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DIRENCLI OBSESIiF KOMPULSIF BOZUKLUK HASTALARINDA BEYIN
KAYNAKLI NOROTRAFIiK FAKTOR VE SITOKIN DUZEYLERININ
PROGNOSTIK DEGERLERI

OZET

Giris: Calismamizda DSM-5 tani kriterlerine gore tani alan tam remisyon
saglanamayan tedaviye direngli obsesif kompulsif bozukluk (OKB) hastalarinda,
tedavinin baglangicindan beri tek ilagla (seratonin geri alim inhibitorii) tama yakin
iyilik hali saglanan OKB hastalarinda, heniiz tedavi baslanmamis veya son 6 aydir
tedavi kullanmayan ilagsiz OKB hastalarinda, benzer sosyo-demografik ozelliklere
sahip higbir kronik ve psikiyatrik hastaligi olmayan saglikli goniilliillerde BDNF ve
IL-1, IL-2, TNF-alfa, IL-6, IL-1pB, IL-17 sitokin duizeylerinin karsilagtirarak hastaligin

seyri ve klinik 6zellikleri ile iliskisini degerlendirmek amaglanmustir.

Yontem: Psikiyatri poliklinigine bagvuran 18-64 yas arasi kisilerden 4 ¢alisma grubu
olusturulmustur. Bu gruplar: klinik degerlendirmede OKB tanis1 alan ve en az alt1 aylik
tedavi goren (en az alt1 hafta araliklarla iki seratonin geri alim inhibitérii (SGI) ve/ ve
ya klomipramin tedavisi kullanan, antipsikotik ve /veya duygudurum dizenleyici
eklenen ancak semptomlarda tam remisyon saglanamayan) tedaviye direngli 25 OKB
hastas1 (1.grup); tedavinin baslangicindan beri tek ilacla (SGI) tama yakin remisyon
hali saglanan 25 OKB hastas1 (2.grup), heniiz tedavi baglanmamis veya son 6 aydir
ilag kullanmayan ilagsiz 25 OKB hastast (3.grup), benzer sosyo-demografik
ozelliklere sahip hicbir kronik hastaligi olmayan 25 saglikli goniilliiler (4.grup) olarak
olusturulmustur. Segilen tiim hastalara ve saglikli goniillillere onam formu okutulup
imzalatilmis ve aragtirmaci tarafindan Sosyodemografik form, Yale Brown Obsesif
Kompulsif Bozukluk Olcegi, Maudsley Obsesif Kompulsif Bozukluk Olcegi,
Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi, Hamilton Depresyon Degerlendirme

Olgegi uygulanmustur.
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Bulgular: Calismamizda IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 sitokin
duzeylerinin tiimiiniin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
gosterdigi bulundu (p=0,001). Kontrol grubundaki bireylerde goézlenen IL-1, IL-2,
TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 dizeylerinin ortalamalarmin, hafif belirtili, direncli ve
ilagsiz bireylerde goézlenen IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 dizey
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildi. Ayni
zamanda hafif diizeydeki bireylerin IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 degerleri
agir direngli ve ilagsiz hastalarda gozlenen degerlere gore anlamh diizeyde diisiik;
ilagsiz hastalarda goriilen IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1pB, IL-17 dizeyleri diger
gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek diizeyde goriildii. BDNF degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklara rastland1 (p=0,001).
Kontrol grubundaki bireylerde gézlenen BDNF ortalamalarinin, hafif, agir direngli ve
ilagsiz bireylerde gozlenen BDNF ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik diizeyde oldugu goriildii. Hafif diizeydekilerin BDNF degerleri agir
direncli ve ilagsizdakilerde gozlenenlere gore anlamli diizeyde diisiik iken ilagsiz
hastalarda goriillen BDNF degerleri diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha
yuksek diizeyde saptandi. Bu veriler 1s18inda, hastalik siddeti ile biyokimyasal
belirteclerin  korelasyonu, gelecekte yapilacak arastirmalara yon verebilecegi
diistiniilmektedir. Bu bulgularla néroinflamasyon ve nérodejeneratif parametrelerin
OKB’nin tani ve takibinde kullanilabilirligi agisindan 6nemli birer biyokimyasal

parametre olabilecegi diisliniilmektedir.

Sonug: OKB gelisiminde ve seyrinde rol oynayan g¢esitli patofizyolojik
mekanizmalarin  anlagilmasinin, OKB’nin tedavisinde yeni farmakolojik
yaklagimlarin gelistirilebilmesine katki saglayabilecegi diistintilmiistiir. Ayrica riskli
bireylerin 6nceden belirlenip koruyucu 6nlemler alinmasi da miimkiin olabilmektedir.
Bu sayede pahali, zaman isteyen yontemler yerine daha pratik ve ucuz d6l¢iim araglari
ile riskler ortaya konabilecektir. Caligmamizdan elde ettigimiz sonuglar OKB
patofizyolojisinde ndéroinflamasyona ve nodrodejenerasyona dikkat cekmektedir.
Gruplar arasi farkliliklarin beden kitle indeksi, sigara, alkol, madde kullanimi, kronik
hastaliklar gibi karigtiric1 faktorlerin etkilerinden bagimsiz olarak ortaya konmasi
calismanin giicli taraflarindan biridir. Calismada baktigimiz BDNF ve IL-1, IL-2,
TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 sitokin diizeylerinin OKB patogenezinde énemli adaylar

oldugu goriilmekte olup, klinikle ve hastalik siddeti ile iligkisine dair arastirmalar
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devam etmektedir. Bu parametreler riskli bireylerin degerlendirilmesinde klinik

goriismenin yaninda taniya yardimci araglar olarak akla gelebilir.

Bu bulgularla néroinflamasyon ve nérodejeneratif parametrelerin OKB’nin
tan1 ve takibinde kullanilabilirligi agisindan 6nemli birer biyokimyasal parametre
olabilecegi diisliniilmektedir. Bildigimiz kadariyla, c¢alismamiz farkli hastalik
siddetlerine sahip gruplar karsilastirmasi yoniinden literatiirdeki ilk ¢alismadir. Bu
bulgular 1s1g1nda; OKB ile inflamasyon belirteglerinin iliskisini arastirmak amaciyla,
calisma modellemelerinin dogru ve kapsamli kuruldugu, 6rneklem biiyiikliigliniin
yeterli oldugu, klinigi degistirebilecek tiim faktorlerin degerlendirildigi calismalara
ihtiyag vardir. Sonug olarak, ¢alismamizda inflamasyon belirtegleri ile OKB arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmis olsa da bu belirteglerin rutin klinik

kullanima girebilmesi i¢in ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, BDNF, Sitokin, Selektif Serotonin
Geri Alim Onleyicileri, Direngli Obsesif Kompulsif Bozukluk
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PROGNOSTIC VALUES OF BRAIN NEUROTROPHIC FACTOR
AND CITOKINE LEVELS IN PATIENTS WiTH RESISTANT
OBSESSIiVE COMPULSIVE DISORDER

SUMMARY

Introduction: In our study, it was aimed to evaluate the relationship between the
course and clinical features of the disease, and BDNF and IL-1, IL-2, TNF-a , IL-6,
IL-1pB, IL-17 cytokine levels by comparing in; treatment-resistant OCD patients who
were diagnosed according to DSM-5 diagnostic criteria and could not achieve
complete remission, in OCD patients who had almost complete recovery with a single
drug (SRI) since the beginning of the treatment, in OCD patients who did not start
treatment yet or did not use treatment for the last 6 months, and in healthy volunteers

who have similar socio-demographic features but any chronic and psychiatric disease.

Method: Four study groups were formed from people between the ages of 18-64 who
applied to the psychiatry clinic. These groups are formed as; diagnosed with OCD in
clinical evaluation and treated for at least six months (using two serotonin reuptake
inhibitors (SRI) and/or clomipramine at least six weeks apart, adding antipsychotics
and/or mood stabilizers but not achieving complete remission of symptoms) 25
treatment-resistant OCD patients (group 1%); 25 OCD patients who have achieved
almost complete general well-being with a single drug (SRI) since the beginning of
the treatment (group 2"%), 25 OCD patients who have not started treatment yet or have
not been using drugs for the last 6 months (Group 3'), 25 healthy volunteers with
similar socio-demographic characteristics and no chronic disease (Group 4™). Consent
forms were read and signed by all selected patients and healthy volunteers, and the
Sociodemographic form, Yale Brown Obsessive Compulsive Disorder Scale,
Maudsley Obsessive Compulsive Disorder Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, and

Hamilton Depression Rating Scale were applied by the researcher.

Results: In our study, all IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 cytokine levels were
found to differ statistically among the groups (p=0.001). The mean levels of IL-1, IL-
2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 observed in individuals in the control group, were found
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to be statistically significantly lower, compared to mean levels of IL-1, IL-2, TNF-a,
IL-6, IL-1B, IL-17 observed in mild, severely resistant and drug-free individuals. At
the same time, IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-17 values in mild individuals were
significantly lower than the values observed in severely resistant and drug-free
patients; IL-1, IL-2, TNF-o, IL-6, IL-1B, IL-17 levels observed in drug-free patients
were significantly higher than the other groups. At the same time, statistically
significant differences were found among the groups in BDNF values (p=0.001). It
was observed that the BDNF averages observed in the individuals in the control group
were statistically significantly lower than the BDNF averages observed in the mild,
severely resistant and drug-free individuals. At the same time, BDNF values in mild
patients were significantly lower than those observed in severely resistant and drug-
free patients, while BDNF values in patients without medication were found to be
significantly higher compared to other groups In the light of these data, it is thought
that the correlation of disease severity and biochemical indicators may guide future
research. With these findings, it is thought that neuroinflammation and
neurodegenerative parameters may be important biochemical parameters in terms of

their usability in the diagnosis and follow-up of OCD.

Conclusion: It is thought that understanding various pathophysiological mechanisms
that play a role in the development and course of OCD may contribute to the
development of new pharmacological approaches in the treatment of OCD. In addition,
it is possible to pre-determine risky individuals and take protective measures. In this
way, risks can be revealed with more practical and inexpensive measurement tools
instead of expensive, time-consuming methods. The results of our study draw attention
to neuroinflammation and nourodegeneration in the pathophysiology of OCD. One of
the strengths of the study is to reveal the differences among the groups free of the
effects of confounding factors such as body mass index, smoking, alcohol, substance
use, and chronic diseases. BDNF and IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-17 cytokine
levels, which we examined in the study, are seen to be important indicators in the
pathogenesis of OCD, and the research about their relationship with clinic and disease
severity continues. These parameters may come to mind as tools of diagnostic in
addition to clinical interview in the evaluation of risky individuals.

With these findings, it is thought that neuroinflammation and neurodegenerative

parameters may be important biochemical parameters in terms of their usability in the
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diagnosis and follow-up of OCD. In the light of these findings; In order to investigate
the relationship between OCD and inflammation indicators, there is a need for studies
in which study models are established correctly and comprehensively, the sample size
is sufficient, and all factors that can change the clinic are evaluated. In conclusion,
although a statistically significant relationship was found between inflammation
markers and OCD in our study, many studies are needed before these indicators can
be used in routine clinical use.

Keywords: Obsessive Compulsive Disorder, BDNF, Citokine, Selective Serotonin

Reuptake Inhibitors, Resistant Obsessive Compulsive Disorder.
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1.GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) yaygin bir psikiyatrik bozukluk olup
istenmeyen ve tekrarlayan diisiinceler, diirtiiler veya imgeler (obsesyonlar), bu
diisiincelerin neden oldugu yogun kaygi veya sikintiyr dnlemeyi, azaltmay1 veya
etkisiz hale getirmeyi amaclayan tekrarlayan davranislar veya zihinsel eylemler
(kompulsiyonlar) ile karakterize heterojen bir hastaliktir [1]. OKB 6nemli morbiditeye
neden olur: Orta derecede hasta olan bireylerin% 60'1 ve siddetli hasta olanlarin% 80'in
de ev yonetimi, is, kisisel iligkiler ve sosyal islevsellikte ciddi bozukluk oldugu
bildirilmistir. Ayrica, dikkat eksikligi dahil olmak tiizere 6nemli yiiriitiicii islev

bozukluklarina neden olur [2].

OKB’nin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, son c¢aligmalar Oncelikle
serotonin, dopamin ve glutamat gibi noro-transmitterler {izerine odaklanmistir.
Calismalar, psikososyal stresorler, travma ve diger bulasici ve enflamatuar siirecler
gibi belirli gevresel tetikleyicilerin, serotoninerjik ve dopaminerjik sistemleri,
katekolamin modiilasyonunu ve glutamat yollarim1 etkileyecek sekilde gen
ekspresyonunu degistirdigini gdstermektedir. Bu degisikligin ¢esitli epigenetik
mekanizmalar yoluyla meydana geldigi ve kortiko-striato-talamo-kortikal bilgileri
isleyen devrelerde degisiklikler yoluyla OKB semptomlarima neden olabilecegi
diistiniilmektedir [3]. Yapilan ¢alismalarda spesifik sitokinlerin ndrotransmiterlerin
sentezi, salim1 ve geri alimi tizerinde bir etkisi olabilecegini gosterilmistir [4]. Farkli
immiinolojik mekanizmalar arasinda mikroglial disfonksiyon ve otoimmiin yanitlar
olan bazi hastalarda immiin sistemin OKB'nin patogenezinde rol oynayabilecegine
dair biriken kanitlar vardir. Bazi ¢calismalar, OKB'si olan kisilerde, esas olarak pro-
inflamatuar sitokin ve anti-néronal antikor seviyelerinde olmak fiizere cesitli
immiinolojik anormallikler tanimlamistir[1]. OKB, genellikle kronik seyirli olan, bazi
donemlerde alevlenmelerin goriildiigili, bireyin islevselligini onemli dlgiide etkileyen,

tekrarlayici obsesyon ve/veya kompulsiyonlarla karakterize bir bozukluktur [5].



Obsesyonlar tekrarlayici ve istem dis1 olarak bireyin zihnine gelen ve kaygiya
sebep olan, benlige yabanci (ego-distonik) 6zellikte diisiince, imge veya diirtiilerdir.
Kompulsiyonlar ise, zihinsel bir siire¢ olan obsesyonlarin sebep oldugu kaygiy1
azaltmak i¢in yapilan, bireyin bilingli olarak yaptigi, yapmaktan kendini
alikoyamadigi, tekrarlayici davranislar ve/veya zihinsel eylemlerdir [6]. OKB yasam
kalitesini ve iglevselligi bozan bir hastaliktir. Eger etkili sekilde tedavi edilmezse %60-

70 olguda kroniklesme olasilig1 tagimaktadir.

OKB'nin tedavi kilavuzlari, ana tedavi stratejileri olarak segici serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SGI), klomipramin (TCA) ve biligsel davranis terapisinin (BDT)
kullanimimi gostermektedir [7]. Hastalarin yaklasik %40-60’1, seratonin gerialim
inhibitorleri (SGI) ve klomipramin ile tedaviye ve hatta ila¢ kombinasyonuna yanit
vermez. Bir metaanalize gore, SGi’lar Y-BOKO’yii yaklasik 3.49 puan azaltabilir, en
az %35’lik bir Y-BOKO diisiisii tam yanit olarak kabul edilir, %25-35 ‘lik azalma
kismi bir yanittir, %25 ‘ten daha az azalma yanit vermemektir [8]. Yeterli yanita
ulasamayan bireyler % 25-35'lik bir azalmaya ragmen klinik olarak anlaml
semptomlar yasamaya devam edebilirler[9]. SGI, klomipramin, BDT gibi ¢oklu tedavi
secenekleri ve antipsikotikler gibi diger giiclendirme stratejileri etkisiz olabilir [7].
OKB ‘de giiclendirme tedavisinin amac1, SGI veya klomipraminin yanitlarin1 artirmak
ve yan etkilerini azaltmaktir. Yapilan ¢aligmalarda, sonuglar olanzapin, risperidon,
haloperidol ve aripiprazol gibi antipsikotik, valproat, lamotrijin gibi duygudurum
diizenleyici ilaglarin bir SGI ile kombinasyonun tedaviye direngli vakalarda SGI
monoterapisinden daha etkili oldugu gosterilmistir [8, 10]. Antipsikotikler en az (¢

aylik SGI tedavisinden sonra eklenmelidir.

OKB’nin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, son caligmalar oncelikle
serotonin, dopamin ve glutamat gibi noro-transmitterler {izerine odaklanmistir.
Calismalar, psikososyal stresorler, travma ve diger bulasici ve enflamatuar siirecler
gibi belirli ¢evresel tetikleyicilerin, serotoninerjik ve dopaminerjik sistemleri,
katekolamin modiilasyonunu ve glutamat yollarin1 etkileyecek sekilde gen
ekspresyonunu degistirdigini gostermektedir. Bu degisikligin ¢esitli epigenetik
mekanizmalar yoluyla meydana geldigi ve kortiko-striato-talamo-kortikal bilgileri
isleyen devrelerde degisiklikler yoluyla OKB semptomlarima neden olabilecegi
diistiniilmektedir [3]. Yapilan ¢alismalarda spesifik sitokinlerin nérotransmiterlerin

sentezi, salim1 ve geri alimi {izerinde bir etkisi olabilecegini gosterilmistir [4]. Farkli



immiinolojik mekanizmalar arasinda mikroglial disfonksiyon ve otoimmiin yanitlar
olan bazi hastalarda immiin sistemin OKB'nin patogenezinde rol oynayabilecegine

dair biriken kanitlar vardir.

Bazi ¢alismalar, OKB'si olan kisilerde, esas olarak pro-inflamatuar sitokin ve
anti-néronal antikor seviyelerinde olmak tiizere ¢esitli immiinolojik anormallikler
tanimlamigtir [1]. Sitokinler bagigiklik, inflamasyon ve hematopoeze aracilik eden ve
bunlar1 diizenleyen kiigiik proteinlerdir. Uyarilan hiicrelerden oldukga kisa siirede
salgilanirlar fakat depolanmazlar. Cok ¢esitli hiicrelerce tiretilebilirler ve ¢ok ¢esitli
hicrelerde etki gosterebilirler. Stokinler polipeptid hedef hiicre Uzerindeki 0Ozel

reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler [11].

TNF-a, makrofajlar ve dolasimdaki monositler tarafindan {iretilir merkezi sinir
sistemi fonksiyonlarinda Onemli bir rol oynadagi belirtilmistir. OKB'si olan
cocuklarm, depresyon ve anksiyete seviyeleri gibi potansiyel karistiricilardan
bagimsiz olarak, saglikli kontrollere gore daha yiiksek serum TNF-a seviyelerine ve

daha diisiik IL-12 serum seviyelerine sahip olduklarini gostermistir [12].

Merkezi sinir sistemindeki artan IL-6 seviyesi, serotonin ve dopamin
sentezinde bir kofaktdr olan tetrahidrobiopterin seviyelerinin azalmasi ile
iliskilendirilmistir ve bu da serotonin ve dopamin seviyelerinin diismesine neden
olmustur. Ayrica, IL-1B, TNF-a ve IFN-y ‘nin, astrositlerden glutamat salinimini
arttirdi@1 bildirilmistir [2]. IL-1p ile ilgili olarak, bazi ¢alismalar ¢ocuklarda veya
yetigskinlerde IL-1P seviyeleri icin hasta ve kontrol grubu arasinda higbir fark

olmadigimi gostermektedir [12].

Bazi meta-analizler OKB'nin saglikli kontrollere kiyasla plazma IL-1b'y1
diigiirdiigiini ve anti-bazal gangliyon antikorlarini artirdigint dogrulamistir [4, 13].
Brambilla ve ark. yetiskinlerde bu bagisiklik belirtecinin daha diisik serum
seviyelerini gostermistir. Bununla birlikte, yetiskinler lizerinde iki farkli ¢alisma ve
cocuklar iizerinde yapilan bir calisma, OKB'de IL-1 ' nin diisiik diizeyde olduguna
dair bulgular yayinlamistir [4, 14] .

Interferon-gama (IFN-y) ve timor nekroz faktori-alfa (TNF-o) nin, serotonin
onciisii olan triptofani tiiketerek beyin serotonin seviyelerini azaltan indolamin 2,3
dioksijenaz enzimini aktive ettigi bildirilmistir. Yetiskin OKB hastalari ile yapilan bir

calismada, IL-1, TNF-a seviyeleri anlamli derecede yiliksek ve IL-2, IL-6 seviyeleri



anlamli derecede diisiik bulunmus, I1L-4, IL-10 ve IFN-y seviyelerinde hicbir farklilik

gozlemlenmemistir [3].

IL-17, Th17'den tiiretilmis bir sitokindir, Th17 hiicreleri, hiicre dis1 patojenlere
kars1 savunmada 6nemli roller oynar ve proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salgilanmasini tetikleyerek ve notrofil proliferasyonunu ve kemotaksisi indiikleyerek
enflamatuar tepkileri kontrol eder, kan-beyin bariyerini etkileyerek inflamatuar
belirteclerin gecisini artirarak néronal hasara neden oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla,
IL-17°nin ¢esitli psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli
oldugu diistiniilmektedir. Natalia Rodriguez ve ark yaptigi ¢alismada, OKB'si olan
cocuklarda kontrollere kiyasla daha yiiksek serum IL-17 seviyeleri gostermis. Ancak
OKB semptomlarinin siiresi ve siddeti ile serum IL-17 diizeyleri arasinda bir iliski
bulunamamistir [1]. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada, OKB ve kontrol grubu
arasinda serum IL-17, IL-1B ve TGF-f seviyeleri i¢in anlamli bir fark bulanmamigtir
ama bagka bir makale OKB'si olan ¢ocuklarda kontrollere kiyasla artmis serum IL-17

seviyeleri bildirilmistir [10].

Beyin kaynakli ndrotrofik faktdr (BDNF), biiyiime faktorii ndrotrofin ailesinin
bir tiyesidir ve sinir gelisiminde énemli islevlere sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda dolagimdaki BDNF ile cocukluk ¢agi OKB'si arasindaki iligki arastirilmis

ve OKB hastalarinda kontrollere gore daha yliksek BDNF diizeylerini gosterilmistir
[12].

Caligmalar tarafindan saglanan veriler 6nemli olsa da, hastaligin ilerleyen
donemlerinde biyolojik belirteclerin nasil kullanilacagi ve tanisal degerlerdeki roliinii
arastirmak gerekir. OKB'nin hem etiyolojisi hem de tedavisinde sitokinlerin ve diger

immiin belirteclerin rolleri hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir .

Calismamizda tam remisyon saglanamayan tedaviye direngli OKB
hastalarinda , tedavinin baslangicindan beri tek ilagla (SGI) tama yakin iyilik hali
saglanan OKB hastalarinda , heniiz tedavi baglanmamis veya son 6 aydir tedavi
kullanmayan ilagsiz OKB hastalarinda, benzer sosyo-demografik 6zelliklere sahip 24
hicbir kronik ve psikiyatrik hastalig1 olmayan saglikli goniillillerde BDNF ve IL-1, IL-
2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 sitokin diizeylerinin karsilastirarark hastaligin seyri ve

klinik 6zellikleriyle iliskisi degerlendirilecektir.



Kan IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1pB, IL-17 ve BDNF duzeylerinin birlikte
degerlendirilmesiyle OKB tedavisi i¢in daha pratik, daha giivenilir biyobelirtegler

arastirmadaki amaclarimiz,

1. Hafif - orta ve agir hastalik siddetindeki OKB tanili bireylerin ve saglikli

-----

2. Elde ettigimiz sonuglar anlamli olursa, kullanilacak bu biyobelirtecler ile
tedavinin heniiz erken donemlerinde tedavi gidisatinin basarili olup olmayacagini

tahmin edebilme firsatimiz olabilecektir

3. BDNF ve sitokin diizeyleri kisa vadede birer biyobelirteg olarak
belirlendikten sonra uzun dénemde tekrarlayan 6l¢timleriyle inflamasyon nedeniyle
olusabilecek norodejenerasyon, bilissel kayip ve yeti yitimini kan tetkiki ile

belirleyebilmemizi saglayabilecek potansiyeli barindirmasidir



2. GENEL BILGILER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1. Tamim Ve tarihce

OKB, genellikle kronik seyirli olan, bazi donemlerde alevlenmelerin
goriildiigli, bireyin islevselligini 6nemli o6l¢iide etkileyen, tekrarlayict obsesyon
ve/veya kompulsiyonlarla karakterize bir bozukluktur [15]. Obsesyonlar tekrarlayici
ve istem dis1 olarak bireyin zihnine gelen ve kaygiya sebep olan, benlige yabanci (ego-
distonik) 6zellikte diisiince, imge veya diirtiilerdir. Kompiilsiyonlar ise, zihinsel bir
stire¢ olan obsesyonlarin sebep oldugu kaygiy1 azaltmak icin yapilan, bireyin bilingli
olarak yaptig1, yapmaktan kendini alikoyamadigi, tekrarlayici davraniglar ve/veya

zihinsel eylemlerdir [6].

Giinlimiizde klinik bilgiler 15181nda, ¢ekirdek 6zelliklere dikkat edildigi siirece
obsesyon ve kompulsiyonlar kolayca tanimnabilir. Bununla birlikte OKB, bazen
deneyimli bir klinisyeni bile sasirtabilecek cesitlilikte belirtiler gosterebilir. Zaman
zaman yaganan hayal, diislince, diirtii/zorlama gibi deneyimlerin bigimsel olarak
obsesyona m1 yoksa kompulsiyona m1 uydugu agik degildir. Bu gesitlilige bagl olarak,
obsesyon ve kompulsiyonlarin ayr1 fenomenler oldugu konusunda uzlagsmak bile
psikiyatri toplulugunun olduk¢a vaktini almistir. Belirti gesitliligini siiflandirma
cabalari tarihsel bir siirecin devami olarak giiniimiizde de devam etmektedir. Obsesyon
ve kompulsiyonlarin tarihinin ilk ¢aglara kadar dayandigi tahmin edilir. Eski dinsel

metinlerde bu konuda 6rneklere rastlanmistir.



Milattan 6nce 11. yiizyilm ikinci yarisinda yazilmis belgelerde, Israil“in ilk
kral1 olan Saul*“un seytandan gelen zararli diisiincelere tutuldugu, damadi David“in ise
arp calarak rahatladigindan s6z edilmektedir. Ayrica, bir din adami tarafindan yazilmis
olan Malleus Maleficarum (Seytanin Cekici) isimli kitapta, orta ¢agda bir papazin
kiliselerin oOniinden gegerken ve dua ederken seytanin etkisiyle stirekli dilini
¢ikardigindan, rahibi dinlemeye devam ettikge seytanin daha fazla etkilediginden
bahsedilir [16, 17]. Onyedinci yiizyilin basinda Shakespeare tarafindan yazilan tinli
Macbeth isimli eser, obsesif kompulsif bozuklugun bir 6rneginin anlatildig1 en eski ve
en bilinen Orneklerden biridir. Bu eserde iktidar hirst sebebiyle kocasmin katil
olmasina sebep olan ve sugluluk duygusuna kapilan Lady Macbeth’de siirekli el
yikama rahatsizlig1 baslar [18]. Obsesif kompulsif davranislar, ilk ¢ag ve daha ¢ok
orta ¢cagda sosyal, dinsel ve biiyiisel kavramlarla agiklanmaya ¢alisilmistir. Ortagagin
sona ermesiyle 19. yiizyil baslarindan itibaren ruhsal hastaliklarin taninmasi ve
arastirilmaya baslanmasiyla obsesif kompulsif belirtiler i¢in bilimsel tibbi agiklamalar
yapilmaya baglanmistir. ilk kez Jean Etienne Dominique Esquirol 1838 yilinda,
“Mental Hastaliklar” adli yapitinda obsesif kompulsif belirtileri ele almistir. Eserde
obsesyonlar normal zekaya sahip kisilerde irade disi zihne gelen, Onlenemez ve
diirtisel 6zelligi olan diisiinceler olarak tanimlanmaya caligilmis, rasyonalizasyon
veya diirti monomanisi seklinde isimlendirilerek melankolinin bir belirtisi olarak
siiflandirilmigtir. Obsesyon terimi ise ilk kez Belgikali psikiyatrist Morel tarafindan
1866 yilinda kullanilmigtir [18]. Uzun stre bu belirtiler depresyon ve psikoz
kavramlar1 i¢inde degerlendirilmis, 1878“de Alman klinisyen Wesphal bozuklugun
altindaki anahtar mekanizmanin akil dis1 diisiinceler oldugunu belirtmis ve bu

ceee

diisiinceleri “mental tikler** olarak tanimlamstir. Wesphal, kisinin bu diisiincelerinin
anlamsiz ya da sagma oldugunun farkinda olmasi nedeniyle hastaligin gergek

delilikten ayrilmasi gerektigini vurgulamistir [19].

Esquirol ve sonrasinda gelen klinisyenler yaptiklar ilk ¢alismalarda OKB*yi
“icgoriisii olan delilik” seklinde tanimlamislardir. 19. yilizyil sonlarinda “delilik”
disinda bir hastalik oldugu yoniinde uzlasi edinilmis ve hastaliin noral temellerine
dair goriisler ilk defa tartigilmaya baslanmistir [20]. Freud klasik psikanalitik kurama
gbre >’ obsesif - kompulsif nevroz’’ olarak adlandirilan OKB’yi, ruhsal neden ve
psikodinamik agidan farkliliklari nedeniyle fobik nevrozdan ayirarak incelemistir [21].

