar1 bu
obsesyona eslik edebilir. Kisi, kendisine ya da baskalarima zarar verme endisesi
yasadigindan sugluluk duygusu yasayabilmektedir [115].

Simetri, somatik, saldirganlik, cinsel, dinsel obsesyonlarda siklik sirasina gore goriilen
diger obsesyon tiirleridir.

Simetri/diizen obsesyonlarina sahip kisi, nesnelerin veya olaylarin belli bir diizende
yahut konumda olmasini isteyebilmektedirler. Kisi, 6zel esyalarinin diizenli veya
simetrik olmamasindan dolay1 huzursuzluk hissedebilmektedir. Ayni zamanda giinliik
islerinde ¢ok daha fazla vakit harcamasma neden olabilmektedir [116]. Bu
obsesyonlara siralama/diizenleme, sayma, dokunma, hafif¢ce vurma, yapma-bozma,
cizgilere basmadan ylirlime gibi kompulsiyonlar eslik edebilir [117].

Somatik obsesyona sahip kisi, bedensel goriiniisiiyle ilgili fazla ugraglar1 veya bir
hastalik kapacagina dair diisiincelere sahiptirler. Kisi, goriiniisiinde bir sorun olup
olmadigin1 kontrol edebilir veya saglik kurumlarina sik basvuru yapabilir. Bu
obsesyonlara kontrol etme ve giivence arama ritiielleri eslik edebilir [113].

Cinsel obsesyonlar, kisi tarafindan utang verici, kabul edilmesi giic ve istenmeyen
cinsel igerikli davraniglarda bulunma kaygisindan olusmaktadir [1]. Birey
ebeveyniyle, cocuguyla ya da kendi cinsiyetinden biriyle cinsel birliktelige girdigi
diisiince ya da tasarimlara sahip olabilir [113]. Bu obsesyonlara sahip kisilerde sorma-
anlatma kompulsiyonlar1 eslik edebilecegi gibi kompulsiyonlarda eslik etmeyebilir
[115].

Dini obsesyonlar ise, tarihsel bakimdan en eski semptom grubudur [118]. Kiside dini
acidan giinah olan seyleri yapmak istemedigi halde ona kars1 gelemeyecegi korkusu,
dogru ve yanlis kavramlar ile ¢cok fazla ugrasinin olmasi, dini veya ahlaki degerlere
kiifretme davraniglar1 goriilebilir. Bununla beraber bu obsesyonlara yikama, yineleme
kompulsiyonlar1 eslik edebilir [119].

Bu obsesyonlarin disinda ugurlu/ugursuz sayilar, batil inanglar, bilme-hatirlama

ithtiyaci, bir seyleri kaybetme korkusu vb. obsesyonlarda mevcuttur [120].
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2.1.6 OKB’un semptomlarin cesitliligi

Ulkemizde 351 kisi ile yapilan bir arastirmada %76’sinda bulasma/kirlenme,
%68’inde simetri/diizen, %44’linde saldirganlik, %26’sinda dini, %17 sinde somatik,
%16’s1nda cinsel ve son olarak %16’sinda diger obsesif kompulsif semptomlar oldugu
bulunmustur. Ayn1 anda birden ¢ok belirti boyutu oldugu OKB tanili hastalarda
goriilmektedir [121].

2.1.7 OKB’un semptom boyutlar:1 kavrami

Baer, Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Belirti Listesini kullanarak yaptigi ilk
faktor analizi ¢aligmasinin sonucuna gore li¢ faktor tanimlamigtir [122]. “Simetri ve
biriktirme faktorii”’; simetri ve biriktirme obsesyonlariyla beraber biriktirme,
tekrarlama, siralama ve sayma kompulsiyonlar1 da icermektedir. Bununla beraber
“Kirlenme ve temizlenme faktorii” ise, bedensel, biriktirme, kirlenme obsesyonlari,
kontrol etme ve temizlenme kompulsiyonlar1 icermektedir. Son olarak “Dinsel, cinsel
ve saldirganlik” obsesyonlarinin oldugu tgiincii faktér pilir obsesyonlar olarak
belirtilmistir [123].

Semptom boyutlar1 zaman i¢inde ¢ok daha stabil olup boyut i¢cinde semptom
farkliliklar1 olabilmekle birlikte hastalik belirtilerine baslangicta olduklar1 boyutlardan
bagska bir boyuttaki belirtilerin eklenmesinin nadir oldugu belirtilmistir [124].

2.1.8 OKB tam olciitleri

2.1.8.1 DSM-5

OKB tan odlgiitlert DSM-5’¢e gore su sekildedir [2]:

A. Obsesyonlarin, kompulsiyonlarin veya her ikisinin birden de varligt:

Obsesyonlar (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Bu bozukluk esnasinda kimi zaman istenmeden ve zorla gelen, cogu kiside
anksiyete ya da sikintrya sebep olan, yineleyici ve siirekli diisiinceler, diirtiiler ya
da tasarimlar.

2. Kisi bu diisiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine 6nem vermemeye yahut bunlari
bastirmaya calisir ya da baska bir eylemle nétralize etmeye (etkisizlestirmeye)
caligir.

Kompulsiyonlar (1) ve (2) ile tanimlanir:
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1. Kisinin obsesyonuna tepki olarak ya da kati bir sekilde uygulamasi gereken
kurallara gore yapmaktan kendisini alikoyamadigi tekrarlayici davraniglar
(6rnegin; el yikanmasi, diizene koyulmasi, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler
(6rnegin; dua edilmesi, say1 sayilmasi, birtakim kelimeleri sessiz bir sekilde
sOyleyip durmasi).

2. Davranissal ya da zihinsel eylemler, var olan sikintidan kurtulmaya ya da sikintiy1
azaltmaya ya da korku olusturan olaydan ya da durumdan korunmaya yoneliktir;
fakat bu davranislar ya da zihinsel eylemler ya notralize edecegi (etkisizlestirecegi)
ya da korunulacagi tasarlanan seylerle gercekei bir sekilde bagintili degildir ya da
acikea cok asir1 bir diizeydedir.

Not: Kiiciik cocuklar davranislarinin ya da zihinsel eylemlerinin nedenlerini
sOyleyemeyebilir.

B. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sekilde kaygiya sebep olur, zamanin
bosa harcanmasina yol agar (6rnegin; giinde 1 saatten daha fazla zamanini alir) ya
da kisinin olagan giinliik islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da
olagan toplumsal etkinliklerini ya da iliskilerini bozar.

C. Bu bozukluk, herhangi bir maddenin (6rnegin; kotiiye kullanilabilen bir ilag yahut
tedavi i¢in kullanilan bir ilag) ya da bir bagka tibbi durumun fizyoloji ile ilgili
etkilerine baglanamaz.

D. Bubozukluk, baska bir eksen 1 bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin
icerigi bununla smirh degildir (6rnegin; yeme bozuklugu olmast durumunda
yemek konusu iizerine diisiinme; trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ ¢ekme
tizerine durma; viicut dismorfik bozuklugunun olmasi durumunda dis goriiniisle
cok fazla ilgilenme; madde kullanimi bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar
tizerine diisiinme; hipokondriyazisin olmasi durumunda ciddi bir hastalik oldugu
seklinde ¢ok fazla diisiinme; bir parafilinin olmas1 durumunda cinsel diirtii yahut
cinsel fanteziler lizerine diislinme ya da major depresif bozukluk olmasi
durumunda sugluluk duygusu iizerine diisiinme).

Varsa belirtiniz:

Icgoriisii iyi: Kisi, bu bozuklugun inanmislarmin ger¢ek olmadifinin veya gercek

olamayacaginin ya da olmayabileceginin ayrimindadir.

Icgoriisii kotii: Kisi, bu bozuklugun inamslarinin muhtemelen gercek oldugunu

distiniir.
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Icgoriisii yok/sanrisal inamslar: Kisi bu bozuklugun inamslarinin gercek olduguna
kesin olarak inanmaktadir.
Varsa belirtiniz:

Tikle iliskili: Kisinin o anda ya da ge¢misinde tik bozuklugu dykiisii bulunmaktadir.

2.1.8.2 ICD-10

OKB tani 6lgiitleri ICD-10"a gore su sekildedir [23]: Obsesyonel semptomlar veya
kompulsif davraniglar, en az iki hafta (iist liste 2 hafta) siireyle giinlerin ¢ogunda
bulunmali, sikint1 verici ve giindelik etkinliklerin yapilmasini1 engelleyecek nitelik ve
nicelikte olmalidir.

