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OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluga Sahip Olan Cocuklar ve Saghkl Kontroller
Arasinda B-katenin, GSK-3p ve BDNF Diizeylerinin incelenmesi

Amag: Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB); obsesyon ve kompulsiyonlar ile
seyreden, kisinin akademik, mesleki ve sosyal alanlardaki islevselliginde azalmaya
neden olan, ¢ogunlukla kronik seyirli bir bozukluktur. OKB’nin olusumunda pek ¢ok
etmen sorumlu tutulmaktadir ve bunlar arasinda inflamasyonun roliiniin biiyiik
oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismamizda obsesif-kompulsif bozukluga sahip olan
cocuklarin ve saglikli kontrollerin serum B-katenin, GSK-3p ve BDNF diizeylerini
inceleyerek aralarindaki farkliliklari karsilastirmayi ve bunlarin hs-CRP ve IL-6 gibi

inflamasyon belirtecleri ile iliskisini incelemeyi amagladik.

Yontem: Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatri
Poliklinigi’ne basvuran arastirmacinin yaptigi yari yapilandirilmis psikiyatrik
goriisme sonucunda Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, 5.
Basim: (DSM-5)’e gore OKB tanisi konulan bununla birlikte OKB disinda herhangi
bir psikiyatrik bozuklugun tan1 kriterlerini karsilamayan, norolojik ve kronik tibbi bir
rahatsizligi olmayan 9-18 yas arasi 51 hasta ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi
acisindan eslestirilmis 51 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve saglikli kontrol
grubunun hemogram diizeyleri, taze kanda calisilmast gerektigi i¢in EDTA’ tiipe
alinan kan Orneklerinden ayni giin hizmet alimi ile ¢alisildi. BDNF, Gsk-38, B-
katenin, IL-6, hs-CRP diizeyleri ise antikoagiilan icermeyen tiipe alinarak santrifiij
edilen serum orneklerinde ticari olarak satin alinan human-specific sandwich enzim
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle kit prospektiisiine gore analiz
edildi. Biitiin ¢ocuklar ve ebeveynlerine bilgilendirilmis yazili onam belgesi, biitiin
cocuklara sosyodemografik ve klinik veri formu, Okul Cagi Cocuklar icin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu-Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SYT) ile Yenilenmis Cocuk Ergen Anksiyete
Depresyon Olgegi (CADO-Y) ve OKB’li ¢ocuklara Cocuklar Igin Yale-Brown
Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-BOKO) uygulandi.



Bulgular: Calismamizda serum BDNF ve Gsk-3p diizeyi OKB grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Serum IL-
6, hs-CRP ve B-katenin a¢isindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi. Yapilan korelasyon analizinde; BDNF ile hs-CRP arasinda orta
diizeyde, B-katenin ile Gsk-3p arasinda zayif ve Gsk-3f ile hs-CRP arasinda zayif
pozitif korelasyonlar izlenmistir. Ayrica ¢alismamizda yer alan OKB’li ¢ocuklarin
BDNF, Gsk-3B, B-katenin, IL-6, hs-CRP diizeyleri ve tam kan parametreleri ile CY-
BOKO alt olcek ve toplam puanlar: arasindaki korelasyon iliskisi incelenmis ve

bunlar arasinda anlaml: bir korelasyon iliskisi saptanmamustir.

Sonu¢: Calismamiz bildigimiz kadariyla hem erigkin hem pediatrik OKB
hastalarinda serum Gsk-3p ve serum [-katenin diizeylerinin incelendigi ilk
calismadir. Calismamizda serum BDNF ve Gsk-3p diizeyi OKB grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. BDNF ve Gsk-3p3
cocukluk c¢agr OKB’sinde etiyolojinin aydinlatilmasina yardimci olabilir ve

noroinflamatuar bir belirte¢ 6zelligi gorebilir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif-kompulsif bozukluk, néroinflamasyon, BDNF,
Gsk-3p, p-katenin



ABSTRACT

Examination of p-catenin, GSK-3p and BDNF Levels Between Children with

Obsessive Compulsive Disorder and Healthy Controls

Objective: Obsessive-compulsive disorder (OCD); It is a disorder with a
mostly chronic course that progresses with obsessions and compulsions and causes a
decrease in the person's functionality in academic, professional and social areas.
Many factors are held responsible for the formation of OCD, and inflammation is
thought to play a major role among them. In this study, we aimed to examine the
serum B-catenin, GSK-3p and BDNF levels of children with obsessive-compulsive
disorder and healthy controls, compare the differences between them, and examine

their relationship with inflammation markers such as hs-CRP and IL-6.

Methods: As a result of the semi-structured psychiatric interview conducted
by the researcher who applied to the Child Psychiatry Polyclinic of Atatiirk
University Faculty of Medicine, a diagnosis of OCD was made according to the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition: (DSM-5), and no
psychiatric disorder other than OCD was diagnosed. 51 patients aged 9-18 years who
did not meet the criteria and did not have a neurological or chronic medical disorder,
and 51 healthy controls matched in terms of age, gender and education level were
included. Hemogram levels of the patient and healthy control group were studied on
the same day from blood samples taken into EDTA tubes, as it was necessary to
study fresh blood. BDNF, Gsk-3p, p-catenin, IL-6, hs-CRP levels were analyzed in
serum samples centrifuged in tubes containing no anticoagulant, using the
commercially purchased human-specific sandwich enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA) method, according to the kit package insert. Informed written consent
was provided to all children and their parents, sociodemographic and clinical data
forms were provided to all children, Interview Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version-Turkish
Adaptation (K-SADS-PL) and Revised Child Adolescent Anxiety Depression Scale
(RCADS-CV) and Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale for Children (CY-
BOCS) were administered to children with OCD.

Xi



Results: In our study, serum BDNF and Gsk-3p levels were found to be
statistically significantly higher in the OCD group than in the control group. No
significant difference was detected between the patient and control groups in terms of
serum IL-6, hs-CRP and pB-catenin. In the correlation analysis; moderate positive
correlations were observed between BDNF and hs-CRP, weak correlations between
[-catenin and Gsk-3p, and weak positive correlations between Gsk-3 and hs-CRP.
In addition, the correlation between the BDNF, Gsk-3p, B-catenin, IL-6, hs-CRP
levels and whole blood parameters of the children with OCD in our study and the
CY-BOCS subscale and total scores were examined and a significant correlation was
found between them. No relationship has been detected.

Conclusion: To our knowledge, our study is the first to examine serum Gsk-
3B and serum B-catenin levels in both adult and pediatric OCD patients. In our study,
serum BDNF and Gsk-3p levels were found to be statistically significantly higher in
the OCD group than in the control group. BDNF and Gsk-3 may help elucidate the

etiology of childhood OCD and may serve as a neuroinflammatory marker.

Keywords: Obsessive-compulsive disorder, neuroinflammation, BDNF, Gsk-3p, -
catenin
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB); obsesyon ve kompulsiyonlar ile
seyreden, kisinin akademik, mesleki ve sosyal alanlardaki islevselliginin biyiik
oranda bozulmasina neden olan, yasam kalitesini diigiiren, ¢ogunlukla kronik seyirli
bir bozukluktur (1). Obsesyon, kaygi ve sikinti hissine neden olan, egodistonik,
zorlayici, disiince, imge ve dirtiiler olarak tanimlanir (2). Kompiilsiyonlar ise
siklikla obsesyonlara cevap olarak ortaya c¢ikan, yapilmak zorunda hissedilen,
tekrarlayict davranis veya diisiincesel eylemler olarak ifade edilir (2). Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, 5. Basim: (DSM-5)e kadar
anksiyete bozukluklar: igerisinde siniflandirilan OKB, DSM-5 ile birlikte “OKB ve
Iliskili Bozukluklar” olarak ayr1 bir smifa dahil edilmistir (2). OKB, DSM-5 ile
beraber trikotillomani, biriktiricilik bozuklugu, deri yolma bozuklugu ve viicut
dismorfik bozuklugu ile aymi sinifta bulunmaktadir (2). Klinikte sik goriilen
noropsikiyatrik bozukluklardan biri olan OKB’nin yasam boyu yaygmlig %1-3
arasinda izlenmektedir (3). OKB yaygmliginin ¢ocuk ve ergenlerde %0.25 ile 4

arasinda oldugu diistiniilmektedir (4-7).

OKB’nin ¢ocuklardaki klinik goriiniimii, eriskinlerdekine benzemektedir.
Cocukluk doneminde goriilen obsesyonlar arasinda kirlenme, simetri, zarar gérme
veya birine zarar verme diislincesi ve dini konular siklik gosterirken kompulsiyonlar
arasinda ise temizleme, kontrol etme ve belli seyleri tekrarlama 6n siradadir (8-10).
OKB’nin etiyolojisinde  ¢evresel, genetik, ndroanatomik, noérokimyasal,
noroendokrin, noroinflamatuar ve psikodinamik pek ¢ok etmenin yer aldigi kabul
edilmektedir. Orbitofrontal korteks, bazal ganglionlar, limbik sistem ve talamus gibi
pek ¢ok néroanatomik bolge ile beraber bircok mekanizma OKB olusumunda sebep
olarak gosterilmektedir (11). Son yillarda yapilan g¢aligmalar, inflamasyon (12)
oksidatif stres ve serbest radikaller (13) ile birlikte glutamaterjik yolak’in (14)
OKB'nin etiyolojisinde énemli bir yere sahip oldugunu tespit etmistir. Ayrica son
zamanlarda, WNT/B-katenin yolaginin da OKB’lilerde bozulmus oldugu
bilinmektedir (15).



WNT/B-katenin yolagi, embriyogenez, organogenez, hiicre proliferasyonu,
hiicre gogii, hiicre polaritesi ve apoptoz gibi bir¢ok sinyal diizenleme yolunda gorev
alir (16). WNT/B-katenin sinyal aktivasyonu, astrositler ve mikroglia-makrofajlar
arasindaki etkilesimler aracilifiyla inflamasyonu azaltir ve noroprotektif olaylari
artirtr (17). WNT ligandlarinin diretimi, merkezi sinir sisteminin noronlar1 ve
bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan yapilir (18). WNT/B-katenin yolunda olusan
bozulmalar; kronik inflamasyonla iligkili norodejeneratif hastaliklarla birlikte
depresyon, OKB, otizm gibi pek ¢ok psikiyatrik hastalikla iliskilendirilmistir (19—
21). OKB ile WNT/B-katenin yolunun iliskisine odaklanan ¢ok az c¢alisma
bulunmaktadir (22). Bildigimiz kadariyla hem eriskin OKB hastalarinda hem de

¢ocuk OKB hastalarinda serum p-katenin diizeyleri ¢alisitimamistir.