Kurama gore OKB gelisim donemlerinden 6dipal donemden anal psikoseksiiel



doneme gerileme olarak kabul edilir [6]. Ayrica obsesif kompulsif nevroz ile fobik
nevroz nedenlerinin farkli oldugunu belirterek, iki durumu farkli bozukluklar olarak
incelemistir. Anna Freud ise i¢sel ¢atismalardan dogan anksiyeteyi gidermek igin
benligin bazi savunma mekanizmalar1 araciligi ile obsesif kompulsif belirtileri
olusturdugunu ileri siirmiistiir. Pierre Janet ise 1903’de obsesyon, kompulsiyon ve
fobilerin; kiside ruhsal yorgunluk ve irade zayiflamasi sebebiyle ortaya ciktigini
sOyleyerek “psikasteni”adi altinda toplamistir [15]. Sonrasinda bu klinik tablo, obsesif
kompulsif reaksiyon, obsesif kompdulsif nevroz, anankastik nevroz olarak
adlandirilmigtir [21]. Ondokuzuncu yiizy1l Alman psikiyatrisinde, obsesyonlarin
temelinde yatan patolojinin bilissel veya entellektiiel islevlerde oldugu vurgulanmus,
obsesyon ve sanrilarin birbirinden farkli oldugu ortaya konmustur [22]. Morel’in
basini ¢ektigi Fransiz ekoliinde ise artmis olumsuz duygulanimin, belirtilerin
olusumundaki roliine dikkat ¢ekilmis; dnceden irade-isteng sorunlari olarak siniflanan
durtsel ve obsesif-kompulsif davraniglar arasindaki fenomenolojik ayrim yapilmistir
[23].

Yirminci yilizyilda anlasilan 6grenme kuramlari ile OKB’nin etiyolojisini
anlama ve tedavisi edilebilmesinde 6nemli ilermeler saglanmistir. Yirminci yiizyilin
sonlarina dogru OKB’nin gelisiminde kalitimsal ve norobiyolojik etkenlerin dnemli
olabilecegine iliskin veriler tespit edilmistir [15]. Norobiyolojik inceleme ve
goriintiileme tekniklerinin kullanilmasindan sonra beyinde OKB ile iligkili
disfonksiyon gosteren bolgelerinin bazal ganglialar, frontal korteks ve limbik bolgeler

oldugu saptanmigtir [24].

Obsesif kompulsif yasantilar resmi olarak ilk defa 1952°de yayinlanan DSM-
I’de “Obsesif-Kompulsif Reaksiyon” olarak tanimlanmigtir. Burada tiim belirtiler bir
tepki olarak diislinilmiistiir. Belirtiler kisaca tanimlanirken bigcim ve igerik ayrimi
tizerinde diisiiniilmeksizin kabaca bir tanimlama yapilmistir. 1968’de DSM II’de ise
“Obsesif-Kompulsif Nevroz” tanimlamas: ile yer almistir. Giincel fenomenolojik
bakis agimiza en uygun tanimlama ise ilk kez 1980°de DSM-III ile yapilmistir. DMS-
III’de obsesyon ve kompulsiyon ayrimi ve belirtilerin bigimsel 6zellikleri ve icerik
olarak en yaygin goriilenleri tanimlanmistir. Ayrica diger psikopatolojik
fenomenlerden (sanri, ruminasyon veya diger zihin mesguliyetleri) ayiran ilk resmi
siiflama sistemi olmustur. DSM - IV ve DSM-IV-TR® de “Anksiyete Bozukluklar1”,
ICD-10 da “Nevrotik, Strese Bagli ve Somatoform Bozukluklar” iginde



smiflandirilmigtir. DSM-5’te ise OKB, “Anksiyete Bozukluklar’” adi altinda
siiflandirilmaktan ¢ikarilmig ve yeni bir baslik olan “Obsesif-Kompulsif Bozukluk
ve Iliskili Bozukluklar” baslhig1 altinda siniflandirilmustir [25-27].

2.1.2. Epidemiyoloji

OKB’nin siklig1 ve yaygmlhigi icin oran belirtmek oldukca giictiir. Hafif
siddette belirtileri olup doktora bagvurmayan ve hastaliklarini gizleme egiliminde olan
hastalar bu gii¢liigiin baz1 sebeplerindendir. OKB'nin yaygmligi ile ilgili eski
calismalarin klinik verilere dayanmasindan dolay1 bozukluk oldukga seyrek (goriilme
siklig1 %0,05) olarak goriilmekteydi. Ancak 1980’11 yillarda, toplum tarama verilerine
dayanan yayginlik calismalariyla bozuklugun sanilandan daha fazla oldugu
goriilmiistiir. 1984 yilinda ABD’de yapilan “Ulusal Alan Tarama Calismalari”nda
yasam boyu yaygmlhigr %1,9-3,3 arasinda (ortalama %2,5) bulunmustur [28].
Epidemiyolojik ¢alismalara gére OKB, fobiler, madde ile iliskili bozukluklar, major
depresyondan sonra dordiincii siklikta goriilen ruhsal bozukluktur [6]. Toplum
orneklemi ile yapilan 30 yillik izlem c¢aligmasinda; OKB siklig1 %3.5, obsesif
kompulsif semptomlarin sikligi ise %11.2 olarak bildirilmistir [29]. 1998 yilinda
tilkemizde yapilan Ruh Sagligi1 Profili Arastirmasi’nda OKB’nin 1 yillik prevalansi
%0,5 olarak saptanirken, 2004 yilinda Konya’da yapilan bir toplum taramasinda 1
yillik prevalans %3 olarak saptanmugtir [30, 31]. Ulkemizde yapilan baska gesitli
caligmalarda yasam boyu yaygiligi %2.5 ile %6.2 arasinda; 12 aylik yayginligi ise
%0.5 ile %5.6 degerleri arasinda saptanmustir [32].

Giincel yayinlarda yasam boyu OKB siklig1 %2-3 olarak belirtilmistir [33].
Cocuk ve ergenlerde siklik %0.25-4 olarak bulunmustur. OKB erkeklerde (ortalama
19 yas), kadinlara (ortalama 22 yas) gore daha erken baslangicli olmakla birlikte genel
olarak baslangi¢ yas1 20°dir. Olgularin % 65’inde 25 yasindan once; % 15’inde ise 35
yasindan sonra baglamaktadir. Bununla birlikte hastaligin 2 yasinda basladig1 vakalar
da bulunmaktadir [34]. Olgularin yaklasik yarisinda belirtilerin gocukluk veya

ergenlik doneminde bagsladig1 bildirilmistir. Erken yasta tan1 konulan hastalarin



yarisindan fazlasinin erigkinlige kadar devam eden orta ila agir siddetli semptomlarla
kronik bir seyir izledigi erigkin Orneklemli ¢alismalarla gosterilmistir [35, 36].
Ergenlik donemi 6ncesi OKB erkek ¢cocuklarda kizlara oranla daha sik goriiliirken yas
biiyiidiikge kiz ve erkeklerde benzer oranlara ulasildigi saptanmustir [37]. Bu durumun
sebebi bozuklugun erkeklerde kizlara gore daha erken yaglarda baslamasi olarak

diistiniilmiistiir [34].

Erken baslangi¢ yasinin OKB’de ayirt edici bir 6zellik oldugu; baslangig
yasina gore eriskin hastalar arasinda obsesif kompulsif belirtilerin siddeti, sayist ve
dagilimi agisindan farkliliklarin oldugu bildirilmistir [38]. Birgok olguda O6nemli
oranda kadin hastalarda (%13-%36) OKB’nin hamilelik ya da postpartum dénemde
basladig1 bildirilmistir [39, 40]. OKB prevalans arastirmalarina bakildiginda; toplum
temelli caligsmalarda kadinlarda daha ytiksek oran raporlanirken; klinik ¢aligmalarda
kadin ve erkeklerde benzer oranlar belirtilmektedir [28, 41]. OKB semptomlarinin,
islevselligi erkeklerde daha ¢ok etkileyerek tedavi arayisinin artmasina sebep oldugu,
bunun sonucu olarak da belirtilen farkin olustugu diistiniilmektedir [42]. Tirkiye’de
yapilan bir ¢alismada bosanmis ya da dul kisilerde OKB goriilme riskinin evli kisilere
gore yaklasik 4,2 kat daha fazla bulundugu bildirilmistir [31]. Egitim diizeyi diisiik
olan kigilerde OKB siklig1 artmaktadir [28, 43]. Bunun yaninda, issizlik ve diisiik
sosyoekonomik diizey ile OKB’yi iliskilendiren ¢aligmalar da mevcuttur [44, 45].

2.1.3. Etiyoloji

OKB heterojen bir bozukluk olup etiyolojisi multifaktoriyeldir [46-48].
Etyopatogenezde genetik, norobiyolojik, psikojen, ¢evresel ve bireysel, bilissel ve
davranigc1  etkenlerin yer aldigi disiiniilmektedir. Norobiyolojik etkenler
ndroanatomik, noérokimyasal, norofizyolojik ve ndéroimmunolojik faktorler olarak,
psikolojik etkenler  psikoanalitik, davranigsal ve biligsel  faktorler olarak

siiflandiriimistir [49].
2.1.3.1. Genetik

Ikiz, aile, ayrisim ve molekiiler genetik calismalar1 OKB’de genetik gecisin
roliiniin 6nemi iizerinde durmaktadir. Ailesel gegisi arastiran ¢alismalar 1930’lu
yillarda yapilmaya baglanmis, yakin zamanda molekiiler genetik, baglant1 (linkage)
genleri, aday gen ve segregasyon calismalar1 ile devam etmektedir [50-52]. Tek

yumurta ikizlerinde (%75) ¢ift yumurta ikizlerine (%30) gore estan1 (konkordans)
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orani daha yiiksektir [47]. 1936-1990 yillar1 arasinda yapilan 14 ikiz ¢alismasindan
elde edilen 80 monozigot ve 29 dizigot ikiz verilerinden, monozigot i¢in es hastalanma
oraninin %67.5, dizigot i¢in %31 oldugu bildirilmistir [19]. Bolton ve arkadaslarinin
2007 yilinda yaptig1 aragtirma bu konuda uygun olgu sayisi ve yontemle yapilan ilk
calismalardandir ve tutarli sonuglar elde edilmistir [53]. Ikiz calismalarini inceleyen
bir meta-analizde, hastalik fenotipinin olusmasinda % 40 genetik ve % 51 oraninda

paylasilmayan ¢evresel faktorlerin rol oynadig1 gosterilmistir [54].

Aile calismalarinin sonuglari, ailesel kiimelenmeyi desteklemektedir [55].
OKB tanis1 alan kisilerin birinci derece akrabalarinda %35 oraninda OKB ve esik alt1
OKB belirtileri goriildiigii gosterilmistir [56]. Erken donem aile verilerini iceren
raporlarda olgularin yakinlarinin %4-8'inde OKB saptandigi bildirilmistir. Ayrica
hasta kisilerin %20-40'm1n birinci derece akrabasinda “takintili 6zellikler” bulundugu
goriilmistiir [57]. Ailesel gegis Ozellikle erken baslangigta daha belirgindir [58].
Eriskinlerde OKB gecisinde genetik faktorlerin % 27-47 oraninda, ¢ocuklarda ise %
45-65 oraninda etkili oldugu tahmin edilmektedir [59]. Genetik gecisin obsesyonlar
icin %33, kompulsiyonlar i¢in ise %26 oraninda 6ngorildiigii bir ¢alisma da mevcuttur
[60]. Yaygin anksiyete bozuklugu, agorafobi, panik bozuklugu, ayrilma anksiyetesi
bozuklugu ve major depresyonun, viicut dismorfik bozuklugu, tirnak yeme, deri yolma
veya trikotillomaninin ve tik bozukluklarinin OKB’li kisilerin yakinlarinda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiikksek oldugunun gosterildigi ¢alismalar
bulunmaktadir [61-63]. Baz1 OKB alt tipleri, tikler ile erken baslangicli OKB de dahil
olmak tizere digerlerinden daha yiiksek bir kalitimsalliga sahip olabilir [64]. Kalitimsal
aktarimi inceleyen ¢aligmalarin bir kismi, otozomal dominant gecis modelini destekler
nitelikte olmasina karsin, ayrisim calismalarina toplu olarak bakildiginda genetigin
cok-etkenli, cok-genli bir kalitimla daha iyi agiklandig1 gorulmektedir [5]. Son yillarda
OKB semptomlarina 6zgii etiyolojik faktdrlerin olabilecegi goriisleri ortaya atilmigtir
[54]. Ayrica istifleme (biriktiricilik) bozuklugunun, OKB’den farkli genetik
etiyolojiye sahip oldugu da elde edilen bulgular arasindadir [65].

Baglant1 (linkage) gen aragtirmalarinda etki boyutu biiyiik olan herhangi bir
gen tespit edilememistir. Simdiye kadar yapilan en genis kapsamli arastirmada 1q, 3q,
6q, 7p ve 15q kromozomlari 6n plana c¢ikmistir [66]. Genetik 6zelliklerinin
degerlendirildigi 113 ¢aligmanin sonucuna gore 230 polimorfizm saptanmistir ve bazi

serotonin ile iligkili genlerle (SHTTLPR ve HTR2A) iligkili oldugu gosterilmistir.
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Bundan bagska sadece erkek cinsiyet i¢gin monoaminlerin yikiminda rolii olan (COMT,
MAO-A) genleri ile iligkili gosterilmistir. Molekdiler genetik ¢alismalarinda serotonin
tastyicit gen SLC6A4, SHT2A, SHT2B, SHT1Db reseptor genleri, triptofan hidroksilaz
geni, D2, D3 reseptdr geni, D4 reseptor geni - DRD4, dopamin transporter geni- DAT,
Katekol-o-metil transferaz (COMT), MAO-A enzimlerini kodlayan genler, p Opiod
reseptor geni, MOG (myelin oligodendrosit glikoprotein) geni, glutamat reseptorleri
NMDA 2B geni (GRIN2B), kainat reseptor genleri (GRIK2), (GRIK3) ve beyin tirevli
norotrofik faktér (BDNF) geni ile iliskilendirme tizerine ¢ok sayida calisma yapilmais,
bazi anlamli sonuglar bulunmakla birlikte bircogu tekrarlanan ¢alismalarla geligkili

bulunmus, heniiz yeterli bir sonug alinamamustir [15, 34].

2.1.3.2. Noroanatomi

OKB’nin ilk norolojik temelli tanimi, 1931 yilinda Constantin von Economo
tarafindan agir influenza enfeksiyonu sonrasi bazal gangliyon hasari bulunan
hastalarda postensefalitik Parkinson Hastaligi ile ilgili yapilan c¢aligmaya
dayanmaktadir. Von Economo, bu hastalarda kompulsif dogadaki motor tikler ve ritiiel
benzeri davraniglardan bahsetmistir [47]. Bazal ganglion etkilenmesinin 6zellikle
erken baslangicli olgular i¢in daha 6nemli oldugu varsayilmaktadir, insan ve hayvan
modelleriyle yapilan ¢aligmalarda, bazal gangliyon hasar1 sonucu kompulsiyon tarzi
hareketlerin ortaya c¢ikmasi; Tourette Sendromu, Sydenham Koresi, Huntington
Koresi ve Parkinson Hastalig1 gibi striatal tutulum gosteren hastaliklarda OKB
semptomlarinin goriilmesi, bu bolgedeki olusan bir patolojinin etyolojide rol

oynayabilecegi teorisini desteklemektedir [67, 68].

Bugiine kadar obsesif ve kompulsif belirtileri acgiklamak icin c¢esitli
noroanatomik modeller 6nerilmis; 06zellikle prefrontal korteks (orbitofrontal ve
singulat korteksler) limbik alan, bazal ganglionlar, medial talamus ve bu alanlari

baglayan dongiilerde bulunan islev bozukluklarinin tizerinde durulmustur [69].

Bazal gangliyonlarin ise karistigimin dolayli bir gostergesi, kapsiilotomi veya
singulektomi yoluyla frontal korteks ile bazal gangliyonlar arasindaki baglantiy1
ayiran psikocerrahi yontemlerinin belli diizeyde tedavi etkinligi saglamasidir.
Psikocerrahinin basarisi, bazal gangliyonlardaki bozuklugun kesin ispati degildir;
ancak dikkati fronto-striatal yolaga ¢ekmektedir [70].
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OKB noroanatomisi ile ilgili ortaya atilan modellerden en ¢ok kabul goreni
olan standart modele gore; birbirinden ayr1 kortiko - bazal gangliyon (striatum) —
talamik — kortikal (KSTK) donguler bulunmakta; bunlardan prefrontal korteks (PFK)
- bazal gangliyonlar - talamus - PFK dongisunde yer alan elemanlardan herhangi
birinin fonksiyonunda bir bozukluk olusmakta ve sonugta OKB belirtilerinin ortaya
¢ikmasina sebep olmaktadir [71]. i1k olarak 1983 yilinda Penney ve Young tarafindan
tamimlanan Kortiko-Striato-Talamo-Kortikal (KSTK) devrenin; frontokortikal ve
subkortikal alanlar1 fonksiyonel olarak baglayan c¢ok sayida paralel dongiiden

olustugu; ¢esitli bilissel ve motor islevlerde gorev aldig: diistintilmektedir [71].

OKB noéroanatomisini aciklamaya yonelik Onerilen bir diger model olan
dogrudan ve dolayli striatal yollar1 birlestiren néroanatomik model ise; standart
anatomik modele, KSTK devrede yer alan iki devreden biri olan ve talamusta
aktiflesme saglayan dogrudan yolun dolayli yola oranla asir1 aktiflesmesi sonucu

orbitofrontal-subkortikal hiperaktivite oldugu bilgisi eklenerek olusturulmustur [72].

Korteksten striatumdaki ndronlara yogun glutamaterjik projeksiyonlar gelir.
Striatum iginde dogrudan ve dolayli olmak tzere 2 yolak bulunmaktadir. Burada
dopamin-1 reseptorleri dogrudan yolagi (striato-nigrial) olustururken, dopamin-2
reseptorleri dolayli yolagi (striato-pallidal) olusturur. Dogrudan yolak aksonlar1 globus
pallidus pars interna ve substantia nigra pars reticulata (GPi/SNr) yapilarina direkt
olarak ulasirken; dolayli yolak aksonlar1 ise globus pallidus pars externa (GPe) ve
subtalamik nukleus (STN) yapilari lizerinden bazal gangliyonlarin ¢ikis bdlgesi olan
GPi ve SNr yapilarina ulasir. Bazal gangliyonlardan ¢ikan aksonlarin talamusa
inhibitor etkisi vardir. Dogrudan yolak aktive oldugunda talamus {izerindeki
inhibisyon inhibe olur ve talamus aktive olur; sonug olarak davranisin baslatilmasi ve
devamlilig1 saglanir, ayrica otomatik, kaliplasmis davranislar ortaya cikar. Dolayl
yolak aktive oldugundaysa talamus iizerine olan inhibitér etki daha da artarak
siiregelen davranis durdurulur, boylece yeni bir davranisa gegilir. Talamustan ¢ikan
eksitatuar aksonlarin kortekse geri ulagsmasiyla KSTK devre tamamlanir [72, 73].
Saglikli bireyde davranisin baglatilmasi ve engellenmesi bu yolaklar arasindaki
dengeye baglidir. Bu yolaklarda ortaya ¢ikan anormallikler zihinsel bozukluklarda
goriilebilen bazi uyumsuz davranislarin olusmasina sebep olmaktadir. OKB
hastalarinda, dogrudan yolagin hiperaktivasyonuyla; orbitofrontal korteks,

ventromedial kaudat alan, anterior singulat korteks, dorsomedial talamusta aktivite
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artis1 olmaktadir. Sonug olarak hastalar sosyal ve cevresel uyaranlar1 algilamada
yetersizlik gostermekte; bu durum da siddet, tehlike, diizen, hijyen ve cinsellik gibi
konularda endise duymalarina ve bu konulara asir1 dikkat etmelerine sebep olmaktadir.
Zorlayicr diistinceler OFK hiperaktivitesi ile agiklanirken; yaygin anksiyetenin ise
anterior singulatta olusan aktivite artisina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bu modelde
kompulsiyonlar ise striatumda olusan etkisizligi gidermeye yonelik gozlenen

tekrarlayici hareketler olarak agiklanmaktadir [73].

Islevsel goriintiileme calismalarindaki en énemli bulgular, hem ¢ocuk hem de
yetiskin OKB'li bireylerde gozlemlenen lateral ve medial orbitofrontal korteksin
(OFK) anormal sekilde artmis aktivasyonuyla ilgilidir [73, 74]. Birgok ¢alisma hem
eriskin [72, 75, 76], hem de ¢ocuk hastalarda iki tarafli kaudat ¢ekirdek basindaki
hiperaktiviteyi  gostermektedir [77]. Ayrica sorun ¢O6zme ve hata izlemenin
degerlendirilmesinde merkezi rolii oldugu diisiiniilen 6n singulat korteks (OSK) de
OKB patofizyolojisinde  rol oynamaktadir [73]. Arastirmalar hem dinlenme
durumunda hem de semptom provakasyon arastirmalarinda OSK’ de hiperaktivasyon
oldugunu gostermektedir [78, 79]. Bazi arastirmacilar bu hastalarda OFK, medial
prefrontal korteks ve anterior singulat girusla iligkili diizenleyici kontrol

bozukluklarinin oldugunu 6ne siirmektedirler [80, 81].

Yapilan bir baska calismada, OKB'nin farkli belirtileri ile KSTK devresinin
farkli bolgeleri arasinda iligki oldugu gdzlenmis; ventromedial prefrontal bdlge ve
niikleus kaudatusun sag kism1 yikama, sol presantral gyrus ve sag orbitofrontal korteks
istifleme, putamen / globus pallidus, talamus ve dorsal kortikal bdlgeler ise kontrol

etme davraniglariyla iliskili olarak gosterilmistir [82].

Sonug¢ olarak heterojen bir hastalik oldugu bilinen OKB’ nin, az gorilen
mutasyonlarin bir araya gelerek olusturdugu farkli mekanizmalarin etkilesiminden
kaynaklandig1 ve sonugta immiinolojik ve norogelisimsel bazi degisikliklere yol actigi

diistiniilmektedir [83].

Korteks, bazal ganglionlar ve talamus arasinda baglantilar1 olusumunu
saglayan ve farkli bilgi isleme fonksiyonlar1 icin baska yolaklar oldugu
diisiiniilmektedir. Orbitofrontal korteks ve kaudat ¢ekirdegin ventral kism1 arasindaki

yolak, planlama ve karar verme siireclerinde islev gorirken odil bilgisi ile
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duygulanimin birlestirilmesinde 6énemli rol oynar. Anterior singulat korteks, niikleus
akkumbens ve amigdala arasinda bulunan yolaklar ise dikkat, hatalarin ayirt edilmesi,
odiil degerlendirilmesi, giidilleme ve davranis seciminde islev gormektedir.
Dorsolateral prefrontal korteks ve niikleus kaudatusun dorsalateral kismi arasindaki
yolaklar ise ylriitiicii islevler ile ¢alisma bellegi Tlzerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu yolaklardaki dengesizlikler; 6diil degerlendirmesi, hatalarin fark
edilmesi ve davraniglarin planlanmasi islevlerinin yetersiz kalmasina neden olmakta
ve bazal ganglionlarin fazla ¢alismasiyla da anormal davraniglarin ortaya ¢ikma
oraninda artisa neden olmaktadir [47, 84]. Medial orbitofrontal korteks duygu
diizenlenmesinde ve 6dil sureclerinde, lateral orbitofrontal korteks tehlikeden kagma,
cezalandirmaya yanit ve tdrensel davranis yanitlarinda rol oynamaktadir. Ozellikle
giivenli anilarin geri cagrilmasi olmak iizere korku duygusunun diizenlenmesinde
ventromedial prefrontal korteks islev gormektedir [85]. Anterior singulat korteks ise
basta biligsel uyusmazliklar, hatalarin fark edilmesi ve izlenmesi olmak {izere bir¢ok

affektif ve kognitif islemde gorev almaktadir [86].

OKB'de bozuldugu bilinen yiiriitiicii islev, dikkat, sozel olmayan bellek ve
gorsel-uzamsal bellek fonksiyonlari ile dorsolateral prefrontal korteksin iliskili oldugu
diistintilmektedir [86]. OFK asir1 aktivitesi ile OKB'de rahatsiz eden zorlayici
diisiinceler ortaya ¢ikarken, bu diisiincelerle birlikte bulunan yogun bunalti hissinin ise
ASK asir1 aktivasyonu ile olustugu iddia edilmektedir [87]. ASK'daki etkinlik
artisinin, OKB hastalarinda hatali sinyalizasyona ve bunun sonucu olarak da
obsesyonlarin olusumuna etki edebilecegi diisiiniilmektedir [88]. Yapilan ¢alismalarda
OKB belirti siddetinin, lateral OFK'daki aktivasyon artis1 ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulunurken, medial OFK aktivasyonu ile arasinda negatif bir iliski oldugu
saptanmis ve OKB hastalarinda medial OFK'nin hipoaktivite gosterdigi
distintilmustiir [89, 90].

2.1.3.3.Beyin goriintiileme calismalari

Beyin goriintiileme ¢alismalar1 OKB patogenezinde ortaya atilan KSTK devre

patolojisi modelini desteklemektedir.

Yapisal beyin géruntileme:
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Modern MRI teknikleri kullanilarak yapilan yapisal beyin goriintiileme
calismalarinda ise kaudat ¢ekirdek hacmi ile ilgili farkli sonuglar saptanmis olmakla
birlikte OKB'li hastalarda sol orbitofrontal korteks, sol inferior paryetal korteks, sol
superior temporal girus, sol talamus ve bilateral hipotalamus gri cevher hacminde artis;

kuneus ve serebellumda gri cevher hacminde azalma saptanmistir [47].

Bazal ganglionlarla ilgili yapilan yapisal MRG ¢alismalarinin sonuglari
celismektedir, yakin zamanli bir meta-analizde; OKB hastalarinda sol anterior
singulat korteks ve bilateral orbitofrontal kortekste hacim azalmasi saptanirken,
bilateral talamus hacminde artma oldugu bilgisine ulagilmistir. Ayrica; saglikl
kontrollerle OKB hastalarinin bazal ganglion hacimlerinde belirgin bir fark olmadig1

gosterilmistir [91].

Yapilan bazi BT c¢alismalarinda 6zellikle ¢ocukluk c¢aginda baslayan OKB
olgularinda, kaudat niikleus hacminde azalma ve ventrikiil hacminde artma oldugu
gosterilmistir, ancak hasta ve kontroller arasinda bir fark bulamayan ¢alismalar da

mevcuttur [92-94].
Gri madde degisikliklerinin voksel tabanh analizi:

Voksel tabanlt morfometri (VTM), yapisal beyin goriintiileme ¢alismalarindan
farkli olarak onceden bir bolge belirlemeden beyindeki biitiin gri ve beyaz madde

bolgelerinin arastirilmasina yonelik yontemdir [95].

Bu alanda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda; bilateral dorsal mediofrontal
girus, anterior singulat korteks, suplementer motor alan ve frontal alanlarda gri madde
hacminde azalma oldugu goriilerken; bilateral ventral anterior putamen, niikleus
kaudatusa uzanan lentikiiler niikleus ve sag superior parietal lobta gri madde hacminde
artma oldugu [96], baska bir meta-analiz ¢alismasinda; hastalarin kontrol grubuna
gore bilateral dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks, inferior frontal
girus (anterior insula dahil) gri ve ak madde hacimlerinde anlamli diizeyde azalma

oldugu saptanmis [97].

ENIGMA OKB calisma grubunun yaptigi ¢alismalar, zaman i¢inde OKB ile
iligkili néroanatomik yapilardaki degisiklikleri daha fazla degerlendirmeyi amaglamis

ve saglikli kontrollere kiyasla OKB tanili eriskinlerde hipokampal hacimde azalma ve
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bilateral putamen hacminde artis oldugunu saptamistir; ila¢ kullanan hastalarda bu

degisikliklerin daha belirgin oldugu gézlenmistir [98, 99].

Tiim bu veriler goz 6niine alindiginda; OKB ile ilgili yapilan VTM c¢alismalari,
OKB hastalarinda 6zellikle frontal-parietal alanlar ve anterior singulat girusta gri
madde hacminde azalma oldugunu, ayrica bazal ganglionlarda da gri madde hacminde

artma oldugunu gostermektedir.
Difuzyon tensor goruntileme ¢alismalari:

Difuzyon Tensor Goriintiileme (DTG) galismalarinin sonuglar heterojen olsa
da, yaygin olarak OKB hastalarinda kontrol grubuna gore azalmis ak madde
baglantisallig1 gosterilmistir [100, 101]. Ak madde baglantisallik degisiklikleri en sik
korpus kallozum, singulat demeti, anterior talamik radrasyon ve parietal bdlgede
goriilmustiir [102, 103].

Islevsel beyin géruntiileme:

Bu alanda yapilan islevsel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG), tek foton
emisyon bilgisayarl1 tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET)
caligmalar1; OKB patofizyolojisi ile iligkili olarak prefrontal bdlge, anterior singulat

korteks, talamus, striatum gibi beyin bolgelerini isaret etmektedir.

Yakin zamanli PET ve SPECT c¢alismalarimin sonuglari, kortiko-striato-

talamiko-kortikal devrede islevsel aktivite artis1 oldugunu ortaya koymustur [88].