Obsesyonel belirtiler asagida belirtilen nitelik ve nicelikleri icermelidir:

A. Bunlar, kisinin diirtiileri ya da diisiinceleri olarak degerlendirilir.

B. Kisi, bu diisiinceler yahut hareketlerden en az birine karsi direng gosteriyor
olmalidir. Artik hastanin karsi koyamadigi baska diislinceler veya hareketler
olabilir.

C. Bu hareketi yerine getirme arzusu haz verici olmamalidir (sadece gerginlik ya da
kayginin giderilmesi s6z konusu olmalidir).

D. Diirtiiler, diislinceler ve tasarimlar rahatsizlik veren bir sekilde Yyineleyici
olmalidir.

OKSB ile ilgili alt bagliklar ICD-10’da asagidaki gibidir:

F42.0 Obsesyonel diigiinceler veya ruminasyonlarin (kurmalarin) baskin oldugu tip

F42.1 Kompulsif davraniglarin (obsesyonel ritiiellerin) baskin oldugu tip

F42.2 Obsesyonel diisiincelerin ve davranislarin birlikte oldugu tip, karisik tip

F42.8 Baska bir obsesif kompulsif bozukluklar

F42.9 Obsesif Kompulsif bozukluk, tanimlanmamis/belirlenmemis

2.1.9 OKB’de Es Tam

OKB, siklikla baska psikiyatrik hastaliklarla da birlikte goriilebilmektedir. Hem
yapilan klinik ¢alismalar hem de yapilan epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
sonuclar komorbidite sikliginin %25-%65 arasinda oldugunu belirtmistir [125]. En
cok goriilen komorbid psikiyatrik rahatsizliklar; kaygi, duygudurum, diirtii kontrol,
madde kullanim, tik ve diger OKB ile iligkili bozuklardir.

Yapilan bir aragtirmada, yasami siiresince kiside en az bir kaygi bozuklugu ile

birlikteliginin orant %80 olarak bulunmustur [126]. En yaygin goriilen komorbid
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kayg1 bozukluklar1 sirayla %48.3 siklik oraniyla 6zgiil fobi, %33.3 oraniyla yaygin
anksiyete bozuklugu, %?28.3 oraniyla panik bozuklugu, %26.7 oraniyla sosyal
anksiyete bozuklugu olarak saptanmistir [127].

Yapilan baska bir ¢alismada, depresyon, OKB tanist almis hastalarin
degerlendirilmesinin yapildig1 anda %30’una, yasam siiresince ise %70’inde eslik
ettigi bulunmustur [128].

OKB tanis1 almis kisilerde psikotik belirtiler goriilebilecegi gibi sizofreninin seyrinde
de obsesif kompulsif belirtiler goriilebilir. Sizofreni hastalarinda obsesif kompulsif
semptomlarin (OKS) goriilme siklig1 %10-%64; OKB’nin goriilme siklig1 ise %5-50
olarak bulunmustur [129]. Yapilan c¢alismalarda, OKB, sizofreni ile %12.2,
sizofreniform bozukluk ile %1.3 sikliginda komorbid seyrettigi bulunmustur [130].
OKB, bipolar bozuklukla birlikte de goriilebilmektedir. Bipolar bozuklugun es
tanisinin yasam boyu siklig1 yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda %7-%21, yapilan
klinik ¢alismalarda ise bu siklik %10-%35 arasinda bulunmustur [131].

OKB ve travma sonrast stres bozuklugu (TSSB) arasinda da bir iligki oldugunu
gosteren caligsmalar yapilmistir. Gershuny ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, OKB
tanist almis ve tedaviye direncli kisilerde travmatik yasantilarin1 ve TSSB durumunu
degerlendirdiklerinde sonuglarin %82’sinin travma dykiisiiniin, %39’dan fazlasinin da
TSSB tani kriterlerini karsiladigini bulunmustur [132]. Bununla beraber Nacasch ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, savas ve terdrle iliskili TSSB tanis1 olan kisilerin
%41’inin OKB tanisini da aldigini ortaya koymuslardir [133].

Baz1 c¢alismalar, OKB tanis1 almis kisilerin %63 {iniin yasam boyu suisidal
diistincelerinin oldugunu, %25’inin de en az bir kez suisidal girisimi oldugunu
gosterilmistir. Angelakis ve arkadaslarinin yaptigi metaanaliz calismasinda, OKB
tanist almis kisilerin suisidal girisim oranlarmin %1-%46.3 arasinda degistigini
saptamistir [134].

OKB ile Tourette sendromu (TS) hastalarinda ve hasta yakinlarinda her iki hastalikta
zaman igerisinde beraber goriilebilir. OKB tanisi alan kisilerde TS yasam boyu
prevalansi %5-%10, TS yasam boyu OKB prevelansi %30-%40 olarak bulunmustur
[135, 136].

OKB tanist almis kisilerde kisilik bozukluklari komorbiditesinin ise %40-%60
araliginda degistigi bulunmustur. Bununla beraber, C kiimesi kisilik bozukluklarimin

diger kisilik bozukluklarina kiyasla daha sik goriildiigii saptanmustir [137].
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2.1.10 OKB tedavisi

OKB tedavisinde ya Secici Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSGI) ya da
klomipramin ilk tercihtir. Yalniz klomipraminin yan etkisinin daha fazla olmasi
sebebiyle SSGI’lar daha sik tercih edilmekle beraber fayda goren kisilerin en az 1-2
sene kullanmasi 6nerilmektedir. Diger giiclendirme tedavileri ise lityum, valproik asit,
buspiron, karbamazepin ve klonazepamdir [138].

Davranis¢1 psikoterapide, maruz birakma, kaginmalarla yiizlestirme; tepki onleme
kompulsiyonlarin olusmamasi1 hedeflenir. Bu terapi yontemi OKB’nin tedavisinde
etkindir ancak sadece bu yontem yeterli olamamaktadir [139].

Biligsel psikoterapide ise, girici diislincelerle ilgili hatali inanislar ve islevsiz
yorumlarin, daha gercek¢i, daha islevsel, daha uygun olan alternatifleriyle yer
degistirilmesi hedeflenmektedir. Bu terapi yonteminde hatali diisiinceler belirlenir,
girici diistincelerin kontrolii ile ilgili ugraslar engellenmeye ¢alisilir ve uyumu bozan

inanislar lizerine galisilir [106].

2.2 Proteomiks

Proteomiks ve proteom terimleri 1990’larda Marc Wilkins ve arkadaslarinca
tiretilmistir [ 140]. Proteomiks, genomik ile biyoloji arasinda bag kuran, biyolojik sivi,
hiicre veya dokularin protein profillerinin arastirilmasinda kullanilan yeni bir analitik
disiplindir. Proteinlerin 6zgiil 6zellikleri nedeniyle yeni proteinlerin belirlenmesi, post
translasyonel modifikasyonlarin, protein yapisinin ve islevlerinin ortaya ¢ikarilmasi,
miktarlarinin ve olasi etkilesimlerin belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir [141].
Son yillarda hizla gelisen teknolojik araglar, komplike karigimlardaki (biyolojik sivilar
veya dokular) bir¢ok proteinin saptanmasi, hiicresel ve hiicre diizeyinin altinda olusan
etkilesimlerin karakterizasyonu ve biyolojik reaksiyonlarimin arastirilmasi imkanini
saglamistir [142,143].