Glikojen Sentaz Kinaz-3 (GSK-3), bircok dokuda sentezlenebilen
serin/treonin kinaz aktivitesine sahip olan protein grubudur (23). GSK-3alfa ve GSK-
3beta olmak {iizere iki ayr1 gen tarafindan GSK-3’iin kodlamasi yapilir (24). GSK-3a
hipofiz bezinde, retikiilositlerde, apendikste ve tam kanda daha yiiksek seviyelerde
bulunurken; GSK-3f ise graniilositlerde ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerde daha fazla yer
alir (25). GSK-3p, WNT/B-katenin yolunda inhibitdr role sahiptir (26). GSK-3p,
inflamasyon, hiicre membran sinyali ve hiicre polaritesi gibi bir¢ok patolojik yolun
diizenlenmesinde gorevlidir (26). GSK-3B'nin aktivasyonu ve WNT/B-katenin
yolunun inhibe olmasi inflamatuar siirecle ilgili mekanizmalardir (25). Klasik bir
duygudurum diizenleyici olan lityumun GSK-3B {izerinde inhibitdr etkiye neden
olmasi, GSK-3’iin santral sinir sisteminde rolii oldugunun anlasilmasini saglamistir
(27,28). GSK-3B fonksiyonunda meydana gelen bozulmalar ndropsikiyatrik
hastaliklarla (29) birlikte pek ¢ok hastaligin olusmasina zemin hazirlar. Son
zamanlarda yapilan bir calisma, OKB'li mutant farelerin GSK-3p aktivitesinin
arttigin1 ve GSK-3p inhibisyonu ile farelerde izlenen tekrarlayici davranislarin tedavi
edilebilecegini gostermistir (15). Bildigimiz kadariyla hem eriskin OKB hastalarinda
hem de ¢ocuk OKB hastalarinda serum GSK-3f diizeyleri ¢alisiimamistir.

Beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF), santral sinir sistemi ile birlikte
periferik dokularda da diretilen, norotrofin-3, nérotrofin-4 ve nérotrofin-5’in de

bulundugu nérotrofin ailesine ait bir proteindir (30). Beyinde noronlar, mikroglialar



ve astrositlerden salgilanan BDNF, periferde ise lenfositler, diiz kaslar, ¢izgili kaslar
ve vaskiiler endotelyumda iretilir (30). BDNF salinmasi noronal aktiviteyle
diizenlenen, norogenez, noroplastisite ve néron hayatta kaliminda etkisi olan, hiicre
farklilasmasinda, sinaps olusumu ve sinaptik plastisitede gorevi bulunan bir
proteindir (30). BDNF, psikiyatrik bozukluklarla iligkisi en iyi ortaya konulmus
norotrofindir (31). Insan BDNF Val66Met polimorfizmini tasiyan transgenik fareler
ile yapilan deneyler BDNF geninin anksiyete bozukluklarindaki islevini
desteklemistir (32). Anksiyete bozuklugu, depresyon, sizofreni ve bipolar bozukluk
gibi pek ¢ok psikiyatrik hastaligin etiyolojisinde BDNF nin rolii vardir ayrica OKB
ile de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (33). Ulkemizde daha once ilag
kullanmamis OKB'li ¢ocuk hastalar ile yapilan bir ¢aligmada, hasta grubunda 6l¢iilen
serum BDNF diizeyleri saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmustur (34). Bilgi¢ ve
arkadaslarinin ¢ocuk OKB’lilerde yaptig1 bir ¢aligmada serum BDNF diizeyi saglikli
gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (35). Eriskin OKB’li hastalarda
yapilan 9 ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde, OKB’lilerdeki serum BDNF

diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmistiir (36).

Yapilan ¢alismalar Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda
ayrica depresyon, sizofreni ve otizm gibi psikiyatrik bozukluklarda merkezi sinir
sistemindeki IL-6 iliskili noroinflamasyonun rolii oldugunu gostermistir (37).
Ulkemizde yapilan 29 ¢ocuk OKB hastast ve 28 saglikli kontrol ile yapilan bir
calismada OKB’li grup ve kontrol grubunun serum IL-6 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (38). Yapilan bir meta-analiz, OKB ile
saglikli kontroller arasinda IL-6 plazma diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulamamustir (39). 50 OKB hastas1 ve 25 kontrol ile yapilan bir
calismada, OKB’li hastalarin serum IL-6 diizeylerinde saglikli kontrollere gore
istatistiksel anlamliliga ulagsmayan bir diistikliik saptanmistir (40). Yapilan birgok
calisma, CRP ve sitokin gibi dolasimda yer alan inflamasyon gdstergelerinin
depresyon riskini artirdigini desteklemektedir (41,42). Yiiksek duyarlikli (hs)-CRP
ise hafif inflamasyonun belirlenmesi agisindan CRP’ye gore daha duyarli bir testtir
ve serum hs-CRP, pek ¢ok zihinsel bozuklugun diisiik sistemik inflamatuar yanitini

CRP’ye gore daha iyi yansitabilir (43). Ulkemizde eriskin hastalarla yapilan bir



calismada hs-CRP diizeyi acisindan OKB’liler ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (44). Bildigimiz kadariyla ¢ocuk OKB hastalarinda serum
hs-CRP diizeyleri ¢alisilmamustir.

Bu ¢alismada obsesif kompulsif bozukluga sahip olan ¢ocuklarin ve saglikli
kontrollerin serum B-katenin, GSK-3p ve BDNF diizeylerini inceleyerek aralarindaki
farkliliklar karsilagtirmay1 ve bunlarin hs-CRP ve IL-6 gibi inflamasyon belirtegleri

ile iliskisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiGILER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1. Tamim

OKB; kiside akademik, sosyal ve mesleki islevsellikte biiyiik oranda
bozulmaya yol acan, yasam kalitesinde diismeye sebep olan, obsesyon ve
kompulsiyonlari igeren, ¢ogunlukla kronik gidisli bir bozukluktur (1). Obsesyonlar,
tek basma kaygiya ya da kaygi ile birlikte sikint1 hissine neden olan, zorlayici,
benlige ters, diisiince, imge ve diirtiilerden olusurken (2); kompiilsiyonlar ise
obsesyonlara yanit seklinde ortaya c¢ikan, ortaya konulma ihtiyaci hissettiren,
tekrarlayict davranislar veya diisiincesel olaylardir (2). OKB, Ruhsal Bozukluklarin
Tamisal ve Istatistiksel El Kitabi, 5. Basim: (DSM-5) oncesinde anksiyete
bozukluklar1 igerisinde bulunurken DSM-5’te anksiyete bozukluklar1 bashigindan
¢ikarilarak yeni bir baslik olan “obsesif-kompulsif bozukluk ve iliskili bozukluklar”
bagligi altina alinmistir. Ayrica DSM-5 ile A kriterinde yer alan “dirti” sozciigi
“zorlanma” sozcigii ile, “uygunsuz” sozciigii “istenmeyen” sozciigii ile yer
degistirmis olup semptomlarin anksiyete olusturdugunu agiklayan bolime “siklikla”
kelimesi eklenmistir; “i¢ gori” kavrami “iyi ya da oldukga iyi”, “koti” ve “yok”
seklinde 3 kategoride ele alinmistir ve “o sirada ya da ge¢miste olabilen tikle iligkili”
kategorisi de DSM-5’¢ yeni olarak eklenmistir (2,45). DSM-5te OKB disinda viicut
dismorfik bozuklugu, biriktiricilik bozuklugu, deri yolma bozuklugu ve
trikotillomani de “obsesif-kompulsif bozukluk ve iliskili bozukluklar” baglig altinda
bulunmaktadir (2). OKB, ICD-10’da ‘“nevrotik, stresle iliskili ve somatoform
bozukluklar” bashg: altinda yer almistir (46). ICD-11de ise “obsesif-kompulsif ve
iliskili bozukluklar” bashig: altinda gruplandirilmistir (47,48). Diinya Saglik Orgiitii
OKPB’yi, islevselligi azaltan fiziksel ve ruhsal hastaliklar i¢inde ilk 10 sirada ele
almaktadir (49).



2.1.2. Tarihge

Eski tanimlamalara bakildiginda; obsesif ve kompulsif yakinmalarin insanlik
tarihinden beri var oldugu ve endise yarattig1 goriilmiistiir. Ornegin bugiin kompulsif
davranig olarak adlandirilan durum, Sisifos efsanesinde oldugu gibi tanrilarin verdigi
ceza olarak yeralti diinyasindaki biiyiik bir tas1 dik bir tepeye yuvarlamak zorunda
kalan Sisifos’un her seferinde bu tasi asag diisiirerek yeniden baslamasina ve bu
dongiiniin sonsuza kadar devam etmesine benzetilebilir (50). Dominikan Tarikati
rahibi Heinrich Kramer tarafindan yazilan Malleus Maleficarum’da OKB'nin ilk
tamim1 yer alir (51). Bu kitabin 10. bolimiinde, seytanin insanlar1 takintili hale
getirdiginden ve bu sekilde insanlarin kendi diistincelerinden farkli sekilde hareket
ettiginden bahsedilmistir (51). Shakespeare’in {inlii Macbeth isimli eserinde iktidar
hirs1 yiliziinden kocasinin cinayet islemesine neden olan ve sonrasinda bu durumdan
dolay1 sucluluk duygusuna kapilan Lady Macbeth ellerini siirekli yikayarak sucluluk
duygusundan kurtulmaya g¢alismistir (52). 19. yiizyilin ilk yarisindan itibaren pek ¢ok
tibbi durum gibi OKB de dini ve biiyiisel alanlardan bilimsel arastirma alanina
gecmistir (50). Felsefe, fizyoloji, biyoloji gibi bilimlerden etkilenen ve gelisen
psikiyatriyle beraber OKB ile ilgili de modern tanimlamalar olugsmaya basladi (53).
1838'de Philippe Pinel ve Ogrencisi Jean-Etienne Dominique Esquirol; Salpétriére
Hastanesi'nde cagdas OKB kavramina oldukca benzer olan ilk psikiyatrik bozuklugu
(“Mademoi selle F” vaka raporu) tamimladilar (54). Hastalar saplantilarinin karsi
konulamaz oldugunun farkindaydilar ve belirli bir i¢gdriiye sahiptiler bu nedenle
Esquirol (1838) bu durumu bir monomani bi¢imi ve bir tiir kismi delilik (délire
partiel) olarak smiflandirdi. Magnan ise kalitimsal bozukluga bagl gelistigini
diisiindiigii bu durumu dejeneratif delilik (folie des dégénérés) seklinde tanimlamigtir
(55). Morel'in otonom sinir sisteminin bir patolojisinden meydana geldigine inanmasi
nedeniyle OKB’y1 “délire émotif” olarak tanimlamasi, OKB’nin nevrotik yonlerinin
vurgulanmasina katki saglamistir (56). Morel, OKB'yi duygu bozukluklari arasinda
siiflayan ilk yazardi (50). Westphal (57) saplantilarin bozuk entelektiiel islevden
kaynaklandigini ifade etti ve "Zwangsvorstellung" (zorunlu performans) terimini
kullandi. Aslinda OKB'nin tanimini ilk yapan Westphaldi (50). 19. yiizyilin son
ceyregine gelindiginde, psikiyatrik bozukluklara bakis acis1 daha psikolojik bir