PET ¢alismalarinda, OKB hastalarinda serebral hemisferlerde, orbital girusta,
kaudat cekirdegin basinda, talamusta ve anterior singulat kortekste metabolik

oranlarda anlamli yiikseklik bulunmustur [104, 105].

Yapilan islevsel manyetik rezonans goriintileme (fMRG) c¢aligmalarinda
anterior singulat korteks ile orbitofrontal kortekste aktivite artis1 oldugu goriilmiistiir
[106]. Yapilan baska bir calismada ilag kullanmamis olup agirlikli olarak
saldirganlik/kontrol etme belirtileri olanlar ve bulasma/yikama belirtileri olanlardan
olusan  hasta grubu, belirti provokasyonu yapilarak saglikli kontroller ile
karsilagtirtlmistir. Saglikli kontrollere gore, saldirganlik/kontrol etme belirtilerinin

agirlikli oldugu grupta sol kaudat ve sol anterior singulat korteks hacminde azalma,
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bulagsma/yikama belirtileri olan gruptaysa bilateral kortiko-serebellar bolgede aktivite

artig1 saptanmistir [107].

OKB tanili hastalar ile yapilan dinlenim durumu fMRG c¢alismasinda
saldirganlik belirtileri, istifleme belirtileri ve cinsel/dini obsesyonlar ile ventral kaudat

islevsel baglantisallig1 arasinda anlamli baglantilar oldugu tespit edilmistir [108].

Saldirganlik belirtilerinin agirlikli oldugu hasta grubunda ventromedial frontal
korteks ile daha yiiksek, amigdala ile diisiik baglant1 goriiliirken; cinsel/dini
obsesyonlarin oldugu hasta grubunda ventral kaudat ile daha yiiksek, orta ve
anterobazal insular korteks ile daha diisiik baglantisallik saptanmustir. Istifleme ise

dorsal ve ventral kaudat baglantisalligin her ikisi ile iligkili goriilmiistiir [109].
Dinlenim Durumu i-MRG Calismalari:

OKB’de dinlenim durumu iMRG c¢alismalarinin sonuglari, potansiyel bir
biyolojik belirte¢ olarak kortiko-striato-talamo-kortikal devrede islev bozuklugunun,
OKB belirti siddetindeki artma ya da azalmaya kosut olarak, islevsel baglantisallikta
yogunlagsma ya da azalma seklinde oldugunu ortaya koymustur [95]. KSTK devreye

ait cesitli bolgelerde goriilen degisiklikler tedavi sonrasinda normale dondiigi
bildirilmektedir [103].

2.1.3.4. NOorokimyasal faktorler
Serotonin

Serotonin orta beyin bolgesinde rafe ¢ekirdeklerinden salgilanan, duygudurum,
davranis, yeme diizeni, bilis, uyku, iireme ve motor islevlerin diizenlenmesinde 6nemli
rol sahibi norotransmitterdir [110]. OKB etiyolojisinde serotonin norotransmitter
sisteminin rolu ilk olarak ilag kullanan hastalarda yapilan gézlemlere baglidir. Bu
mekanizmayla ilgili en eski kanit, serotonin geri alim inhibisyonu yaparak etki
gosteren trisiklik antidepresan olan klomipraminin obsesif kompulsif bozuklukta
etkinliginin belirlenmesi ile meydana gelmistir. Ozgiin serotonerjik ilaglarin, serotonin
gerialim inhibitérlerinin (SGI) segici etkisi ve serotonin agonistleri ile yapilan testler

seratonin hiptezini desteklemektedir. Klomipramin ve Segici serotonin geri alim
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inhibitérii (SSGI) gibi serotonin geri alimmi engelleyen ilaglarin, OKB tedavisi
kullaniminda etkinligi kanitlanmistir [111]. Hastalarin beyin omurilik sivisinda
serotonin ve seratonin  metaboliti olan 5 hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)
diizeylerindeki yiikseklikler, basarili bir tedavi sonrasi normale donmesi, bazi
calismalarda gosterilmistir [112]. 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2C reseptorlerine cok
yiiksek baglanma 0zelligi gosteren Metaklorofenilpirazin (m-CCP) ile yapilan
“farmakolojik zorlama (challenge)” ¢alismalarinda birbiriyle uyumlu olmayan bazi
sonuglar ortaya c¢ikmistir. Calismalarin bir kisminda OKB belirtilerinde artis
gbzlenirken bir diger kisminda herhangi bir degisiklik olmadig1 belirtilmistir. Bundan
bagka yohimbin, laktat, karbondioksit ve kolesistokinin reseptdr agonistleri gibi
anksiyete artiric1 diger maddelerle yapilan calismalarda da belirtilerle alakali ¢eligkili

sonuglara ulagilmistir [113].

Presinaptik otoreseptor olan 5-HT1D reseptorii OKB’nin beyin dongiileri
icinde yer olan prefrontal bolgeler ve bazal kaudat bélgede bulunmaktadir. Kuramsal
olarak OKB’li kisinin beyninde bu reseptdriin asir1 duyarl olabilecegi diistintilmiis, 5-
HT1D reseptér agonisti sumatriptan uygulanmasi sonrasit hastalik belirtilerde
koétiilesmenin goriilmesi 5-HT1D reseptoriiniin roliinii desteklemistir [107]. Yapilan
caligmalarda bolgesel 5-HT anormalliklerine iligskin gdsterilen bulgular, talamus orta
beyinde azalmis 5-HT tasiyicisi , kaudatta artmis 5-HT2A reseptori ve prefrontal

bolgelerde azalmig 5-HT2A reseptorii meveudiyetini belirtmistir [114-120].

Bu bulgular kortiko-stirato-talamo-kortikal (KSTK) devredeki diisiik serotonin
OKB’de roliinii desteklemektedir.

Noradrenerjik sistem

OKB’ deki noradrenerjik sistem difonksiyonu ile ilgili kanitlar daha az olmakla
birlikte anektodal bildirilerde presinaptik sinir uglarindan norepinefrin salinimin

azaltan klonidin ile OKB belirtilerinde kismi azalma oldugu bildirilmistir [6].
Dopamin

Dopaminin roliine iliskin kanitlar ¢ogunlukla hayvan calismalarindan elde
edilmistir. Se¢ici Dopamin (D2/3) reseptdr agonisti kinpirol ile uzun siire tedavi edilen

siganlarda, OKB’nin kontrol etme davranisina benzeyen ritliel — davraniglar
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gozlemlenmistir [121]. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin énemli bir kisminin
SSGI tedavisine yetersiz yamit vermesi serotonin hipotezini sinirlandiran
sebeplerdendir. Bu hastalarin devam eden SSGI tedavisine antipsikotik eklenmesiyle
fayda goreceklerine dair 6nemli kanitlar sunulmustur, bu da dopamin hipotezini
desteklemektedir. Dopaminin prefrontal korteks ve amigdala arasindaki iligkinin
diizenlenmesi Uzerinden etyopatogenezde rol oynadigr diisiiniilmektedir [122]. Bazal
gangliyon patolojilerinde obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢iktigi izlenmis,
dopamin antagonisti ila¢ tedavisine yamit alindigi gozlenmistir. Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu icin stimulan tedavisi alan ¢ocuklarda tedavi esnasinda
kompulsif davraniglar goriilmiistiir. Bunlar OKB patogenezinde dopaminin katkisi
oldugunu diisiindiirmiistiir [47]. TS, Von Economo ensefaliti , Sydenham ya da
Hungtington koresi gibi bazal ganglion patolojilerinde OKB semptomlari ile ortaya
cikan norolojik hastaliklarda dopaminerjik sistemde bozukluk olmasi da OKB’de
dopaminin etkisini diisiindiiren sebeplerdendir [120]. Yapilan ¢aligmalarda, kokain
kullananlarda obsesif kompulsif belirtilerin goriilebilecegi, ayrica yaslar ilerledikce
bu kigilerde OKB gelisebilicegi belirtilmistir [123]. Amfetamin ve metil-fenidat gibi
stimiilan etkili ajanlarin da OKB belirtileri ortaya ¢ikarabildigi ya da var olan belirtileri
arttirdigr belirtilmistir [124]. Dopamin agonisti olarak etki eden bromokriptin ile
hayvanlarda yapilan bir ¢galigmada, bromokriptinin hayvanlarda sterotipik hareketlerde
artisa neden oldugu saptanmis olsa da; bir baska calismada bromokriptinin obsesif
kompulsif semptomlarda diizelme sagladigi goriilmistir [125]. Yapilan bazi
caligmalarda beyin omirilik sivisinda (BOS) dopamin metaboliti olan homovanilik asit
(HVA) diizeylerine bakilmistir. Bir calismada OKB hastalarinda klomipramin
tedavisinden o6nce ve sonra BOS HVA diizeylerinde herhangi bir degisiklik
saptanmazken [126], bir baska ¢alismada OKB hastalarinda plazma HVA diizeylerinin

fenfluramin tedavisi ile azaldig1 goriilmistiir [127].

OKB tedavisinde presinaptik reseptorleri bloke ederek dopaminerjik
aktivitenin arttirtlmas1 SSRI’lar ile birlikte diisiikk dozlarda antipsikotik kullaniminin
bazi hastalarda tedavi cevabini arttirmasinin sebebi olarak belirtilmigtir [128].
Dopamin noronlarinda atesleme hizini arttiran 5-HT2A antagonizmasi bu nedenle
obsesif kompulsif belirtilerini  de arttirmaktadir. Buna karsin  dopamin
antagonistlerinin OKB ile iliskili bozukluklardan Tourette Sendromunun tedavisinde

kullanilmas1 ve tedaviye direncli OKB tanili hastalarda fayda saglamasi dopamin D2
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reseptor blokajinin terapotik bir rolii olabilecegini desteklemistir [84]. Direncli
OKB'de SGi'ye diisiik doz risperidon, ketiyapin veya olanzapin eklendiginde baz
hastalarda belirtilerde gerileme oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. 2003°te
direncli 18 OKB olgusunun serotonin geri alim inhibitdrleri (SGI) tedavisine 200-600
mg doz araliginda amisiilpirid eklendigi bir ¢alismada hastalarin %95'inde sikayetlerde
gerileme oldugu bildirilmistir [84, 129]. BOS ¢alismalarinda dopamin metaboliti
homovanilik asit (HVA) diizeyinde klomipramin tedavisiyle fark saptanmazken, baska
bir ¢calismada fenfluramin tedavisinin HVA diizeyini azalttig1 saptanmistir [126, 130].
Sonug olarak dopamin ve OKB iliskisine dair yapilan ¢alismalarda kesin bir tutarlilik
bulunmasa da artmis dopaminerjik noéronal iletimin artiginin obsesif-kompulsif

belirtilerle iligkili olabilecegi kabul gormektedir [86].

SPECT goriintillemede OKB hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek sag
bazal ganglion daha yiiksek dopamin tasiyici baglanma oranlari, PET goriintiilemede

ise D2 reseptor yogunlugunda azalma saptanmistir [120, 131].

Glutamat

OFK ile kaudat ¢ekirdek arasinda bulunan internal kapstlin 6n boynuz bolgesi
glutamaterjik iletim bolgesidir. Glutamat reseptorleri, iyonotropik ve metabotropik
olmak iizere iki temel gruba ayrilir, beyinde ana uyarici nérotransmisyonu diizenlerler,
glutamat norotransmisyonu, hipokampuste ndronal plastisitede merkezi 6neme
sahiptir. Merkezi sinir sisteminde strese yanit esas olarak glutaminerjik yolaklarla
glutamat, kortikostriatal noronlarla kaudat g¢ekirdekte serotonin salinimini azaltir,
bununla birlikte serotonerjik ndronlar da glutamaterjik transmisyonu etkilemektedir.
OKB etyopatogenezinde glutamat ve serotonin etkilesiminin  bozuldugu

Ongoriulmektedir [132].

OKB'deki genom boyu iliskilendirme calismalarinin meta analizi birkag
glutamaterjik sistem genin iliskisini (GRID2 ve DLGAP1 gibi) gbzler dniline sermistir
DLGAP ailesinin farkli bir tiyesi olan DLGAP3 (veya SAPAP3), striatumda eksprese
edilir ve OKB'nin fare modelinde 6nemli bir role sahiptir [133, 134] . Kortikostriatal

glutamat ciktis1 artmig farelerde; yaygin davranigsal perseverasyonlar, kompulsif
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sigramalar, deri ve saclarin yolunmasi, 1sirilmasi ve tiklerin bulundugu OKB benzeri

belirtiler gozlemlenmistir [135].

OKB hastalarinda ¢esitli beyin bolgelerinde yapilan manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) calismalarinda, anormal glutamat ve glutamin Olglimleri
sonuglanmistir [136]. OKB hastalarinin striatumlarinda goriilen glutamin artisi,
kortiko-talamiko-striato-kortikal dongiideki artmig metabolik etki ile uyumlu oldugu
belirtilmis, bu artisin, SGI’lere cevap veren OKB hastalarinda normale déndiigii
belirtilmistir [137]. OKB’de glutamaterjik aktivite artisi oldugunun en dogrudan

kaniti, BOS’ta glutamat diizeylerinde artma saptanan c¢alismalardir.

Her ne kadar plasebo kontrollii ¢alismalarda etkinligi net olarak gosterilememis
olsa da riluzol, memantin, N-asetilsistein ve D-sikloserin gibi glutamaterjik sisteme
etki eden ajanlarin tedavide yararli oldugunu gosteren vaka bildirimlerinin olmasi
etyolojide glutamatin roliiniin oldugunu desteklemektedir [138]. OKB tedavisinde
heniliz glutamaterjik bir ajan kaydedilmemis olmasina ragmen, bir¢ogu umut verici

sonuglarla randomize kontrollii ¢calismalarda arastirilmistir [139].

2.1.3.5. Psikopatoloji
Psikanalitik aciklamalar:

OKB tedavisinde  psikanalitik yaklasimlarin yeterince etkili olmadig:
gosterilmis olsa da hastalikla ilgili psikanalitik kuram agiklamalarinin biitiiniiyle
gecersiz oldugunu sdylemek yanlis olur [15]. Klasik psikanalitik kurama gére OKB

anal doneme saplanma olarak tanimlanmaktadir.

Obsesif nevroz olusumunda Onemli rolii  psikanalitik  diizenek
“’gerileme’’(regresyon) oynar. Gerileme, kisinin saplandigi nesne ya da doyum
bicimlerine geri donmesidir. Obsesif nevrozlarda, 6dipal doneme ait durtii ve isteklerin
olusturdugu ciddi ¢atismaya bagl libido, anal-sadistik evreye regrese olur [140].
Boylece, 6dipal doneme ait diirtii ve isteklerin neden olacagi kaygidan kagimilirken,
anal doneme ait ¢atismalarin 6ne ¢ikmasina neden olur [141]. Bu durumda, kdkenini
altbenlikten alan iisbenligin de kendisini libidonun gerilemesinden ve diirtiiniin

ayrismasindan uzak kalamadigi, sonucta da daha kati kuralc1 ve eziyet edici bir
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istbenligin olustugu diisiiniilmektedir [124]. Freud’a gore obsesif nevrozu olan bir
hasta ile anal sadistik gelisim doneminde bulunan bir ¢gocugun diirtiisel orgiitlenmesi

benzerdir [142].

Anal donemdeki bir cocugun diirtiilerinde iki degerlilik yani ambivalans 6ne
¢ikmaktadir. Bu donemde ¢ocuk, diirtiisel agidan yiiklii fakat birbirine zit iki yeti olan
tutma ve birakma eylemlerini kullanmaktadir. Dogal gelisim siirecinin bir pargasi
olarak meydana gelen birbirlerine karsit bu iki eylem, ¢ocugun aileyle, ¢evreyle ve
toplumla ¢atismasina yol acgabilir [15]. Anal dénemde yasanmis olan sorunlar,
ozellikle de tuvalet egitimi sirasinda yasanan zorluklar anal doneme fiksasyona sebep
olabilir [142]. Anal donemde neredeyse esit diizeyde olan karsit diirtiiler arasinda
yasanan catisma nedeniyle kisinin duygu ve davraniglarinda ¢iftdegerlilik olusmasina

neden olmaktadir [124].

Psikanalitik teoriye gore saldirgan ve cinsel diirtiilerle basa ¢ikmak amaciyla
anal doneme 6zgii li¢ temel savunma diizenegi kullanilmaktadir: yalitma (izolasyon),
yapma-bozma (undoing) ve karsit tepki olusturma (reaksiyon formasyon). Yalitma
mekanizmasi ile diirtiiniin duygusal bileseninden ayrilarak salt diisiince igerigi ile
biling diizeyinde tutulmasi saglanir [142]. Obsesif nevrozlarda gorilen ve durti
denetimi ile anksiyetenin yatistirilmasin1 amaglayan yapma-bozma mekanizmas: ile
kompulsif eylemler olugmaktadir. Bastirma mekanizmasinin giiclik ¢ektigi
durumlarda yardimci olarak devreye giren yapma-bozma mekanizmasi, obsesif
nevrozlar igin tipiktir. Bu diizenek obsesif nevrozlarda 6zellikle iki asamali belirti ile:
Onceki bir eylem digeri ile bozulmakta bdylece eylem sanki hi¢c yapilmamis gibi
olmaktadir. Yineleyici yapma-bozma, hem diirtlisel arzunun hem de ona kars1 koyma
arzusunun doyumunu saglamaktadir. Bu eylem egonun kendisini tehdit eden,
korkutucu obsesif diisiincelerden kurtulmasi ya da yok sayabilmesi i¢in yapilmis olur
[124, 142]. Karsit tepki olusturma; obsesif nevrozlarda kullanilan bir diger diizenektir.
Bu diizenekte, diirtiilerin tehdidi altinda olan ego sanki bu tehdit siirekli
varolacakmisgasina, her an tehlikeye karsi hazirlikli olunan bir tutumda olur.
Ambivalansa bagh ¢atisan iki duygudan biri yiiksek oranda yogunlasirken, digeri
kaybolmaktadir. Burada kaybolan zit duygu aslinda bilingdisinda baski altinda
tutulmaya ¢alisilan kisimdir [16, 143].
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Klein ¢ocuk igsel sevilen (iyi) nesneye zarar verme istegi duyar, bundan dolay1
korku yasar ve onu olusturdugu savunma mekanizmalar1 araciligiyla geri dontigiimii
olmayan sekilde tahrip etmemek i¢in kontrol altinda tutmay1 saglamaya ¢alisir der. Bu
savunmalar obsesyonlar olarak karsimiza ¢ikar. Yani obsesif semptomlar tamir
cabasinin bir sonucudur [142]. Meares ise OKB'li hastalarin kendilik sinirlarinin
yeterince gelismedigini soyler. Kendilik sinirlarinin gelisiminin ¢ocugun, digerlerinin
kendi uzantilar1 olmadigini, ayri bireyler olduklarini, kendilerine ait istekleri oldugunu
fark etmesiyle saglanabilecegini belirtir [144]. Leib, OKB hastalarinin ¢gogunda tiim
giiclii, asir1 korumaci, kat1 ve cezalandirici olarak igsellestirilmis anne figilirliniin
hastaligin olusumunda roliiniin oldugunu, anne-¢ocuk iligkisinin incelenmesinin

tizerinde durulmasi gerektigini belirtimistir [145].

Davranisg1 yaklasimlar:

Obsesyonlar ve fobi i¢in hem klasik hem de edimsel kosullanmay1 i¢erecek

sekilde iki asamal1 bir model tanimlanmustir.

Klasik kosullanma yoluyla 6grenilen korku edimsel kosullanma yoluyla
pekisir. Klasik kosullandirma ilkesine gore; 6ziinde korkutucu olmayan veya anksiyete
olusturmayan bir uyaran (kosullu uyaran), dogal korkutucu bir uyaranla (kosulsuz
uyaran) eslestirildiginde; notral o6zelligini kaybederek, rahatsiz edici bir uyarana
doniisiir. Ornegin; normalde nétral olan ve bir sikint1 yaratmayan durumlar (kir, bulas
nesneleri) olumsuz duygusal tepkilerle eslestiginde (kirlendiginde ¢ocuga kizilmasi)
bir siire sonra kosullu uyarana doniisiir ve bunlarla temas edilmesi sikint1 yaratmaya

baglar.

Edimsel kosullandirma ilkesine gore; bir davranigin olusturdugu sonuclar bu
davranigin olugma sikligini belirleyen en onemli etkendir. Sonucunda 6diil getiren
davranigin tekrarlama olasilig1 artar. Noétralizasyon davranislariyla anksiyetenin
azaldigimin 6grenilmesi ve her seferinde bu 6gretinin pekismesi ritiiellerin devam
etmesini saglar. Bu davranis kaliplariyla birlikte paradoksal olarak obsesyonun
anksiyete yaratict Ozelliklerinin devami saglanmaktadir. Bdylece her seferinde
yogunlugu, siklig1 daha da fazlalasan obsesyon ve kompulsiyonlar kisir bir dongii

olusturmaktadir [146].
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Bu modelin pratige ne kadar uydugunu arastirmak amaciyla yapilan

caligmalarda;
1. Obsesyonlarin olusmasinin anksiyete ve sikintinin artmasiyla iliskili oldugu,

2. Hastalarin ritiiellerini uygulamalarma izin verilirse, sikint1 ve anksiyetenin hizla

azaldigy,

3. Ritiiellerin geciktirilmesi veya yapilmamasi durumundaysa anksiyete ve sikintinin
belli bir siire iginde azaldig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar, “’tepki engellemeyle birlikte
10 ahstirma’ seklinde isimlendirilen davranig¢t tedavi yaklasiminin deneysel

temellerini olusturmustur [147].
Davranis¢1 model:

Bu kurama gore obsesif diislincelerin hasta olmayan bireylerde bulunmayan ve
normalden farkli nitelikteki diisiincelerden degil, normalde de bulunabilen zorlayici
diistincelerden koken aldig1 diisiiniilmektedir. Bu yaklasima gore obsesiyonlar, normal

populasyonun %90’1inda bulunabilen diisiincelerdir [148].

Mowrer’in fobik korkunun olusumunu acgiklayan “iki basamakli 6grenme
kuram1” OKB’nin olusumu ve siirmesini agiklamaktadir. Buna gore ilk asamada klasik
kosullama yoluyla girici diislinceler, imgeler ve tepkiler, kaygi ile iliskili hale
gelmektedir ve bunu kaygida artma izlemektedir. Ikinci asamada edimsel kosullama
yoluyla kisi kendinde kaygi yaratan obsesyonel diisiincelerden kaginarak kaygiy1
azaltmaya ¢aligmaktadir. Modele gore kompulsif davranislar da bu kaygidan kaginmak
amaciyla olusturulmaktadir. Boylece kompulsiyonlar aktif kaginma yontemi haline
gelmektedir. Clark obsesyonlari izleyen kayginin kompulsiyonlarin sergilenmesiyle
hafiflemesi dongiisiiniin kisa siireli olduguna dikkat ¢cekmektedir. Bir¢ok kiside kisa
donemli rahatlamanin ardindan obsesyonlar ile kayginin ortaya ¢ikmasi ardindan
kompulsiyonlarin takip etmesi dongii seklini alir [149]. Dolayisiyla bu kuram
davranisei terapi yaklasimi olan maruz birakma (exposure) ve tepki dnleme (response

prevention) tedavisinin gelismesine aracilik etmistir [150].

Bilissel model:
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Kisi normalde de goriilen bu diisiinceleri yanlis yorumlayarak kendisine veya
cevresine zarar verebilecek bir isaret olarak algilamakta ve bu zararin
olusabileceginden veya dnlenmesinden kendisini sorumlu tutmaktadir. Bu durumda
kisi asir1 sorumluluk duygusu hissederek asir1 zihinsel mesguliyet ve kontrol ¢abasina
girer. Bu cabalar basarisizlikla sonuglandigi igin kisinin sikintisi daha da artar.
Sorumluluk duygusu ve zararin Onlenmesi amaciyla yapilan girisimler kaygiy1
artirdig1 i¢in kisinin noétrlestirme veya kompulsif davraniglarda bulunmasina sebep

olur. Bu model ¢’ Abartilmis Sorumluluk Modeli’’ olarak adlandirilmaktadir [151].

Rachman’in  “’Anlamin Yanlis Yorumlanmasi Kurami’’nda ise girici
diisiincelerin yanlis yorumlanmasiyla birlikte, OKB’li hastalarda bilissel yanlilik
oldugu diistiniilmektedir [152]. Bu modelde cinsellik, saldirganlik, kutsal degerlere
hakaret seklinde rahatsiz edici igeriklere sahip zorlayici diisiince, imge ve diirtiileri
olan kisiler; bunlarin anlamimi hatali ve felaketlestirici yorumlayarak, kendilerini
giinahkar, ahlaksiz ve tehlikeli biri olarak diisiiniirler. Sonu¢ olarak bu hatali
yorumlamalar belirtilerin siddetlenerek devamina neden olur. Yanlis yorumlamalar

zayifladiginda veya kayboldugunda ise obsesyonlar da kaybolmaya baglar.

Rachman ayrica obsesyonlarin patogenezinde, felaketlestirici yorumlarla
birlikte bagka biligsel silireglerin de oldugunu sodylemis ve diisiince eylem
eslestirmelerini belirterek “’diisiince-eylem kaynasmasi (fusion)’” kavramini One
stirmiistiir. Eylem kaynasmasi olan kisi, obsesif diisiinceyi yapmasa da bu diisiinceyi
diistinmenin yapmakla ayni1 olduguna ve bu diislincenin kotii bir sey olma olasiligin
arttirdigina inanmakta olup, sugluluk duygusunu arttirmaktadir. Artan sorumluluk ve
sugluluk hisleri de ayn1 zamanda yanlis yorumlamada ve diisiince eylem kaynasmasi

durumunda artisa neden olmaktadir.

Clark’m “’Biligsel Kontrol Modeli”” OKB’nin kognitif temelini agiklamaya
yonelik olusturulmus baska bir modeldir. Obsesif hastalar; istenmeyen diisiince, diirtii
ve imgeleri engellemek, baskilamak veya ortadan kaldirmak amaciyla islevsel
olmayan bazi cabalar gosterirler, ancak bunlar obsesyonlar1 azaltmak yerine daha

yogun yasanmasina sebep olur [153].
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“’Cikarima Dayali Yaklasim (The inference-based approach-IBA) Modeli’’
OKB’yi agiklamak i¢in olusturulmus bir diger biligssel modeldir. Bu modelde 3 6nemli

ve 6zguln iddia 6ne sirtlmektedir:

1- OKB, siiphe ile baslar,

2- siiphe bir intruzyon degil, bir ¢ikarsamadir,

3- siiphe ortadan kaldirilirsa, diger sonuglar, degerlendirmeler ve davraniglar da
ortadan kalkar. Terapi bu nedenle siipheye odaklanacak sekilde devam etmelidir.
Bu yaklasim belirli bir siipheye sebep olan diisiinceleri ele alarak hatal

cikarsamalari degerlendirmektedir [154].

Obsesif Kompulsif Bilisler Calisma Grubu (Obsessive Compulsive Cognitions
Working) OKB’deki Biligsel Carpitmalar asagidaki gibi siralamistir [155]:

1.Abartilmig sorumluluk (inflated sense of responsibitiy)

2.Intrunsiv  diisiincelerin yanlis yorumlanmasi (misinterpretation of intrunsive

thoughts)

3.Zihinsel Kontrol Basarisizlig1 (failure of thought control)
4.Abartilmis Tehdit Algisi(exaggeration threat perception)
5. Mukemmeliyetcilik (perfectionism)

6.Diisiince Eylem Kaynasmasi (tought-action fusion)
7.Duygusal ¢ikarsama(Emotional inference)

8. Belirsizlige dayaniksizlik (intolerance of uncertainty)

2.1.3.6. Immun sistem degisiklikleri

Son yillarda OKB patofizyolojisinde immun mekanizmalarin dogrudan rol
oynayabilecegiyle ilgili baz1 kamtlar &ne siiriilmiistiir. Ozellikle c¢ocukluk ¢ag
baslangi¢li OKB ve tik bozukluklarinin patogenezinde otoimmunitenin yerinin énemi

vurgulanmaktadir.
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Sydenham Koresi ve PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infections) cocukluk cagi baglangicli OKB
ile iliskilendirilmistir. Grup A Streptekok (GAS) enfeksiyonu maruziyeti ya da
kiiltirde tretilememis etkenle farenjit enfeksiyonu geciren cocuklarin daha sonra
ayrilik anksiyetesi, gece kabuslari, kisilik degisiklikleri, karsit gelme davranislari,
akademik becerilerde diigme ve eslik eden OKB ya da Tik bozuklugu belirtileri
gosterdigi ,ayrica hiperaktivite ve koreiform hareketlerin eslik ettigi goriilmiistiir
[156]. 5-15 yas arasi ¢ocuklari etkileyen GAS ‘in streptolisin O ve Streptolisin S,
Hyoluronidase, NADase ve M-benzeri protein, streptokinase gibi bircok toksini
bulunmaktadir. Burada, A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonuna bagli olugsan
antikorlarin bazal ganglionlarda yer alan doku antijenleriyle etkilesime girerek
kortikostriatal devrede kesinti olusturdugu; sonu¢ olarak da obsesif kompulsif
belirtiler olusturan otoimmun bir reaksiyona neden oldugu diisiiniilmektedir [124].
OKB ve TS ‘in birlikte goriilmesi durumunda tek basina tik ya da OKB goriilmesine
gore oykiide AGBHS goriilme ihtimali daha fazladir [157].