Yapilan Proteomiks arastirmalarinda da hiicrelerde, viicut sivilarinda ve doku
biyopsilerinde protein kokenli teshis ve prognostik hastalik niteliklerinin
tanimlanmasina ve yeni tedavi yontemlerinin belirlenmesine imkan saglamaktadir.
Ote yandan her bir kisinin proteom yapisinin kendine 6zgii oldugundan dolay, kisi
herhangi bir patolojik durum yasadiginda kisinin proteomunda olusan degisimlerin
analiz edilmesi ve kisiye 6zgili tedavilerin gelistirilmesinde kilit rol oynamaktadir

[144].
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Proteomiksin temel amaglari; hastaligin erken tanisi, tedaviye cevaplarinin ve risklerin
izlenebilmesi ic¢in biyobelirteclerin kesfi; klinik sonuglar1 diizeltebilecek yeni

tedavilerin gelistirilebilmesi i¢in protein hedeflerinin saptanabilmesidir [140].
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmis (Proje no: 11.2019/8) ve Bezmialem Vakif Universitesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

3.1 Katilmcilar

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi psikiyatri poliklinigine
bagvuran DSM-5 kriterlerine gore ilk kez Obsesif Kompulsif Bozukluk tanist alan ve
heniiz ila¢ kullanimina baslamamis bununla beraber bagka bir ek tanis1 olmayan 14
hasta ile 10 saglikli kontrol aragtirmaya dahil edildi. Arastirmaya katilanlara
aragtirmanin amaci anlatildiktan sonra katilimcilardan yazili aydinlatilmis onamlari

alindu.
3.1.1 Olgularin secim olciitleri

3.1.1.1 Dahil olma olgiitleri

DSM-5 kriterlerine gore ilk kez Obsesif Kompulsif Bozukluk tanis1 almis olmak
OKB tanis1 aldiktan sonra ilag kullanimina baslamamis olmak
18-65 yas arasinda olmak

Herhangi bir baska psikiyatrik tan1 almamis olmak

o B~ w D

Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgeginden 16-23, 24-31, 32-40 arasinda
puan almis olmak
6. Okur yazar olmak
7. Caligma tanimi ve prosediirlerin tam olarak agiklanmasinin ardindan yazili onam

vermis olmak

3.2.2.2 Dislama ol¢iitleri

1. 18 yasindan kiiciik ve 65 yasindan biiyilik olmak
2. Alkol ve madde bagimlilig

3. Biling kaybinin oldugu kafa travmasi ve diger norolojik bozukluklar
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4. Herhangi bir bagka psikiyatrik hastalig1 olmak
5.  Okur yazar olmayanlar

6. Goniillii onam vermeyenler

3.2 Calismada Kullanilan Olcekler

Katilimcilara Sosyo-Demografik Veri Formu, Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Olgegi (Y-BOCS), Obsesif Inanislar Olgegi (010-44) ve Ust bilis Olgegi-30 dlgekleri

uygulanmustir.

3.2.1 Sosyodemografik ve klinik veriler formu

Tarafimizca hazirlanan ve hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim durumu gibi
sosyodemografik ozellikleri ile ailesinde bilinen bir hastaligin olup olmadig1 ve daha
onceden herhangi bir ila¢ kullanip kullanmadigi gibi klinik degiskenleri iceren

sosyodemografik ve klinik veriler formu tiim katilimecilara uygulandi.

3.2.2 Yale-Brown obsesyon kompulsiyon ol¢egi (Y-BOCS)

Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi, OKB tanisi alan hastalarda obsesif
kompulsif belirtilerin hem tiiriinii hem de siddetini 6l¢mek amaciyla uygulanan yari
yapilandirilmis bir dlgektir. Goodman ve ark. tarafindan 1989 yilinda gelistirilmistir.
1993 yilinda ise Tiirkge gecerlilik ve giivenirlik ¢alismalar: ise Karamustafalioglu ve
ark. tarafindan yapilmistir [145].

Olgek, toplamda 19 maddeden olusmaktadir ancak ilk 10 madde toplam puanin
hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Yale-Brown Obsesif Kompulsiyon Olgeginin
puanlanmasinda hem obsesyon hem de kompulsiyonlar i¢in beser madde bulunmakta
ve bu maddeler dort puan iizerinden ayri ayri1 hesaplanmaktadir. Obsesyon ve
kompulsiyon alt toplam puanlari ve 6lgegin sonunda en yiiksek 40 puan iizerinden bir
puan elde edilmektedir [146].

Caligmaya OKB tanist almis hasta grubuna 16-23, 24-31, 32-40 arasinda puan almis
kisiler, calismanin saglikli kontrol grubuna ise 0-7 arasinda puan almis kisiler dahil
edilmistir. Tablo-1’de Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgeginin puanlarinin

yorumlanmasi gosterilmistir.
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Tablo 3.1: Yale-Brown obsesyon kompulsiyon 6lgeginin puanlarinin yorumlanmasi.

Puan OKB Seviyesi

0-7 Belirti Gostermemis
8-15 Hafif

16-23 Orta

24-31 Siddetli

32-40 Asirt

3.2.3 Obsesif inamslar olcegi (010-44)

Obsesif Inamislar Olgegi, obsesif kompulsif semptomlarla iliskili inanglari
degerlendiren bir 6z degerlendirme oOlcegidir. Bu g¢alismada, Obsesif Kompulsif
Bilisler Calisma Grubu tarafindan gelistirilen 44 maddelik formu kullanilmistir.
Ulkemizde Murat Boysan ve ark. tarafindan bu formun gegerlilik ve giivenirlik
caligmalar1 yapilmustir [147].

Olgek 7°li likert tipi 6l¢iim yapmaktadir. “Kesinlikle Katilmiyorum” ve “Tamamen
Katiiyorum”  uglari  arasindadir.  Olgegin ~ “Sorumluluk  ve  Tehlike”,
“Miikemmeliyetcilik ve Kesinlik” ve “Diisiincelerin Kontroliiniin Onemsenmesi”

olmak iizere 3 alt 6l¢cegi bulunmaktadir [147].

3.2.4 Ust bilis 6l¢egi-30

Cartwright-Hatton ve Wells (1997) tarafindan gelistirilen Ust bilis Olgegi-30 dlgegi,
iist biligsel modellere gore psikopatolojilerde 6nemli etkisi oldugu diisiiniilen iist
biligsel yargilar, inanglar ve siiregleri incelemek icin gelistirilmistir [148]. Ulkemizde
gecerlilik, giivenirlik ¢aligmalarini ve Tiirk¢e’ye cevrilmesini Tosun ve Irak (2008)
gerceklestirmistir [149].

Olgekte 30 madde bulunmaktadir. Her bir madde ““(1) Kesinlikle Katilmiyorum” ile
“(4) Kesinlikle Katiliyorum” arasindadir. 4°1ii likert tipi 6l¢lim yapmaktadir.

Olgek olumlu inanglar, bilissel giiven, kontrol edilemezlik ve tehlike, bilissel
farkindalik ve kontrol ihtiya¢ olmak iizere 5 alt boyuttan olugsmaktadir.

Olgekten alinabilecek puanlar ise 30 ile 120 arasinda degismektedir. Testten alinan
toplam puanin yiikselmesi ise iist biligsel faaliyetin patolojik tarzda arttigim

gostermektedir.
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3.3 Molekiiler Analizler

3.3.1 Plazma orneklerinin toplanmasi ve izolasyonu

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali’ndaki hemsireler tarafindan, 6l¢ekleri tamamlanan katilimcilardan bir
kereligine mahsus olmak tlizere EDTA kapli mor kapakli kan tiiplerine 10 cc
25eripheral kan alimi1 yapildi. Alinan bu kanlar, plazma izolasyonu i¢in T1bbi Biyoloji
Anabilim Dali’ndaki molekiiler biyoloji laboratuvarina iletildi. Kanlar, 3500 rpm
hizda 10 dakika boyunca +4° kosullarinda sentrifiijlenerck iist tabaka olan plazma
iceren siipernatant temiz mikroeppendorf tiiplere aktarildi. izole edilen tiim plazma
ornekleri genis ¢apl protein analizi LC-MS/MS based proteomiks ¢alismasina kadar
-80°’de muhafaza edildi.

3.3.2 LC-MS/MS

Tiim plazma 6rneklerinin toplanmasinin ardindan proteomiks ¢alismasi igin Istanbul

Medipol Universitesi REMER Proteomiks Birimi’ne soguk zincirde transfer edildi.