yaklasima biiriinmistiir (58). George Miller Beard tarafindan 1869'da 6ne siiriilen
"nevrasteni" terimi, obsesif ve kompulsif belirtilerin yani sira anksiyete, bas agrisi,
yorgunluk, iktidarsizlik, depresyon ve nevralji gibi ¢ok sayida diger psikiyatrik
belirtileri de igeriyordu (59). 20. yiizyilin basinda hem Pierre Janet (1859-1947) hem
de Sigmund Freud (1856—-1939), obsesif ve kompulsif belirtileri nevrasteniden ayirdi
(50). Janet "psikasteni" terimini kullandi ve klasik eseri "Les Obsessions et la
Psychasthenie" de obsesyon ve kompulsiyonlarin psikastenik hastaligin son asamasi
olan tiglincii evrede ortaya ¢iktigini 6ne siirdii (60). Freud'un takintili nevroz ile ilgili
diislincelerinin ¢ogu, 1909'da {inlii "Fare adam" vakasi tasviriyle ortaya konuldu (61).
Daha sonra, Freud, "Totem ve Tabu" da sosyal ve antropolojik agilardan obsesif ve
kompulsif belirtileri tanimladi ve kompulsiyonlarin felaketleri onlemek igin dis
diinyada yapilan ilkel ritiieller oldugundan bahsetti (62,63). Obsesyon ve
kompulsiyon; smiflandirma sistemlerinden ilk kez DSM-1’de tepkisel yasantilar
seklinde tanimlanmis ve detayli olarak yer almamistir (64). DSM-3 ile birlikte
ruminasyon, sanr1 ve diger zihinsel psikopatolojilerden ayrilarak ilk kez resmi olarak

simiflandirilmistir (65).

2.1.3. Epidemiyolojik Calismalar

Obsesif-kompulsif bozuklugun (OKB) genel popiilasyondaki prevalansini
tahmin etmek i¢in yapilan epidemiyolojik calismalara bakildiginda erken donem
caligmalar yalnizca klinik go6zleme dayaliyken; daha sonra yapilan modern
calismalarda yapilandirilmis veya yari yapilandirilmig araglar kullanilmigtir (66).
Rudin (1953) tarafindan OKB'min genel popiilasyondaki yayginhiginin %0,05
olduguna dair yapilan tahminin seksenli yillardan Once yapilan az sayidaki
tahminden biri oldugu bilinir (67). OKB 1980’lere kadar, yayginlik oranlarimi diigiik
oranda tahmin eden arastirmalarla, nadir goriilen bir durum olarak kabul ediliyordu
(68). Epidemiyolojik Havza Alan1 Calismasi (ECA), 1988’de yasam boyu OKB
yaygmhgin  %1,9-%3,3 olarak tespit etti (69). Ingiliz Ulusal Komorbidite
Arasgtirmast 1 aylik yayginligi %]1,1 olarak tespit etti (70). Yasam boyu yayginligini
Ulusal Komorbidite Tekrar Anketi ise %2,3 olarak bildirmistir (71). OKB, esit
cinsiyet dagilimi gostermekte ve yasam boyu yayginligi genel popiilasyonda %1,5 ile
%3,5 arasinda degismektedir (71). Adana ¢ocuk ve ergen psikiyatri polikliniginde
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yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada basvuranlarin  %2,7’sinde  OKB tanisi
saptanmistir (8). Eyiip Sabri Ercan ve arkadaslarinin 6-14 yas arasindaki 417 okul
¢ag1 cocugunda yaptig1 bir calismada, OKB’nin yayginligi %0,7 olarak bulunmustur
(72). OKB’nin baslangi¢ yasma bakildiginda 12-14 ve 20-22 yaslarindaki 2 pik
dikkat ¢ekmektedir (73). Cok erken baslangich olgularin biiyiik kismini erkekler
olusturur aynm1 zamanda erkeklerin yaklasik %25’inde OKB goriilme yas1 10
yasindan oncedir; kadinlarda ise OKB, siklikla ilk kez 10 yasindan sonra gézlenir ve
bunun biiyiik kismini ergenlik dénemi kapsar (71). Bu nedenle, baska ¢alismalardan
ayni sonug alinmasa da (4), bu bozukluktan erkek ¢ocuklarin kiz gocuklara gére daha
fazla etkilendigi dikkati c¢ekmektedir (74-76). Yapilan c¢alismalar, OKB'nin
eriskinlerde yasam boyu devam eden kronik seyirli bir hastalik oldugunu ileri
siirerken, genclerde ise hastalifin ¢ogunlukla epizodik seyrettigini gostermektedir
(77). OKB'nin alt tiplerinden biri olan pediatrik baslangicli OKB (78), ¢ocuklarin ve
ergenlerin yaklasik %2-%4'tinde goriliir (5,68). OKB’nin klinik tanis1 dogrultusunda
belirlenen yiiksek yayginligina ek olarak bir¢ok kisi tarafindan esik alti obsesif-
kompulsif semptomlarin yasandigina dair kanitlar vardir (79). Arastirmalar, niifusun
yaklagik dortte birinin yasamlari boyunca obsesif-kompulsif belirtiler yasadigini
gostermistir (69,71). Yapilan bir ¢alismada, erkekler arasindaki esik altt OKB
yayginhiginin daha fazla oldugu gosterilmistir (80). Ergenlik baslangicindan
ergenligin sonuna kadar olan déonemde genel olarak; OKB yayginliginin %0,1 ve
%3,6 arasinda oldugu, esik alti1 OKB belirtilerinin ise %2,7 ve %19 arasinda oldugu
izlenmektedir (81). Sosyo-demografik ve sosyo-ekonomik iliskiler de epidemiyolojik
caligmalarda ele alimmistir (82). OKB’nin egitim veya diger sosyo-ekonomik
durumlarla iligkisi ¢eliskilidir (6,83,84). OKB’ye ¢ogunlukla kaygi veya
duygudurum bozukluklariin eslik etmesi bu iligkileri agiklamakta zorluk olusturur
(85). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére OKB en cok kisitlayict altinc psikiyatrik
bozukluktur (86). OKB’nin islevsellik kaybina bagl olusan toplumsal maliyetinin
yillik 8 milyar dolarin tizerinde oldugu tahmin edilmektedir (87,88).

2.1.4. Etiyoloji

OKB'in etiyolojisinde genetik, cevresel ve bireysel etkilerin yasam boyu

olusturdugu ¢ok faktorlii ve heterojen bir kombinasyon yer almaktadir (89-92).



2.1.4.1. Genetik Faktorler

OKB'in etiyolojisinde yer alan genetik faktorlerle ilgili ilk arastirmalar, ikiz
ve aile calismalarina dayanmaktadir (93). Simdiye kadar yapilan en detayl
incelemede, van Grootheest ve ark. tarafindan 1929'dan 2005'e kadar yayinlanan tiim
ikiz c¢aligsmalar1 analiz edilmistir (94). Bu analizlerin sonucunda, g¢ocuklardaki
obsesif-kompulsif semptomlarin kalitsallik gdsterdigi saptanmis ve genetik etkilerin
%45-%65 araliginda oldugu sonucu elde edilmistir. Ayni calismada yetiskinlerdeki
obsesif-kompulsif semptomlar ile ilgili genetik etkilerin ise %27-%47 arasinda
degistigi bulunmustur. Cocuklukta baslayan OKB tipi, yetigkinlikte baglayan tipe
gore daha yiiksek bir kalitim derecesine sahiptir (95). En son yapilan iki ¢alismanin
bulgulart (96,97) incelendiginde esik alti OKB kriterlerini karsilayan ikizler de
analizlere dahil edildiginde sonuglar dnceki sonuglarla benzer bulunmustur. Bu iki
calismadan elde edilen sonuglar; OKB ve esik altt OKB i¢in varyansin %29'unun
genetik faktorlerle agiklandigini  belirtti. Bolten’in  ¢alismasinda ise, fenotipik
varyansin %47'sinin genetik ve cevresel etkilere bagli olusan ailesel kiimelenmeyi
olusturdugu bulunmustur (96). OKB ve esik alt1 obsesyonel semptomlarin goriilme
riski OKB'si olan bireylerin aile {iyelerinde, etkilenmemis kontrollerin aile tiyelerine
gore 4-20 kat daha fazladir (98-102). Arastirmacilar tarafindan OKB'nin
patofizyolojisinde rol alan spesifik genlere yonelik olarak da genetik caligsmalar
yaptlmistir  (103). OKB tedavisinde serotonin geri alimmin etkin olmasi
nedeniyle, serotonerjik sistemle ilgili Oonem gosteren bazi genler incelenmistir
(104,105). Ayrica dopaminerjik, glutamaterjik ve opioid sistemlerindeki genlerin de
OKB etiyolojisinde yer alip almadigina dair ¢aligmalar yapilmistir (106). Yapilan
genetik baglanti ¢calismalarinda 3q, 7p, 1q, 15q ve 6q kromozomlarinin OKB i¢in
duyarhilik lokuslart igerdigi saptanmistir (103). Norotransmitter aktarimiyla iliskili
olan 5-HT (107) ve SLC1A (108), noronal gelisim ile ilgili olan BDNF (109) ve
hormon metabolizmasi ile iligkili olan COMT (110,111) OKB’lilerdeki duyarlilik
genlerinden bazilaridir. Genetik iliskilendirme ¢aligmalari ile ilgili yapilan kapsamli
bir meta-analize gore, serotonin iligkili 5-HTTLPR triallel, HTR2A (rs6311/rs6313)
ve sadece erkek cinsiyeti ile iliskili bulunmus olan katekolamin modiilasyonunda yer

alan (COMT, rs4680) polimorfizmler, OKB’nin etiyolojisinde yer almaktadir (91).