PANDAS Kiriterleri (211)

* Obsesif kompulsif bozukluk veya tik varlig

* Belirti baglangicinin {i¢ yas sonrasinda ve puberte dncesi donemde olmast
* Ani belirti alevlenmeleri ile hastaligin epizodik seyretmesi

* Belirti baslangi¢ ve alevlenmeleri zamansal olarak AGBHS ile iligkilidir

* Belirtilerin alevlenmesi sirasinda koreiform hareketleri iceren nodrolojik

anormallikler vardir

PANS (Pediatrik Akut baslangicli Noropsikiyatrik Sendrom) tanisi birgok
psikiyatrik alan1 iceren belirtilerin ani bagladig1 vakalar1 tanimlamaktadir. PANDAS
Sendromun tanimlanmasindan sonra PANDAS tanis1 konulabilmesi igin gerekli
kriterleri karsilamayan arada vakalarla karsilagilmasi tizerine PANS (Pediatrik Akut
baslangi¢li Noropsikiyatrik Sendrom) ve CANS (Cocukluk ¢agir Akut Noropsikiyatrik
Sendrom) siniflandirmalar1 olusturulmugtur. PANS ani baslangig gosteren OKB
belirtileri ya da siddetli yeme kisitlilig1 anksiyete, emosyonel labilite, irritabilite,

regresyon, okul performansinda diisme, duyusal-motor anormallikler, entirezis, uyku
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bozukluklar1 gibi psikiyatrik bulgular ve Sydenham Koresi, Tourette sendromu gibi
organik etyolojilerin diglanmasiyla tanimlanmistir. PANS olgularinin sik¢a anksiyete
belirtileri ve emosyonel labilite gosterdigi, okul basarisinda diisme, uyku bozukluklari,
dikkat bozukluklari, motor asir1 aktivite, irritabilite gibi belirtiler daha sik goriilmekle
birlikte yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, somatizasyon belirtileri, okul
fobisi, disgrafi, intihar diisiinceleri, duyusal anormalikleri, idrar inkontinansi,

varsanilar, psikotik bulgular, anoreksiya gozlendigi saptanmistir [157].

PANS Kriterleri :
* Aniden ve carpici bir sekilde baglayan, OKB veya ciddi kisitlanmis gida alimi

* Es zamanl var olan psikiyatrik belirtiler (ciddi ve akut baslangicli), asagidaki yedi

kategoriden en az ikisini icerir:

1. Anksiyete

2. Emosyonel labilite ve/veya depresyon

3. Irritabilite, agresyon ve/veya ciddi kars1 olma davranislari
4. Davranigsal (gelisimsel) regresyon

5. Okul basarisinda kotiilesme (DEHB benzeri belirtileri, bellek defisitleri, bilissel
degisiklikler)

6. Duyusal veya motor anormallikler

7. Uyku bozukluklari, eniirezis veya sik idrara ¢ikma gibi somatik belirti ve bulgular
* Bulgular, SK gibi bilinen norolojik veya tibbi bozukluk ile daha iyi agiklanamaz.
CANS kriterleri:

1. 18 yas 6ncesinde ve hizli baslangi¢ gosteren OKB bulgulari

2. Eslik eden psikiyatrik belirtiler (anksiyete, psikoz, regresyon, duyusal uyarana
duyarlilik, emosyonel labilite vb.)
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3. Motor bulgular (tikler, disgrafi,sakarlik, hiperaktivite)

Immun sistemin OKB etyopatogenezindeki rolii net olmamakla birlikte, klinik
gozlemler ve belirli OKB alt gruplarinda antibakteryel ve immunmodiilatér
(plazmaferez ve intravendz immiinglobulin vb.) tedavilerin sagladig1 olumlu sonuglar,
en azindan bazi olgularda OKB ve immun sistem arasinda bir iligki olabilecegini

diistindiirmektedir [158, 159].

2.1.3.7. Noropsikolojik cahismalar

OKB“li kisilerde belirtilerin OFK, ASK ve niikleus kaudatus basta olmak
lizere bazal gangliyonlardaki yapisal ve islevsel bozulmalar sonucunda ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Buna dayanarak, bu beyin bdlgelerinin islevindeki bozulmalarin
norobiligsel gorevlere yansiyacagi diisiiniilmektedir. OKB’li hastalarla  yapilan
noropsikolojik caligmalarda bazi celiskili sonuglar bildirmekle birlikte, yiiriitiicii
islevler, gorsel-mekansal yetenekler ve bellek gibi ¢esitli bilissel alanlarda eksiklikler

oldugu kanitlanmistir [38].

Kurulumu Degistirme-Bilissel Esneklik: Degisen geri bildirime yanit olarak
bir uyaricinin farkli yanlari veya 6zellikleri arasinda dikkati degistirebilme yetenegi
anlamma gelir . Kurulumu degistirme testelri biligsel esnekligi dlger [160, 161].
Calismalarda kurulum degistirme testi olarak genellikle Wisconsin Kart Eslestirme
Testi (WKET) kullanilmaktadir. Perseverasyon ve yineleme klinik davranista soz
konusu oldugunda, kurulumu degistirmedeki bozulmalarin bu durumu yansitmasi
beklenir. WKET noropsikolojik bir test olup dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK)
islevlerini 6l¢mek i¢in kullanilir [162]. OKB’li hastalarin bilissel esneklige ve daha
zayilf soyutlama yetenegine sahip oldugu WKET puanlarinin diisiik olmasi ile
gosterilmigtir. Orbitofrontal isleve bagli olarak kurulumu degistirmenin farkli bir
yoniinii 6lgen Nesne Degistirme Testi ile yapilan bir ¢alismada ise hastalarda
kurulumu degistirme performanslarinda bozulma gézlemlenmistir [163]. Sonuglar
,OKB hastalarinin kontrollerden daha kotii performans gosterdigini ve daha fazla
perseveratif hata yaptiklarini gostermistir. Yiiksek perseverasyon oranlarinin ise

OKB’de bilissel esneklikteki azalmadan kaynaklandigi diigtiniilmiistiir [164].
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Kavramsal Diisiinme ve Planlama: Frontal lobun saglikli oldugunu gosteren
yiriitiicli islevlerden biri problemi ¢6zmek i¢in planlama becerisidir. Bu beceriyi
degerlendirmek i¢in Londra Kulesi ve Hanoi Kulesi testleri kullanilmaktadir [165].
Frontal sistem fonksiyon bozukluklarinda duyarli oldugu ic¢in bu bdlgede lezyonu
olanlarda degerlendirme yapilirken kullanilabilir [166]. Yapilan arastirmalar, OKB
tanis1 olan kisilerin bu testte yetersiz performans gosterdiklerini belirtmistir [167].
Tepki zamaninin ve disiinme siliresinin kontrollere gore daha uzun oldugu

gosterilmistir [168]

Yamt Inhibisyonu: Yanit ihnibisyonu, énceden kosullanilmis gerekli ya da
uygun olmayan davraniglar1 baskilama yetenegini gostermektedir. Hedefe yonelik
davramiglarda giinliik yasamda kullanilir [169]. Wechsler YetiGkin Zekasi Olgegi
(WAIS), sembol kodlama testi ve iz sirme testi (Trail Making Task Part A) ,
yap/yapma (Go/No-Go) ve dur isareti tepki siiresi (stop-signal reaction time) , Stroop
testleri motor inhibisyonu 6lgen testlerdir [170]. Yapilan bir ¢alismada Go / No-Go
gorevinde OKB hastalarinin motor tepkilerini inhibe etmede , yanitlart durdurmada
daha yavas olduklar1 ve Stroop testinde de kontrollere gore daha fazla zorlandiklar
gosterilmigtir. OKB'nin biyolojik modeli ile uyumlu oldugu gosterilen bu bulgular
frontostriatal devrelerin bozuldugunu gosterir [171]. Ayrica yavaslik obsesif-
kompulsif semptomlardan kaynaklanabildigi gibi OKB’nin primer bir 6zelligi olarak

da diisiiniilebilir [164].

Karar verme: Karar verme, ¢evreden alinan bilginin odiiller ve cezalar
acisindan degerlendirilmesi ve yararli olan1 segilmesidir. OKB’de bilissel islevlerden
biri olan karar verme bozulmustur [172]. Gergek hayattaki kararlarin bir kumar
gorevinde modellendigi lowa kumar oynama testinde OKB hastalarinin karar verme
performansinin bozuldugu , kompulsif davranisin karar vermedeki aksama sonucu
olabilecegi diistiniilmiistiir [173]. Yapilan bazi ¢alismalar ise OKB hastalarinda karar

vermenin saglam oldugunu bildirmistir [174].

Bellek: Siire ve bilgi tipine gore birgok farkli bellek alt tiirleri tanimlanmustir.
Calismalarin ¢ogu epizodik bellek ile yapilmistir. Epizodik bellek, gecmisteki kisisel
hatiralar i¢in kullanilan, farkli alt tipleri de tanimlanan bellek tiirtidiir. Farkl

caligmalarda ¢eligkili sonuglar olsa da genel olarak OKB tanili hastalarda sozel ve
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sO0zel olmayan bellek, uzaysal-mekansal bellek gibi hafiza tiirlerinde bozulmalar

gosterilmistir [30].

Yapilan calismalarda hastalarda sozel olmayan bellek kapasitesinin Rey
Osterrieth Karmagik Sekil Testi ve Benton Gorsel Akilda Tutma Testleriyle geri
cagirma performansinda bozulmalar oldugu, Ogelerin ¢ekirdek parcasindan ¢ok

alakasiz ayrintilarina asir1 odaklanma egiliminde oldugu gosterilmistir [131, 175].

Bir nesnenin uzayda algilanmasini saglayan bellek alani ise gorsel-uzamsal
bellektir. Blok Duzenleme Testi ve Rey-Osterrieth Karmasik Sekil Testi bu islevleri
Olger. Yapilan caligmalarda OKB’de gorsel-uzamsal disfonksiyon saptandigi
belirlenmistir [176-178].

Bazi calismalarda hastalarda serbest hatirlama ve tanimada 6nemli bir bozulma
oldugu bildirirken [179, 180], sozel bellek bozuklugu oldugunu desteklemeyen
caligmalar de vardir [176, 181, 182]. Hastalarin saglikli kontrollerden daha az kelime
hatirladigini, geri ¢agirma gorevlerinde kontrollerden daha az organizasyonel strateji
kullandigin1 ve kelimeleri anlamsal kategorilere ayirirken kontrollerden daha yavas

olduklarin1 géstermislerdir [180].
2.1.4. Tam ve simiflama

OKB tanis1 koymak i¢in klinik pratikte Mental Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitab1 5 (DSM-5) ile Hastaliklarin ve Bunlarla iliskili Saglik Sorunlarinin
Uluslararasi Istatistiksel Smiflandirmas1 10. Baski (ICD-10) en sik kullanilan tam

siniflandirma sistemleridir.

Obsesyon, latince kusatma, ele gecirilme anlamina gelen “obsidere”
sOzciigiinden gelmektedir. Kompulsiyonlar ise, latince zorlanmis, kdseye sikismis

anlamindaki “compellere” sozciigiinden tiremistir [5].

DSM-5 tam Olcitleri:

DSM-5’e gore OKB tani olciitleri sdyle siralanmaktadir (APA, 2013):
Takinti-zorlant1 bozuklugu (Obsesif-Kompulsif Bozukluk)

A. Takimtilarin (obsesyonlarin), zorlantilarin (kompulsiyonlarin) ya da her ikisinin

birlikte varligi:
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Takintilar (obsesyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:

(1) Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi yasanan, ¢ogu kiside belirgin bir

kaygi1 ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diisiinceler, itkiler ya da imgeler.

(2) Kisi, bu dislincelere, itkilere ya da imgelere aldirmamaya ya da bunlar
baskilamaya ¢alisir ya da bunlar1 bagka bir diisiince ya da eylemle yiiksiizlestirme (bir

zorlantiy1 yerine getirerek) girisimlerinde bulunur.
Zorlantilar (kompulsiyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:

(1) Kisinin, takintisina tepki olarak ya da kati bir bigimde uyulmasi gereken kurallara
gére yapmaya zorlanmis gibi hissettigi yinelemeli davraniglar (6rn. el yikama,
diizenleme, denetleyip durma) ya da zihinsel eylemler (6rn. dinsel degeri olan s6zler

sOyleme, say1 sayma, sozciikleri sessiz bir bigimde yineleme).

(2) Bu davraniglar ya da zihinsel eylemler, yasanan kaygi ya da sikintidan korunma ya
da bunlar1 azaltma ya da korkulan bir olay ya da durumdan sakinma amaciyla yapilir;
ancak bu davraniglar ya da zihinsel eylemler yiiksiizlestirecegi ya da korunulacagi
tasarlanan durumlarla gergcek¢i bir bigimde iliskili degildir ya da agikca asir1 bir

duzeydedir.

Not: Kiigiik ¢ocuklar bu davranislarinin ya da zihinsel eylemlerinin amaglarini dile

getiremeyebilirler.

B. Takintilar ve zorlantilar kiginin zamanini alir (6rn. giinde 1 saatten ¢gok zamaninm
alir) ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya

da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diigmeye neden olur.

C. Takinti-zorlant1 belirtileri, bir maddenin (kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag)

ya da bagka bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklanamaz (6rn.
yaygin kaygi bozuklugunda oldugu gibi asir1 kuruntular; beden algis1 bozuklugunda
oldugu gibi dis goriiniimle asir1 ugrasma; biriktiricilik bozuklugunda oldugu gibi sahip
olduklarini elden ¢ikartmakta ya da onlarla iliskisini kesmekte gii¢liik ¢ekme;
trikotillomanide (sa¢ yolma bozuklugu) oldugu gibi sag¢ini yolma; deri yolma

bozuklugunda oldugu gibi derisini yolma; basmakalip davranig bozuklugunda oldugu
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gibi basmakalip davranislar; yeme bozuklugunda oldugu gibi torensel yeme davranis;
madde ile iligkili ve bagimlilik bozukluklarinda oldugu gibi maddeleri ya da kumar
oynamay1 diisliniip durma; hastalik kaygis1 bozuklugunda oldugu gibi bir hastalig
oldugunu diisiiniip durma; cinsel sapkinlik bozukluklarinda oldugu gibi cinsel itkiler
ya da diislemler; yikic1 bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranim bozukluklarinda
oldugu gibi diirtiiler; yegin depresyon bozuklugunda oldugu gibi suclulukla ilgili
diisiinsel ugraslar; sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla giden diger bozukluklarda
oldugu gibi diislince sokulmasi ya da sanrisal ugraslar ya da otizm acilimi1 kapsaminda

oldugu gibi yinelemeli davranis oriintiileri).

Varsa belirtiniz:

I¢ goriisii iyi ya da oldukca iyi: Kisi, takinti-zorlanti bozuklugu inanislarmin
kesinlikle ya da olasilikla ger¢ek olmadiginin ya da gergek olabileceginin ya da

olmayabileceginin ayrimindadir.

I¢ goriisii kotii: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inamslarmin olasilikla gercek

oldugunu diistiniir.

I¢ goriisii yok/sanrisal inamslar: Kisi, takinti-zorlanti bozuklugu inanislarmin

gercek olduguna kesin olarak inanmaktadir.
Tikle iligkili: Kisinin o sirada ya da ge¢miste bir tik bozuklugu oykiisti vardir.

OKB, DSM-V’te “’Takinti-Zorlant1 Bozuklugu (Obsesif Kompulsif Bozukluk)
ve Iliskili Bozukluklar’’ baslig1 altinda yer almaktadir. Bu gruptaki diger bozukluklar
ise Beden Algisi Bozuklugu (Viicut Dismorfik Bozuklugu), Biriktiricilik Bozuklugu,
Trikotillomani (Sa¢ Yolma Bozuklugu), Deri Yolma Bozuklugu, Maddenin/Ilacin Yol
Actig1 TakintiZorlanti Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk, Baska Bir Saglik Durumuna
Bagli Takinti-Zorlant1 Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk, Tanimlanmis Diger Bir
Takinti-Zorlant Bozuklugu ve liskili Bozukluk ve Tanimlanmamis Takinti-Zorlant1

Bozuklugu ve Iliskili Bozukluktur.
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Obsesif-kompulsif bbozukluk i¢in 1CD-10 tam 6l¢utleri:
ICD-10’ a gore OKB tam olciitleri su sekildedir (Oztiirk ve Ulug 1992).

Kesin tan1 koyabilmek i¢in, obsesyonel belirtiler ya da kompulsif hareketler,
en az iki hafta (iist tiste iki hafta) siire ile ¢ogu giinler bulunmali, sikint1 verici ve
giindelik etkinlikleri onleyici nitelikte olmalidir. Obsesyonel belirtiler asagida

belirtilen niteliklere sahip olmalidir:
A. Bunlar kisinin kendi diigiinceleri ya da diirtiileri olarak algilanirlar.

B. Bu diisiinceler veya hareketlerden en az birine kars1 kisi direng gosteriyor olmalidir.

Hastanin artik kars1 koyamadigi baska diisiinceler ve hareketler bulunabilir.

C. Bu hareketi yerine getirme diisiincesi haz verici olmamalidir (yalnizca gerginlik ya

da bunaltinin giderilmesi s6z konusudur).

D. Diisiinceler, imgeler ve diirtiiler rahatsizlik verici bicimde yineleyici olmalidir
ICD-10’ da OKB ile ilgili alt basliklar sunlardir:

F42.0 Obsesyonel diisiinceler veya kurmalarin (ruminasyonlarin) baskin oldugu tip
F42.1 Kompulsif hareketlerin ( obsesyonel térenlerin) baskin oldugu tip

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

F42.8 Bagska obsesif-kompulsif bozukluklar

F42.9 Obsesif kompulsif bozukluk, belirlenmemis

ICD-11'in Beta Taslag1 (nihai degil, DSO tarafindan onaylanmadi) internet {izerinden

yaymlanmigtir[183]. ICD-11 taslaginda OKB, obsesyon veya kompulsiyonlarin veya
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her ikisinin varligi tanimi olusturuyor. Bu tanima gore obsesyonlar, intrusif,
istenmeyen ve genellikle anksiyete ile iliskili, tekrarlayan siirekli diisiinceler, imgeler
veya dirtiilerdir. Birey obsesyonlar1 yok saymaya veya bastirmaya veya
kompulsiyonlar ile onlar etkisiz hale getirmeye ¢alisir. Kompulsiyonlar, bireyin bir
obsesyona cevap olarak sert kurallara gore yerine getirdigi veya "tamamlik" hissi elde
etmek icin siirdiirdiigii tekrarlayict davranislar veya zihinsel eylemlerdir. Obsesif
kompulsif bozuklugun teshisi i¢in obsesyonlar ve kompulsiyonlar zaman almalidir
(6rn. glinde 1 saatten fazla) ve islevsellikte 6nemli bir bozulma ile sonuglanmalidir.
Kesin olmasa da OKB'nin tanisal kilavuzlarinin, ayirici tanilarinin ve belirleyicilerinin
revizyonu igin son zamanlarda one siiriilen onerilerin ¢ogunu kabul ettigi bu formule
edilen tanimda gorilmektedir [183]. ICD-10'dan ICD-11 Beta Taslagi’na gegiste
yapilan bir diger 6nemli degisim, DSM-5'e benzer, ancak onun 6tesine gegen sekilde,
OKB'yi Obsesif kompulsif ve iligkili bozukluklarin genis bir kiimesi iginde
siiflandirmaktir. ICD-11 Beta Taslaginda OKB'ler "etiyoloji, genetik belirleyiciler ve
etkilenen sinir devrelerinde benzerlikleri paylastig diisiiniilen tekrarlayict diisiinceler
ve davranislarla karakterize bir grup bozukluk" olarak tanimlanmaktadir. ICD-11,
bozukluklar1 birbirine baglamak i¢in temel olarak genetik ve ndrobiyolojik
benzerliklerin 6nemini belirtmektedir. DSM-5 ve ICD-11'in her ikisi de OKB
kiimesinde boliimiin temel bozukluklarini temsil eden bes bozukluk (OKB, viicut
dismorfik bozuklugu, biriktirme bozuklugu, ekskoriasyon bozuklugu ve trikotilomani)
icerir. Bununla birlikte, DSM-5'in "madde/ilag etkisiyle olusan OKB'ler" ve "bagska bir
tibbi duruma bagli OKB'ler"i icermesine karsin, ICD-11'de ayrica olfaktor referans

sendromu ve hipokondriazis bulunmaktadir[184].

2.1.5. Belirti boyutlar:

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglarinda hastalarin sadece obsesyon
goriilenler % 40’1, sadece kompulsiyon goriilenler % 30’unu olustururken; %30
kadarindaysa obsesyon ve kompulsiyonlarin birlikte goriildiigii gosterilmistir. Klinik
caligmalarda ise hastalarin % 75’inde obsesyon ve kompulsiyonlarin beraber

goriildiigii ve bu grupta yardim arayisinin daha fazla oldugu belirtilmistir [5].
En temel belirti gruplar agagidakiler seklinde tanimlanmaktadir:
1. Kirlenme obsesyonlar1 ve temizlik kompulsiyonlar

2. Cinsel obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar
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3. Dini obsesyonlar ve iligkili kompulsiyonlar

4. Simetri-diizen obsesyonlar1 ve sayma, tekrarlama, siralama kompulsiyonlari
5.Somatik obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar

6. Saldirganlik obsesyonlar1 ve iligkili kompulsiyonlar

7. Istifleme obsesyon ve kompulsiyonlari

8. Diger obsesyon ve kompulsiyonlar [120, 185].

Eriskin hastalarda en sik tanimlanan; kirlenme (%37.8), kusku (%23.6), simetri
(%10), somatik (%7.2), dinsel (%5.9), ve cinsel (%5.5) obsesyonlar; kontrol etme
(%28.8), temizlenme (%26.5), tekrarlama davranislar1 (%11.1), diizenleme (%5.9)

kompulsiyonlaridir.
Bulasma obsesyonlar: ve temizlik kompulsiyonlar:

Obsesyon tiirleri iginde en sik goriileni %45 oranla kirlenme-bulasma
obsesyonlaridir [186]. Obsesyonlar arasinda en sik olarak goriilen kirlilik/bulas
obsesyonlarinda kisi kirli oldugunu diistindiigii yerlerden mikrop, tiikriik, balgam, kir,
idrar, meni, feces vb. bulasabilecegi endisesi nedeniyle, bulagsmay1 6nlemek igin
esyalara (kap1 tokmagi, para vb.) dokunmaktan, insanlarla yakin temas kurmaktan (el
sikisma vb.) kagimabilirler. Obsesyonlara yanit sik sik ve uzun siire el yikama, sik
kiyafet degistirme ve yikama, yikanmis ¢camasir ve bulasiklar: tekrar yikama, banyo
ve tuvalette uzun siire kalma, evi ve esyalar1 tekrar tekrar temizleme seklinde
kompulsiyonlar gelisebilir [187]. Bazen fiziksel bir temas olmadan da i¢sel bir Kkirlilik,
sucluluk duygusu, ani, diisiince, hayal, kotii sans, hastalik isimleri, ses vb. davranislar

da gorulebilir (mental kontaminasyon) [186].
Patolojik kusku obsesyonlari ve kontrol kompulsiyonlar:

Bir eylemi yapip yapmadigindan emin olamama durumu olarak en sik goriilen
ikinci obsesyon tiirii olup, yaklasik %42 oraninda goriilmektedir. Kusku obsesyonlari
bir eylemin (elektrikli alet, kap1, musluk, pencere kapatma vb.) yapildigindan emin
olamama seklinde olup, olusan kaygiy1 gidermek amaciyla kontrol davranislari

esliginde goriilmektedir. Patolojik kusku bir¢cok obsesyon tiiriinliin altinda yatan,
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kaygiya igaret eden anahtar biligsel bir 6zelliktir, kontrol kompulsiyonlart da bir¢cok

obsesyon belirti grubu iligkili olarak yaygin olan bir kompulsiyon tiiriidiir [38].
Saldirganlik, dini ve cinsel obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar

OKB hastalarinda en yaygin goriilen ti¢lincii obsesyon tlr0 dini, cinsel veya

saldirganlikla eylemlerle ilgili olanlardir.

Hasta kendisine veya diger insanlara zarar verecegi, dldiirecegi, yaralayacagi
vb. seklinde saldirgan diisiincelerin biiyiisel bir gilice sahip oldugunu diisiiniir,
diistiinmek sanki o eylemi gergeklestirmis oldugu ile esdeger tutulur. Bu kisilerde
obsesyonlara genellikle bigak, makas gibi sivri nesneler ve sevdikleri insanlarla yalniz
kalmaktan kag¢indiklari, ilgili kisiden siirekli af veya helallik dileme, kontrol
davraniglari, istenmeyen sonucu yansizlastirmak tizere giivenli ritueller veya dua etme
gibi zihinsel eylemler seklinde kompulsiyonlar eslik edebilmektedir. Saldirganlik
obsesyonu olan OKB hastalarinin %68’inde cinsellik obsesyonlarinin eslik ettigi

belirtilmistir [38].

Tarihsel agidan dini obsesyonlar tanimlanmis en eski belirti grubudur. Dini
obsesyonlar dini ve ahlaki degerlere kiifiir etme, karsi gelme ve dogru/yanlis
kavramlart ile ilgili olup, Tanri’ya kiifretme, varligina inanmama gibi diisiincelere
sahip olmaktan endise duyma, cezalandirilmaktan korkma gibi durumlar igerir ve
tovbe etme, dua etme, sayma gibi kompulsiyonlar gelistirirler. Ulkemizde daha sik

gorulen kompulsiyon tlradar [188].

Cinsel obsesyonlar, kisi tarafindan kendisinde bulunmasindan dolay1 ¢ok fazla
rahatsizlik duydugu, hakkinda konusmak istemedigi, ahlaki degerlerine zit olan, utang
verici ve onun i¢in kabul edilemez olarak nitelendirilen escinsellik, ensest iliskiler,

cocuklar hakkinda cinselllik vb. ilgili diisiinceler ve imgeleri iceren obsesyon turtdur.

Geleneksel olarak bu belirtiler saf (piire) obsesyon grubu olarak tanimlansa da
iliskili zihinsel kompulsiyonlar siklikla eslik eder. Bu tiir obsesyonel diistinceleri olan

hastalarda sucluluk ve kaygi duygular1 6n plandadir.
Simetri-diizen obsesyonlari ve sayma, tekrarlama, siralama kompulsiyonlari

Yapilan islerin milkemmel, kesin, belli sayida ya da tam ayarinda, sirasiyla
olmasi, egyalarin, nesnelerin simetrik veya dogru sekilde siralanmig ya da hazirlanmig

olmasi seklinde ve siralama, diizenleme, dokunma, hafif¢ce vurma, ovalama, esitleme-
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hizaya sokma, diizgun ve gizgilere basmadan yirtme, tekrar tekrar okuma yazma, belli
sirada ve sayida giyip c¢ikarma seklinde goriilmektedir. Bu grup obsesyonlari olan
kisiler istedikleri diizeni saglayamadiklarinda anksiyeteden ¢ok hosnutsuz olurlar.
Biiytisel diisiince 6n planda olan hastalar hayali bir tehlikeyi 6nleyebilmek i¢in diizene
ihtiya¢ duyar ve bu sebeple yapma-bozma ve sayma ritiellerini yaparlar [38]. Belirti
grubuna sahip hastalardaki i¢gorii azlig1 ve tedavi isteksizligi nedeniyle tedavi yaniti

kétudur [189].

Somatik obsesyonlar ve iligkili kompulsiyonlar

Bedensel obsesyonlar, siklikla kontrol etme, glivence arama davraniglar ile
birlikte goriilmekte olup, genellikle glincel hastaliklara veya kanser, AIDS gibi hayati
ciddi tehdit eden hastaliklara devamli yakalanma ihtimali i¢inde olup, korunmak igin

cesitli onlemlere bagvurmaktadir [128].
Istifleme obsesyon ve kompulsiyonlari

Kisiler manevi degeri ya da herhangi bir kullanim alan1 olmadig1 halde baz1
esyalar1 biriktirme ihtiyaci duyar, bu esyalar1 atmak yada elden ¢ikarmakla ilgili yogun

kaygi ve heyecan yasarlar [190].
Diger obsesyon ve kompulsiyonlar

Bahsedilen bagliklarda yer almayan bilme ve hatirlama ihtiyaci, belirli seyleri
sOyleme ya da sdyleyememe korkusu, 6zel anlami olan renkler, ugurlu veya ugursuz
sayilar, batil inanislar vb. seklinde obsesyonlar; kisinin kendini belli nesnelere
dokunmak zorunda hissettigi dokunma kompulsiyonlari, zihinsel ve davranissal

ritueller vb. seklinde kompulsiyonlar bulunabilir .
2.1.6. Estam

Yapilan ¢aligmalarda OKB hastalarinin 2/3'linde tabloya baska bir psikiyatrik
hastaligin da eslik ettigi bildirilmistir. Psikiyatri klinigine basvuru sirasinda hastalarda
komorbidite oranlarinin %48-68 oldugunu, yasam boyu ek psikiyatrik hastalik
oranlarminsa %86-92 arasinda oldugu bildirilmistir [191, 192].
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Major depresyon OKB hastalarda saptanan en sik komorbid bozukluktur. %85
kadar hastada major depresyon OKB'ye ikincil olarak gelistigi ve kotii prognoz ile
iliskili oldugu saptanmustir [193].