3.3.2.1 Orneklerin hazirlanmasi

Plazma protein konsantrasyonu, iireticinin protokoliine gére Qubit 3.0 Florometre
(Q33216, 19 Invitrogen, Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA, ABD)
araciligiyla belirlendi. Daha once bildirildigi gibi, lireticinin protokoliine gore triptik
peptidler olusturmak icin FASP (Filtre Destekli Numune 21 Hazirlama) Protein
Sindirim Kiti (ab270519, Abcam) kullanild1 [150]. Kisaca, triptik peptidler Filtre
Destekli Numune Hazirlama Protokoliine (FASP) gore olusturulmustur. Toplam 50 ug
protein numunesi, 30 kDa’lik bir kesme dondiirme kolonunda (cut-off spin column)
6M tre kullanilarak siiziildii. Bu asamadan sonra numuneler, oda sicakliginda 20
dakika karanlikta 10 mM iyodooasetamid ile alkillenmistir. Daha sonra numuneler, 37
° C’de MS grade tripsin proteaz (oran 1: 100, 90057, Thermo Scientific) ile gece
boyunca inkiibe edildi. Ertesi giin, peptitler kolonlardan ayristirild: ve liyofilize edildi.
Liyofilizasyon isleminin sonunda, peptitler %0,1 formik asit (1002642510, Merck)
iginde siispanse edildi ve 100 ng/ul’ye seyreltilerek LC-MS / MS sistemine enjekte
edildi (ACQUITY UPLC M-Class coupled 7 to a SYNAPT G2-Si high definition

resolution mass spectrophotometer (Waters)).
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3.2.2.2.LC-MS/MS analizi

Tandem kiitle spektrometresi analizi ve protein tanimlama ile sivi kromatografi, daha
once yaymlanmis protokollere benzer sekilde gerceklestirildi [151, 152]. Ornekler, bir
SYNAPT G2-Si yiiksek coziintirlikklii kiitle spektrometresine (Waters) baglanan
ACQUITY UPLC M-Class’a yiiklendi. Siitunlar1 dengelemek i¢in, mobil fazin %97’si
(UHPLC dereceli suda % 0.1 formik asit dahil) kullanild1 ve siitun 55 °C’ye 1sitildu.
Doksan dakikalik gradyan eliisyonu, tuzak (trap) kolonundan, ACQUITY UPLC M-
Class Symmetry C18 tutucu kolonundan, (180 um x 20 mm; 186007496, Waters)
analitik 17 kolonuna (ACQUITY UPLC M-Class HSS T3 Kolon, 1004, 1,8 um, 75
um X 250 mm; 186007474, Waters) 0.1 formik asit (h / h) igceren % 4 ila% 40
hipergrade asetonitril (100029, Merck) gradyanli 0.400 pl/dak akis hizinda peptit
ayrimi i¢in uygulandi. 0.7 saniye dongii siiresine sahip MS ve MS / MS taramalarinin
pozitif iyon modlar sirayla gergeklestirildi. 10 volt diisiik carpisma enerjisi ve 30 V
yiiksek CE olarak ayarlandi. Iyon ayrimi igin iyon hareketlilik ayrimi (IMS) kullanild.
Tam IMS dongiisii boyunca bir dalga hizi 1000 m/s’den 55 m/s’ye ytikseltildi.
Hareketlilik yakalama i¢in serbest birakma siiresi 500 ps olarak belirlendi, tuzak (trap)
yiiksekligi 15 V olarak ayarlandi. IMS dalga gecikmesi, tuzak birakildiktan sonra
hareketlilik ayrilmasi i¢in 1000 ups idi [153]. Herhangi bir oncii iyon 0n se¢imi
olmaksizin, 50-1900 m / z araligindaki tiim iyonlar, ¢oziiniirlik modunda pargaland.
Ek olarak, 100 fmol/ul Glu-1-fibrinopeptide B, 60 saniyelik araliklarla kilit kiitlesi
referansi olarak inflize edildi. Progenesis-QI for proteomics software (Waters)
yazilimi, peptidlerin tanimlanmasi ve kantifikasyonu i¢in kullanildi. Tam proteinler,
en az 2 benzersiz peptit 6 sekansiyla tanimlandi ve ardindan proteinlerin ekspresyon

orani hesaplandi.

3.2.2.3 Veri analizi

Bu proteinlerin biyolojik aktivitelerdeki roliinii anlamak igin veriler ayrica analiz
edildi. Bu amagla PANTHER yazilim1 (Evrimsel iliskiler Yoluyla Protein Analizi,
http://pantherdb.org) kullanildi. Veriler biyolojik veya fizyolojik aktivitelerdeki

rollerine gore siniflandirildi.

3.2.2.4 istatiksel analiz

Grup farkliliklar tek yonliit ANOVA ve ardindan Windows i¢in standart yazilim paketi
SPSS 18 (Chicago, IL, ABD) kullanilarak LSD testi ile analiz edildi. Tiim degerler
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ortalama+standart sapma (S.D) olarak verilmistir. Progenesis QI yaziliminda 6l¢iilen
LC-MS/MS verileri bagimsiz 6rnekler t-testi ile degerlendirildi ve OKB hastalar1 ile
saglikll goniilliiler arasinda 1,4 kat degisiklik anlamli olarak kabul edildi. P <0.05

diizeyi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Sosyodemografik Veriler

Calismaya 14 hasta ve 10 saghkli goniillii olmak tlizere 24 kisi calismaya dahil
edilmistir.

Hasta grubunda kadinlarin sayist 5 (%35,7), kontrol grubunda ise 10 (%100) idi.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktadir (p=.001).

Hasta grubunun yas ortalamasi 30.5+8.63 iken saglikli kontrol grubunun yas
ortalamas1 2917.54 idi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p=.327).

Hasta grubunda katilimcilarin 12’°si (%385,7), kontrol grubunda katilimcilarin 6’s1
(%60) evli idi (p=.151). Hasta grubunda katilimcilarin 11’1 (%78,6), kontrol grubunda
ise katilimcilarin 5’1 (%50) liniversite mezunu idi (p=.281).

Hasta ve kontrol grubunda ailede hastalik Oykiisii bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p=.151).

Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri.

Hasta (n:14) K (n:10) p %2
Cinsiyet
Kadm 5 (%35,7) 10 (%100)
Erkek 9 (%64,3) 0 001 10,286
Medeni Durum
Evli 12 (%85,7) 6 (%60)
Bekar 2 (%14,3) 4 (%40) 151 2,057
Egitim Durumu
flkokul 0 1 (%10)
Ortaokul 1 (%7,1) 1 (%10)
Lise 0 2 (%20) .281 5,057
Onlisans 2 (%14,3) 1 (%10)
Universite 11 (%78,6) 5 (%50)
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Tablo 4.1 (devam): Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta (n:14) K (n:10) p %2
Ailede Hastahk Oykiisii
Var 5 (%35,7) 1 (%10)
Yok 9 (%64,3) 9 (%90) 151 2057
Yas 30.548.63 29+7.54 327 2,079
*p<0.05,

¥2: Ki kare testi,
Hasta: H, K: Kontrol
4.2 Cahsmaya Katilanlarin Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Ol¢egi Medyan

Puanlarinin Dagilimi

Tablo 4.2°de Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgeginden alman toplam puanlar
saglikli kontrol grubu ile OKB tanis1 almis hasta grubu arasinda kiyaslanmaktadir.
Saglikli kontrol grubu ile OKB tanis1 almis hasta grubunun Yale-Brown Olgeginden
aldig1 toplam puanlar kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p=.001). OKB tanis1 almis hasta grubunun medyan Yale-
Brown Olgeginden aldig1 toplam puan degeri saglikli kontrol grubunun medyan Yale-
Brown Olgeginden aldig1 toplam puan degerinden istatistiksel olarak anlaml1 derecede

yiiksektir.

Tablo 4.2: Saglikli kontrol grubu ile OKB tanisi almig hasta grubu Yale-Brown
6lceginden aldiklari toplam puanlarin kiyaslanmasi.

YBO Toplam Puan

n 14

Hasta ORTALAMASD 22.714 + 4.2141
Median 22.00 (19.75- 27.25)
n 10

Kontrol ORTALAMA+SD 4504217
Median 4.50 (3.00- 6.25)

p .001

*p<0.05,

4.3 Cahsmaya Katilanlarin Obsesif Inamslar Olgegi Medyan Puanlarimin

Dagilimi

Tablo 4.3’te Obsesif Inanislar alt lgeklerinin saglikli kontrol grubu ile OKB tanisi
almis hasta grubu arasindaki kiyaslanmasi incelenmistir. Saglikli kontrol grubu ile

OKB tanis1 almis hasta grubu sorumluluk alt dlcegi acisindan degerlendirildiginde
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=.001). OKB tanis1 almis hasta
grubunun medyan sorumluluk degeri, sagliklt kontrol grubun medyan sorumluluk
degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

Saglikli kontrol grubu ile OKB tanis1 almis hasta grubu miikemmeliyetgilik alt 6lgegi
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktadir
(p=-001). OKB tanis1 almis hasta grubunun medyan miikkemmeliyet¢ilik degeri,
sagliklt kontrol grubun medyan miikemmeliyetcilik degerinden istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksektir.

Son alt 6l¢ek olan 6nem verme alt 6lgegi degerlendirildiginde, saglikli kontrol grubu
ile OKB tanis1 almis hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktaydi (p=.003). OKB tanis1 almis hasta grubunun medyan 6nem verme
degeri saglikli kontrol grubun medyan 6nem verme degerinden istatistiksel olarak

anlaml derecede yiiksektir.