Bununla birlikte, glutamat tasiyici geni olan SLCL1A1 disindaki diger genlerde
tutarli tekrar artist gozlenmemistir (112-115). Yapilan bir gozden gegirme
calismasinda BDNF Val66Met'in duygusal istismarla doz bagimli olarak OKB’ye
olan duyarlilig1 artirdigi saptanmastir (116).

2.1.4.2. Beyin Gériintiileme Islemleri

Psikoradyoloji, radyolojinin gelisen bir alanidir ve zihinsel hastaliklarla
iliskili beyin anormallikleri hakkinda bilgi saglanmasina katkida bulunur (117).
Yapisal norogoriintiileme caligmalar1 bazen farklilik gosterse de duygu ve bilissel
kontroliin diizenlenmesinde rol oynayan bolgelerin OKB ile en iligkili beyin
bolgeleri oldugu goriilmiis ve bu alanlardaki degisikliklerin kaygi ile beraber abartili
tehdit algisina yol actigi fark edilmistir (118). Fakat bu alanlardaki farkliliklarin
OKB’nin altta yatan nedeni mi oldugu yoksa obsesif ve kompulsif semptomlara bagh
gelisen kalict degisiklikler mi oldugu heniiz netlik kazanmamistir. OKB’nin
patofizyolojisinde o6zellikle fronto-striatal devreler olmak tizere Kortiko-striato-
talamo-kortikal (CSTC) dongiiniin iglevinin bozulmasi ¢ok 6nemli yer tutmaktadir
(119,120). Yapilan meta-analizlerde OKB’li bireylerde dorsolateral prefrontal
korteks (121), orbitofrontal korteks (OFC) (121), dorsomedial prefrontal korteks
(DMPFC) (122)ve anterior singulat korteks (ACC)’de (122,123) gri madde hacminin
azaldigi; putamen (121), kaudat (123) ve anterior prefrontal kortekste (121,123) ise
gri madde hacminin arttig1 gozlenmistir. Yakin zamanda yapilan bir mega analizde
OKB’lilerde DMPFC ve ACC'de gri madde hacmindeki azalmaya beyaz madde
hacim azalmasinin da eslik ettigi goriilmistiir (122). Fonksiyonel norogoriintiilemede
OFC ve ACC ozel 6neme sahip baslica iki alandir (118). Yapilan ¢aligmalar OFC
hiperaktivite diizeyinin OKB semptom siddetinin 6ngoriiciisii olabilecegi sonucuna
varmigtir (124-131). OKB'li bireylerde istirahat ve semptom provokasyonu
esnasinda meydana gelen metabolizma artis1 ise ACC'deki fonksiyonel
norogoriintiilleme caligmalart ile ortaya konmustur (132-134). Antiobsesyonel etki
gosteren  serotonerjik ilaclarin  baglantisalliktaki asirihigi  azaltarak OKB
semptomlarin1 tedavi ettigine yonelik kanitlanmis veriler bulunmaktadir (135).
Yapisal beyin goriintiileme calismalar1 ile saldirganlik obsesyonlari ve kontrol

kompulsiyonlarinin daha ¢ok temporolimbik (amigdala) bolgedeki hacim azalmalari
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ile iligkili olabilecegi ortaya konmustur (136,137). Fonksiyonel beyin goriintiileme
calismalar1 ise saldirganlik takintilarini ventral kaudat ve ventral medial frontal
korteks arasindaki artmis baglant1 ile iliskilendirirken, dini ve cinsel takintilar
anterobazal ve orta insular korteks ile ventral kaudat arasindaki artmis baglant1 ile

iliskilendirmistir (138).

2.1.4.3. Norobiyolojik Yaklasimlar

2.1.4.3.1. OKB ile Serotonin ilisksisi

Genellikle serotonin olarak bilinen 5-hidroksitriptamin (5-HT), hem nérolojik
hem de gastrointestinal (GI) sistem fonksiyonlarmnin diizenlenmesinde gorev alan
Oonemli bir norotransmiterdir ve bu islevlerdeki bozulmalar onu bir¢ok kere ¢alisma
hedefi haline getirmistir (139). Beyinde bulunan 5-HT, uyku ve 6grenme (140,141)
gibi davraniglarin yani sira anksiyete ve depresyonun olusumunu (142) diizenlemeye
yardimer olurken GI sistemde bulunan 5-HT ise peristaltik hareketler (143), mide
bulantist (144) ve visseral organlardan gelen duyumlarin algilanmasi (145) gibi
semptomlarin diizenlenmesinde islev goriir. Bunlarin haricinde 5-HT, beyin omurilik
stvisinda, trombositlerde ve idrarda bulunur ve cesitli fizyolojik ve patolojik
olaylarin diizenlenmesinde rol alir (146-148). Sizofreni tedavisinde kullanilan
klorpromazin (149), depresyon i¢in kullanilan imipramin (150) gibi serotonin geri
alim inhibitorlerinin OKB'de etkili olduguna dair ilk bulgu, klinik goézlemlere
dayanan tesadiifin bir sonucuydu. 1975'tc OKB'de faydali oldugu izlenen
Klomipramin (151), bu bozuklukta serotoninin rolii olduguna dair merak uyandirdi.
Klomipramin diger trisiklik antidepresanlardan (TCA'lar) farkli olarak, giiglii bir
serotonin geri alim inhibitdriidiir (152). Serotonerjik noronlar, orta beyinde yer
alan ponsun rafe ¢ekirdeklerinden baglayarak, OKB hastalarinda yapisal olarak
farklilasmis olan OFC ve ventral striatuma dogru yayilhim gosterir (152). Etkili bir
tedaviden sonra BOS'taki serotonin veya serotonin  metaboliti  olan
5-hidroksiindolasetik asit seviyelerinde meydana gelen degisiklikler, serotonerjik
diizensizlik hipotezini dogrular niteliktedir (153). Yapilan bir ¢aligmada Serotonin
geri alim inhibitorlerinden yanit alinan OKB’li bir grupta, beyin 5-HT seviyelerinde

gecici bir azalmaya neden olan akut triptofan tiikenmesinin, obsesif-kompulsif
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semptomlarda artisa sebep olmamasi dikkat ¢ekmistir (154). Depresyon goriilme
oranlar1 ise ayni grupta triptofan tiikenmesi ile es zamanl olarak artis gostermistir
(154). Bununla birlikte, etiyolojide serotonin eksikligi olduguna dair yapilan bilimsel
kanit sayisi olduk¢a azdir (155). OKB’lilerde serotonerjik ilaglardan alinan yanit
oranlar1 %40-60 arasinda degigsmektedir ve bu tedavilere yanit vermeyen onemli bir
grup hasta bulunmaktadir (7). Bu sebeple, OKB'nin olusumuna neden olabilecek
farkl1 norokimyasal anormalliklere iliskin bakis agilarmin gelistirilmesi, mevcut

tedavilere direngli hastalarda biiyiik yarar saglayacaktir (156).
2.1.4.3.2. OKB ile Dopamin ilisksisi

Dopamin iiretiminin biiyiik kismi1 substantia nigranin pars kompaktasi (SNpc)
ile ventral tegmental alanda (VTA) olmak {izere striatum, prefrontal korteks ve bazi
orta beyin ¢ekirdeklerinde de yapilir (157-159). OKB’lilerde serotonerjik tedavinin
antipsikotiklerle giiglendirme tedavisinin etkili bulunmasi dopaminerjik sistemin
etiyolojideki yerini akla getirmektedir (160). OKB'li hastalarda bazal ganglionlardaki
dopamin diizeylerinde artis oldugunu gosteren goriintiileme c¢alismalar1 bu durum ile
tutarlilik gosterir (161). Yapilan bir calismada, ilag kullanmayan OKB hastalarmin
sag bazal ganglionlarinda yer alan dopamin baglanma oranlarinin saglikli goniilliilere
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (162). Bazal ganglionlari etkileyen dopamin
agonistlerinin hayvanlarda (163) ve insanlarda (164) OKB benzeri davranislar
olusturabilmesi OKB'de subkortikal dopaminin rolii olabileceginin gostergesidir
(165). Subkortikal dopamin reseptorlerini bloke eden antipsikotiklerin SSRI'lara ek
tedavi olarak kullanilmasi, kompulsif davramislarin ve aliskanlik olarak yapilan
anormal hareketlerin azaltilmasina yardimci olur (166). Antipsikotik ilaglar, otizmde
goriilen kendine zarar verme davramiglarinin ve kaliplasmis hareketlerin
diizenlenmesine katki sagladigi icin zaman zaman hasta 6zelinde "endikasyon dis1"
olarak kullanilir (166). Bu sayede bu ilaglarin OKB'deki biiyiisel diisiinceler veya
gercekei olmayan takintilarin azalmasini sagladigi gozlenmistir (167). Yapilan
calismalardan elde edilen sonuglar dopaminin frontostriatal alanlarda da
(168) onemli yeri oldugunu vurgulamaktadir. OKB'de kortikal dopaminin rolii
subkortikal dopamine gore farklilik gosterir (166); bilissel esnekligin ve davranis

uyumun saglanmasina katkida bulunur ve OKB’lilerde biligsel esnekligin azaldigi
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gosterilmistir (169). Cift kor, plasebo kontrollii 2 haftalik bir ¢alismada Katekol-0-
metil-transferaz (COMT) inhibitorii tolkapon ile kortikal dopaminin arttirilmas,

OKB semptomlarini biiyiik 6l¢iide azaltmistir (170).