Bipolar bozukluk ve OKB birlikteliginin klinik ¢aligmalardaki siklik orant %
10-35 olarak bulunmustur [194].

Anksiyete bozukluklart OKB birlikteliginin yasam boyu yayginligi %40-60
olarak bildirilmistir [195]. Bir ¢alismada OKB ile sosyal fobi birlikteliginin %15,6;
yaygin anksiyete bozuklugu birlikteliginin %12,2 ve panik bozuklugu birlikteliginin
%9,5 oldugu belirtilmistir [196]. Sizofreni hastalarinda obsesif kompulsif belirtilerin
stk goriilmesi, ayrica zaman zaman OKB hastalarinda psikotik belirtilerin ortaya
¢ikmasi olasi olup, sizofreni ile es tan1 oraninin %10-12 oldugu bildirilmistir [16].
OKB’de yasam boyu TS yaygimlhigi % 5-10 olarak bildirilirken; TS de yasam boyu
OKB yaygmliginin %30-40 araliginda oldugu gosterilmistir [197].

OKB hastalarinda alkol koétiiye kullanimi veya bagimliliginin %24,1; ilag
kotiiye kullanimi veya bagimliliginin %17,6 oraninda goriildiigiinii bildiren ¢alismalar
vardir [198]. Kisilik bozukluklart i¢in %9 ile %75 gibi genis bir aralikta komorbidite
bildirilmekte olup, 6zellikle C kiimesi kisilik bozukluklarinin (kagingan, bagimli,
obsesif kompulsif) daha yiiksek oranda goriilmiistiir [192].

2.1.7. Tedavi

OKB, tedavisi zor ve direncli olarak kabul edilen bir bozukluk olmakla birlikte
giiniimiizde cesitli tedavi secenekleri bulunmaktadir. Tedavide ilk basamak ilag¢ ve

biligsel davranis¢i terapidir. Farmakoterapi ve davranisci terapi ¢ogu kez bir arada

kullanilmaktadir [199].
Farmakoterapi

OKB farmakoterapisinde, ilk basamak etkinligi kanitlanmis ilaglar secici

serotonin geri alim 6nleyicileri (SGI) ve klomipramindir [200].
Fluvoksamin

OKB tedavisinde ilk kullanilan SGI’lerden biridir [38]. Selektif bir sekilde
serotonin geri alinmasini inhibe eder, bununla birlikte sigma-1 baglanma bolgeleriyle

de etkilidir. Bu o6zelligi ile anksiyete ve psikotik depresyonda etkili oldugu
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belirtilmistir. Alfa adrenerjik, beta adrenerjik, histaminerjik, muskarinik |,
dopaminerjik ve serotonerjik , noradrenerjik reseptorlerle etkilesimi ise ihmal
edilebilecek diizeydedir [201].

Fluoksetin

ABD’de 1987 yilinda ilk piyasaya ¢ikan ve en fazla c¢alisma yapilan SGI
fluoksetindir.

Temel fonksiyonu serotonerjik noronlarin presinaptik terminallerinde
serotoninin hiicreye geri alimini inhibe ederek etki olusturmak olsa da, serotonin 5-
HT2C reseptdr antagonizmas: ile dopamin ve norepinefrini disinhibe etmektedir.
Yiiksek dozlarda klinik etki tasiyan zayif norepinefrin geri alim inhibisyonu yaptigi
gorulse de, alfa-1 adrenerjik, H1 histaminerjik, muskarinik, kolinerjik ve 5-HT1 veya
5-HT2 serotonerjik reseptorlerle anlamli bir etkilesimi olmadigindan yan etkileri diger

antidepresanlara gore anlamli olarak azdir [201].
Sertralin

Esas olarak presinaptik sinir uglarindan 5-HT gerialim inhibisyonu yapar,
ayrica zayif dopamin gerialim inhibisyonu yapar ve sigma-1 reseptorlerine baglanir.
Norepineftin gerialimi iizerine etkisi yoktur. Iyi tolere edilme sebebi alfa-1 adrenerjik,
alfa-2 adrenerjik, beta adrenerjik, H1 histaminerjik, muskarinik, kolinerjik ve 5-HT1
veya 5-HT2 serotonerjik reseptorlerle klinik olarak anlamli bir etkilesiminin

bulunmamasidir [201].
Paroksetin

Diger antidepresanlara gore serotonin geri alim inhibitdr etkisi agisindan en
gucli olanlardan biridir. Norepinefrin lzerine etkisi doza bagli olarak artar. Bu etki
grubun diger iyelerinden fazla olsa da ¢ok giicli degildir. Diisiik afinitede
katekolaminerjik, dopaminerjik ve histaminerjik sistemler Uzerine etki eder. M3
reseptoru Uzerine hafif etkilidir. Nitrik oksit sentaz (NOS) lzerine guclu inhibitor
etkisi bilinmektedir [201].

Sitalopram-Essitalopram

Sitalopram ve essitalopram terapotik etkisini 5-HT geri alim inhibisyonu ile

saglar. Essitalopram, sitalopramin S-enantiomeridir, daha iyi tolere edilir, R-
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sitalopramdan 100 kat daha gucludir. Her iki ajanin da serotonerjik, alfa ve beta
adrenerjik, dopaminerjik, muskarinik, histaminerjik ve benzodiazepin reseptorleri

tizerine etkisi ¢ok azdir [201] .

SSGi’lerin yan etki profili agisindan giivenilirligi daha yiiksek oldugu igin
tedavide ilk sirada, klomipramin ise yan etkileri sebebiyle ikinci sirada tercih edilir.
Akut désnemde SGi lerinin 12 haftalik kullanim sonrasinda OKB (izerine etkisi ortaya
¢ikmaktadir [5]. Tedaviye en az 1 yil siiresince devam edilmeli, tedavinin kesilmesi
planlandiginda yavas yavas doz azaltimi yapilarak kesilmelidir. Tedaviye direngli

hastalarda:

1. ik secenek tedavinin degistirilmesi (SSGI dozunun arttirilmasi, baska bir SSGI
veya klomipramine gecilmesi ya da iki ilacin kombine edilmesi, intravendz

klomipramin tedavisine gecilmesi gibi),

2. Tedaviye antipsikotiklerin eklenmesi (risperidon, olanzapin, haloperidol, ketiyapin,

aripiprazol),
3. Biligsel davranisei terapinin (BDT) tedaviye eklenmesi veya BDT ye gecilmesi,

4. Valproat, memantin, riluzol, venlafaksin, duloksetin, reboksetin, amantadin,
topiramat, pregabalin, gabapentin, N-asetilsistein, D-sikloserin, mirtazapin,
agomelatin, fenelzin, trazodon, pindolol, ondansetron, nikotin, inozitol,
dekstroamfetamin, kafein, triptofan gibi diger ilaglarin eklenmesi uygulanabilecek

diger tedavi segenekleridir [202].

Tedaviye direncli diyebilmek igin o ilag icin kabul edilen en yiksek dozda,
toplam en az 12 hafta tedaviye devam edilmesi gerekir. Nuksleri 6nlemek igin
tedavinin uygun dozda ortalama 2 yil kadar devami gerekmektedir [201]. Hastalarin

% 20-30’unda diisiik tedavi yanit1 veya yanitsizlik goriilmektedir [189].
Ila¢ disindaki tedavi yaklasimlar
Derin Beyin Uyarimi (DBU)

Stereotaktik yontemle 06zgilil beyin bdlgelerine wuyarict  elektrotlar
yerlestirilmesi ve verilmesi esasina dayanan bu yoOntemde ilgili bolgede
depolarizasyon bloke edilir , noral transmisyonu engellenir [203]. Derin beyin uyarimi

ile %25 ile %100 arasinda iyilesme oranlar1 yotemin etkinligini arastiran ¢alismalarla
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gosterilmistir [204]. incelenen 25 yayinda internal kapsiil/ventral striatum bolgesine
yerlestirilen elektrotlarla bilateral uyarilan hastalarda DBU’nun OKB, depresyon ve

anksiyete puanlarinda %50 oraninda azalttig1 belirtilmistir [205].
Transkraniyal magnetik stimulasyon

Diisiik frekansli rTMS yonteminin etkili oldugunu bildiren caligmalar
bulunmaktadir. Dorsolateral prefrontal korteks disinda suplementer motor alan ve

orbitofrontal korteks alanlariin hedeflenerek yapilmasi 6nerilmistir [206].

Cerrahi yaklasimlar

Uygulanan yontemler daha ¢ok OKB patofizyolojisi ile iliskili orbitofrontal
korteks, kaudat nukleus ve anterior singulat kortekse yoneliktir. Anterior kapstlotomi
,anterior singulotomi, subkaudatraktomi ve limbik 16kotomi OKB hastalarinda frontal
korteks ve bazal ganglionlar arasi1 baglantilarin ayrilmasi i¢in uygulanan cerrahi
yontemlerdir . Psikocerrahi karari igin hastaligin siddeti, siiregenligi, tedaviye direnci

ve islevsellige etkisi dikkate alinir [16].
Biligsel davramis¢i terapi

Kontrollii klinik ¢alismalarin sonuglari, OKB tedavisinde bilissel davranisci
terapinin (BDT) anlaml diizeyde etkili oldugunu tutarli bir bi¢imde gosterilmistir
[207]. Tedavide 6zellikle kullanilan davranigg1 yontemler; maruz birakma (exposure)
ve tepki Onlemedir (response prevention) [208]. Boylelikle hastanin kaygi ve sikinti
dizeyinin azaltilip kontrol altina alinmasi igin kompulsiyonlarinin ve kagindigi
durumlarin asamal1 olarak iistiine gitmesi amacglanmaktadir. Hastalarda asir
sorumluluk duygusu, diisiincelerin asir1 onemsenmesi, belirsizlige tahammiilsiizliik,
diisiinceleri kontrol altinda tutmaya calisma ve miikkemmeliyetgilik alanlarina bilissel

miidahileler uygulanmaktadir [209].
Psikodinamik psikoterapi

Genellikle obsesit kompulsif kisilik bozuklugu i¢in ¢ok iyi sonuglar veren
dinamik psikoterapinin, OKB’deki etkinliginin kisith oldugu goriilmustiir [209].
Psikodinamik psikoterapi Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yaymlanan “OKB

icin Tedavi Rehberi” ne gére OKB belirtilerinin kisileraras: iligkilere etkilerinin ele
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alinmasinda ve hastalar1 aydinlatarak tedaviyi kabul etmeme seklindeki direnglerinin

astlmasinda yardime1 olabilmektedir [210].
Destekleyici psikoterapi

Destekleyici psikoterapinin bilesenleri olan empati kurma, giiglii yonleri
gosterme ve One ¢ikarma, hastaligin etiyolojisi ile ilgili a¢iklamalarda bulunma ve

iyilesme konusunda hastay1 desteklemenin etkili oldugu gosterilmistir [211].

2.1.8. Ayiricl tani

Psikiyatrik hastaliklarin bazilarinda obsesyon goriilebilirken, kompulsiyonlar
daha nadir goriilmektedir. Anksiyete ve obsesyon ayrimini yapabilmek klinik pratikte
zorlayict olabilir [212]. Ruminasyonlar ve kagingan davranislar OKB disinda yaygin
anksiyete bozuklugunda (YAB) da goriilebilmektedir. Bu diisiinceler ger¢gek hayatla
ilgili kaygilar1 icermesi ile OKB’den ayrilir. YAB’da obsesyonlarin sebep oldugu
kaygiy1 azaltmak igin yapilan kompulsiyonlar goriilmemektedir. Ozgiil fobide goriilen
belirli nesne veya duruma karsi korku tepkisi korkulan nesneden kaginma davranisi
seklinde goriilebilirken kompulsiyonlar goriilmez. SAB’da goriilen kaygi daha ¢ok
sosyal etkilesim olan durumlarla sinirlidir. Gliven arama ve kaginma gibi davranislar
sosyal kaygiy1 azaltmak amaciyla yapilmaktadir. OKB hastalarinin %60’inda panik
ataklar obsesyonlara ikincil olarak gelsmektedir. Panik bozukluk tanisi i¢in ise
tekrarlayan beklenmedik panik ataklar olmasi gerekir [212]. Depresyonda da ruminatif
diisiinceler goriilebilir, ancak OKB’deki diislinceler kadar sikint1 verici ve intruziv
degildir. Beden algist bozuklugunda belirtiler hastanin fiziki goriiniimiiyle ilgili
kaygilariyla smirli kalmaktadir. Trikotillomanide kompulsif olarak sa¢ yolma
davramis1 goriiliir, genellikle obsesyon goriilmez. Istifleme bozuklugunda belirtiler,
nesneleri elden ¢ikarmaya direng gosterme ve onlari asir1 biriktirmeye baglidir. Ancak
OKB’de obsesyonlara kompulsif olarak gelisen biriktirme davranislart mevcutsa,
OKB tanist koyulabilmektedir. Sizofreninin 6zellikle prodromal déneminde
stereotipler seklinde kompulsif belirtiler goriilebilir. Sizofreni hastalarinin genelde
obsesyon ve kompulsiyonlar1 kontrol edebilmek ig¢in c¢aba harcamazlar,

duygulanimlar kiinttiir [16]. Hipokondriyazis ile somatik obsesyonlarin ayriminda
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zorlanilmaktadir. OKB’de genelde somatik obsesyonlar disinda obsesif ve kompulsif
belirtiler de bulunur [212]. Obsesyon veya kompulsiyonlarin birlikte bulunma

zorunlulugu yoktur.
2.2. Norotrafik faktorler ve néroplastisite

Noroplastisite beynin viicudun iginden ve disindan gelen uyarilara adaptasyon
saglayabilme kapasitesi olan koruyucu bir yamttir. Noroplastisite santral sinir
sisteminde bulunan néronlarin ve olusturduklari sinapslarin i¢ ve dis uyaranlara bagl
sergiledikleri yapisal ve islevsel degisiklikleri gostermektedir [213]. Noroplastisiteye
bagli noronlarda veya belli bir bolimiinde birtakim degisikliklerin meydana
gelebilecegi bilinmektedir. Bu degisikliklerin yeni noron olusumu ya da ndron 6lim,
dendritlerde dallanmanin azalmasi veya artmasi, norotrofik faktorlerde degisiklikler,
beyin metabolitlerinde azalma veya artma seklinde oldugu belirlenmistir [214]. OKB
hastalarinin beyinlerinde yapisal anormalliklerin ndronal atrofi ile baglantili
olabilecegi ve noroplastisitedeki bozulmanin etiyolojide 6nemli rol oynayabilecegi
tespit edilmistir. Depresyon, bipolar bozukluk ve OKB hastalarinda hipokampus ve
prefrontal korteks hacimlerinde azalma oldugunu ve bunun néroplastisite ile iligkili
olabilecegi norobiyolojik ve néroanatomik ¢alismalarla gosterilmistir [34]. Yeni ndron
olusumu, noronal farklilasma ve noéronlarin hayatta kalmasi icin gerekli olan
norotrofik faktorler buytme faktorlerinin ailesinin bir tGyesidir. Bu faktorler néronal
eksitabilite , sinaptik plastisite ve modiilasyonunda énemli rol oynamaktadir [215].
Bugiine kadar tanimlanan bir¢ok noral biiyiime faktorii vardir. Brain Derived
Neurotrophic Factor (beyin kaynakli norotrofik faktér, BDNF), Nerve Growth Factor
(sinir buyume faktor, NGF), Ciliary Neurotrophic Factor (siliyar norotrofik faktor,
CNTF), Neurotrophin-3,4,5 (3,4 ve 5 numarali norotrofinler, NT3,4,5), Glial Cell Line
Derived Neurotrophic Factor (glial hiicre dizisi kaynakli norotrofik faktdr, GDNF),
Insulin Like Growth Factor | ve Il (instillin benzeri buyume faktord, ILGF | ve I1),
Fibroblast Growth Factor (fibroblast buytime faktorl, FGF) ve Epidermal Growth
Factor (epidermal biyiume faktorl, EGF) santral sinir sisteminde bulunan nérotrofik
faktorlerdir [216]. Beyin kaynakli ndrotrofik faktdr, sinir biiylime faktorii, ndrotrofin

3 ve norotrofin 4 en 6nemli olanlardir [217].

2.2.1. Beyin kaynakh norotrofik faktor
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En fazla bulunan merkezi sinir sistemi ndrotrofik faktorii BDNF dir. Beyinde
en ¢ok bulunan norotrofindir ve yaygin olarak noronlardan sentezlendigi
gozlemlenmistir. Duygu ve dikkat, hafiza ve yiiriitiicii islevsellik gibi ¢esitli bilissel
islevlerin dilizenlemesiyle iligkili olan beyin alanlari amigdala, hipokampus ve
prefrontal kortekste yiiksek oranda eksprese edilir [218-220]. BDNF’in beynin gelisim
evresinde immatiir ndronlarin biliylime ve farklilagsmasinda, néronlarin yasamlarinin
stirdiiriilmesinde onemli rol oynadig1 gosterilmistir [221]. Hipokampal boyutta artisin,
mekansal bellek ve 6grenme performansinda artisin BDNF duzeylerindeki artis ile
iliskili oldugu bulunmustur [222]. Prekursor olarak endoplazmik retikulumdan
sentezlenir, golgi cisimciginden sinyal peptit ayrilarak hiicre disina salgilanir [223].
BDNF preproBDNF olarak bilinen prekiirsor protein olarak sentezlenir ve ¢esitli hiicre
ici proteazlarla pro-BDNF’ ye ayrilmasi sonucunda pro-BDNF hiicre dis1 proteazlar
yoluyla olgun BNDF’ye doniistiiriilir. BDNF’nin her bir formunun ters fizyolojik
etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Olgun BDNF tirozin kinaz reseptorii B’ye (TrkB)
baglanir. ProBDNF nin diisiik duyarlilikli nérotrofin p75 reseptoriine siki bir sekilde
baglanarak c-Jun, N-terminal kinazlar, p53 ve Bax araciligiyla apoptotik yolu aktive

ettigi goriilmistiir [224].

BDNF norogenez, ndronal sagkalim ve noral gelisimsel yolaklarin normal
olgunlagmasi i¢in 6nemli bir faktordiir. Yetiskinlerde yalnizca sinaptik plastisite ve 21
dendritik biliylime i¢in degil, ayn1 zamanda uzun siireli hafiza i¢in de 6nemlidir.
BDNF’nin tirozin kinazlar (Trk) ve fosfotidilinositol 3-kinaz (P13) , mitojenle
aktiflesen protein kinaz (MAPK) ve fosfolipaz C (PLC) gibi bir dizi nérotrofik faktor
reseptorlerin Gzerinden etkisi bilinmektedir [225]. BDNF Trk B reseptori izerinden
etkili olurken , NGF Trk A reseptoru ve norotrofin 4 ve 5 (NT4/5) Trk C reseptori
uzerinden de etkili olmaktadir [226]. BDNF en fazla beyinde eksprese olunur. Ayrica
kaslar, karaciger, pankreas, endotelyal hiicreler, adipoz doku, akciger, kalp ve kan
hlcreleri gibi periferik dokularda da sentezlenmektedir [227]. BDNF‘nin serumda
blylk oranda trombositlerde depo edildigi ve belli uyaranlar sonrasi salgilandigi
diisiiniilmektedir. Beyin kaynakli norotrofik faktoriin kan beyin bariyeriniden ¢ift
yonlii transportu mevcuttur ve serum BDNF miktart ile santral sinir sistemindeki
BDNF miktar1 arasinda siki bir iliski oldugu bildirilmistir. Kadinlarin erkeklerden
anlaml derecede diisiik trombosit BDNF diizeylerine sahip oldugunu ve adet dongiisii

sirasinda bu diizeylerin degistigi yapilan bir ¢alismada belirlenmistir [228]. Baska bir
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calismada serum BDNF diizeylerinin belirgin mevsimsel degisim gosterdigini,
ilkbahar-yaz déneminde artan ve sonbahar-kis doneminde azalan BDNF diizeyleri
oldugunu one sirmistir [229]. Yapilan egzersizin BDNF diizeylerini arttirdigi
Ogrenilmistir [230]. Stresin duygudurum bozukluklarinin gelisiminde ve ilerlemesinde
onemli rol oynadig1 gosterilmistir [231]. Glukokortikoidlerin hipokampusun belirli
bolgesinde BDNF mRNA’y1 baskiladigimi ve dendrit yogunlugunu azalttigi
bildirilmistir.  BDNF’nin  ¢esitli  ndrolojik  ve  psikiyatrik  hastaliklarin
fizyopatolojisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Serum BDNF diizeyleri ile
duygusal, motor, bilissel semptomlar arasinda iliski oldugu belirlenmistir. Obsesif
kompulsifbozukluk , Major depresif bozukluk, bipolar bozukluk, Alzheimer hastaligi,
Huntington hastalig1 ve Parkinson hastaligi tanili hastalarin dolagimlarinda BDNF

diizeylerinde degisiklik oldugu ¢alismalarla gosterilmistir [232].

2.2.2. Sitokinler

Sitokinler bagisiklik sisteminin sinyal molekiilleri olarak hareket eden,
organizmanin immun reaksiyonlara, enfeksiyona , inflamasyona ve hasara verdigi
tepkiyi diizenleyen genis protein grubudur [233]. Mikroorganizma, yabanci bir
antijenle karsilasma veya bir bagka sitokin etkisi ile o anda sentezlenirler,
depolanmazlar [11]. Mikroorganizma veya antijeni ortadan kaldiran hiicrelerin
aktivasyonunu saglar, dogal immun yanitta esas olarak dendritik hiicreler ve
makrofajlar tarafindan iretilirler. Edinsel immiin yanitta ise c¢ogunlukla CD4+
hiicreler olmak iizere T hiicreleri tarafindan salgilanirlar, mikroorganizma veya
antijene immiin yanitta gorevli lenfositlerin blUylUme-gelismesinde rol oynarlar.
Sitokinler ayrica kemik iliginde periferik kana ¢ikacak Onciil hiicrelerin gelisimini
dizenlerler [234]. Sitokinlerin immun yanitlarda farkli rolleri ve farli 6zelliklere

karsilik ayricalikli etkinlikleri vardar.

Kemokinler, interferonlar (IFN), interlokinler (IL), lenfokinler ve timor nekroz
faktorleri (TNF) bu haberci molekiil grubunu olusturmaktadir [235]. TNF-a, IFN-y,
IL-1B, IL-2 ve IL-6 proinflamatuvar, IL-4, IL-10, IL 12 ve IL-13 antiinflamatuvar, IL-
8 ise hem pro hem de antiinflamatuvar sitokinler grubu olarak siniflandirilmaktadir
[236]. Coziinebilir (soluble) sitokin reseptorleri ise sitokin sinyal akisini diizenleyen

immiin yanit ve inflamasyonun 6nemli kismidir [4]. TNF- o, IL-1, IL-6 akut
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inflamasyonda rolii olan baslica sitokinlerdir. Interferon-y (IFN-y) ve IL-12 ise kronik

inflamasyonda 6nemi olan sitokinlerdir [237].

Sitokinler yardimer T hiicrelerinden Uretilir ve islevsel profiline goére yardimci
T hiicresi 1 (Th1) ve yardimer T hiicresi 2 (Th2) sitokinleri olarak sitokinler iki genis
kategoriye ayrilir. Yardimci T hiicresi 1 (Thl) sitokinleri IFN-y, TNF-a ve 1L-12
orneklerini igerir ve genellikle hiicresel bagisiklik tepkilerine aracilik eder. Yardimei
T hicresi 2 (Th2) sitokinleri IL-4, IL-5 sitokin Gretimini icerir ve antikor-aracili
bagisiklik tepkilerini gelistirir [238]. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, viicut kitle
indeksi (VKI), es tamli tibbi hastaliklar, tibbi tedavinin sitokin ve ¢ézinur sitokin
reseptor diizeylerini etkiledigi yapilan ¢aligmalarca gosterilmistir. Ayrica sitokin veya
sitokin reseptor seviyelerinin klozapin, lityum ve benzodiazepinler ile tedavi edilen
hastalarda belirgin sekilde arttigi gozlemlenmistir [239]. Sitokinlerin beyine

ulagmalart;

1. Sitokinlerin kan-beyin bariyerinden yoksun sirkiimventrikiler alandan beyin

hiicrelerine pasif taginimi,

2.Sitokinlerin serebral vaskiiler endotelyuma baglanarak prostaglandin ve nitrik oksit

gibi ikincil tagiyicilarin iiretimini arttirmasi,
3.Sitokinlerin tagiyici araciligiyla kan-beyin bariyerinden taginmasi ,

4.Sitokinlerin serbest birakildigi bolgelerde periferal duyu sinir uglarinda aktivasyon

yapmasi yollari ile gergeklesmektedir [240].

Periferal sitokinler aktif tasinma disinda koroid pleksus bolgeleri yoluyla da kan-
beyin bariyerini gecebilmektedir [241]. Sitokinlerin beyin faaliyetinde yer alabilmeleri
i¢in her zaman dogrudan veya dolayl olarak beyine ulagsmalar1 gerekmedigi, cogunun
merkezi sinir sistemi igerisinde yer alan mikroglialar tarafindan sentezlenerek
salinabilecegi gosterilmistir [242]. Ayrica mikroglial aktivasyonun duygudurum
bozukluklarinda kronik ve akut olarak arttigi blinmektedir [243]. Beyin, doku hasarina
veya beyin enfeksiyonlarina cevap olarak aktive olan mikroglia ad1 verilen yerlesik
makrofajlardan zengindir. Mikroglialarin beyinde noronal aktivite ve kritik
degisiklikleri ilk tespit eden hiicreler oldugu bilinmektedir [244]. Klasik M1 (ilk
savunma hatt1) ve alternatif M2 (antiinflamatuvar, bazen de ndroprotektif olarak da

adlandirilmaktadir) olarak iki tipe ayrilmaktadir. M2 fenotipinde mikroglial
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aktivasyonda antiinflamatuvar sitokinlerin ve norotrofik faktorlerin Uretimi ve
salimimininin arttigr belirlenmistir. M2 fenotipindeki mikroglialar beyindeki hasarli
hiicre dis1 matriksin onarimi ve yeniden yapilandirilmasinda rol oynayan sitoaktif
faktorlerin Gretimininde rol oynar [245]. M1 fenotipi mikroglial aktivasyonun ise
enfeksiyonlar1 temizleyen ve dokulari onarabilen bir dizi proinflamatuvar sitokinin
sentezine yol a¢tig1 gosterilmistir. Aktif mikroglialardan salinan TNF-a ve IL-1p’nin

yiiksek diizeylerde noronlarin yaralanmasina neden oldugu bildirilmistir [41].

Sitokinler endokrin sistemdeki klasik hormonlara benzer 6zellikleri
oldugundan hormon olarak da kabul edilebilir. Sitokinlerin otokrin, parakrin ve
endokrin etkileri mevcuttur. Immun sisteme ait hiicreler tarafindan salgilanirlar ve
farkli islevleri vardir. Sitokin reseptorleri ve sitokinler arasindaki etkilesim sitokinlere

verilen fizyolojik tepkinin kilit bir bilesenidir [242].

TNF-a: Makrofajlar bir enfeksiyon tespit ettiginde bagisiklik sisteminin diger
hiicrelerini ve diger doku hiicrelerini uyarmak i¢in TNF salgilarlar ve iltihaplanmaya
sebep olurlar. TNF-a sadece periferal monositlerden salgilanmaz , astrositlerden ve
ndronlardan da salgilanir ve beyinde spesifik TNF-a reseptorleri mevcuttur [246].
Apoptotik hiicre 6liimiinii, kaseksiyi, atesi, inflamasyonu tetikler , IL-1 ile IL-6 Ureten
hiicreler yoluyla sepsise yanit verir ve tiimdrogenezi ve viral replikasyonu baskilar.
TNF-a, sistemik immiin hastaliklarda hipotalamik hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin
modulasyonunda da 6nemlidir [247] .

IL-1: IL-1 hemen hemen tiim hiicreleri ve organlar etkiler ve otoinflamatuar,
otoimmiin, enfeksiy0z ve dejeneratif hastaliklarin 6nemli sitokini olarak bilinmektedir
[246]. Merkezi sinir sistemi Uzerinden atesi yiikselten endojen pirojendir ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin stimulasyonunu saglar. IL-1, nétrofillerin ve
makrofajlarin etkisini gii¢lendiren bir sitokindir [248]. IL-1, inflamasyonun ana
duzenleyicisidir, gesitli dogal immiin stiregleri kontrol etmektedir. Ek olarak, IL-1"in
meme kanserinde rol oynadig1 bilinmektedir [248]. IL-1 bir aile olarak tanimlanmig
olup, genellikle a zinciri olarak adlandirilan bir ligand baglanma zincirine
baglanmaktadir. Farkli genler tarafindan kodlanan, ayni reseptore (IL-1R1) baglanan
ve benzer biyolojik 6zelliklere sahip olan IL-1a ve IL-1P en ¢ok ¢alisilanlardir. IL-1a
oncusu aktiftir ve enflamatuar sitokinler ve kemokinlerin bir silsilesini hizla baslatarak

bir "alarm" seklinde rol tstlenir. IL-1B, TLR(toll like reseptdrii)'ye yanit olarak kan
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monositleri, doku makrofajlari, aktive edilmis tamamlayici bilesenler, deri dendritik
hicreleri ve beyin mikroglia gibi hematopoetik hicreler tarafindan, diger sitokinler (
TNF-a gibi ) ve IL-1'in kendisi tarafindan iiretilir. IL-1 otoimmiin hastaliklardan
AIDS, amiloidoz, FMF, periyodik ates sendromlari, Romatoid Artrit, Tip 2 Diabet,
Uveit, Perikardit, Behget hastaligi, Gut, Kondrokalsinozis, Sjogren Sendromu,
Interstisyel Akciger hastaliklar;, Still hastaligi gibi hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmistir [249].