Tablo 4.3: Obsesif inanislar alt 6lgeginin saglikli kontrol grubu ile OKB tanis1 almis
hasta grubunun kiyaslanmasi.

Sorumluluk Miikemmeliyetcilik Onem Verme
n 14 14 14
Hasta ORTALAMASD 50.00 + 11.64 58.28 + 8.39 31.85+9.33
Median 51.00 (44.50-55.25) 56.00 (51.00- 65.00) 31.50 (28.00- 38.25)
n 10 10 10
Kontrol ORTALAMASD 27.70 £ 10.90 28.10 + 14.33 19.90+ 6.60
Median 26.00 (17.75-32.75) 26.00 (17.75-30.00) 18.50 (13.75- 24.25)
p .001 .001 .003
*p<0.05

4.4 Cahsmaya Katilanlarin Ust Bilis-30 Olcegi Medyan Puanlarinin Dagilimi

Tablo 4.4’te Ust Bilis Olgegi-30 5 alt boyutu saglikli kontrol grubu ile OKB tanisi
almis hasta grubunun kiyaslanmasi incelenmistir.

Ust Bilis Olgeginin alt boyutu olan olumlu inanglar OKB tanis1 almis hasta grubu ile
saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir
(p=-001). OKB tanis1 almig hasta grubun medyan olumlu inanglar degeri saglikli
kontrol grubun medyan olumlu inanglar degerinden istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksektir.

Ust Bilis Olgeginin kontrol edilmezlik ve tehlike alt boyutu OKB tanis1 almis hasta

grubu ile saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak bir fark
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bulunmaktaydi (p=.001). OKB tanis1 almis hasta grubunun medyan kontrol edilmezlik
ve tehlike degeri saglikli kontrol grubun medyan kontrol edilmezlik ve tehlike
degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

Bilissel giiven ve kontrol ihtiyaci alt boyutlar1t OKB tanis1 almis hasta grubu ile saglikli
kontrol grubu kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p=.022).

OKB tanis1 almis hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun biligsel farkindalik alt
boyut degeri kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmaktaydi (p=.001). OKB tanist almig hasta grubun medyan bilissel farkindalik
degeri saglikli kontrol grubunun medyan biligsel farkindalik degerinden istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksektir.

Tablo 4.4. Ust Bilis Olgegi alt boyutlarinin OKB tanist almis hasta grubu ile sagliklt
kontrol grubu arasinda kiyaslanmasi.

Kontrol

Olumlu . - Bilissel Kontrol Bilissel
inanclar Edilmezlik Giiven ihtiyam  Farkindalk
¢ ve Tehlike y
n 14 14 14 14 14
ORTALAMA+SD 13.85+ 3.37 17.21+2.93 13.64+3.41 14354419  18.00+2.32
Hasta Median 14.00 17.00 14.00 16.00 18.50
(12.00-15.25) (15.00-19.00) (12.00-16.25) (12.50-18.00) (17.00-19.25)
n 10 10 10 10 10
ORTALAMA+SD 9.00+270 11.30+3.94 9.60+3.97 11.00+2.82  11.60+4.32
Kontrol Median 9.00 11.00 8.00 11.00 10.00
(6.00-11.25) (7.75-14.25) (6.00-13.25) (8.00- 13.25)  (8.00-16.50)
p 001 001 022 036 001

*p<0.05

4.5 Molekiiler Veriler

LC-MS / MS tabanli proteomiks analizine gore tanimlanan 224 protein arasinda
toplamda 29 protein, OKB tanisi almis hasta grubu ile saglikli goniillii kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,05). Bu proteinler; Kompleman
bileseni 7 (C7), Seruloplazmin (CP), Tamamlayici bilesen 8 (C8A), Gelsolin (GSN),
Alfa-1 antitripsin eksikligi (SERPINA3), Serum Paraoksonaz/Arilesteraz 1 (PON1),
Fosfatidilinositol-glikana 6zgii fosfolipaz D (GPLD1), Oligomerik Golgi kompleksi 5
(COG5), Karboksipeptidaz N alt birimi 2 (CPN2), Kininogen-1 (KNG1),
Apolipoprotein D (APOD), Ig gamma-2 zincir C bolgesi (IGHG2), Apoliprotein C-111
(APOC3), Tamamlayic1 faktér D (CFD), Lipopolisakkarit baglayic1 protein (LBP),
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Liprin-beta-1 (PPFIBP1), Clusterin (CLU), Alfa-1-B glikoprotein (A1BG), Alfa-1-
antitripsin  (SERPINAL), Doublecortin domain-containing protein 1 (DCD1),
Apolipoprotein L1 (APOL1), Mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz kinaz 15
(MAP3K15), Alfa-2-HS-glikoprotein (AHSG), Centromere ile iliskili protein E
(CENPE), Tetranektin (CLEC3B), Kanca proteini 1 (HOOK1), Plastin-2 (LCP1),
Dopamine beta-hidroksilaz (DBH), Haptoglobin (HP) olarak Tablo 4.5’te

listelenmistir.

Tablo 4.5: LC-MS/MS yo6ntemiyle saglikli kontrol grubu ile OKB tanisi1 almis hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan 29 farkli proteinin listesi

(p <0,05).

+ Erisim Numaras1 Sembol Protein Isimleri p

1 P10643 Cc7 Kompleman bileseni 7 0,001
2 P00450 CP Seruloplazmin 0,003
3 P0O7357 C8A Tamamlayici bilesen 8 0,008
4  P06396 GSN Gelsolin 0,01
5 PO01011 SERPINA3  Alfa-1-antitripsin 0,011
6 P27169 PON1 Serum Paraoksonaz/Arilesteraz 1 0,012
7 P80108 GPLD1 Fosfatidilinositol-glikana 6zgii fosfolipaz D 0,012
8 Q9UP83 COG5 Oligomerik Golgi kompleksi 5 0,012
9 P22792 CPN2 Karboksipeptidaz N alt birimi 2 0,013
10 P01042 KNG1 Kininogen-1 0,013
11 P05090 APOD Apolipoprotein D 0,014
12 P01859 IGHG2 Ig gamma-2 zincir C bdlgesi 0,015
13 P02656 APOC3 Apolipoprotein C-111 0,015
14 P00746 CFD Tamamlayici faktér D 0,017
15 P18428 LBP Lipopolisakkarit baglayici protein 0,021
16  Q86W92 PPFIBP1 Liprin-beta-1 0,028
17 P10909 CLU Clusterin 0,033
18 P04217 Al1BG Alfa-1-B glikoprotein 0,036
19 P36955 SERPINF1  Alfa-1-antitripsin 0,037
20 MOR2J8 DCD1 Doublecortin domain-containing protein 1 0,038
21 014791 APOL1 Apolipoprotein L1 0,042
22 Q6ZN16 MAP3K15  Mitojenle aktive olan protein kinaz kinaz kinaz 15 0,044
23 P02765 AHSG Alfa-2-HS-glikoprotein 0,047
24 Q02224 CENPE Centromere ile iliskili protein E 0,047
25 P05452 CLEC3B Tetranektin 0,049
26 Q9UJC3 HOOK1 Kanca proteini 1 0,051
27 P13796 LCP1 Plastin-2 0,052
28 P09172 DBH Dopamine beta-hidroksilaz 0,053
29 P00738 HP Haptoglobin 0,057

Proteomiks sonuglarina gore yine 224 adet tanimlanan proteinlerden saglikli goniilli
kontrol grubu ile OKB tanis1 almis hasta grubu arasinda 21 adet tanimlanan protein

kat degisimi acisindan farkli bulundu (>1.4-kat degisimi). Bu proteinler; Spermatide
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Ozgii tioredoksin-2 (NMES), C-reaktif protein (CRP), Plastin-2 (LCP1), Karbonik
anhidraz II (CA2), Ankirin tekrar1 ve KH alani igeren protein 1 (ANKHDI1), Fetuin-B
(FETUB), Fibrinojen alfa zinciri (FGA), Fibrinojen gama zinciri (FGG), Lipoprotein
(@ (LPA), Kanca proteini 1 (HOOK1), Trombospondin tip 1 motifli ADAM
metallopeptidaz 13(ADAMTS13), Immiinoglobulin agir degisken 3/OR16-9 (islevsel
olmayan) (IGHV30R16-9), Muhtemel ubikitin karboksil-terminal hidrolaz FAF-X
(USP9X), Apolipoprotein L1 (APOL1), Ig gamma-2 zincir C bolgesi (IGHG2),
Hemoglobin alt birim beta (HBB), Apolipoprotein D (APOD), Seruloplasmin (CP),
Hemoglobin alt birim deltas1 (HBD), PARP-1 baglayici protein (PARPBP), Lesitin
kolesterol asiltransferaz (LCAT) olarak Tablo-4’de listelenmistir.