2.1.4.3.3. OKB ile Glutamat Ilisksisi

OKB’nin patofizyolojisinde bulunan bir diger norotransmiter, CSTC
dongiisiinde gorev alan temel uyarict norotransmiter olan glutamattir (171).
Goriintiileme c¢alismalari, ilag kullanmayan pediatrik OKB’li grubun nukleus
kaudattaki glutamat konsantrasyonlarmin saglikli kontrollere gore arttigini tespit
etmistir (166). Bu calismada, 12 haftalik SSRI (paroksetin) tedavisinden sonra
kaudat glutamat diizeylerinin normal seviyeye dondigi gorilmistir (172). Bu
durum kaudat glutamat aktivitesindeki artisin, serotonin artist ile normal diizeye
gerileyebilecegini disiindiirmektedir (173). Bununla beraber gesitli arastirmalar ilag
kullanmayan OKB hastalarinin  beyin omurilik sivisinda (BOS) glutamat
seviyelerinin arttigin1 gostererek; OKB'deki glutamat fonksiyonunun bozuk oldugunu
desteklemistir (174). Bu bulgular glutamat fonksiyonunu diizenleyen pek ¢ok ilacin
OKB’deki etkinligine dair merak uyandirmigtir (175). Bu ilaglar genellikle
glutamaterjik aktiviteyi azaltarak etkisini gostermektedir (176). Amyotrofik lateral
skleroz (ALS) hastalig1 icin Gida ve ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis olan
riluzol, OKB tedavisinde Oncelikli olarak test edilecek glutamat diizenleyici
ajanlardandir (156). Riluzol siklikla iyi tolere edilmekle beraber transaminaz
diizeylerinin yiikselmesine neden olabilir ve kullanan OKB'li iki ¢ocukta pankreatit
olusmasina neden olmustur (177). Disiik afiniteli bir NMDA blokorii olan
memantinin, pek ¢ok acik etiketli calisgma ile OKB hastalarinda faydali oldugu
gosterilmistir (175). McLean Hastanesi'nde 44 OKB hastasiyla yapilan bir vaka
kontrol caligmasinda tedavisinde memantin kullanan 22 hasta kullanmayanlara gore
daha fazla iyilesme kaydetmistir (178). Yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismalar, OK ile iliskili bozukluklar olan trikotillomani ve deri yolma
bozuklugunda glutamat modiilatérii olan n-asetil sisteinin tedavide etkili oldugunu
saptamistir (179,180). Glutamatin OKB'deki roliiniin anlagilmasi ig¢in daha ¢ok
arastirmaya ihtiyag¢ vardir (166).
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2.1.4.4. immun Sistemle Tlgili Etkiler

A grubu beta-hemolitik streptokok (GAS) enfeksiyonlari, ¢ocuklarda
romatizmal ates (RF) gibi bagisiklik sistemi tepkileri, Sydenham koresi (SC) gibi

norolojik durumlar ve OKB ve tik ile iliskili psikiyatrik sendromlarin meydana
gelmesiyle iligkilendirilmistir (181). GAS enfeksiyonlar1 pediatrik grupta oldukca
fazla goriilmesine ragmen, bu enfeksiyonu geciren cocuklarin az bir kisminda
noropsikiyatrik semptomlarin ortaya ¢ikmasi bireysel hassasiyetin de 6nemli bir yer
tuttugunu gostermektedir (182). Aile caligmalari, RF probandlarinin birinci derece

akrabalarinda kontrol grubuna goére OKB, yaygin kaygi bozuklugu ve ayrilma

kaygisi bozuklugunun daha sik birliktelik gostermesi bu iliskinin ailesel olabilecegini

akla getirmektedir (183,184). Aday gen ¢alismalarinda, tiimor nekroz faktorii (TNF)-
a geninin promoter bolgesindeki iki polimorfizmin OKB ve RF olusumuyla iligkili
bulunmasi (185,186) bu durumun altinda yatan ortak genetik faktorleri gosteriyor
olabilir (187). Ulusal Ruh Sagligi Enstitiileri yaklasik yirmi yi1l énce hem OKB
semptomlart hem de koreiform hareketler ile karakterize edilen sendromlar igin
"streptokokla iliskili pediatrik otoimmiin ndropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS)"
terimini 6nermistir (182,188-190). PANDAS'ta otoimmiin stireglerdeki etkisi netlik
kazanmamis olsa da (182), putamenlere kars1 gapraz reaksiyon gosteren D8-17
olarak tanimlanan antikorlar saptanmistir (191,192). Bagisiklik sisteminin erigkin
grup OKB’lilerin patofizyolojisinde de rolii oldugunu ileri siiren pek ¢ok ¢alisma
yaptlmistir  (181). OKB’de sistemik lupus eritematozus, tiroid fonksiyon
bozukluklari, multiple skleroz gibi pek cok otoimmiin hastaligin goériilme siklig
diger psikiyatrik bozukluklara gore daha fazla bulunmustur (182,193-198). Eriskin
OKB hastalarinda bagisiklik hiicresi anormalliklerinin ¢esitli SSRI’lar ile basarili

tedavi sonucunda normale dondiigii izlenmistir (199).

2.1.4.5. Noropsikolojik Yaklasimlar

Frontostriatal bolgedeki islevsel bozukluklarin OKB'nin endofenotipik
gostergeleri olduguna dair olusan kani, bozuklugun néropsikolojisine karst merak
uyandirmistir (200). OKB'li hastalar, tepki ketleme (201-203), planlama (204) ve
gorevleri degistirme (205,206) gibi yiiriitiicii islev becerilerinde saglikli bireylere
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gore diislik performans gosterir. OKB’li bireylerde siklikla bozulma izlenen sozel
olmayan hafizanin (207,208) yani sira sozel hafizada da bozulmalar izlenmistir
(208,209). Yapilan c¢alismalar kodlanmis bilgi diizeyini azaltarak hatirlama
gorevlerinde performans kaybina neden olan islevsiz kodlamalarin, OKB'deki hafiza
bozukluklarina sebep olduguna isaret etmektedir (209-212). Yapilan bazi ¢aligmalar
ise planlama (213), akicilik (205), tepki ketleme (214,215) ve set degistirme gibi
yiiriitiicii islev fonksiyonlarina yonelik yapilan néropsikolojik testlerde performans kaybi
saptamadi (216,217). Calismalardan farkli sonuglar elde edilmesi {izerine; OKB'deki
yiriitiicii islev bozuklugunun komorbid goriilen depresyona bagli ortaya ciktigi
(218), OKB'nin gergek bir hafiza kaybindan ¢ok hafizaya giivenmeme problemine
yol actig1 (219,220) veya OKB'nin esas olarak bilgi isleme hizindaki eksiklik ve
psikomotor yavasliga sebep oldugu bu durumun ise noropsikolojik test
performansinin yanlis yorumlanmasina yol a¢tig1 (221,222) seklinde agiklamalar 6ne

stirilmistiir (218).
2.1.4.6. Psikanalitik Yaklasimlar

Obsesif nevroz ile 1lgili psikanaliz kavramlari ilk kez 1909'da Freud'un {inlii
Fare Adam vakasini yayimnlamasiyla ortaya ¢cikmistir (223). Bu vaka araciligiyla
kararsizhig1 ve Odipus donemindeki ¢oziilmemis ¢atismalar nedeniyle anal-sadistik
doneme gerilemeyi OKB'nin temel yapisi olarak tanimlamistir (224). Hastanin
icgiidiisel ~ diirtiiler ve arzular yasamasina karsihbk yasadigt  duygusal
engellenmeler; iki tarafin ¢arpismasina ve OKB semptomlarinin ortaya ¢ikmasina
neden olur (61,225). Freud, obsesif diisiincelerin ve kompiilsif davranislarin
meydana gelmesinde entelektiiellestirme, bozma ve karsit tepki kurma savunma
mekanizmalarinin biiyiik yer tuttugunu sdylemis bununla birlikte diisiince-eylem
fiizyonunun ve biiyiisel diisiincenin de 6nemine vurgu yapmustir (224). Dort yil sonra
yayimladigr 'Obsesyonel Nevroza Egilim' adli makalesinde bu diisiincesini,
bozuklugun ¢ogunlukla 6-8 yaslarindayken, ego ve libidinal catigmalar sonucunda
ortaya ¢iktig1 ve ilkindeki hizli ilerlemenin baski ve takintili savunmalarin gelisimine
neden oldugu seklinde detaylandirmistir (226). Ferenczi farkli olarak bozuklugun
esas olarak psikoseksiiel gelisimdeki gerilikten ¢ok gergeklik algisindaki bozulmadan

kaynaklandigini belirtmistir (227). Ferenczi, gerceklik algisindaki gelisimi; bilyiili
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donem, yansitmali donem ve mantiksal diisiinme dénemi olmak iizere birbirini takip
eden ii¢ doneme ayirmistir (228). Klein ise OKB ile takintili bir savunma
mekanizmasinin iliskilendirilmesinin 6tesinde bu kisilerin nesne iliskilerindeki farkli
bir durumundan bahsetmistir (227). OKB semptomlarin1 sizoid semptomatoloji
arasina sokmus (229) ve sonrasinda da sizoid nesne iliskilerinin ozelliklerini

aciklamayi stirdiirmistiir (230).

2.1.4.7. Davramsc1 Model

Obsesif diisiince ve kompulsif davranislarin meydana gelmesi ve devam
ettirilmesine dair pek ¢ok bilissel davranis¢i teori tretilmistir (231). Dollard ve
Miller (232) Mowrer'in OKB'deki korku/kaygi ve ka¢inmanin olusumunu ve
sonrasinda devam ettirilmesini agiklayan iki basamakli teorisini kabul etmistir
(233,234). Mowrer'in teorisine gore, notr bir uyaran (kosullu uyaran) ile kaygi ve
sikinttya yol acan bir uyaran (kosulsuz uyaran) tekrarlayan sekilde bir arada
verildiginde korku duygusunu ortaya ¢ikarmaktadir. Kosullu uyaran zihinsel bir olay
ya da ¢0p kutusu, dus alma gibi fiziksel durumlar da olabilir. Kosullu uyaranla
birlikte olusan korku ve endise duygularmi azaltmak icin kagma veya kacinma
davraniglart meydana gelir. OKB'de goriillen kacinma davranisi daha sonra
kompulsiyon veya ritiiel haline doner. Pek ¢ok kaginma davraniginda oldugu gibi
kompulsiyonlar da rahatsizlik hissini azalttig1 i¢in yapilmaya devam eder. Mowrer'in
teorisi hem korku duygusunun nasil olustugu hem de (235) ritiiellerin nasil devam
ettirildigine dair olugsan gozlemlerle tutarlilik gosterir. Rachman ve arkadaglari,
yaptiklart pek ¢ok c¢alismada obsesyonlarin sikintiya neden oldugunu, kompulsif

davraniglarin ise bu sikintiy1 azalttigini gézlemledi (236,237).

2.1.4.8. Bilissel Model

Ogrenmeye dayali teorileri yansitan biligsel modellere gore yanlis inanglar,
takintili bir kaygmin olusmasina neden olmaktadir (166). Zorlayict diisiincelerin

kaygi1 ve sikinti hissi dogurmamasi igin kompulsif davraniglar yapilir (238-240).