IL-1pB: IL-1B prohormon olarak monosit ve doku makrafajlari, nétrofil ve B
lenfosit, endotel hiicreleri gibi ¢esitli bircok hiicreden salgilanir [250]. Bunun disinda
santral sinir sisteminden (SSS) migraglialardan da sentezlenir [251]. IL-1alfa ve IL-
Ibeta olmak {izere iki farkli polipeptitten olusmaktadir. IL-1B Onciisii, olgun IL-1
olusturmak tizere sitozolik kaspaz 1 (IL-1p dondistiiriicii) tarafindan bolindr. Bu
sitokin, enflamatuar yanitta nemli bir rol oynar ve hiicre proliferasyonu, farklilasmasi
ve apoptoz dahil olmak iizere cesitli hiicresel aktivitelere katilir. IL-1B"in otoimmiin
inflamasyonun modiilasyonunda da rol aldig1 gosterilmistir. 1L-1p, ICAM ,VCAM
gibi endotelyal adezyon molekiillerinin salinimini arttirir ve bu da dokulardaki
inflamatuar yanitin artmasina neden olur [232]. T hiicre bagimli antikorlarin
tiretilmesinde 6nem tasir [252, 253]. Proinflamatuar etkisinin yaninda akut faz

reaksiyonunu uyararak anti-inflamatuar yanita da neden olabilir [254].

Interlokin 2: IL-2, T lenfoistlerin cogalmasinda, T lenfositlerin ¢esitli alt
tiplere farklilagsmasinda etkili oldugu bilinen , canliligin1 korumasinda rol oynayan bir
sitokindir. Baslica olarak aktive T lenfositlerden, bunun disinda uyarilmis dendiritik
hiicreler ve “natural killer” (NK) hiicreler tarafindan da tretilirler. Diger sitokinlerin
T lensfositlerden iiretimini artirict etkisi bilinmektedir. Ayn1 zamanda hiicrelerin
cogalmasinin sitolitik aktivite artisina sebeb oldugu B lenfositleri ve NK hiicrelerini
uyararak , B lenfostilterden antikor tiretimini etkiledigi diisiiniilmektedir [255]. IL 2,
regulatuar T lenfosit (Treg) hiicrelerin farklilasmasi ve canliligini korumasin
saglamaktadir. T hiicrelerinin Th17 ye doniisimii {izerine smirlayict etkisi de
bilinmektedir [256]. Bu sitokin T lenfostilerin korumasini saglayacak yolaklar
uyardig1 zaman immun yanit sonlanirken apoptozla iliskili Fas ekspresyonunu stimule

ederek lenfositleri apoptoz i¢in hazirlar.
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IL-6: IL-6, stres tarafindan indiiklenebilmektedir. Coziintir IL-6 reseptori /
transdiiksiyon mekanizmasi vasitasiyla proinflamatuar islevlere yon verir [257]. IL-
6 sinyal transdiiksiyon mekanizmasi, proinflamatuar islevin yaninda hematopoez,
immiin regiilasyon, onkogenezde de rol oynamaktadir [258]. IL-6 tipi sitokin
sinyallemesindeki herhangi bir anormallik, ¢esitli kanser tiirlerini (multiple myelom,
prostat kanseri vb) ve cesitli bozukluklar1 (romatoid artrit ve crohn gibi kronik
inflamatuar hastaliklar, post menapozal osteoporoz, akut sepsis, koroner arter

hastalig1, multiple skleroz) indiikleyebilmektedir [259].

IL-17: Homodimerik yapida bir glikoproteindir. 1L-17 sitokinler iginde yeni
calismalar yapilmaya baglanan bir gruptur. 5 sitokin altgrubu tanimlanmstir: IL-17A,
IL-17 B, IL-17 C, IL-17 D, IL-17 E (IL-25), IL-17 F. IL-17’nin T lenfositlerden
salgilanmasinin yaninda yapilan ¢alismalarda makrofajlar, dentritik hiicreler ve NK
hiicrelerden de salinabildigini gosterilmistir [260]. Interlokin-17, proinflamatuar bir
sitokin olup mikrobiyal enfeksiyonlara karsi hiicre savunmasinda gorev almaktadir.
Otoimmiin hastaliklar, kanser, metabolik bozukluklar gibi inflamatuvar olaylarda da
rolii vardir. Multipl skleroz gibi SSS’nin T hiicre iligkili otoimmiin hastaliklarinda
Th17 6nemli rol oynadig1 one siiriilmistiir [260]. 1L-17 ayrica kan beyin bariyerini
etki ederek inflamatuar hiicrelerin gegisini kolaylastirmaktadir. Ozellikle Th17

hicrelerinin gegisini arttirarak noronal hasara yol agtigi 6ne siirtilmistiir [261].
2.2.3. OKB ve BDNF:

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), blyume faktorii nérotrofin ailesinin
bir iiyesidir ve sinir gelisiminde 6nemli islevlere sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda dolasimdaki BDNF ile cocukluk ¢cagi OKB'si arasindaki iligki arastirilmig

ve OKB hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek BDNF diizeylerini gosterilmistir
[12].

2.2.4.0KB ve sitokinler:

Calismalar, psikososyal stresorler, travma ve diger bulasici ve enflamatuar
stirecler gibi belirli cevresel tetikleyicilerin, serotoninerjik ve dopaminerjik sistemleri,
katekolamin modiilasyonunu ve glutamat yollarin1 etkileyecek sekilde gen
ekspresyonunu degistirdigini gostermektedir. Bu degisikligin ¢esitli epigenetik
mekanizmalar yoluyla meydana geldigi ve kortiko-striato-talamo-kortikal bilgileri

isleyen devrelerde degisiklikler yoluyla OKB semptomlarma neden olabilecegi
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distiniilmektedir [3]. Yapilan ¢alismalarda spesifik sitokinlerin nérotransmiterlerin
sentezi, salim1 ve geri alimi lizerinde bir etkisi olabilecegini gosterilmistir [4]. Farkli
immiinolojik mekanizmalar arasinda mikroglial disfonksiyon ve otoimmiin yanitlari
olan bazi hastalarda immiin sistemin OKB'nin patogenezinde rol oynayabilecegine

dair biriken kanitlar vardir.

Bazi galismalar, OKB'si olan kisilerde, esas olarak pro-inflamatuar sitokin ve
anti-noronal antikor seviyelerinde olmak (zere ¢esitli immiinolojik anormallikler

tanimlamistir [1].

TNF-a, makrofajlar ve dolasimdaki monositler tarafindan tiretilir merkezi sinir
sistemi fonksiyonlarinda Onemli bir rol oynadagi belirtilmigtir. OKB'si olan
cocuklarn, depresyon ve anksiyete seviyeleri gibi potansiyel karistiricilardan
bagimsiz olarak, saglikli kontrollere gére daha yiiksek serum TNF-a seviyelerine ve

daha diigiik IL-12 serum seviyelerine sahip olduklarini gostermistir [12].

Merkezi sinir sistemindeki artan IL-6 seviyesi, serotonin ve dopamin
sentezinde bir kofaktdr olan tetrahidrobiopterin seviyelerinin azalmasi ile
iligkilendirilmistir ve bu da serotonin ve dopamin seviyelerinin diismesine neden
olmustur. Ayrica, IL-1B, TNF-a ve IFN-y ‘nin, astrositlerden glutamat salinimini
arttirdi@1 bildirilmistir [4]. IL-1p ile ilgili olarak, bazi ¢alismalar ¢ocuklarda veya
yetiskinlerde IL-1B seviyeleri i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda hicbir fark

olmadigini gostermektedir [12].

Bazi meta-analizler OKB'nin saglikli kontrollere kiyasla plazma IL-1b'yi
diigiirdiigiini ve anti-bazal gangliyon antikorlarini artirdigint dogrulamistir [4, 13].
Brambilla ve ark. yetiskinlerde bu bagisiklik belirtecinin daha diisiik serum
seviyelerini gostermistir. Bununla birlikte, yetigkinler lizerinde iki farkli ¢alisma ve
cocuklar tizerinde yapilan bir ¢alisma, OKB'de IL-1 B' nin diisiik diizeyde olduguna
dair bulgular yayinlamistir [4, 14] .

IFN-y ve tumor nekroz faktorii-alfa TNF-a’nin, serotonin Onciisii olan
triptofan1 tiiketerek beyin serotonin seviyelerini azaltan indolamin 2,3 dioksijenaz
enzimini aktive ettigi bildirilmistir. Yetiskin OKB hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada,
IL-1, TNF-a seviyeleri anlamli derecede yiiksek ve IL-2, IL-6 seviyeleri anlaml
derecede diigiik bulunmus, IL-4, IL-10 ve IFN-y seviyelerinde hicbir farklilik

gozlemlenmemistir [3].
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IL-17, Th17'den tiiretilmis bir sitokindir, Th17 hiicreleri, hiicre dis1 patojenlere
kars1 savunmada onemli roller oynar ve proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salgilanmasini tetikleyerek ve notrofil proliferasyonunu ve kemotaksisi indiikleyerek
enflamatuar tepkileri kontrol eder, kan-beyin bariyerini etkileyerek inflamatuar
belirteglerin gecisini artirarak ndronal hasara neden oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla,
IL-17°nin cesitli psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinin aydinlatilmasinda énemli
oldugu diistiniilmektedir. Natalia Rodriguez ve ark yaptigi ¢alismada, OKB'si olan
cocuklarda kontrollere kiyasla daha yiiksek serum IL-17 seviyeleri gostermis. Ancak
OKB semptomlarinin siiresi ve siddeti ile serum IL-17 diizeyleri arasinda bir iliski
bulunamamistir [1]. Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada, OKB ve kontrol grubu
arasinda serum IL-17, IL-1p ve TGF-f seviyeleri i¢in anlamli bir fark bulanmamistir
ama bagka bir makale OKB'si olan ¢ocuklarda kontrollere kiyasla artmis serum IL-17

seviyeleri bildirilmistir [12]
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3. YONTEM VE GERECLER

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklenmis (Proje no: 20210212) ve Bezmialem Vakif
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 30.12.2020 tarihinde 16/10
karar no ile onaylanmistir. Calismaya katilmadan once her bir katilimciya ¢alismada

yapilacak islemler ayrintili bir sekilde anlatilmis ve goniillii olur formu alinmastir.
3.1. Katihmecilar

Calismamiz prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanmistir. Nisan
2021 — Kasim 2021 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Psikiyatri poliklinigine bagvuran, DSM-5 kriterlerine gore tanisi konmus
olan 85 OKB hastasi (27 ilagsiz, 31 hafif dizeyde , 27 direncli ) ve 35 saglikli kontrol

olmak Uzere toplam 120 katilimc1 dahil edilmistir.

Yapilacak islemler konusunda katilimcilar ayrintili olarak bilgilendirilmis ve
yazili onamlari alinmistir. Goriismeye, sosyodemografik ve klinik bilgilerin yer aldig1
veri formlar1 doldurularak baslanmistir. Calismaya devam eden katilimcilara yine
arastirmaci tarafindan kalinti belirti diizeyi ile hastalik siddetinin anlasilmas: amaciyla
Y-BOKO (Yale Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Olgegi), Maudsley Obsesif
Kompulsif Belirti Olgegi (MOKO) , Hamilton Anksiyete Derecelendirme (HADO) ve
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgekleri (HDDO) uygulanmustir. Hastalarla
yapilan klinik goriisme ve uygulanan Olgekler sonrasinda néroinflamasyon ve
ndrodejenerasyon ile iliskili parametrelerin incelenmesi (BDNF , hiicre ici sitokinler
(IL-1, IL-2, TNF-a , IL-6, IL-1B, IL-17) amac1yla bir tip vendz kan alinmis, arastirma
laboratuvarinda santrifiij edilip ayrilmis ve bu serum Ornekleri ticari olarak alinan
ELISA kitleri ile spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Ayn1 zamanda BDNF ve IL-
1, IL-2, TNF-a , IL-6, IL-1B, IL-17 sitokin diizeylerini karsilagtirilmis ve bu
parametrelerin diizeylerinin tedaviden nasil etkilendigi ve hastaligin siddeti/seyri ile
iliskili olup olmadigi , direngli OKB‘de prognoz {izerindeki etkileri

degerlendirilmistir.
3.1.1. Olgularin se¢cim ol¢iitleri

3.1.1.1. Dahil olma élgutleri
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Hasta grubu
Direncli OKB hastalari icin arastirmaya dahil edilme ol¢utleri:

+  Enazaltiaydir tedavi (en az alt: hafta araliklarla iki SGI ve/ ve ya klomipramin
ve/veya antipsikotik ekleme tedavisi) goren, ancak semptomlarda tam
remisyon saglanamayan

* 18-65 yas arasinda

- BMIi<30

e Zeka geriligi , sigara , alkol ve/veya madde bagimliligi, bipolar bozukluk,
sizofreni, diger psikotik bozukluklarin olmayan

* Calismaya katilmaya onay veren hastalar dahil edilmistir.

Tam remisyon saglanamayan hafif belirtili olan OKB hastalar1 icin

arastirmaya dahil edilme olcutleri:

+  Tedavinin baslangicindan beri tek ilagla (SGI) tama yakin iyilik hali olan

*  18-65 yas arasinda

- BMI<30

e Zeka geriligi , sigara , alkol ve/veya madde bagimliligi, bipolar bozukluk,
sizofreni, diger psikotik bozukluklarin olmayan

* (Calismaya katilmaya onay veren hastalar dahil edilmistir.

Ilagsiz olan OKB hastalar icin arastirmaya dahil edilme 6lciitleri:

1. Son 6 ayda ila¢ kullanmayan veya hig ila¢ kullanimi olmamis OKB tanisi
alan

2. 18-65 yas arasinda

3. BMI<30

4. Zeka geriligi, sigara , alkol ve/veya madde bagimliligi, bipolar bozukluk,

sizofreni, diger psikotik bozukluklarin olmayan

o

Calismaya katilmaya onay veren hastalar dahil edilmistir.

Kontrol grubu gonulltleri icin dahil edilme olcitleri:
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1. 18-65 yas arasinda olan
2. EKk psikiyatri dis1 ve psikiyatrik hastaligi olmayan

3. Calismaya katilmaya onay veren saglikli goniilliiler dahil edilmistir.

3.1.1.2. Dislama olg¢iitleri

1. Genel tibbi durumda bozulmaya yol agan herhangi bir hastaligin
bulunan (beyin timord, beyin travmasi, serebrovaskiiler hastaliklar,
epilepsi, akut veya yakin  zamanda gegirilmis enfeksiyon), demans,
norodejeneratif ve demiyelizan hastaliklar (MS, ALS, Parkinson ) ,
otoimmun hastaliklar , yakin zamanda gecirilmis ameliyat, kanser

2. Gebelik , emzirme

3. BKi>30

4. Zeka geriligi , sigara , alkol ve/veya madde bagimliligi, bipolar
bozukluk, sizofreni, diger psikotik bozukluklarin olan

5. Calismaya katilmaya onay vermeyen bireyler dislanmigtir

3.2. Calismada Kullanilan Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu

Calismanin amacina ydnelik olarak arastirmacilar tarafindan olusturulmus
OKB  tanili hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim durumu gibi
sosyodemografik ozellikleri ile hastalik baslangi¢ yasi, siiresi, su anda kullanmakta
olduklar1 ve ge¢miste kullandiklar1 tedaviler, ek tanili psikiyatrik ve diger tibbi
hastaliklar, ailede OKB 0ykusU, alkol/sigara/madde kullanim durumlari gibi klinik

degiskenleri iceren sosyodemografik ve klinik veri formu tiim katilimeilara uygulandi.
3.2.2. Yale-Brown obsesyon kompulsiyon derecelendirme élgegi (Y- BOKO)

Yale-Brown obsesyon kompulsiyon derecelendirme 6lcegi (Y-BOKO), obsesif
kompulsif belirtilerin nitelik ve siddetini derecelendirmek amaciyla gelistirilmis bir
Olcektir (Goodman ve ark 1989). Goriismeci tarafindan uygulanir. Ondokuz maddeden
olusur ancak toplam puan ilk 10 madde kullanilarak hesaplanir. Obsesyonlar ilk bes
madde ile, 49 kompulsiyonlar ise 6-10. maddeler ile degerlendirilir. Her soruya 0—4
arasinda puan verilir. Toplam puan 0-40 arasmdadir. Tablo 1’de Y-BOKO’un

semptom siddetine gore derecelendirmesi yapilmistir. Karamustafalioglu ve
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arkadaslar1 tarafindan Y-BOKO &lgeginin Tiirkgeye uyarlanmasi ve gegerlik
giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (Karamustafalioglu, Ucisik ve Ulusoy 1993). Bu
calismada Y-BOKO; tiim hasta gruplarina ve kontrol grubuna uygulandi.

Tablo.3.1. Y-BOKO-niin semptom siddetine gore derecelendirilmesi

Y-BOKO toplam degeri Kategori
0-7 Subklinik
815 Hafif
16-23 Orta

24-31 Siddetli
3240 Cok siddetli

3.2.3. Maudsley obsesif kompulsif belirti 6lgegi (MOKO)

Hodgson ve Rachman tarafindan (1977) gelistirilmistir. Hastada obsesif
kompulsif belirtilerin  tiiri ve yaygmhigini 6lgmek igin  kullanilir. Kendini
degerlendirme Olgegidir. Saglikli denekler ve psikiyatrik hasta grubuna
uygulanabilir.Toplam 4 alt 6lgek ve 37 madde igermektedir. Dogru/yanlis tiirii
yamtlama ile 6lgiim saglamaktadir. Olgegin orijinali 30 maddeden olusmaktadir ve
Tiirkge formunun ¢alismasinda MMPI’dan 7 madde eklenmistir. Turkce gecerlilik ve
giivenirlik ¢alismasi Nese Erol ve Isik Savasir (1988) tarafindan yapilmistir. Olgekte
her “evet” cevabi 1 puan, hayir cevabi “0” puandir. Kararsiz kalinan sorularda “evet”

cevabini isaretlenmelidir.

* 0-12 puan arast: Psikiyatrik muayene ile obsesif kompulsif bozukluk saptanma
ihtimali var ama diisiik,

* 13-17 puan aras1: Psikiyatrik muayene ile obsesif kompulsif bozukluk saptanma
ihtimali var,

* 18 puan ve lstii: Psikiyatrik muayene ile obsesif kompulsif bozukluk saptanmasi

ihtimali yiksek.

3.2.4. Hamilton depresyon derecelendirme dlg¢egi (HDDO)
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Hamilton tarafindan, depresyon tanisi almig hastalarda, depresyonun siddetini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, gorismeci tarafindan doldurulan bir Slgektir.
17 maddeli olarak gelistirilen 6l¢ege sonraki yillarda bazi maddeler eklenerek 21 ve
24 maddeli olcekler gelistirilmistir. Depresif mizagc, intihar, is ve aktivitelerde yitim,
retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler, genel somatik belirtiler,
hipokondriyak belirtiler, icgoru, istah ve kilo kaybi, uykusuzluk ve anksiyete gibi alt
gruplar bulunmaktadir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik ¢alismast Akdemir ve ark.

tarafindan yapilmstir .
3.2.5. Hamilton anksiyete degerlendirme ol¢egi (HADO)

Anksiyete diizeyi ve belirti dagilimi belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek
amaciyla hazirlanmistir (Hamilton ve ark. 1959). Tiirk¢e formunun gegerlik ve
giivenilirlik ¢alismasi Yazict ve ark. (1998) tarafindan yapilmistir. Uygulayici, 14
maddeden olusan 6l¢ekte her belirti i¢in ayrica belirlenmis O ile 4 arasinda puanlama
yapar. Toplam puan araligi 0-56 arasindadir. 1,2,3,5 ve 6. maddeler psisik alt puan ve

4,7,8,9,10,11,12,13. maddeler somatik alt puanlar olarak hesaplanir.
3.2.6. Biyokimyasal parametreler
3.2.6.1. Kan érneginin toplanmasi

Yazil bilgilendirilmis goniillic onam veren, obsesif kompulsif bozukluk tanili
85 hasta ile saglikli 35 gonulluden psikiyatri kliniginde gorevli bir hemsire tarafindan
kibital venden jelli biyokimya tiipiine kan alindi. Kanlar 25 dakika iginde
pihtilastiktan sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve alikotlanip, ¢alisma

tamamlanincaya kadar -80°C’de saklandi.
3.2.6.2. Orneklerin incelenmesi

Oda sicakliginda ¢oziindiiriilen serum 6rneklerinde BDNF, IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6,
IL-1B ve IL-17 diizeyleri ticari olarak satin alimman ELISA kitleri ile spektrometrik

yontemler ile 6l¢iilmiistiir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ
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Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile incelendi, normal
dagilima sahip ozelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Student t testi,
normal dagilmayan 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney
u testi kullanildi. Ayrica sayisal verilerin 2 den fazla bagimsiz grupta
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren 6zellikler igin tek yonlu varyans analizi
(ANOVA) ve LSD ¢oklu karsilastirma testleri, normal dagilmayan 6zellikler igin ise
Kruskal Wallis testi ve Duncan ikili karsilastirma testi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Korelasyon
katsayis1 0.8-1 arasinda ise ¢ok giiglii iliski, 0.6-0.8 arasinda degerler aliyorsa giiglii
iligki, 0.4-0.6 arasinda degerlerde ise orta siddet iligski 0.2-0.4 arasinda ise de zayif
diizeyde iliskiyi gostermektedir. Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler icin
ortalamazstandart sapma, medyan kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve % degerleri
verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS Windows version 24.0 paket programi
kullanilmig ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Bu ¢alismaya dahil edilen 27 ilagsiz, 31 hafif belirtili, 27 direncli hasta ve 35
kontrol olmak Uzere toplam 120 bireyin demografik ozellikleri tablo 4.1°de
gorulmektedir. Bireylerin yas ortalamasinin 34,64+£11,26 yildi. Katilimcilarin
bireylerin toplam ic¢inde oraninin %31,7° sinin erkek oldugu, evlilerin sayisinin ise
toplamin i¢inde %48,3 oldugu goriildi. Katilimcilarin %39,5%inin yiksek okul
mezunu, %37’sinin lise mezunu oldugu, %18,3’tinun kronik hastaliga sahip oldugu,

%64,2’inin ise ek psikiyatrik hastaligi oldugu goriildii.

Tablo 4.1: Gruplarin sosyodemografik dzellikleri

n (%)
. Kadin 82 (68,3)
Cinsiyeti Erkek 38 (31,7)
Yas ort+SS (M) 34,67+11,26 (34,5)
18-25 34 (28,3)
Yas gruplari 26-35 29 (24,2)
36-45 31 (25,8)
45+ 26 (21,7)
Evli 58 (48,3)
Medeni durumu Bekar 54 (45)
Bosanmis 8 (6,7)
[kogretim 28 (23,5)
Egitim Lise 44 (37)
Yiksek okul 47 (39,5)
Ek psikiyatrik rahatsizlik var m1 ¥2L Z; ggg’g
Hafif 31 (25,8)
Grup Agir direngli 27 (22,5)
Ilagsiz hasta 27 (22,5)
Kontrol 35 (29,2)
Toplam 120

SS: Standart Sapma M:Medyan
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4.2. Gruplarm Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi
Katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerinin gruplarda dagilimi tablo 4.2°de
sunulmustur. Cinsiyet yas grubu, medeni durum egitim ve ek psikiyatrik rahatsizlik

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklar goriilmedi (p>0,05).

Tablo 4.2. Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hafif belirtili Direncli  Ilagsiz  Kontrol

(31) 27) 27) (35 Kikare P
Cinsiyeti
Kadn  21(67.7) 20 (741) )18 (66.7 3 (65,7 056 0,905
Erkek  10(323) 7(259) 9(333) 12(343)
Yas
1825  12(387)  6(222) 8(29.6) 8(229) 1506 0,089
26-35  10(32,3)  5(185) 9(33.3) 5(14.3)

13

36-45  3(9.7) @59 8298 5
45+ 6 (19,4) 9(333) 2(74) 9(257)
Medeni durumu
Evli 12(38,7)  14(519) )12 (444 20 (57.1) 861 0,197
Bekar  14(452)  11(407) )14(51’9 15 (42,9)
Bosanmigs 5 (16,1) 2(7,4) 1(3,7) 0(0)
Egitim
flkogretim 6 (20) 11(40,7) 6(222) 5(143) 7.95 0,242
Lise 14(467) 8(29.6) 9(333) 13 (37.1)
gﬁuﬁsek 10(333)  8(296) )12 (44417 48,6)

4.3. Gruplarmn Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Katilmeilarin -~ klinik ~ 6zelliklerinin -~ gruplarda dagilimi  tablo 4.3’de
sunulmustur. Ailede OKB goriilme sikligi ve ek psikiyatrik rahatsizlik goézlenme
bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklar goriilmedi (p>0,05). OKB
goriilme sikliklari, son bir ay ilag kullanimi, obsesyon, kullanilan ilag tiirii bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklar gozlendi. Tedaviye
direngli bireylerde 10 yildan fazla siiredir OKB g0zlenirken hafif gruptaki bireylerde
1-5 yil ilagsiz bireylerde ise daha ¢ok 5 ila 10 yildir OKB go6zlendigine rastlandi. Hafif

ve agir gruptaki bireylerin tiimiinde son bir aydir ilag kullanim1 ve obsesyon gozlendi.
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Hafif grupta SGI ila¢ kullanimi sik goriiliirken agir direnglide diger ¢oklu ilag

kullanimlarina rastlanda.

Tablo 4.3. Gruplarin klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Hafif Ki

belirli  Dirensli llagsiz  Kontrol are P
Kag¢ yildir OKB
0-1 yil 4(12,9) 5(185) 9(333) . 19,31 0,004
1-5 yil 13(41,9) 3(11,1) 6(22,2)
5-10 yil 5(16,1) 3(11,1) 8(29,6)
>10 yil 9(29) 16(59,3) 4(14,8)
Son bir ayda ila¢ kullanimi
Evet 31(100) 27(100) 0(0) 0(0) 85,00 0,001
Hayir 0(0) 0(0) 27 (100) 35(100)
Obsesyon
Var 31(100) 27(100) 25(92,6) 17 (48,6) 43,72 0,001
Yok 0 (0) 0 (0) 2(7,4) 18(51,4)
Tla¢ ada
SGI 31(100) 0(0) . . 58,01 0,001
SGI ve antipsikotik 0(0) 16 (59,3) . .
klomipramin ve
antipsikotik 08y )
SGi ve klomipramin ve
antipsikotik 000)  9(333)
Ailede okb
Var 17 (54,8) 16(59,3) 16(59,3) 0(0) 0,16 0,924
Yok 14 (45,2) 11 (40,7) 11(40,7) 35 (100)
Ek psikiyatrik rahatsizhk
Depresyon 1(3,2) 137 274 0() 66,93 0,001
Anksiyete 6(19,4) 2(7,4) 7(259) 6(17,1)
Anksiyete+Depresyon 8(25,8) 22 (81,5) 16(59,3) 0(0)
Ek psikiyatrik 29
hastalik yok 16(516) 2(7.4)  2(7.4) (82,9)

4.4, Gruplarmn Olgek Puanlarimin Karsilastirilmasi

Olgek degerleri gruplar arasinda karsilastirilip sonuglari tablo 4.4°de sunuldu.
Olgeklerin tiimiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklara
rastland1 (p=0,001). Kontrol grubundaki bireylerde gdzlenen Y-BOKO degerlerinin,
hafif, agir direngh ve ilagsiz bireylerde gozlenen Y-BOKO degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii. Ayn1 zamanda hafif diizeydekilerin Y-

BOKO degerleri agir direngli ve ilagsiz bireylerde gozlenenlere gore anlamli diizeyde
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diisiik iken agir direnglilerin Y-BOKO degerleri diger gruplara kiyasla anlaml
duizeyde daha yiiksek diizeyde goriildi. MOKO ve HADO, HDDO 6lgek degerinde de
benzer sonuclar elde edildi.

Tablo 4.4. Gruplarin 6l¢ek puanlarinin karsilastiriimasi

Hafif : . .
belirtili Direncli Ilagsiz Kontrol
Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS F p

Olcekler
Y-BOKO B12,81+4,22 D29,81+4,3 ©27,52+4,41 A3,74+1,87 332,53 0,001

MOKO B12,68+4,59 D24,78+4,72 ©22,04+3,51 A5,11+2,67 163,58 0,001
HDDO B5,1+3,43  ©11,96+5,22 ©10,3+4,05 #2,97+1,82 39,49 0,001
HADO A5,87+3,9 B12,67+6,03 B12,3+4,51 A4,31+2,26 30,97 0,001

SS:Standart sapma “BC.P) Ust indislerindeki farki harfler ANOVA post hoc testi (LSD) istatistiksel
anlamliligr (p<0,05) ifade etmektedir.