Tablo 4.6: LC-MS/MS yontemiyle saglikli goniillii kontrol grubu ile OKB tanisi
almis hasta grubu arasinda kat degisimi agisindan farklilik bulunan 21 farkl
proteinin listesi (>1.4-kat degisimi).

Erisim

Numarast Sembol Protein isimleri Kat Degisimi
1 Q8N427 NMES Spermatide 6zgii tioredoksin-2 5,01
2 P02741 CRP C-reaktif protein 3,36
3 P13796 LCP1 Plastin-2 2,58
4 P00918 CA2 Karbonik anhidraz 11 2,34
5 Q8Iwz3 ANKHD1 Ankirin tekrar1 ve KH alani i¢eren protein 1 2,15
6 Q9UGM5 FETUB Fetuin-B 2,11
7 P02671 FGA Fibrinojen alfa zinciri 1,94
8 C9JEUS FGG Fibrinojen gama zinciri 1,73
9 AO0A087TWWYO0 LPA Lipoprotein(a) 1,72
10 Q9UJC3 HOOK1 Kanca proteini 1 1,70
Trombospondin tip 1 motifli ADAM
11 Q76LX8 ADAMTS13 metallopsptidaz 12 1,57
Immiinoglobulin agir degisken 3/OR16-9
12 S4R460 IGHV3OR16-9 (islevselgolmayan)g = 1,57
Muhtemel ubikitin karboksil-terminal
13 Q93008 USPOX ol PA T oKeierming 156
14 014791 APOL1 Apolipoprotein L1 1,55
15 P01859 IGHG2 Ig gamma-2 zincir C bolgesi 1,51
16 P68871 HBB Hemoglobin alt birim deltas1 1,48
17 P05090 APOD Apolipoprotein D 1,48
18 P00450 CP Seruloplasmin 1,47
19 P02042 HBD Hemoglobin alt birim deltasi 1,44
20 G8JLI2 PARPBP PARP-1 baglayici protein 1,43
21 P04180 LCAT Lesitin kolesterol asiltransferaz 1,42

Tim bu sonuglar hem istatistiksel olarak anlamlilik hem de kat degisimi acisindan

aralarinda farkliliklar degerlendirildiginde ise Plastin-2 (LCP1), Kanca protein 1
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(HOOK1), Apolipoprotein L1 (APOL1), Ig gamma-2 zincir C bolgesi (IGHG2),

Apolipoprotein D (APOD), Seruloplasmin (CP) proteinleri anlamli olarak kat degisimi

gostermistir.

Tablo 4.7: LC-MS/MS yo6ntemiyle saglikli goniillii kontrol grubu ile OKB tanisi
almis hasta grubu arasinda istatistiksel olarak ve kat degisimi agisindan anlamlt

bulunan 6 proteinin isimleri (p <0,05, >1.4-kat degigimi).

Kat

Erisim Numaras1 Sembol Protein isimleri Degisimi p
1 P13796 LCP1 Plastin-2 2,58 0,052
2 QouJC3 HOOK1 Kanca protein 1 1,70 0,051
3 014791 APOL1 Apolipoprotein L1 1,55 0,042
4 P01859 IGHG2 Ig gamma-2 zincir C bdlgesi 1,51 0,015
5 P05090 APOD  Apolipoprotein D 1,48 0,014
6 P00450 CP Seruloplasmin 1,47 0,003

Istatistiksel olarak anlamli kat degisimine ugrayan proteinlerin saglikli géniillii kontrol

grubu ile OKB tanisi almis hasta grubu arasinda artis veya azaliglari ayrica

sekillendirilmistir.

Bu kapsamda Plastin-2 (LCP1) proteini saglikli goniillii kontrol grubuna kiyasla OKB

tanist almig hasta grubunda 2,58 kat anlaml olarak (p=0,052) azaldig1 bulunmustur

(Sekil 4.1).

LCP1

1,4

1,2 [
1
0,8 \

0,6 *

0,4
0,2

Kontrol OKB

Sekil 4.1: LC-MS/MS yontemiyle Plastin-2 (LCP1) proteinin ¢alisma grubumuzdaki

degisimi (*p < 0,05).
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Kanca protein 1 (HOOK 1) proteini saglikli kontrol grubuna kiyasla OKB tanis1 almis
hasta grubunda 1,7 kat anlamli olarak (p=0,051) azalmistir (Sekil 4.2).

HOOK1
1,4
1,1 T
0,8 J‘
0,6
0,4
0,2
0 —— Kontrol OKB
control OCD

Sekil 4.2: LC-MS/MS yontemiyle Kanca protein 1 (HOOK1) proteinin ¢aligma
grubumuzdaki degisimi (*p < 0,05).

Apolipoprotein L1 (APOLI) proteinin saglikli goniillii kontrol grubuna kiyasla OKB
tanis1 almig hasta grubunda 1,55 kat anlamli olarak (p=0,042) azaldig1 gosterilmistir
(Sekil 4.3).

Transmembran sinyal reseptorii (CPN2)

APOL1

1,2

1 *
0,6
04

0,2

Kontrol OKB

Sekil 4.3: LC-MS/MS yontemiyle Apolipoprotein L1 (APOL1) proteinin ¢alisma
grubumuzdaki degisimi (*p < 0,05).
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Ig gamma-2 zincir C bolgesi (IGHG2) proteininin saglikli goniillii kontrol grubuna
kiyasla OKB tanisi almis hasta grubunda 1,51 kat anlamli (p=0,015) olarak artmistir
(Sekil 4.4).

IGHG2
2
1,5
1
0,5
0 — Kontrol E— OKB _—
control ocCcD

Sekil 4.4: LC-MS/MS yontemiyle Ig gamma-2 zincir C bolgesi (IGHG2) proteininin
calisma grubumuzdaki degisimi (*p < 0,05).

Apolipoprotein D (APOD) proteinin saglikli goniillii kontrol grubuna kiyasla OKB

tanist almis hasta grubunda 1,48 kat anlamli olarak (p=0,014) artis gostermistir (Sekil

4.5).

APOD
1,8 %

1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Kontrol OKB

Sekil 4.5: LC-MS/MS yontemiyle Apolipoprotein D (APOD) proteinin ¢alisma
grubumuzdaki degisimi (*p < 0,05).

Seruloplasmin (CP) proteinin saglikli kontrol grubuna kiyasla OKB tanisi almis hasta
grubunda 1,47 kat azaldigi anlamli olarak (p=0,003) gosterilmistir (Sekil 4.6).
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CP

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Kontrol OKB

Sekil 4.6: LC-MS/MS yontemiyle Seruloplasmin (CP) proteinin ¢alisma
grubumuzdaki degisimi (*p < 0,05, **p <0,01).
Bulgularimiza gore saglikli kontrol grubu ile OKB tanist almis hasta grubu arasinda
1,4 kat degisim gosteren proteinler PANTHER yazilimi (Evrimsel iliskiler Yoluyla
Protein Analizi, http://pantherdb.org) araciligiyla biyolojik veya fizyolojik

aktivitelerdeki rollerine gore siiflandirildi.

Katalitik Aktivite (SERPINF1, DBH, CP,
MAP3K15, KNG1, HP, SERPINA3,
|:| AHSG)

Baglayici (SERPINF1, LPB, LCP1,
APOL1, HOOK1, DBH, KNG1,
SERPINA3, IGHG2, AHSG)

Molekiiler Fonksiyon Regiilatorii
- (SERPINF1, KNG1, SERPINA3, AHSG)

Sekil 4.7: PANTHER GO Slim ile 29 adet proteinin molekiiler siniflandirilmasi.
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Biyolojik Diizenleme (SERPINF1, LBP,
DBH, CP, MAP3K15, KNG1, HP,
SERPINA3, IGHG2, AHSG)

Hiicresel Siireg (SERPINF1, LBP,
PPIBP1, LCP1, COG5, HOOK1, DBH,
MAP3K15, KNG1, HP, SERPINA3,
IGHG2, AHSG)

Gelisimsel Siire¢ (CLEC3B)

Bagisiklik Sistemi Siireci (LBP, IGHG2)

Biyomineralizasyon (CLEC3B)

Metabolik Siire¢ (SERPINF1, LBP,
DBH, APOD, MAP3K15, KNG1, HP,
SERPINA3, IGHG2, AHSG)

Cok Hiicreli Organizma Siireci
(CLEC3B, LBP, KNG1)

Organizmada tiirler arasi etkilesim (LBP,
IGHG?2)

Lokalizasyon (COG5, HOOK1, CP,
IGHG2)

Uyariciya Verilen Tepki (LBP, APOD,
MAP3K15, KNG1, HP, IGHG2)

Sinyal Verme (LBP, MAP3K15, IGHG2)

Sekil 4.8: PANTHER GO Slim ile 29 adet proteinin biyolojik proseslerine gore
siniflandirilmas.