OKB’de goriilen yanlis bilisler sunlardan olusmaktadir (238);
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1. Artmms sorumluluk duygusu: olumsuz sonuglar acgisindan belirgin bir
yetenek veya sorumluluk tagimak,

2. Diisiinceye fazla 6nem vermek: bir durumu sadece diisiinmenin bile
onun gerceklesme ihtimalini arttirmast,

3. Diisiinceyi kontrol altinda tutabilmek: kisinin diisiincesi ilizerinde tam
kontroliiniin olmasi gerektigi,

4. Tehditlerin oldugundan biiyiik algilanmasi: Olumsuz bir sonucun
ortaya ¢ikma ihtimalinin ve olumsuzluk derecesinin fazla olacagina
inanmak

5. Miikemmel olma gerekliligi: bir davranisin tam olarak ve eksiksiz
yapilmasi gerektigi ve olusabilecek hatalara kars1 hosgoriisiizliik,

6. Belirsiz durumlara katlanamamak: Sikinti yaratacak durumlarin

meydana gelmeyecegine dair glivence aramak.

Bu bilissel hatalar1 diizeltebilmek i¢in “bilissel terapi” teknigi olusturulmustur
(241). Bilissel terapi, bu bilislerin uyumsuz ve mantikla Ortiismeyen yapisinin

takintilara nasil yol agtigina dair hastalar1 bilgilendirmeyi amaglar (238).

2.1.5. Klinik Yansimasi

OKB, yasam boyu goriilme siklig1 ve meydana getirdigi engellilik nedeniyle
onemli zihinsel bozukluklardan biridir ve “obsesif-kompulsif ve iligkili bozukluklar”
grubunun 6nde gelen tiyesidir (155). Bazi durumlar zaman zaman insanlar tarafindan
takintt haline getirilebilir fakat OKB tanis1 koyabilmek icin obsesif-kompulsif
semptomlarin giinde 1 saatten daha fazla goriilmesi gerekmektedir (242). Hastalarin
¢ogu kontaminasyonla ilgili takintilarinin farkinda olsa da dini, cinsel, saldirganlik
veya sliphe takintilarini tariflemekte veya bu diisiincelerinin OKB ile iliskili
oldugunun ayirdina varmakta zorluk cekerler (242). OKB'lilerin biiyiik kisminda
birden ¢ok obsesyon ve kompulsiyon bulunmaktadir (242). Bulas obsesyonu ile
beraber yikama kompulsiyonu, saldirganlik obsesyonu ile beraber kontrol etme
kompulsiyonu, miidahaleci, cinsel obsesyonlar ile beraber ritiielistik kompulsiyonlar
ve simetri obsesyonu ile beraber siralama veya sayma kompulsiyonu OKB’de sik

goriilen obsesyon ve kompulsiyonlardir (243,244). OKB bazen titizlik, takintili
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kiskanglik, miizik takintilar1 gibi nadir goriilen semptomlarla da tani alabilir
(245,246). Ayrica biriktiricilik bozuklugunda goriilen esyalar1 atamamak, OKB'de de
zarar vermemek icin yapilan bir istifleme kompulsiyonu olarak karsimiza
¢ikabilmektedir (155). Diinya ¢apinda benzerlik gdsteren bu semptomlar, OKB'nin
baz1 agilardan homojen bir hastalik oldugu izlenimini vermektedir (155). Fakat Orta
Dogu iilkelerinde ve Brezilya’da yapilan ¢alismalarda dini ve saldirganlik
obsesyonlarmmin daha fazla goriilmesi (247) obsesyonlarin igeriginin kiiltiirel
yapilardan (248) etkilenebilecegini gostermektedir. Kendine ya da baskasina zarar
verme takitilarin ise O6zellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde daha fazla goriilmesi,
OKB'nin alt tiplerinin yasa ve gelisim basamagina gore degistigini gostermektedir
(249). Yetiskinlerin ¢ogu obsesyon ve kompulsiyonlarini fark eder fakat ¢ocuklar
acisindan obsesyonlar1 tanimak ve ifade etmek kolay degildir (155). Biligsel-
davranisc1 teoriler, obsesif diisiincelerin kaygi ve huzursuzlugu artirdigini,
kompulsiyonlarin ise bu diisiincelere tepki olarak ortaya ¢iktiginin altin1 ¢izmektedir
(250). Bir¢ok OKB hastas1 kompulsif davraniglarini fazla yaptiginin farkindadir ve
bunlarin tizerinde daha fazla hakimiyet sahibi olmak ister (155). OKB’li kisiler,
takintilarinin tetiklenmesini 6nlemek i¢in kaginma davranisini da siklikla sergilerler
(155). Faktor analizi yaklasimini kullanan ¢alismalar OKB belirtilerini ele alirken;
'bulag' faktorl, 'simetri' faktorii', 'zararli diisiinceler' faktorii ve 'yasak diisiinceler’
faktori olmak tizere dort faktorlii modeli veya bunlara 'istifleme’ faktoriiniin de
eklendigi bes faktorli modeli tutarli bulmustur (243,244). Aslinda biriktirme
bozuklugu, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, Besinci Baski'da
ayrt bir baglik olarak yer alir, fakat bazen OKB’lilerde de istifleme semptomlari
goriilebilmektedir (155).

2.1.6. Tanllama

OKB tanis1 koyarken DSM-V ve Hastaliklarin veya Bunlarla Iliskili Saglik
Sorunlarmin Uluslararas: Istatistiksel Simiflandirmas1 11. Baski (ICD-11) gibi

rehberlerin tani kriterleri dikkate alinmaktadir.

DSM-V (1)
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A. Takintilarin (obsesyonlarin), zorlantilarin (kompulsiyonlarin) ya da her

ikisinin birlikte varligi:

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

1. Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi yasanan, cogu kiside
belirgin bir kaygi ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli
diistinceler, itkiler ya da imgeler.

2. Kisi, bu diisiincelere, itkilere ya da imgelere aldirmamaya ya da bunlari
baska bir diislince ya da eylemle yiiksilizlestirme (bir zorlantiy1r yerine

getirerek) girisimlerinde bulunur.

Zorlantilar (kompulsiyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Kisinin takintisina tepki olarak ya da kati bir bi¢imde uyulmasi gereken
kurallara gore yapmaya zorlanmis gibi hissettigi yinelemeli davranislar (el
yikama, diizenleme, denetleyip durma gibi) ya da zihinsel eylemler
(dinsel degeri olan sozler sOyleme, say1 sayma, sozciikleri sessizce
yineleme gibi).

2. Bu davranislar 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 korunulacag: tasarlanan durumlarla gercekei bir

bicimde iligkili degildir ya da acikga asir1 bir diizeydedir.

Not: Kiigiik ¢ocuklar bu davramiglarimin ya da zihinsel eylemlerinin

amaglarimi dile getiremeyebilirler.

B. Takintilar ya da zorlantilar kisinin zamanin1 alir (giinde 1 saatten daha
fazla) ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya

da diger 6nemli alanlarda islevsellikte diismeye neden olur.
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C. Takinti-zorlant1 belirtileri, bir maddenin (kétiiye kullanilabilen bir madde,

bir ilag) ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Bu bozukluk baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi
aciklanamaz (yaygin kaygi bozuklugunda oldugu gibi asir1 kuruntular; beden algisi
bozuklugunda oldugu gibi dis goriiniimle asir1 ugrasma; biriktiricilik bozuklugunda
oldugu gibi sahip olduklarini elden ¢ikartmakta ya da onlarla iligkisini kesmekte
guigliik cekme; trikotillomanide (sa¢ yolma bozuklugu) oldugu gibi sagini yolma; deri
yolma bozuklugunda oldugu gibi derisini yolma; basmakalip davranis bozuklugunda
oldugu gibi basmakalip davranislar; yeme bozukluklarinda oldugu gibi térensel yeme
davranigi; madde ile iliskili ve bagimlilik bozukluklarinda oldugu gibi maddeleri ya
da kumar oynamay1 diisiinlip durma; hastalik kaygisi bozuklugunda oldugu gibi bir
hastaliginin oldugunu diisiiniip durma; cinsel sapkinlik bozukluklarinda oldugu gibi
cinsel itkiler ya da diislemler; yikici bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranim
bozukluklarinda oldugu gibi diirtiiler; yegin depresyon bozuklugunda oldugu gibi
suclulukla ilgili diisiinsel ugraslar; sizofreni acilim kapsaminda ve psikozla giden
diger bozukluklarda oldugu gibi diisiince sokulmasi ya da sanrisal ugraglar ya da

otizm acilim kapsaminda bozuklukta oldugu gibi yinelemeli davranis Oriintiileri).
Varsa belirtiniz:

Icgoriisii iyi ya da oldukea iyi: Kisi, takinti-zorlant: bozuklugu inanislarinin
kesinlikle ya da olasilikla gercek olmadiginin ya da gercek olabileceginin ya da

olmayabileceginin ayrimindadir.

Icgoriisii kotii: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inamislarinin olasilikla gergek

oldugunu diisiiniir.

Icgoriisii  yok/sanrisal inamslar: Kisi, takinti-zorlanti  bozuklugu

inanislarinin gergek olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:
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Tikle iliskili: Kisinin o sirada ya da ge¢miste bir tik bozuklugu &ykiisii

vardir.

ICD-10 kriterleri

Kesin bir tan1 konulabilmesi igin, obsesyonel ya da kompulsif bulgular,
ardisik en az iki hafta siire ile ¢ogu giinler bulunmali, sikint1 verici ve giindelik
etkinlikleri kisitlayict nitelikte olmalidir. Bu bulgular asagida belirtilen nitelikleri

tasimalidir:

A. Bunlar kiginin kendi diisiinceleri ya da diirtiileri olarak algilanirlar.

B. Kisi bu diisiinceler veya davranislardan en az birine kars1 direng gosteriyor

olmalidir. Hastanin kars1 koyamadigi baska diistinceler ve hareketler bulunabilir.

C. Kisi bu davranis veya diislinceyi yerine getirirken yalnizca gerginlik ya da

bunaltinin giderilmesini amaglamali ve bundan dolay1 haz duymamalidir.

D. Diisiinceler, imgeler ve dirtiiler rahatsizlik verici diizeyde tekrarlayici

olmalidir.