Y-BOKO: Yale Brown obsesif kompulsif degerlendirme 6lgegi;

MOKO : Maudsley obsesif kompulsif deSerlendirme élgegi;

HDDO: Hamilton depresyon degerlendirme dlcesi;

HADO: Hamilton anksiyete degerlendirme olcegi.

4.5. Gruplarm Inflamasyon Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Inflamasyon parametreleri gruplar arasinda karsilastirilip sonuglart tablo
4.5°de sunuldu. inflamasyon parametrelerinin timiinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde farklara rastlandi (p=0,001). Kontrol grubundaki bireylerde
gozlenen BDNF ortalamalarinin, hafif, agir direngli ve ilagsiz bireylerde gézlenen
BDNF ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik diizeyde oldugu
goriildi. Ayni zamanda hafif diizeydekilerin BDNF degerleri agir direngli ve
ilagsizdakilerde gozlenenlere gore anlamli diizeyde diisiik iken ilagsiz hastalarda
goriilen BDNF degerleri diger gruplara kiyasla anlamli dlizeyde daha yuksek duzeyde

idi. Diger tiim parametre degerinde de benzer sonuclar elde edildi.
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Tablo 4.5. Gruplarin inflamasyon parametrelerinin karsilastiriimasi

Hafif belirtili Direncli flagsiz Kontrol

Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS F p
BDNF B1,75+0,67 C4,21+1,27 D5,87+1,71 A0,73+0,19 142,98 0,001
IL-1  B107,11+11,75 ©264,73+37,14 DP302,69+76,07 A57,18+13,44 252,79 0,001

IL-2  B264,22+17,96

IL-1B

TNF-
o

IL-6  B86,16+20,87
IL-17 B112,48+26,53

B117,29+19,99

€223,7+94,15

€209,91+94,12
€225,88+105,81

€723,13+198,51
B509,58+145,16 ©1045,02+73,25

€736,64+142,2
D1143,99+157,86

D273,67+101,92

D263,4+106,51
D283,85+98,22

A124,11+41,55 214,61 0,001
A390,59+87,83 295,13 0,001

A18,84+8,6 89,65 0,001
A19,49+592 72,25 0,001
A18,31+6,9 88,31 0,001

SS:Standart sapma 48 Ust indislerindeki farkli harfler ANOVA post hoc testi (LSD) istatistiksel

anlamliligr (p<0,05) ifade etmektedir.

64



7.00000
6.00000
5.00000

é 4.00000

S 3,00000
2.00000

1.00000 .
0.00000

BDNF

Hafif

Agir Direngli

ilacsiz Hasta

Kontrol

Sekil 4.1: Gruplarin BDNF seviyeleri.

350.00000
300.00000
250.00000

£ 200.00000

'S 150.00000
100.00000

50.00000
0.00000

N

IL-1

Hafif

Agir Direncli

Ilacsiz Hasta

Kontrol

Sekil 4.2. Gruplarmn IL-1 seviyeleri

65




800.00000
700.00000
600.00000
500.00000

S, 400.00000

< 300.00000
200.00000
100.00000

0.00000

IL-2

=

Hafif

Agir Direncli

ilacsiz Hasta

Kontrol

%

Sekil 4.3. Gruplarin IL-2 seviyeleri

pg/mL

1400.00000
1200.00000
1000.00000
800.00000
600.00000
400.00000
200.00000
0.00000

IL-1B

Hafif

Agir Direncli

ilacsiz Hasta

Sekil 4.4. Gruplarin 1L-1f seviyeleri.

66

Kontrol



300.00000
250.00000
200.00000

=
S 150.00000

c
100.00000
50.00000
0.00000

TNF-a

Hafif

Agir Direncli

ilacsiz Hasta

Kontrol

Sekil 4.5. Gruplarm TNF-a seviyeleri.

300.00000
250.00000
200.00000

=
S 150.00000

c
100.00000
50.00000
0.00000

N

IL-6

Hafif

Agir Direngli

ilacsiz Hasta

Kontrol

Sekil 4.6. Gruplarmn IL-6 seviyeleri.

67




4 N
IL-17

300.00000
250.00000

200.00000
=
> 150.00000
c

100.00000

50.00000

0.00000 ==
Hafif Agir Direncli  ilagsiz Hasta Kontrol

Sekil 4.7.Gruplarin IL-17 seviyeleri

68



4.6. Olcek Puanlarmin Sosyodemografk Ozelliklerle Karsilastirllmasi

Olgek ortalamalarinin sosyodemografik &zellikler bakimmdan karsilastirma
sonuglart tablo 4.6’da sunuldu. Yas, cinsiyet, medeni durum bakimindan olc¢ek
ortalamalarinin istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklarina rastlanmadi (p>0,05).

MOKO olgek ortalamalarinin egitim gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farkli  oldugu goriildi  (p=0,006). ilkdgretim mezunu bireylerde MOKO
ortalamalarinin anlaml diizeyde yliksek degerlerde oldugu gozlendi.
Tablo 4.6. Olcek puanlarinin sosyodemografik 6zelliklerle karsilastiriimasi
Y-BOKO MOKO HDDO HADO
Ort£SS Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Yas grubu
18-25 16,88+9,9 15,82+7,81 6,74+4,93 7,62+5,13
26-35 17,86+10,64 15,31+7,57 6,86+4,69 9,03+6,57
36-45 16,77+12,59 15,1+10,28 7,4845,39 8,68+5,41
45+ 17,85+13,5 14,85+9,92 7,81+6,08 8,35+5,64
test KW-H=0,30 KW-H=0,31 KW-H=0,28 KW-H=0,73
p 0,960 0,959 0,964 0,866
Cinsiyet
Kadin 18,23+11,67 16,22+8,96 7,62+5,44 8,61+5,35
Erkek 15,29+11,02 13,32+8,31 6,26+4,62 7,92+6,27
test z=1,31 z=1,69 z=0,18 t=0,62
p 0,194 0,094 0,185 0,561
Medeni durum
Evli 16,74+12,28 14,66+9,35 7,3415,52 8,34+6,09
Bekar 17,5+10,88 15,67+8,34 6,81+4,79 8,13+5
Bosanmig 20+10,72 17,548,73 8,63+6,09 10,5+6,65
test KW-H=0,95 KW-H=0,97 KW-H=0,65 KW-H=1,18
p 0,619 0,618 0,722 0,555
Egitim
[k gretim 21,43+11,78 B19,61+8,35 8,79+5,07 8,93+4,84
Lise 16,34+11,31 A13,23+8,35 6,84+5,46 7,98+6,52
Yuksek O 16+11,18 A14,66+8,92 6,6+5,03 8,3845,31
test KW-H=4,58 KW-H=10,09 KW-H=4,54 KW-H=1,82
p 0,102 0,006 0,103 0,402

SS: Standart sapma *8) Ust indislerindeki farkli harfler Kruskall Wallis post hoc testi (Duncan)
istatistiksel anlamliligi (p<0,05) ifade etmektedir.

Y-BOKO: Yale Brown obsesif kompulsif degerlendirme dlgegi;
MOKO : Maudsley obsesif kompulsif degerlendirme dlgegi;

HDDQ: Hamilton depresyon degerlendirme ol¢egi;
HADQO: Hamilton anksiyete degerlendirme 6l¢egi.
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4.7. Inflamasyon Degerlerinin Sosyodemografik Ozelliklerle Karsihlastirllmasi

Inflamasyon parametrelerinin sosyodemografik 0Ozellikler ile bakimindan

karsilastirma sonugclari tablo 4.7°de sunuldu. Yas, cinsiyet, medeni durum ve egitim

gruplarinda inflamasyon parametreleri ortalmalarinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde farklarina rastlanmadi (p>0,05).

Tablo 4.7. Inflamasyon parametrelerinin sosyodemografik 6zelliklerle karsilagtirilmasi

BDNF IL-1 IL-2 IL-1B TNF-a IL-6 IL-17

Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas
grubu
18-25 3,14+2,47  173,31+119,92 384,34+247,16 731,924335,21 149,27+120,94 116,83+100,45 150,59+128,28
26-35 3,11+2,03  181,61+110,13 462,96+290,84 805,8+327,05 177,82+126,53 157,97+143,86 177,26+125,05
36-45 3,2+2,71 170,18+112,37 448,86+316,82 724,03+397,67 124,56+107,44 122,74+115,04 141,22+133,37
45+ 2,15+1,6 161,81+106,46 443,84+351,59 687,41+338,51 139,66+124,48 103,62+87,68 125,07+109,53
Test 3,29 0,81 1,27 2,87 3,43 1,92 3,85
(Kw)
p 0,349 0,848 0,734 0,412 0,329 0,589 0,277
Cinsiyet
Kadin 2,93+2,13  175,49+111,48 455,88+312,25 738,26+350,53 156,95+126,8 124,67+110,38 150,37+126,15
Erkek 2,95+2,62  164,52+112,97 383,33+263,52 737,72+351,31 127,74+101,99 127,08+123,08 146,31+123,56
Test (2) -0,48 -0,68 -1,48 -0,25 -1,044 -0,21 -0,22
P 0,632 0,491 0,138 0,800 0,297 0,830 0,826
Medeni durum
Evli 2,69+2,11  168,69+110,64 439,86+311,5 733,53+376,87 129,78+109,39 126,76+119,15 133,68+115,53
Bekar 3,15+2,46  177,32+116,6 429,61+299,29 758,36+318,92 165,35+134,7 126,96+117,24 163,98+136,61
Bosanmis  3,28+2,35  160,33+92,85 404,65+212,17 634,4+363,1 158,53+64,48 105,57+30,33 160,27+105,43
Test 1,48 0,17 0,01 0,74 2,75 0,10 1,78
(Kw)
P 0,476 0,918 0,99 0,690 0,252 0,951 0,411
Egitim
ilkogretim 3,23+1,98  198,48+104,08 548,62+326,72 831,72+300,13 191,81+122,62 153,87+131,09 154,77+108,36
Lise 2,64+2,23  165,38+112,74 415,63+296,87 686,55+358,95 133,42+104,26 117,44+99,4 146,51+128,18
Yiiksek
ok 3,06+2,52  164,34+115,23 383,95+271,81 737,18+363,78 135,6+128,89 116,86+116,85 148,89+134,19
Test 2,04 3,06 4,55 3,20 4,80 2,72 0,42
(Kw)
p 0,359 0,216 0,102 0,202 0,087 0,256 0,810

SS:Standart sapma KW degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmis.
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4.8.inflamasyon Parametrelerinin Klinik Ozelliklerle Karsilastirilmasi

Inflamasyon parametrelerinin katilimeilarin klinik 6zellikleri bakimindan

karsilastirma sonuglari tablo 4.8’de sunuldu. Obsesyon, son 1 ayda ilag kullanimi ve

ailede OKB o6ykiisii bulunmasina gore goriilme bakimindan inflamasyon parametreleri

ortalamalarinda anlamli farklar oldugu goriildii (p<0,05). Benzer olarak obsesyona

sahip bireylerin, son bir ayda OKB icin serotonerjik ila¢ kullaniminin ve ailede OKB’li

bireye sahip olanlarin inflamasyon parametrelere ortalamalarinin istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

Tablo 4.8. Inflamasyon parametrelerinin klinik dzelliklerle karsilastiriimasi

BDNF IL-1 IL-2 IL-1B TNF-a IL-6 IL-17
Obsesyon
var 3,26+2,25 190,41+108,18 483,64+294,42 794,29+340,16 166,72+113,93 143,38+114,71 168,99+120,
yok 1,29+1,73 80,04+79,6 179,21+158,45 457,09+248,02 52,61+104,46 35,69+52,07  49,54+94,87
Test(z) -4,78 -4,74 -4,92 -4,56 -4,59 -5,09 -4,64
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Kag yildir Okb
0-1 4,4+216 252,07+108,28 573,88+205,55 1015,5+247,53 248,95+128,21 177,69+77,53 216,78+99,7
1-5 3,13+1,96 181,87+97,82 460,98+247,75 752,1+380,13 157,12+72,33 176,42+149,81 195,89+125,
5-10 4,55+2,23 222,67+91,51 575,7+263,71 914,04+295,12 200,77+103,28 202,97+127,29 210,91+111,
>10y1l  3,64+2,08 2255+93,89 618+296,52  877,59+280,2 203,97+95,05 139,41+67,82 195,29+105,
Test
(KWH) 5,59 5,18 3,46 5,81 7,42 4,33 1,25
p 0,133 0,159 0,326 0,121 0,060 0,228 0,742
Son 1 ayda ilag kul
Evet 3,01+1,58 180,48+83,61 477,85+267,33 758,84+293,47 166,83+84,39 125,14+77,75 165,27+93,4
Hayir 2,97+2,8 164,1+132,77 390,85+321,45 718,68+395,91 129,81+143,85 125,71+140,43 133,95+147,
Test (z) -2,09 -2,49 -2,82 -1,40 -2,64 -1,90 -2,55
p 0,036 0,013 0,005 0,162 0,008 0,057 0,011
Ailede Okb
var 4,02+2,22 221,49+99,28 570,68+279,67 881,99+278,73 216,95+107,77 158,59+89,35 197,55+106,
yok 2,194+2,02 137,88+107,31 337,81+274,56 638,78+360,06 99,91+103,83 102,55+123,83 115,64+126,
Test(z) -5,00 -4,74 -4,78 -4,21 -5,61 -4,33 -4,27
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

SS: Standart sapma KW degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmis.
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4.9. Olgek Puanlarmm Klinik Ozelliklerle Karsilastirilmasi

Olgek ortalamalarinin bireylerin klinik 6zellikleri bakimindan karsilastirma
sonuglari tablo 4.9’da sunuldu. Obsesyon gézlenen, son 1 yi1lda OKB i¢in serotonerjik
ila¢ kullanan ve ailede OKB oykusu olan bireylerin de 6lgek puan ortalamalarinin
anlaml1 diizeyde daha yiksek oldugu goriildii. 1 ile 5 yildir OKB olanlarin Y -BOCS
ve HADO ortalamalarinin anlamli diizeyde yiiksek degerlerde oldugu goriildii
(p<0,05).

Tablo 4.9. Olgek puanlarinin klinik 6zelliklerle karsilastirilmas:

Y BOKO MOKO HDDO HADO
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Obsesyon
Var 19,58+10,75 17,1648,02  7,97+5,28 9,2715,72
Yok 5,9+7,91 66,57 3,3+2,45 4+2,05
test z=-5,14 t=2,84 z=-3,96 t=-4,16
p 0,001 0,001 0,001 0,001
Kag yildir Okb
0-1 yil B24,17+7,72  2146,5 8,17+4,37 B10,1745,2
1-5y1l A17,77+8,53  16,3646,5 6,82+4,63 A6,45+4,16
5-10 y1l B23,06£7,94  19,88+5,7 10,38+4,67  B11,25%5,4
>10 y1l B25,86+8,86  20,72+7,33  10,21+5,83 B12,1+6,27
test KW-H=10,89 F=10,09 KW-H=4,54 KW-H=13,14
p 0,012 0,129 0,075 0,004
Son 1 yilda ilag kullanimi
Evet 20,7249,54 18,31+7,63  8,29+5,53 9,03+6,02
Hay1r 14,1+12,31 12,4848,99 6,16+4,72 7,7915,24
test z=-3,52 t=11,50 z2=-2,20 z=-1,15
p 0,001 0,001 0,028 0,251
Ailede okb
Var 23,55+7,42 19,84+6,04  9,59+5,13 10,65+5,01
Yok 12,99+11,87  12,17+9,11  5,54+4,62 6,8315,55
test z=-4,86 z=-4,71 z2=-4,43 t=-4,38
p 0,001 0,001 0,001 0,001

SS: Standart sapma z Mann Whitney U, t Student t testinden elde edildi.
Y-BOKO: Yale Brown obsesif kompulsif degerlendirme élcegi;

MOKO : Maudsley obsesif kompulsif degerlendirme élcegi;

HDDO: Hamilton depresyon degerlendirme él¢egi;

HADO: Hamilton anksiyete degerlendirme élcegi.

4.10.0l¢ek Puanlariin inflamasyon Parametreleri ile Karsilastiriimasi

Olgek degerleri ile inflamasyon parametreleri arasinda iliskiler tablo 4.10°da
sunulmustur. Olgcek degerlerinin tiimii ile inflamasyon parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskilere rastlandi (p<0,05). Bireylerin BDNF
duzeyleri ile Y -BOKO blgek puanlari arasinda pozitif yonde cok giiclii diizeyde
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anlamli korelasyon saptandi (r=0,834;p=0,001). BDNF duzeyleri ile MOKO 6lgek
puanlar1 arasinda pozitif yonde cok giiclii diizeyde anlamli korelasyon saptandi
(r=0,836;p=0,001). BDNF ile HDDO, HADO puanlar1 arasinda pozitif yonde giiclii
diizeyde anlamli korelasyon saptandi (p=0,001). Bireylerin IL-1 parametresi ile Y-
BOKO olgek puanlari arasinda pozitif yonde ¢ok giiclii diizeyde anlamli korelasyon
saptand1 (r=0,861;p=0,001). IL-1 parametresi ile MOKO &lgek puanlari arasinda
pozitif yonde ¢ok giiclii diizeyde anlamli korelasyon saptandi (r=0,826;p=0,001). IL-
1 ile HDDO, HADO 6lgek puanlar1 arasinda pozitif yonde giiclii diizeyde anlaml
korelasyon saptand1 (p=0,001). Olgekler ile inflamasyon parametreleri arasinda benzer
iliskiler IL-2, IL-1B3, TNF-o, IL-6 ve IL-17 belirteglerinde de gézlenmistir.

Tablo 4.10. Olgek puanlarinin inflamasyon parametreleri ile karsilastiriimasi

Y BOKO MOKO HDDO HADO
BDNF r 0,834™ 0,836™ 0,677 0,608™
p 0,001 0,001 0,001 0,001
IL-1 r 0,861 0,826™ 0,674™ 0,640
p 0,001 0,001 0,001 0,001
IL-2 r 0,861 0,820™ 0,685 0,610
p 0,001 0,001 0,001 0,001
IL-1B r 0,817 0,805™ 0,617 0,589™
p 0,001 0,001 0,001 0,001
TNF-a r 0,810 0,784™ 0,627 0,589™
p 0,001 0,001 0,001 0,001
IL-6 r 0,815 0,802™ 0,685 0,632™
p 0,001 0,001 0,001 0,001
IL-17 r 0,803 0,779 0,663 0,604™
p 0,001 0,001 0,001 0,001

r:Spearman Korelasyon Katsayist

" Korelasyon katsayisi 0,01 diizeyinde anlamli

* Korelasyon katsayisi 0,05 diizeyinde anlamly

Y-BOKO: Yale Brown obsesif kompulsif degerlendirme 6lgegi;
MOKO : Maudsley obsesif kompulsif degerlendirme Glgegi;
HDDO: Hamilton depresyon degerlendirme 6lcei;

HADO: Hamilton anksiyete degerlendirme dlcegi.
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Obsesiyon tiirii

m1
H2
3

m5
m6
mn7

m3

Sekil 4.8. Katilimcilarin Obsesyon tiirlerinin pasta grafigi

1.

Saldirganlik obsesyonlari ve iligkili kompulsiyonlar

. Kirlenme obsesyonlari ve temizlik kompulsiyonlari

. Cinsel obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar

. Istifleme obsesyon ve kompulsiyonlar1

. Dini obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar

. Simetri-diizen obsesyonlar1 ve sayma, tekrarlama, siralama kompulsiyonlari

. Diger obsesyon ve kompulsiyonlar

. Somatik obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar
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5. TARTISMA

OKB yaygin bir psikiyatrik bozukluk olup istenmeyen ve tekrarlayan
diisiinceler, diirtiiler veya imgeler (obsesyonlar), bu diisiincelerin neden oldugu yogun
kaygi veya sikintiyr Onlemeyi, azaltmayi veya etkisiz hale getirmeyi amaglayan
tekrarlayan davranislar veya zihinsel eylemler (kompulsiyonlar) ile karakterize
heterojen bir hastaliktir [1]. OKB’nin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
son c¢alismalar oncelikle serotonin, dopamin ve glutamat gibi ndro-transmitterler
tizerine odaklanmistir. Calismalar, psikososyal stresorler, travma ve diger bulasici ve
inflamatuar suregler gibi belirli gevresel tetikleyicilerin, serotonerjik ve dopaminerjik
sistemleri, katekolamin modiilasyonunu ve glutamat yollarin etkileyecek sekilde gen
ekspresyonunu degistirdigini gostermektedir. Bu degisikligin cesitli epigenetik
mekanizmalar yoluyla meydana geldigi ve kortiko-striato-talamo-kortikal bilgileri
isleyen devrelerde degisiklikler yoluyla OKB semptomlarina neden olabilecegi
diistiniilmektedir [3]. Yapilan ¢alismalarda spesifik sitokinlerin nérotransmiterlerin
sentezi, salimi ve geri alimi iizerinde bir etkisi olabilecegi gosterilmistir [4]. Farkli
immiinolojik mekanizmalar arasinda mikroglial disfonksiyon ve otoimmiin yanitlari
olan bazi hastalarda immiin sistemin OKB'nin patogenezinde rol oynayabilecegine
dair biriken kanitlar vardir. Bazi ¢alismalarda, OKB'si olan kisilerde, esas olarak pro-
inflamatuar sitokin ve anti-néronal antikor seviyelerinde olmak iizere c¢esitli

immiinolojik anormallikler tanimlanmstir [1].

OKB ile inflamatuar belirteg diizeyleri arasindaki iligki halen Uzerinde
aragtirma yapilan 6nemli alanlardan biridir. Yapilan ¢aligmalarda spesifik sitokinlerin
norotransmiterlerin sentezi, salimi ve geri alimi lizerinde bir etkisi olabilecegi
gosterilmistir [4]. Farkli immiinolojik mekanizmalara bagl farkli otoimmiin yanitlar
olan hastalarda yapilan ¢aligmalara gore, immun sistemin OKB'nin patogenezinde rol
oynayabilecegine dair biriken kanitlar vardir. Sitokin diizeylerindeki degisiklikler
hastalik gelisiminde etkili olabilecegi gibi hastalik slirecinde gozlenen nérodejeneratif

mekanizmalara ikincil olarak da ortaya ¢ikiyor olabilir.

Calismamizda, farkli klinik siddetlerdeki OKB hastalarinda tedavi gidisatinin

basarili olup olmayacagini 6ngorebilmek i¢in sitokin diizeylerinin kullanilabilirligini

75



arastirmay1 amagladik. Bu amagla OKB tanis1 olan tam remisyon saglanamayan
tedaviye direncli OKB hastalarinda, tedavinin baslangicindan beri tek ilacla (SGI)
tama yakin iyilik hali saglanan OKB hastalarinda, heniiz tedavi baglanmamis veya son
6 aydir tedavi kullanmayan ilagsiz OKB hastalarinda, benzer sosyodemografik
Ozelliklere sahip hicbir kronik hastaligi olmayan saglikli goniilliillerde BDNF ve IL-1,
IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1pB, IL-17 sitokin diizeylerini karsilastirarak hastaligin seyri ve
klinik 6zellikleri ile iliskisini degerlendirdik. Ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak OKB
hastalarinda, hastaligin klinik siddeti ile inflamasyon diizeylerinin korelasyon

gosterdigini saptadik.

Calismamiza 27 ilagsiz, 31 hafif belirtili, 27 direncli hasta ve 35 kontrol olmak
Uzere toplam 120 birey dahil edildi. Yaptigimiz analizler sonucunda, IL-1, IL-2, TNF-
a, IL-6, IL-1pB, IL-17 sitokin dizeylerinin tiimiiniin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik gosterdigi bulundu (p=0,001). Kontrol grubundaki
bireylerde gozlenen IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-17 dizeylerinin
ortalamalarinin, hafif, agir direncli ve ilagsiz bireylerde gézlenen IL-1, IL-2, TNF-a,
IL-6, IL-1pB, IL-17 diizey ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
oldugu goriildii. Ayn1 zamanda hafif diizeydeki bireylerin IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-
1B, IL-17 degerleri agir direngli ve ilagsiz hastalarda gozlenen degerlere gore anlamli
diizeyde diisiik, ilagsiz hastalarda goriilen IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17
duzeylerinin diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha yiksek dizeyde saptandi.

Tedavi olmamanin daha ytiksek inflamasyonla iliskili oldugunu diisiinebiliriz.

TNF-a ile serotonerjik sistem arasindaki karsilikli etkilesimlerin OKB
gelisimini tetikledigine dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Sivri ve ark.nin yaptigi bir
calismada OKB'si olan 44 ila¢ kullanmayan cocugun, depresyon ve anksiyete
seviyeleri gibi potansiyel karistiricilardan bagimsiz olarak, saglikli kontrol grubuna
gore daha yiiksek serum TNF-a seviyelerine ve daha diisiik IL-12 serum seviyelerine
sahip olduklar1 gésterilmistir [12]. Bizim ¢alismamizda da ila¢ kullanmayan gruptaki
bireylerin TNF-a diizeyleri kontrol grubuna ve diger hasta gruplarina gore anlamli

diizeyde yiiksek saptandi.

Bagka bir calismada yiksek IL-6 ve IL-1p duzeyleri artan kompulsif
davraniglarla iligkili olarak bildirilmistir[3, 262-265]. Rao ve arkadaslar1 ilag
kullanmayan OKB hastalar1 ile yaptiklar1 caligmada IL-2, IL-6 , TNF-a kan
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diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu bildirmistir [266].
Baz1 ¢aligmalar ¢ocuklarda ve yetiskinlerde IL-1p seviyeleri i¢in hasta ve kontrol
grubu arasinda higbir fark olmadigin1 gdstermektedir [12]. Bizim ¢alismamizda IL-2,
IL-6, IL-1B ve TNF-o. dUzeyleri ila¢ kullanmayan grupta kontrol grubuna ve diger
hasta gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmis olup, ila¢ kullanmayan hasta
grubunu direngli hasta grubu takip etmektedir.

Sekiz ¢alismay1 kapsayan bir meta-analizde, OKB'nin saglikli kontrollere
kiyasla plazma IL-1 B'y1 disiirdiigi ve anti-bazal gangliyon antikorlarmi artirdigi
dogrulanmistir [4, 13]. Brambilla ve ark. yetiskinlerde bu bagisiklik belirtecinin daha
diisiik serum seviyelerini gostermistir. Bununla birlikte, yetiskinler {izerinde iki farkli
calisma ve cocuklar lizerinde yapilan bir ¢calisma, OKB'de IL-1 B' nin diisiik diizeyde
olduguna dair bulgular yaymlamistir [4, 14] . Ancak bizim ¢alismamizda OKB
hastalarmin IL-1 B diizeyleri saglikli kontrollerden yiiksek saptanmistir. Bu sonug
farklilig1, calismamizdaki katilimet sayisinin kisitliligi ve ¢calisma alt gruplarinin farkl

dizaynindan kaynaklaniyor olabilir.

Natalia Rodriguez ve ark. yaptiklari ¢alismada, OKB'si olan ¢ocuklarda kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek serum IL-17 seviyeleri gostermislerdir. Ancak OKB
semptomlarinin siiresi ve siddeti ile serum IL-17 diizeyleri arasinda bir iliski
bulunamamistir [1]. Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada, OKB ve kontrol grubu
arasinda serum IL-17, IL-1B ve TGF-B seviyeleri i¢in anlamli bir fark saptanmasa da
baska bir makalede OKB'si olan ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla artmis serum IL-
17 seviyeleri bildirilmistir [12]. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
IL-17 diizeyleri ilagsiz ve direncgli hasta grubunda diger gruplarla kiyasla anlamh

diizeyde yiksek bulunmustur.

Calismamizin  sonuglari ile uyumlu olacak sekilde, 2021 yilinda yapilan bir
metaanalizde toplam 31.204 OKB hastasinin incelenmis; ila¢ kullanmayan OKB
hastalarimin kan IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, TNF-a, BDNF diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu, fakat hastalik klinigi ile iliskisinin hala kesin
olmadig1 belirtilmistir. Bunun disinda bu biyobelirteglerin 6zellikle hastaligin erken
evrelerindeki kan dizeylerinin gelecekte 6nemli 6ngoéricil olabilecegi belirtilmistir
[267] .
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BDNF ile OKB arasindaki iliski hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmis ve
farkli sonuglar saptanmistir. Cocukluk ¢agi OKB hastalarinda kontrollere gore farkli
BDNF diizeyleri gosterilmistir [4, 268]. Baz1 ¢alismalarda BDNF diizeylerinde OKB
ve kontrol grubu arasindaki diizey farki anlamli sonuglanmamistir [12, 269]. OKB
hastalariyla saglikli kontrollerin degerlendirildigi eriskin dénem ¢aligmalarin
bazilarinda OKB grubunda BDNF diizeyleri daha diisiik bulunmustur [270-272].
Calismamizin sonuglarina baktigimizda belirtilen ¢alismalardan farkli olarak, hasta
gruplarinda kinik siddet artttkga BDNF diizeyleri de korele olarak artmis, kontrol
grubunda ise en diisiikk diizeyde saptanmistir (p=0,001). Bizim ¢alismamizla benzer
sekilde Leonardo ve arkadaslarinin 2012 yilinda farkli tedavi asamalarinda olan 40
OKB hastasinin kan BDNF diizeylerini 40 kontrol grubu ile karsilagtirmis ve BDNF
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek ¢iktig1 gosterilmistir [273].