Hiicresel Anatomik Varlik (CLEC3B,
SERPINF1, GSN, LBP, PPFIBP1, LCP1,
COG5, APOL1, HOOK1, DBH, APOD,
CP, KNG1, CPN2, HP, SERPINA3,
IGHG2, AHSG)

Hiicre i¢i (LCP1, COG5, HOOK1, DBH,
APOD)

Protein Igeren Kompleks (COGS, IGHG2)

Sekil 4.9: PANTHER GO Slim ile 29 adet proteinin hiicresel i¢eriklerine gore
siniflandiriimasi.

38




Hiicre Iskeleti Proteini (GSN, LCP1)

Koruma/ Bagigiklik Proteini (A1BG,
IGHG2)

Hiicrelerarasi Sinyal Proteini (CLEC3B)

Membran trafik molekiilii (HOOK1)

Metabolit doniisiim proteini (GPLDI,
DBH, CP)

Protein degistirici protein (CFD,
MAP3K15, HP)

Protein baglanma aktivitesi modiilatorii
(SERPINF1, KNG1, SERPI
SERPINA3, AHSG)

Transfer/ tasiyici protein (APOL1,
APOC3, APOD)

Transmembran sinyal reseptorii (CPN2)

Sekil 4.10: PANTHER GO Slim ile 29 adet proteinin siniflandiriimast.

Adrenalin ve noradrenalin biyosentezi
(DBH)

Kan pihtilasmasi (KNG1)

CCKR sinyallesme haritasi (CLU)

Dopamin reseptorii aracili sinyal rolii
(DBH)

FAS sinyal yolu (GSN)

FAS sinyal yolu (GSN)

Sekil 4.11: PANTHER GO Slim ile 29 adet proteinin yer aldig1 yolaklara gére
siniflandirilmasi.
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5. TARTISMA

Obsesif kompulsif bozukluk, kisinin rutin hayatini, akademik ve sosyal islevlerini
bozan, ego distonik, tekrarlayici diisiincelerden (obsesyon) ve bu rahatsizlig1 gidermek
icin yapilan tekrarlayict davranis ve zihinsel eylemlerden (kompulsiyon) olusan
psikiyatrik bir bozukluktur [2]. OKB 6nemli bir saglik sorunu olup ciddi ekonomik ve
sosyal sonuglar dogurabilmektedir. Hastaligin baslangic sekli, ilerleyisi, zamant,
tedaviye cevabinin karmasik ve tam olarak anlasilamamis cok boyutlu siireclerle
baglantili olmasi1 ve bu bozuklugun yol actigi belirsizlik OKB’yi homojen bir
hastaliktan ziyade heterojen bir hastalik olarak degerlendirmenin daha dogru
olabilecegini  diislindiirmektedir. ~ Hastaligin  etiyolojisinde  rol  oynayan
mekanizmalarin belirlenerek, hastalik gelisimine katki saglayan risk faktorlerinin
erken donemde tanimlanmasi OKB’nin baslangici ile yOnetimi arasindaki siireyi
kisaltarak sonuglar1 olumlu etkilemektedir.

Gliniimiiz teknolojisinde her alanda molekiiler biyoloji teknikleri kullanilmaktadir.
Metabolizmadaki belli olan proteinlerin degisiminin belirlenmesiyle gogu tibbi teshis
koyma yontemi ortaya c¢ikmistir. MALDI-TOF yontemi bu alanda Oncii olan
tekniklerin basindadir. Bu yontem ile protein dizileri belirlenmektedir. Bilinmeyen
proteinlerin izoelektrik noktalarina gore ayrimindan ve molekiiler agirliklarina gore
ayrilmalarindan sonra elektriksel alanda kalma siirelerine gore elde edilen diziler ile
tanimlanmasi saglanmaktadir [154].

Calismamizda ise OKB’nin heterojenligi sebebiyle hastalikla iliskili daha fazla
molekiiler belirteglerin kesfi hedeflenmistir. Bu sebeple ¢alismada LC-MS/MS
yontemiyle anlamli farklilik gOsteren proteinlerin hastalikla olas1 iligkisi
arastirllmistir.  Calismamizin sonuglarina gore; istatistiksel olarak anlamli 30 farkl
protein bulunmustur (p <0,05). Yapilan analizlerde 6zellikle 6 proteinin degisiminin
hem kat degisimi hem de istatistiksel farkliliklar g6z ontine alindiginda OKB ile iligkili
olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu proteinlerden en anlamli degisim yaklasik 2.5 kat
diisiisiin oldugu Plastin-2 (LCP1) proteinidir. Bu protein insanlarda aktin baglayict
protein olarak gorev almaktadir ve hiicre sekillenmesi ve goc¢iinde onemli rol

oynamaktadir [158]. Daha once yapilan bir ¢alismada da bu proteinin diisiisiiniin
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beyinde inflamasyon ile iliskili oldugu tespit edilmistir [159]. Inflamasyonun OKB
ile iliskisi de bilinmektedir [160]. Bu nedenle LCP1 proteininin OKB hastalarinda
azalmasinin beyindeki bir¢ok norodejenerasyonda da rol oynadigi bilinen hiicre
iskeletlerinin degismesine ve aymi zamanda makrofaj aktivitesi nedeniyle de
inflamasyona sebebiyet vermesi olas1 goriilmektedir.

Ayn1 zamanda OKB hastalarinda anlamli bir diisiis goriilen diger bir protein olan
kanca proteini 1 (HOOKI1) aym1 zamanda bir baska hiicre iskeleti proteinidir. Bu
protein Ozellikle mikrotiibiillerin pozisyonlarmin belirlenmesinde ve dolayli olarak
aksonal tasimada dinein proteinin fonksiyonunda rol oynar [161].

Yapilan bir calismada bu proteinin miktarindaki azalmanin o6zellikle psikiyatrik
hastaliklarin patogenezinde rol alan BDNF sinyal yoloagindaki endozomlarin
hareketlerinin bozuldugu tespit edilmistir [162]. Diger yandan HOOKI1 proteindeki
degisimin tau proteini agregasyonunda yer aldigindan Alzheimer hastaliginda da rol
oynadig1 yapilan ¢alismalarla gosterilmistir [163]. OKB hastalarinin HOOKZ1 protein
miktarindaki azalmanin tespiti onlarin aksonal tagimalarinin bozulduguna ve bu
nedenle semptomlarin ortaya ¢iktigina isaret etmektedir. OKB hastalarinin kanlarinda
ayni1 zamanda onceki ¢alismalara benzer olarak apolipoprotein L1 (APOL1) diizeyinde
de anlamli bir disiis tespit edilmistir. APOLI, lipid homoeostazinda rol oynar, ancak
dolasimdaki plazma APOLI1, uyku hastaligina neden olan tripanozom patojenini
Oldiirebilen tripanolitik bir faktordiir [164]. Ayrica, APOL1 proteini beyinde
norovaskiiler sistem bozukluklarinda rol aldigi diisliniilen bir proteindir [165]. Bu
proteinin frontotemporal demans ve ALS gibi nérodejeneratif hastaliklarda da etkili
oldugu yapilan calismalarda gdsterilmistir [166]. Ayrica sizofreni ve APOLI seviyesi
arasinda direk iliskinin kuruldugu calismalarda literatiirde mevcuttur [167, 168].
Ozellikle LCP1, HOOK 1 ve APOLI proteinlerindeki degisimlerin metabolik yolaklart
incelendiginde OKB’nin temelinde hiicre baglayici mekanizmalardaki bozukluklarin
yattigina dair sonuclar elde edilmistir. Ayrica membran trafi§inin ve hiicre i¢i
tagimanin bu hastaligim patogenezinde rol aldig1 bu proteinlerdeki azalma ile iliskili
bulunmustur.