Giindelik klinik uygulamalarda heniiz yaygin bir kullanim1 olmasa da giincel
rehberlerden biri de ICD-11°dir (251). ICD-11’de DSM-V’ten farkli olarak
hipokondriyazis, Tourette sendromu ve siniflandirma sistemine yeni alinan Olfaktor
referans sendromu da “obsesif-kompulsif ve iliskili bozukluklar” basligi altinda yer
almaktadir (155,252). Hipokondriyazis ayrica anksiyete bozukluklari sinifinda da yer
alirken, Tourette sendromu ise es zamanli olarak norogelisimsel bozukluklar baslig

altinda da yer almaktadir (155).

2.1.7. Komorbid Durumlar

OKB’ye olduke¢a yiiksek oranda komorbid hastalik eslik etmektedir (155).
Komorbid durumlar siklikla OKB’de daha karmasik bir gidisat ve daha diisiik tedavi
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yanitlariyla iligkilendirilmekte (2), ayrica subklinik OKB'nin semptom derecesinin
artmasina da neden olmaktadir (253,254). Yapilan bir ¢alismada DSM-IV kriterlerine
gore yasam boyu OKB tanisi alan hastalarin %90'min, en yayginlar1 duygudurum
bozukluklari, anksiyete bozukluklari, diirtii kontrol bozukluklar1 ve madde kullanim
bozukluklar1 olmak {iizere DSM-IV'teki baska bir tamiya daha sahip oldugu
goriilmiistiir (71). Tik bozukluklari ve diger “obsesif-kompulsif ve iligkili
bozukluklar” da ¢cogunlukla OKB’ye eslik eder (155). OKB, olgularin %79,2’sinde
eslik eden anksiyete bozukluklarindan sonra ortaya c¢ikarken; OKB'nin bir
duygudurum bozuklugundan Once veya sonra baslamasi neredeyse benzer orana
sahiptir ve olgularin %92,8’inde bir diirtii kontrol bozuklugu ve %58,9'unda da
madde kullanim bozukluklarinin eslik etmesinden sonra OKB goriilmiistiir (71).
Ayrica baz1 kanitlar OKB’li hastalara eslik eden genel tibbi bozukluk oraninin da
yiiksek oldugunu gostermektedir (255). OKB islevselligi onemli derecede bozan bir
bozukluktur ve OKB’lilerin %65,3'ii 12 aylik siiregte Sheehan Engellilik Olcegine
gore ciddi bir bozulma goéstermektedir (71). 12 aylik OKB, onceki 12 aya gore
yaklasik 45,7 giin is giicii kaybiyla iligkili bulunmustur (155). OKB’li hastalarda
mortalite oranlarmin da yiliksek oldugu goriilmiistiir (256). Cocuk ve ergenlerde
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), tik bozukluklart ve OKB
cogunlukla bir arada goriilmektedir (257-259). Pediatrik baslangigli OKB, eriskin
OKB’ye gore erkeklerde daha yaygin goriildigii icin bu g¢ocuklarda OKB ile
komorbid goriilen DEHB ve tik bozukluklari tanis1 daha fazladir (260). Sizofreni ve
bipolar bozuklugun ¢ocukluk c¢agindaki OKB ile birlikte goriilmesi kaygi
uyandirmaktadir (261). Pediatrik OKB ¢ogunlukla bu iki psikiyatrik bozukluktan
Once ortaya ¢ikar ve bu bozukluklarin daha sonraki olasi baslangi¢lar1 agisindan
erken bir gosterge olabilir (262,263). OKB ve OKB’ye bagli meydana gelebilecek
morbidite ile ilgili farkindalik artmasina ragmen, bu durum hala yeterince tani
almamaktadir ve ciddi vakalarin sadece %30,9’unun OKB tedavisi aldig

goriilmektedir (71).

2.1.8. Ayiric1 Tam

OKB dis1 pek cok psikiyatrik durum, OKB'ye benzer sekilde ortaya
cikabilmektedir (264). Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ve OKB’nin bilikte
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goriilme ihtimali yiiksektir (265). OKB’de goriilen takintili diisiinceler YAB'de
goriilene cok benzeyebilir ve ikisi de siklikla asir1 ve kontrol edilemez olarak
tariflenir (266). Turner ve ark. (267) ve Taylor ve ark.(266) YAB’de goriilen
kaygimin kaynagmin daha ¢ok aile, saglik, okul gibi giinliik hayata dair olaylar iken
obsesyonlarin dini, cinsellik, saldirganlik gibi daha aykiri temalar icerdigini;
takintilarin YAB’de goriilen endiselerden daha zorlayici oldugunu; obsesyonlarin
diisiince disinda imge veya diirtii seklinde de gelisebilecegini ve obsesyonlarin
iceriginin  siklikla egodistonik oldugunu vurgulayarak obsesyonlar1 YAB

endisesinden ayirmakta kullanilabilecek durumlari belirtmistir.

Goz kirpma ve bogaz temizleme gibi basit tikleri kompulsiyonlardan ayirt
etmek genelde kolaydir (268). Fakat belirli bir eylemi yerine getirmeye calisan
karmasik tikleri kompulsiyonlardan ayirmak kolay degildir (268,269). OKB ile tik
bozukluklar1 arasindaki ¢ift yonlii iliski, bu ayrimi yapmayr Onemli hale
getirmektedir (265). Bir semptomun tik veya kompulsiyon oldugunu anlayabilmek
icin, semptomu bagslatan tetikleyiciler ile siirdiiriilmesine neden olan tepkiler g6z
onitinde bulundurulmalidir (265). Yapilan hareketin sikintiyr azaltmak amaciyla m1
dirtiiyti  hafifletmek amaciyla mi gergeklestigi anlasilmalidir (265). Davranigin
engellenmesinin  kaygiya mi neden oldugu fiziksel/duyusal rahatsizlik mi
olusturdugu belirlenmelidir (265). Son olarak OKB ve tik ayrimnda bireyin gegmis
oykiisii dikkate alinmahidir (265). Kompulsif davraniglar obsesyonlar olmadan
goriilebilse de yapilan bir ¢aligmada OKB'si olan 411 yetiskin hastanin sadece
%1,7'sinde obsesyonel diisiince olmadan kompulsif davranislar bulundugu

saptanmustir (270).

Otizm spektrum bozuklugunda goriilen basmakalip davranislarin ve siirh
ilgi alanlarmin obsesyon ve kompulsiyon olarak anlagilmas: sik karsilasilan bir
durumdur (265). Gelisimsel oykiiniin detayli bir sekilde degerlendirilmesi, OKB ve
otizm spektrum bozuklugu ayrimini yaparken ¢ok dnemlidir (265). OKB'li bireylerin
hepsi olmasa bile bir¢ogu semptomlarini egodistonik olarak tariflerken otizm
spektrum bozuklugu olan kisiler genellikle davranislarinin egosintonik oldugunu

diistiniirler (265).
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Takimtilt davraniglar anoreksiya nervozanin onemli bir 0Ozelligi olmakla
beraber bu diisiince ve davranislar beslenme tutumlariyla sinirlidir (265). Yapilan bir
calismada (271), OKB hastalarinda pek ¢ok farkli obsesyon ve kompulsiyon
belirlenirken anoreksiya hastalarinda 6zellikle simetri ve diizen ile iliskili obsesyon
ve kompulsiyonlar saptanmigtir. OKB’de goriilen endise ve davraniglar siklikla
anoreksiyaya 0zgii olan endiselerden ayirt edilebilir (272). Bazi OKB’li hastalar
bulas obsesyonu nedeniyle yiyecegin kirli oldugunu disiinerek yiyecek alimlarini
kisitlayip kilo kaybi1 yasayabilirler fakat anoreksiyada oldugu gibi kilo alma korkusu
veya kigisel goriintimle ilgili kaygi tariflemezler (265).

OKB ve psikotik hastalarin davranislarinda belirgin benzerlikler vardir
(273). Biiyiilii diistinceler her iki hastalikta da yaygin olarak goriiliirken (273) boyle
diisiincelerin kaygiy1 azaltmak i¢in mi olustugu yoksa psikotik diisiince siire¢lerinin
bir driindi mii oldugunun ayrimin1 yapmak kolay degildir (273). Rodowski ve ark.
(273), ¢ocukluk doneminde goriilen siddetli OKB’nin heterojen bir goriiniime sahip
olabilecegi bu nedenle psikotik bozukluk semptomlarini da taklit edebilecegi icin
cocukluk déneminde goriilen tuhaf davranislarin ve atipik diisiincelerin klinisyenler

tarafindan psikotik bozukluk seklinde yorumlanmamasi gerektigini ifade etmektedir.

2.1.9. Tedavi

2.1.9.1. Farmakolojik Tedavi

OKB'in esas farmakolojik tedavisini SSRI (Segici Serotonin Geri Alim
Inhibitérii)’lar ve klomipramin olusturmaktadir (274,275). Sertralin, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin ve klomipramin FDA tarafindan yetiskin OKB tedavisi i¢in
onaylanmis bes ilagtir (118). Yapilan bir meta-analize gére, FDA onayli SSRI grubu
ilaglar arasindaki etkinlik benzer bulunmustur (276). Sitalopram, OKB tedavisi igin
FDA onay1 almamis olmakla beraber bir meta-analiz ¢aligmasinda FDA onay1 almis
SSRI'lara benzer etkinlikte bulunmustur (276). SSRI'lara kiyasla klomipramin
tedavisini birakma ihtimali, klomipramine bagli gelisen kilo alim1 (277) ve diger yan
etkiler nedeniyle daha fazladir (278-281). Bundan dolay1 tedavi rehberleri,

klomipramin tedavisinden 6énce FDA onayli SSRI'larin kullanilmasini énermektedir
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(274,275). Klomipramin tedavisinin SSRI'lardan daha iistiin oldugunu ileri siiren
meta-analiz calismalari olsa da (282-288), klomipramin ve SSRI'lar1 dogrudan
karsilastiran ¢alismalarda etkinlikleri esit olarak bulunmustur (281,289,290). OKB
hastalar1 genellikle FDA tarafindan onaylanmis maksimum dozdan daha yiiksek
dozda ilaca ihtiyag¢ duyarlar (274,275,291) ve bu tedavilerin basglangigta 4-6 hafta
olmak {tizere toplamda 8-12 hafta siiresince tolere edilen en yiiksek dozda olmasi
onerilir (274,275,292-294). Tedavi rehberleri semptomlar geriledikten sonra
tedavinin 1-2 yil daha siirdiiriilip sonrasinda birka¢ ay iginde ilag dozunun
diistirtilerek tedavinin sonlandirilmasin onermektedir (274).
Serotonerjik/noradrenerjik ilaglar ise bazi hastalarda etkili yanit olustururken,
kullanan hastalarin %50-%60’1nda tedaviye yanit alinamamistir (274,295). APA
kilavuzlari, 12 hafta siiren baslangic tedavisi sonrasinda orta diizeyde yanit alinan
hastalara, ikinci kusak bir antipsikotik ilacla gii¢lendirme tedavisi yapilmasini onerir
(118). Yapilan  meta-analiz  ¢alismalar1 da bu giiclendirme tedavisini
desteklemektedir (296,297) ve hastalarin yaklasik {igte biri ile yarist bu giiglendirme
tedavisinden fayda gormektedir (297,298). Atipik bir antipsikotik ile yapilan
giiclendirme tedavisinin 2-8 hafta siirmesi onerilir (118). Baslangi¢ SSRI tedavisine
aliman yanit ¢ok azsa veya hi¢ yanit alimamiyorsa baska bir SSRI monoterapisi,

mirtazapin, venlafaksin veya klomipramin tedavisine gecilebilir ya da SSRI tedavisi

atipik antipsikotik ilaglarla gii¢lendirilebilir (118).