2021 yilinda 69 OKB hastast ile yapilan prospektif calismada, hastalara
paroksetin ve essitalopram tedavisi uygulanmustir. Iyilik hali saglanan 38 kisinin
BDNF diizeyleri ve SGi’lerine yamit1 arasinda ozellikle saldirganlik, zarar gérme
obsesyonlart1 ve kontrol kompulsiyonlar1 arasinda anlamli korelasyon oldugu
gosterilmistir[274]. Bu Dbelirtiler ¢alismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak
degerlendirilebilir. BDNF ve sitokin diizeyleri kisa vadede birer biyobelirte¢ olarak
belirlendikten sonra uzun dénemde tekrarlayan dlglimleriyle inflamasyon nedeniyle
olusabilecek norodejenerasyonu, biligsel kayb1 ve yeti yitimini kan tetkiki ile
belirleyebilmemizi saglayabilecektir.

OKB’de etiyolojide genetigin roliiniin 6nemi bilinmektedir. BDNF geni ile
OKB iligkisini inceleyen arastirmalarda gen belirtecleri ile OKB arasinda iliski
saptanmigtir [275, 276]. Bizim ¢alismamizda ise ailede OKB 6ykiisii agisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir, bu konuda yapilacak ¢alismalarin artmasi

genetik gegis ile OKB iligkisinin daha iyi aydinlatilmasini saglayacaktir.

OKB ile baktigimiz parametreler arasindaki iliskiyi inceleyen c¢alismalarda
agirlikl olarak psikofarmakolojik ila¢ kullanimi ve eslik eden psikiyatrik bozukluklar
gibi karistirici degiskenlerin kontrol edilmedigi goriilmekte olup ¢alismalarin tutarh

bir sonu¢ vermemesinde bu durumun etkisinin oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda tedaviye direncli grubun inflamasyon degerlerinin ilagsiz gruba
benzer olarak yiliksek sonuglanmasi direngli grupta inflamasyonun ilaca bagh

artmadigini disiindiirtmektedir. Ayn1 zamanda sitokin dizeyini etkileyecek baska
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hastaligin olmamasi, bu diizeylerin OKB’ye bagli olarak arttigin1 gosteren sonuglardir.
Iyilik hali olan hafif belirtili ve direncli hasta gruplarimn her ikisinde ilag
kullanilmasina ragmen direngli hasta grubunda tum parametreler daha yiksek
saptandi. Bu sonuglar direngli hasta gruplarinda daha fazla antipsikotik kullanildig:
icin, antipsikotiklerin parametreler {izerindeki etkisinin aragtirtlmasinin gerekli
olabilecegini goOstermektedir. Konu ile ilgili yapilacak daha genis kapsaml

arastirmalarla bu etki daha net olarak anlasilablecektir.

Calismamizda obsesyon ve kompulsiyon siddeti ile HDDO ve HADO
Ol¢eklerinden alinan puanlar arasinda pozitif yonde kuvvetli iliski saptanmustir.
Literatiire baktigimizda bulgularimiz1 destekleyen ¢alismalarda komorbidite oranlari
metodolojik farkliliklar nedeniyle biiylik dl¢tide farklilik gostermekle beraber OKB
tanili hastalarin yaklasik tigte birinin mevcut komorbid MDB tanis1 aldig1 ve yaklagik
ticte ikisinin yasam boyu MDB komorbiditesi tagidigi belirtilmistir [277]. OKB tanili
hastalar yiliksek oranda MDB igin tani kriterlerini karsilamamakla beraber depresif
semptomlar gostermektedir. OKB ve depresyonun birlikteligi her iki hastaligin ortak
norofizyolojik yolaklari kullanmasina baglanmistir. OKB tanili hastalar ile kontrol
grubunun karsilagtirildigi bir bagka c¢alismada, hasta grubunda, kontrol grubuna

kiyasla depresyon ve anksiyete diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur [278].

Y-BOKO ve MOKO puanlari ile gruplar karsilastirdigimizda direngli grubun
en yiiksek degerlerde seyrettigi gdzlenmistir. Ayrica Y-BOKO ve MOKO puanlarinin
parametrelerle karsilagtirilmasi sonucunda yiiksek dl¢ek puanlari olan bu grupta tim

inflamasyon parametrelerinin de yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda gruplar ile evli veya bekar veya bosanmis olma arasinda iligki
bulunamadi. Bazi caligmalara gore evli ya da bekar olmanin hastalik {izerinde herhangi
bir etkisi olmadigi [279]; bazilarina gére ise bekar kisilerin evlilere gore daha fazla
etkilenmekte oldugu ve bu durumun OKB tanili hastalarin baskalariyla iliski kurmakta

yasadiklar1 zorluklarla iliskili olabilecegi belirtmistir [6].

Jose ve arkadaslar1 gelecekte sitokinleri hedefleyen antiinflamatuar ajanlarin,
ila¢ kullanmayan ve direnc¢li OKB’de terapdtik potensiyeli olabilecegini belirtmistir
[265]. Buna gore OKB tani ve tedavisinde sitokinlerin rutin klinik kullanima girmesi

ile yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi s6z konusu olabilir.
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Sonug olarak; ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglar OKB patofizyolojisinde
noroinflamasyona dikkat ¢cekmektedir. Calismada inceledigimiz BDNF ve IL-1, IL-2,
TNF-o, IL-6, IL-1B, IL-17 sitokin duzeylerinin OKB patogenezinde 6nemli
parametreler oldugu goriilmekte olup, klinikle ve hastalik siddeti ile iliskisine dair
aragtirmalar devam etmektedir. Bu parametreler riskli bireylerin degerlendirilmesinde
klinik goriismenin yanmda taniya yardimer birer arag olarak akla gelebilir. Bu
bulgularla néroinflamasyon ve norodejeneratif parametrelerin OKB’nin tani ve
takibinde kullanilabilirligi agisindan 6nemli birer biyokimyasal belirte¢ olabilecegi

gosterilmistir.

Bu veriler 1s181nda; hastalik siddeti ile biyokimyasal belirteclerin korelasyonu
diistiniildiiginde, bu belirteclerin gelecekte yapilacak arastirmalarda rutin olarak
kullanilmas1 OKB tani ve tedavisinde yeni modalitelerin gelistirilmesine katki

sunabilir.
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6. SONUC

OKB yasam kalitesi, sosyal, mesleki ve bilissel fonksiyonlarin ciddi sekilde
bozulmasina neden olan kronik bir hastaliktir. OKB gelisiminde ve seyrinde rol
oynayan ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasimin, OKB’nin tedavisinde
yeni farmakolojik yaklasimlarin  gelistirilebilmesine katki  saglayabilecegi
diisiiniilmistiir. Ayrica endofenotipik Ozellikler sayesinde riskli bireylerin dnceden
belirlenip koruyucu 6nlemler alinmasi da miimkiin olabilmektedir. Bu sayede pahali,
zaman isteyen yontemler yerine daha pratik ve ucuz 6lgiim araclari ile riskler ortaya

konabilecektir.

Yaptigimiz analizler sonucunda, IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1p, IL-17 sitokin
dizeylerinin tiimiiniin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
gosterdigi bulundu (p=0,001). Kontrol grubundaki bireylerde gdzlenen IL-1, IL-2,
TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 diizeylerinin ortalamalarinin, hafif, agir direngli ve ilagsiz
bireylerde gozlenen IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 diizey ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik diizeyde oldugu goriildii. Ayn1 zamanda hafif
dizeydeki bireylerin IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 degerleri agir direngli ve
ilags1z hastalarda gozlenen degerlere gore anlamli diizeyde diisiik, ilagsiz hastalarda
gorilen IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 dizeylerinin diger gruplara kiyasla
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Calismamizda BDNF parametresinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde farklara rastlandi (p=0,001). Kontrol grubundaki bireylerde gdzlenen
BDNF ortalamalarinin, hafif, agir direncli ve ilagsiz bireylerde gozlenen BDNF
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik diizeyde oldugu goriildii.
Ayn1 zamanda hafif diizeydekilerin BDNF degerleri agir direngli ve ilagsizdakilerde
gozlenenlere gore anlamli diizeyde diisiik iken ilagsiz hastalarda goériilen BDNF

degerleri diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek diizeyde goriildii.
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Calismamizdan elde ettigimiz  sonuglar OKB  patofizyolojisinde
noroinflamasyona dikkat cekmektedir. Calismada inceledigimiz BDNF ve IL-1, IL-2,
TNF-o, IL-6, IL-1B, IL-17 sitokin duzeylerinin OKB patogenezinde o6nemli
parametreler oldugu goriilmekte olup, klinikle ve hastalik siddeti ile iligkisi
arastirmalart devam etmektedir. Bu parametreler riskli bireylerin degerlendirilmesinde

klinik goriismenin yaninda taniya yardimci birer arag olarak akla gelebilir.

Gruplar arasi farkliliklarin beden kitle indeksi, sigara, alkol, madde kullanimi,
kronik hastaliklar gibi karistirict faktorlerin etkilerinden bagimsiz olarak ortaya
konmasi ¢alismamizin giiglii taraflarindan biridir. Literatiirdeki ¢alismalar, hastalari
hastalik siddetine gore kategorize edip karsilagtirma yapmamistir. Bildigimiz
kadariyla, calismamiz farkli hastalik siddetlerine sahip gruplar1 karsilastirmasi

yonunden literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Gruplardaki  hasta Orneklem sayisinin  az olmasi, parametrelerin
obsesyon/kompulsiyon tipleri ile iligkisinin arastirllamamasi, izlem g¢alismasi

olmamasi ¢alismamizin sinirliliklarindandir.

Bu bulgularla néroinflamasyon ve nérodejeneratif parametrelerin OKB’nin
tan1 ve takibinde kullanilabilirligi agisindan 6nemli bir biyokimyasal belirtegler

olabilecegi gosterilmistir.

Bu veriler 15181nda; hastalik siddeti ile biyokimyasal belirteclerin korelasyonu
distintildiiginde, bu belirteclerin gelecekte yapilacak arastirmalarda rutin olarak
kullanilmast OKB tan1 ve tedavisinde yeni modalitelerin gelistirilmesine katki

sunabilir.
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EKLER
EK A : Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (Y-BOKO)
Obsesyonlar

1. Obsesif diisiincelerle gecen zaman
0: Yok
1: Hafif (gunde 1 saatten az)
2: Orta (gunde 1 — 3 saat)
3: Agir (glinde 3 — 8 saat)
4: Cok agir (Giinde 8 saatten fazla)
2. Obsesif diigiincelerin yagami etkilemesi
0: Hig
1: Hafif derecede
2: Orta derecede
3: Agir derecede
4: Cok agir, is géoremez durum
3. Obsesif diisiincelerle birlikte olan rahatsizlik hissi
0: Hig
1: Hafif derecede
2: Orta derecede
3: Agir derecede
4: Cok agir
4. Obsesif diisiincelere direng gosterme
0: Her zaman
1: Cogu zaman
2: Direnmek i¢in bir miktar ¢abalamaktadir
3: Tiim obsesyonlara teslim olmus durumdadir.Ancak bu durumdan hognut degildir

4: Tam ve goniillii olarak tiim obsesyonlara boyun egmis durumdadir
5.0bsesif diisiinceler tizerindeki kontroliin derecesi

0: Tam

1: Buyuk oranda
2: Orta derecede
3: Az miktarda
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4: Kontrol edemiyor

Kompulsiyonlar
6. Kompulsif davranislar i¢in harcanan siire

0: Hig

1: Hafif (gunde 1 saatten az)

2: Orta derecede (giinde 1-3 saat)
3: Agir (glinde 3 — 8 saat)

4: Cok agir (Giinde 8 saatten fazla)

7.Kompulsif davraniglarin yasami etkilemesi
0: Hig
1: Hafif derecede
2: Orta derecede
3: Agir derecede
4: Cok agir, is goremez durum
8. Kompulsif davranisla birlikte olan rahatsizlik hissi

0: Hig

1: Hafif derecede
2: Orta derecede
3: Agir derecede
4: Cok agir

9.Kompulsif hareketlere direng gdsterme

0: Her zaman

1: Cogu zaman.

2: Direnmek igin bir miktar ¢abalamaktadir

3: Tiim obsesyonlara teslim olmus durumdadir. Ancak bu durumdan hosnut degildir

4: Tam ve goniillii olarak tiim kompulsiyonlara boyun egmis durumdadir.

10. Kompulsif davranislar tizerindeki kontroliin derecesi
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0: Tam

1: Blylk oranda

2: Orta derecede

3: Az miktarda

4: Kontrol edemiyor

Kompulsiyon toplam................ Genel toplam: ................

EK B: Maudsley obsesif kompulsif él¢egi (MOKO)

Ozellikleri: Denekte obsesif kompulsif belirtilerin tiirii ve yaygmligmi lgmek icin kullanilir.
Kendini degerlendirme Olcegidir. Saglikli denekler ve psikiyatrik hasta gruplarina
uygulanabilir. Toplam 4 alt 6lgek ve 37 madde igermektedir. Dogru/yanlis tiirli yanitlama ile
oleiim saglamaktadir. Olgegin orijinali 30 maddeden olusmaktadir ve Tiirkge formunun
calisgmasinda MMPI’dan 7 madde eklenmistir. Hastalar 6lgegin iizerine isaretleyerek yanit

verirler.

Uygulama: Anlagilabilir ve kolay doldurulabilir olmasi nedeniyle uygulanmasi kolaydir ve
denekler kendi baslarina doldururlar. Y6nergesi 6l¢egin basinda vardir ve denekler doldururken

kendilerine uyan dogru/yanlis yanitini isaretlerler.

Alt 6lceklerden:

kontrol etme alt 6lgegi: 2,6,8,14,15,20,22,26 ve 28. maddeleri;
temizlik alt olcegi: 1,4,5,9,13,17,19,21,24,26 ve 27. maddeleri;
yavagslik alt 6lcegi: 2,4,8,16,23,25, ve 29. maddeleri ve

kugku alt 6l¢egi: 3,7,10,11,12,18 ve 30, maddeleri igerir.

Dogru yanit1 1 puan, yanhs yanit1 0 puandir. Toplam her maddenin puani toplanarak elde edilir.
En yiiksek puan 37°dir. Olgegin Tiirkce formuna ruminasyon alt 6lcegi eklenmistir ve 2,8,31-

37. maddelerden olugmaktadir. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmada kesme puani hesaplanmamustir.
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Karsilastirmali ¢galismalarda kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak Maudsley Obsesif Kompulsif

Soru Listesi’nin Obsesif Kompulsif Bozuklugun siddetini degerlendirmek i¢in uygun olmadigi

ileri siirlilmiistiir.

EK C: Hamilton depresyon degerlendirme dlgegi (HDDO)

Isim:

Tarih:

1) Depresif ruh hali (Keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

Yok
Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.
Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

Hastada bunlarin bulundugu yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlasiliyor.

Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu konusma sirasinda sozlii

ve sozslz olarak belirtiyor.

2) Sugluluk duygulari

0- Yok
1- Kendi kendini kiniyor, insanlar1 {izdiigiinii saniyor.
2- Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk hissediyor.
3- Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sucluluk hezeyanlari.
4- Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve/ veya kendisini tehdit eden
gorsel hallusinasyonlar goriyor.
3) iIntihar
0- Yok
1- Hayati yasamaya deger bulmuyor.
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2- Keske 6lmiis olsaydim diye diistliniiyor veya benzeri diislinceler besliyor.
3- Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.
4- Intihar girisiminde bulunmus. (Herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir.)

4) Uykuya dalamamak
0- Bu konuda zorluk ¢ekmiyor.
1- Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2- Her gece uyuma giicliigii ¢ekiyor, gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan

sikayet ediyor.

5) Geceyarisi uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.
2- Gece yaris1 uyaniyor. (Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak 2 punla

degerlendirilir.)

6) Sabah erken uyanmak
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2- Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7) Calisma ve aktiviteler
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarindaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.
2- Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlarindaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya
da baskalar1 onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor. (Isinden ve

aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diigiiniiyor.)
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3- Aktivitelerinde harcadig: silire veya iiretim azaliyor. (Hastanede yatarken her
giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite gdstermeyenlere 3 puan
verilir.)

4- Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. (Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz

yapamayanlara 4 puan verilir.)

8) Reterdasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)
0- Diisiinceleri ve konugmasi normal.
1- Gorilisme sirasinda hafif reterdasyon hissediliyor.
2- Gorlisme sirasinda agikca reterdasyon hissediliyor.
3- Gorilismeyi yapabilmek ¢ok zor.
4

Tam stuporda.

9) Ajitasyon
0- Yok
1- Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor.

2- Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.

10) Psisik anksiyete
0- Herhangi bir sorunu yok.
1- Subjektif gerilim ve irritabilite.
2- Kiiciik seylerden kaygi duyuyor.
3- Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor.

4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11) Somatik anksiyete

0- Yok
1- Hafif
2- ITlimh
3- Siddetli
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4- Cok siddetli
Anksiyeteye eslik eden fiziksel belirtiler:

Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme, sik idrara ¢ikma, terleme.

12) Somatik semptomlar- Gastrointestinal
0- Yok
1- lstahsiz, ancak personelin 1srariyla yiyor. Karnimin sis oldugunu sdyliiyor.
2- Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal

semptomlari i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13) Somatik semptomlar- Genel
0- Yok
1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kayb1, kolayca yorulma.

2- Herhangi bir kesin sikayet 2 punla degerlendirilir.

14) Genital semptomlar (Libido kaybi, menstriiel bozukluklar vb.)
0- Yok
1- Hafif
2- Siddetli

15) Hipokondriakhk
0- Yok
1
2

Kuruntulu.

Aklint saglik konularina takmis durumda.
3- Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4

Hipokondriak deltizyonlar.
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16) Zayiflama (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A- Tedavi dncesinde (anamnez bulgulari)
0- Kilo kayb1 yok.
1- Onceki hastaligia bagl olarak kilo kaybu.
2- Kesin (hastaya gore) kilo kayb.
B- Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartildig1 kontrollerde
0- Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama.
1- Haftada 0.5 kg’dan daha fazla zayiflama.

17) Durumu hakkinda goriisii
0- Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.
1- Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kétii yiyeceklere, viriislere, asir1 ¢aligmaya,
istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.

2- Hasta oldugunu kabul etmiyor.

Toplam HDDO skoru:

EK D: Hamilton anksiyete degerlendirme 6lgegi (HADO)

Isim: Tarih:

0- Yok
1- Hafif (diizensiz ve kisa siirelerle ortaya ¢ikar)

2- Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa ¢ikmasi

onemli ¢abalar1 gerektirir)
3- Siddetli (stirekli, hastanin yasamina egemen)

4- Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

1) Anksiyeteli mizag 0 1 2 3 4
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(Endiseler, kotii bir sey olacagi beklentisi,

korkulu bekleyis, irritabilite)

2) Gerilim 0
(gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri,
kolayca aglamaya baglama, lirperme,

yerinde duramama, gevseyememe)

3) Korkular 0
(karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan,

hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan)

4) Uykusuzluk 0

(uykuya dalmakta giicliik, boliinmiis uyku, doyurucu olmayan

uyku, uyanildiginda bitkinlik, karabasanlar, kabuslar, gece korkulari)

5) Entellektiel (kognitif) 0

(konsantrasyon gii¢liigii, bellek zayiflamasi)

6) Depresif mizag 0
(ilgi yitimi, hobilerden zevk almama, depresyon, erken uyanma,

gun icinde dalgalanmalar)

7) Somatik 0

(agrilar, seyirmeler, kas gerginligi, miyoklonik sigramalar,

dis gicirdatma, titrek konusma, artmis kas tonusu, kulak ¢inlamast,
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gorme bulanikligi, sicak soguk basmalari, giigsiizliik duygulari,

karincalanma duyumu)

8) Kardiyovaskuler semptomlar 0
(tasikardi, ¢arpint1, gdgiiste agrilar, damarlarin titresmesi,

bayginlik duygusu, ekstrasistoller)

9) Solunum semptomlari 0

(gogiiste baski veya sikisma, bogulma duygusu, i¢ ¢cekme, dispne)

10) Gastrointestinal semptomlar 0

(yutma giicliigii, barsaklarda gaz, karin agrisi, yanma duyumlari,

karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kayb1)

11) Genitouriner semptomlar 0
(sik iseme, amenore, menorai, firidite gelisimi, erken bosalma,

libido kaybi, empotans)

12) Otonomik semptomlar 0

(ag1z kurulugu, yiiz kizarmasi, solgunluk, terleme egilimi, bag donmesi,

gerilim bag agrisi, saclarin diken diken olmast)

13) Goriisme sirasindaki davranis 0

(yerinde duramama, huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler,

alinda kirigsma, gergin yiiz, i¢ cekme veya hizli soluma, yiiz solgunlugu,
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yutkunma, gegirme, canli tendon sigramalari, dilate pupiller, egzoftalmus)

TOPLAM PUAN:
Psisik (1,2,3,5,6):

Somatik (4,7,8,9,10,11,12,13):

EK E: Sosyodemografik veri formu

1.Yasinz:

2.Cinsiyetiniz:

a) kadin b) erkek

3. Medeni Durumunuz:
a) evli

b) bekar

c¢) bosanmis

d) esinden ayr1 yasiyor

e) esi vefat etmis

4.Egitim diizeyiniz
a)ilkogretim

b)Lise
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c) yuksek okul veya Universite

d) diger

5. Herhangi bir kronik hastaliginiz var mi? (seker, kalp hastaligi, hipertansiyon, barsak

hastalig1, norolojik rahatsizlik vs)
a) evet (liitfen belirtiniz).........................oel.

b) hayir

6. Herhangi bir ek psikiyatrik rahatsizliginiz ( anksiyete bozuklugu, primer insomnia, obsesiv-

kompulsv bozukluk ve s.) var m1?
a) evet (lutfen belirtiniz).....................oooel.

b) hayir

7. Sigara kullaniyor musunuz?

10. Kag yildir OKB hastaliginiz mevcut?

a) 0-1 y1l
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b) 1-5 yil
c) 5-10 yil

d) »10 y1l

11. Son 1 ayda OKB hastaliginiz i¢in ilag kullandiniz mi1?

a)evet

b)hayir

12. Evetise ad1/dozu =2 .........oooiiiiiiii e mg

13. Ailenizde obsesif -kompulsif bozukuk tanist alan var mi1?

a)evet

b)hayir

EKF:

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGIi (BGOF)

CALISMANIN ADI:

*’Tedaviye Direncli Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB) Hastalarinda Beyin Kaynakh
Norotrofik Faktor ve Sitokin Diizeylerinin Prognostik Degerleri”
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Asadida bilgileri yer almakta olan bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya katilip
katilmama karari tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden énce
arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neleri igcerdigini, olasi
yararlari ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yénlerini anlamaniz énemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz. E§er ¢alismaya katilma karari verirseniz, GCalismaya
Katilma Onayi Formu’nu imzalayiniz. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zglirsiiniiz.
Calismaya katildiginiz icin size_herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi
katki/malzeme katkisi istenmeyecektir./ Arastirmada kullanilacak tiim malzemeler ve yapilabilecek
tiim harcamalar arastirmaci tarafindan karsilanacaktir (iki ciimleden biri olabilir). Bu galismanin devam
etmesi icin 6ngdriilen siire 1 yildir. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini géniillii sayisi 30 kisidir .

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :

Obsesif kompulsif bozukluk sik goriilen bir ruhsal bozukluk olmasinin yani sira yol
actig1 yetiyitimi, bireysel ve toplumsal maliyetleri, agir ekonomik kayiplara yol agmasi sebebi
ile 6nemli bir halk sagligi sorunudur. OKB hastalarinda yasam kalitesi birgok alanda
bozulmaktadir. Sosyal alanda agtig1 kotiilesme diger birgok bedensel hastaliktan daha fazla

diizeyde olabilmektedir.

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), obsesyon (takint1) ve/veya kompulsiyonlarin
(zorlanti) eslik ettigi, kiside sikintiya yol agan, islevselligi bozan, uzun seyirli psikiyatrik bir
hastaliktir. Obsesyon kendiliginden zihine giren, yineleyici 6zellikte olan, kisinin anlamsiz ve
yanlis oldugunu bildigi ancak diisiinmekten kendini alikoyamadigi, bilingli ¢aba ile zihninden
uzaklastiramadig diisiince, diirtii ya da imgelerdir. Kompulsiyon ise, cogu kez obsesif
diisiinceleri zihinden uzaklastirmak i¢in veya bu diisiincelerin verdigi sikintiy1 yatistirmak ve
onlemek i¢in yapilan, yineleyen motor ve mental eylemlerdir. OKB yasam kalitesini ve
islevselligi bozan bir hastaliktir. Eger etkili sekilde tedavi edilmezse %60-70 olguda
kroniklesme olasilig1 tasimaktadir. OKB tanis1 konularak, taninin netlestirilmesi, hizla
miidahele edilmesi hastaligin kroniklesmemesi ve birgok alanda belirgin yeti yitimine yol
acmadan miidahele edilmesi 6nemlidir. Bu noktada da birinci basamakta hastaligin taninarak
degerlendirilmesi ve tedavisine baglanmasi, gereken durumlarda psikiyatri uzmanlarina
yonlendirilmesi 6nem kazanmaktadir.

Obsesif kompulsif bozuklugun patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, son ¢alismalar
oncelikle serotonin, dopamin ve glutamat gibi noro-transmitterler iizerine odaklanmustir.
Farkli immiinolojik mekanizmalar arasinda mikroglial disfonksiyon ve otoimmiin yanitlari
olan baz1 hastalarda immiin sistemin OKB’nin patogenezinde rol oynayabilecegine dair

biriken kanitlar vardir.
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Calismamizda kan alarak bakacagimiz sitokinler ve beyin kokenli nérotrofik faktor
ismindeki biyokimyasal belirteclerin obsesif kompulsif bozuklukta degiskenlik gosterdigi
onceki bazi ¢aligmalarda belirlenmistir. Bu aragtirmanin 6nemi direngli OKB hastalarin
tedavisi i¢in daha pratik, daha giivenilir belirte¢ arastirmaktir. Elde ettigimiz sonuglar anlaml
olursa, gelecekte bu sitokinler direncli obsesif kompulsif bozuklukta prognozu etkileyen
faktor olarak klinikte kullanilacaktir ve hastaligin seyri, siddeti ve tedavinin basaris1 hakkinda
bize bilgi verecektir.

Aragtirmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirmamizda DSM-5 tam
kriterlerine gore tan1 alan ve en az alt1 aylik tedavi slresi olan tedaviye direncli ve tedavinin
baslangicindan beri tek ilagla (SGI) tama yakin iyilik hali saglanan ~OKB hastalarinda
uygulanacak &lgekler ile ( Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Hamilton Anksiyete
Derecelndirme Olgegi, Yale Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Olgegi , Maudsley Obsesif
Kompulsif soru listesi ) OKB’nin siddeti degerlendirilerek klinik diizelmenin bu belirteclerle

iligkisi incelenecektir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi rica ediyoruz. Goniillii olarak bu ¢aligmada yer

aldigimiz i¢in tesekkiir ederiz.

CALISMA ISLEMLERI:

Calismada, doktorunuz tarafindan Obsesif Kompulsif Bozukluk semptomlarinin
siddetinin Olc¢limii ile ilgili sorularin yer aldigi 3 adet test uygulanacaktir. Ayrica sizden

yukarida anlatilan amag i¢in 1 tiip kan alinacaktir.

Bunun disinda herhangi bir islem yapilmayacaktir. Elde edilen bilgiler akademik ve
tibbi paylagimlar disinda kesinlikle 3. Sahislarla paylasilmayacaktir.

CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDiR?

Hastaligin klinigi ile iliskili olabilecegi 6ngoriilen ve kanda olciilen bu belitecler eger

anlamli bulunursa 6ncesinde bu belirteclere bakilarak tedavi yaniti hakkinda bir 6ngorii
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olusmast amaciyla yapilan bu calismada yer almaniz halinde tedavinin etkinliginin

gelistirilmesinde katki sunmus olacaksiniz.

Ruh saglig1 alaninda ¢alisan ilgili uzmanlarin miidahalesini gerektiren ¢alismamizda

yer aldiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETI NEDIR?

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin caligmay1 birakmakta
Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan
sizin i¢in en uygun tedavi plam1 uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢aligmay: yiirliten doktor
caligmaya devam etmenizin sizin i¢in yararl olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢alisma dist

birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiirtitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi
sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde tibbi

literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSiLER :
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ADI :

GOREVI:

TELEFON:

CALISMAYA KATILMA ONAYI

“Bu bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtiln aragtirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir
irademle imzaliyorum, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu onay, ilgili hi¢cbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz.
Aragtirmaci, saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasimni calisma sirasinda dikkat edecegim

noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir”.

Adi Soyadi: Tarih ve imza:
Telefon:

Vasi (var ise ) Adi Soyadi: Tarih ve imza:
Telefon:

Goriisme Tanigi* Adi Soyadi: Tarih ve imza:
Telefon:

Arastirmaci Adi Soyadi: Dr Tarih ve imza:
Telefon:
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*: Gonullindn bilgilendirilme islemine basindan sonuna dek taniklik eden kisi

2:Gondilliyi arastirma hakkinda bilgilendiren kisi
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