Bu proteinlere ek olarak OKB hastalarinda seruloplazmin (CP) proteininde de anlamli
bir diislis kaydedilmistir. Bir ferroksidaz enzimi olan seruloplazmin, kandaki baslica
bakir tagiyan proteindir ve ayrica demir metabolizmasinda rol oynar. Literatiire
bakildiginda OKB hastalig1 ile CP degerleri arasinda baglantinin oldugu bir olgu

caligmasinda gosterilmistir. Fakat bu ¢alismada tam olarak ne tiir bir iliskinin oldugu
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tam olarak tespit edilememistir [169]. Seruloplazminin beyinde bir¢ok fonksiyonu
bulunmaktadir. Ornegin beyinde bir antioksidan gérevi yaparak inflamasyon sirasinda
veya travma sonrasinda hizli artis gostermektedir. Aslinda bizim ¢alismamizdaki
anlaml diisis OKB ile inflamasyon arasindaki baglantiya da isaret etmektedir. Bakir
seviyesindeki veya metabolizmasindaki degisimin dopamin disregiilasyonuna sebep
olmasi duygudurum degisimine sebep olabilmektedir. Ayrica bu protein serotonin,
epinefrin ve norepinefrinin oksidasyonunda da gorevlidir [170]. Bu proteinin
miktarindaki degisim bu norotransmitterlerin rol aldigi duygudurum degisimlerinin
olusmasinda rol oynamaktadir. Ayrica nérodejeneratif hastaliklarla olan iliskisi de
Vassiliev ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir [171]. CP’nin rol aldig1 metabolik
yolaklara bakildiginda ise 6zellikle OKB mekanizmasinin altinda katalitik aktivite ve
biyolojik diizenleme yolaklarinin yattig1 goriilmektedir.

OKB hastalarinda 6zellikle IGHG2 ve APOD proteinlerinin anlamli artisi goze
carpmaktadir. APOD proteini esas olarak beyinde {iretilen bir apolipoproteindir.
APQOD beyinde zararli atik iiriinler (oksitlenmis lipidler) ve proinflamatuar molekiilleri
(ARA) merkezi sinir sistemi dokularindan elimine etmekle gorevlidir [172]. Ayrica
yapilan ¢aligmalarda norodejeneratif hastalik durumlarinda veya sizofreni ve bipolar
bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda miktarinda hizli bir artigin oldugu gézlenmistir
[173-175]. Literatiirde yapilan ¢aligmalarda da 6zellikle OKB hastalarinin proteomiks
caligsmalarinda immunoglobulin ailesi tiyelerinin degisimi goze ¢carpmaktadir. IGHG2
proteini reseptor olarak gorev yapmaktadir.

Daha once yapilan proteomik calismalari goz Oniline alindiginda en dikkat c¢eken
calismanin Zamanian-Azodi ve arkadaslarinin 2017 yilinda 2D jel elektroforezi (2DE)
uygulamasiyla yapilan serum proteom profilinin ¢ikarildig1 5 hasta ve 5 kontrolden
olusan pilot calisma olmustur. Sonuglara bakildiginda OKB tanis1 almis hasta
grubunun proteomik profilinde saglikli gruba oranla bizim ¢alisma ile benzer nitelikte
immunoglobulin (IGHAL), apolipoprotein (APOA4), alfa-1-antitripsin (SERPINA1),
kompleman ailesinin iiyelerinde (C3) ve haptoglobin (HP) ve proteinlerinde anlamli
degisimler bulunmustur. OKB patogenezinde bu proteinlerin temel bir role sahip
olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica, bu calismada OKB riskinde inflamatuar ve
antioksidan sistemlerin diizensizligine de dikkat c¢ekilmistir. Bununla birlikte, daha
biiyiik numune boyutlarinin degerlendirilmesi ve kiitle spektrometrisinin uygulanmasi
onerilmistir [5]. Ayn1 ekibin yaptig1 farkli bir ¢alismada da transtretin proteinin OKB

hastalarinda anlamli degisim gosterdigi bulunmustur [6]. Zamanian-Azodi ve
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arkadaslarinin Fluoksetin ile tedavi edilen OKB hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi
protein profil incelemelerinde ise 6zellikle immunoglobulin proteinindeki degisim
dikkat ¢ekmistir [176]. Bizim ¢alismamizda da IGHG2 proteinindeki degisim
bulunmasi 6zellikle OKB hastaliklarinda immunoglobulinlerin rolii olabilecegine dair
olast hipotezleri olusturmaktadir.

Bu ¢alismanin ardindan Zamanian-Azodi ve arkadaslarinin iki boyutlu elektroforez ve
bunu takiben MALDI-TOF ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada OKB tanisi almis
hastalarin serum Orneklerinde 5 adet proteine kat degisimi saptamistir (>1.5). Bu
proteinler daha Onceki ¢alismalarina paralel olarak yine immunoglobulin ailesinde
(IGKC) ve HP proteininde ve diger ¢alismadan farkli olarak hemopeksin (HPX) ve
vitamin D’ye baglanan GC proteinindedegisim gbzlendi. IGKC ve HP proteinlerinde
azalma gozlenirken, GC ve HPX artma gozlenmistir [6].

Bizim mevcut ¢alismamizda da anlamli de§isim gdsteren proteinler arasinda dnceki
calismalarda da karsimiza ¢ikan HP proteini goriilmektedir. HP proteinin ana
gorevlerinden biri antioksidan aktivitesidir [155]. Oksidatif stresin OKB'deki aktif
stireglerden biri oldugu bilinmektedir [156, 157]. Bu nedenle, OKB’de azalmig HP

seviyelerinin oksidatif stres diizeyiyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC

OKB intruzif diislinceler, zihin mesguliyeti, ritiieller ve kompulsiyonlar gibi
semptomlarla kendini gostermektedir. Obsesyonlar ve kompulsiyonlar kisinin rutin
hayatini, sosyal ve mesleki islevselligini, aile iliskilerini Onemli Olgiide
etkilendiginden dolay1 kisinin hayatinda zaman kaybina yol acabilmektedir [14].
OKB’de beyinde meydana gelen protein seviyesindeki degisimlerin ve diger
proteinlerle iligkisinin belirlenmesi sendromun ilerlemesi agisindan Onemlidir.
Proteomikler ise,yakin zamanlarda beyin hastaliklarinin tanilar1 i¢in uygun
belirteglerin kesfi, hastalik seyrini izleme ve yeni tedavi hedeflerini belirlemek tizere
kullanilmaya baglanan yaklagimlardan biridir.

Calismamizda sonuglar hem istatistiksel olarak anlamlilik hem de kat degisimi
acisindan aralarinda farkliliklar degerlendirildiginde ise Plastin-2 (LCP1), Kanca
protein 1 (HOOKZ1), Apolipoprotein L1 (APOL1), Ig gamma-2 zincir C bolgesi
(IGHG2), Apolipoprotein D (APOD), Seruloplasmin (CP) proteinleri anlamli olarak
kat degisimi gostermistir. Ote yandan bu ¢alismanin bazi smirliliklart mevcuttur.
Caligma kapsaminda yapilan aragtirma Covid-19 pandemi siirecine denk geldiginden
dolay1 Psikiyatri poliklinigine gelen hastalarin sayisinda anlamli azalma olmustur.
Bununla beraber saglikli kontrol grubu olustururken de ayn1 sebepten dolay1 zorluk
yasanmis hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas farki, medeni durum,
egitim durumu ve hastalik oykiisii agisindan homojen bir dagilim
gerceklesememistir. Bu durumdan dolay1 gelecek calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Beraberinde OKB’nin gelisiminde ve gidisatinda rolii olan ¢esitli patofizyolojik
mekanizmalarin anlagilmasinin, OKB’nin tedavisinde yeni farmakolojik
yaklasimlarin gelistirilebilmesine katki saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sayede
hastaliga iliskin 6ne ¢ikan proteinler serum orneklerinde biyobelirte¢ olarak hastalik
teshisi ve yeni tedavi stratejilerinin belirlenebilmesini kolaylastiracaktir.

Ancak OKB’nin gelisiminde ve gidisatinda rolii olan ¢esitli patofizyolojik
mekanizmalarin anlagilmasinin, OKB’nin tedavisinde yeni farmakolojik yaklagimlarin

gelistirilebilmesine katki saglayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sayede hastaliga iliskin
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One ¢ikan proteinler serum Orneklerinde biyobelirte¢ olarak hastalik teshisi ve yeni
tedavi stratejilerinin belirlenebilmesini kolaylastiracaktir.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar OKB ile iligkili daha fazla molekiiler belirtecler

bulundugunu gostermektedir.
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