2.1.9.2. Psikoterapi

OKB'yi psikodinamik ag¢idan tanimlama ve tedavi etme yoniinde
geleneksellesmis bir tutum olmakla beraber bu konuda kanita dayali bir
psikodinamik tedavi mevcut degildir (299). Bilissel-davranisg1 terapi (BDT),
OKB’de kullanilan kanita dayali psikoterapilerin basinda gelmektedir (155).
Cocuklarda ve ergenlerde hafif ve orta diizeydeki olgularda BDT, OKB'nin birinci
basamak tedavisi olarak kabul gormektedir (7). Yapilan ¢alismalarda pediatrik OKB
tedavisinde temel olarak psikoegitim, biligsel yeniden egitim, maruz kalma ve tepki
Onleme basamaklarint igeren bir BDT nin kullanilmasi faydali bulunmustur (7).
Cocukla yapilan bireysel BDT seanslar1 ve bununla birlikte aile seanslarini igeren

Pozitif Aile Etkilesimi Terapisi modelinde ise, geleneksel bireysel BDT modeline
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gore %70'lik cevap alinmistir (300). Toplumda yiiksek kaliteli BDT'ye erisim imkant
kolay olmadig1 icin, telefon ve web tabanli programlar ile yapilan goriismeler de
arastirmalarda olumlu sonugla iligskilendirilmistir (301,302). BDT ile kisa ve uzun
vadeli olarak iyi sonu¢ alabilmenin en 6nemli goOstergesi, hastanin ev ortaminda
maruz kalma ve tepki onleme O6devlerini yeterince uygulamasidir (303). Pediatrik
Obsesif-Kompulsif Bozukluk Tedavi Calismasinda (304), maruz kalma ve tepki
onleme tekniklerini i¢eren aile temelli BDT'nin 5 ile 8 yas arasi1 ¢ocuklarin klinik

semptomlarinda diizelme sagladig1 gézlemlendi.

2.1.9.3. Diger Tedaviler

Pek cok farmakoterapi ajani ve psikoterapi yaklasimi kullanilmasina karsin
faydalanim gostermeyen direncli OKB hastalarinda néroanatomik korelasyonlara
dayali c¢esitli tedavi sekilleri olusturulmustur (118). Psikotrop ilaglara ve
psikoterapiye direngli OKB semptomlari i¢in yapilan ilk cerrahi islem, 1960'larda
Massachusetts Genel Hastanesi'nde uygulanan stereotaktik anterior singulotomi
islemiydi (305). Bu cerrahi islem OKB’lilerde hala etkili bir tedavidir (306,307).
Limbik l6kotomi, anterior kapsiilotomi ve subkaudat traktotomi OKB’de kullanilan
diger cerrahi islemlerdir (308). Yeni bir cerrahi tedavi sekli olan stereotaktik derin
beyin stimiilasyonu (DBS), 2008 yilinda ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan
OKB tedavisi i¢in onay almistir (309-312). DBS, elektriksel stimiilasyonu agip
kapatma 06zelligi ile cerrahi tekniklerden fakli olarak geriye doniis 6zelligine sahiptir
(118). OKB!'li bireylerde DBS'nin "kapali" veya "agik" olma durumu bu kisilerdeki
noroanatomik fonksiyonlar1 incelemek i¢in bir firsat sunar ve ¢alismalarda DBS'nin
subtalamik ¢ekirdekteki etkinliginin anlasilmasina yardimci olur (313). Yapilan
calismalarda OKB’de Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMU) kullanilirken ise daha
cok dorsolateral prefrontral kortekse uygulama yapilmistir ve ortaya ¢ikan sonuglar

celigkili bulunmustur (314).

2.1.10. Prognoz

Tedavi edilmeyen OKB, kronik bir gidisata sahiptir ve tekrarlayan alevlenme

ve sonme donemleri goriiliir (242). Tedavi edilmeyen yetiskin hastalar %20 kadar
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diisiik bir remisyon oranina sahiptir (315). Uygun tedavi edilen hastalarda tedavi
edilmeyenlere gore semptomlarda onemli Ol¢lide daha yiiksek bir iyilesme orani
izlenmistir (316). Tedavi edilen hastalarda daha yiiksek remisyon oranlarinin
goriilmesi ve hastaligin daha kisa siirmesi (317), erken teshis ve tedavinin daha iyi
sonuclara yol agabilecegini gdstermistir. Buna ragmen OKB hastalarinin sadece {igte
biri uygun farmakoterapi alirken, kanita dayali psikoterapi alanlar ise tim OKB

hastalarinin %10'dan azin1 olusturmaktadir (318).

2.2. BDNF

Beyinden tiiretilmis norotrofik faktor (BDNF), norotrofin-3 (NT-3),
norotrofin-4 (NT-4), nérotrofin-5 (NT-5) ve sinir bitylime faktorii (NGF)’den olusan
norotrofin ailesi,_omurgali sinir siteminde Onemli yeri olan bir protein grubudur
(319,320). Sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde néronlarin farklilagsmasinda,
islevlerini yerine getirmelerinde ve yasam faaliyetlerini siirdiirebilmelerinde ayrica
sinyal yolaklarmin diizenlenmesinde ndrotrofinlerin 6nemli gorevleri vardir (321).
Norotrofin ailesinde yer alan BDNF, merkezi sinir sistemi (CNS) i¢inde yaygin bir
sekilde bulunur (322,323). Beyinde noéronlar, mikroglialar ve astrositlerden
salgilanan BDNF, periferde ise lenfositler, diiz kaslar, ¢izgili kaslar ve vaskiiler
endotelyumda {retilir (30). BDNF, noroproteksiyon ile dendritik ve noronal
sinapstaki plastisitedeki 6nemli gérevleri nedeniyle ¢calismalarda siklikla kendine yer
edinmistir (324,325). Insan BDNF Val66Met polimorfizmini tasiyan transgenik
fareler ile yapilan deneyler BDNF geninin anksiyete bozukluklarindaki islevini
desteklemistir (32). Anksiyete bozuklugu, depresyon, sizofreni ve bipolar bozukluk
gibi pek cok psikiyatrik hastaligin etiyolojisinde BDNF nin rolii vardir ayrica OKB
ile de iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (33). Depresyonda serum BDNF diizeyleri
devamli olarak diisiik seyrederken (326), ila¢ ya da ilag dis1 antidepresan tedaviler ile
serum norotrofini normal diizeyine gelmektedir (327-329). Yapilan birkag¢ ¢alisma
OKB’lilerin serum BDNF diizeylerini kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
bulmusken (34,35,330), baska bir galisma ise serum BDNF diizeylerinde OKB ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptamamistir (331).
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2.3. p-katenin

WNT'ler, omurgalilarda ve omurgasizlarda reseptor aracili sinyal iletim
yolaklarini uyaran ligand yapili glikoproteinlerdir (332). WNT ligandlarinin tiretimi,
merkezi sinir sisteminin ndronlar1 ve bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan yapilir
(18). WNT yolaklar1 aktive oldugunda, hiicre ¢ogalmasini, hiicre davranigini ve
hiicre kaderini diizenler (332). Gorevi en iyi bilinen WNT sinyal yolagi, WNT/B-
katenin yolagidir (332). WNT/B-katenin yolagi, embriyogenez, organogenez, hiicre
proliferasyonu, hiicre gocti, hiicre polaritesi ve apoptoz gibi bir¢ok sinyal diizenleme
yolunda gorev alir (16). WNT/B-katenin sinyal aktivasyonu, astrositler ve mikroglia-
makrofajlar arasindaki etkilesimler araciligiyla inflamasyonu azaltir ve ndroprotektif
olaylart artirir (17). WNT yolaginda yer alan GSK-3p, aksin ve tiimor baskilayici
adenomatdz polipozis koli (APC) tarafindan olusturulan yikim kompleksi,
sitoplazmada biriken B-kateninin modiilasyonunu saglar (22). Bu yikim kompleksi,
sitoplazmik  B-kateninin  hiperfosforilasyonuna neden olarak proteozomal
bozunmasini saglarlar (22). GSK-3B ise sitoplazmik [-kateninin dogrudan
inhibisyonunu saglar bu sekilde onun hiicre cekirdegine gitmesine neden olarak
stabilize eder (22). WNT/B-katenin yolunda meydana gelen bozulmalar, inflamatuar,
metabolik, norolojik bozukluklara ve kanserlere neden olabilir (333). WNT/B-katenin
yolagi ayrica otizm, bipolar bozukluk, sizofreni, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ve depresyon gibi pek c¢ok psikiyatrik durumla
iliskilendirilmistir (334-340). OKB ile WNT/B-katenin yolunun iliskisine odaklanan
¢ok az ¢aligma bulunmaktadir (22).

2.4. GSK-3p

Glikojen Sentaz Kinaz-3 (GSK-3), bircok dokuda sentezlenebilen
serin/treonin kinaz aktivitesine sahip olan protein grubudur (23). GSK-3alfa ve GSK-
3beta olmak {iizere iki ayr1 gen tarafindan GSK-3’iin kodlamasi yapilir (24). GSK-3a
hipofiz bezinde, retikiilositlerde, apendikste ve tam kanda daha yliksek seviyelerde
bulunurken; GSK-3p ise graniilositlerde ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerde daha fazla yer
alir (25). GSK-3 ile ilgili yapilan ¢alismalar, etkisinin glikojen metabolizmasinin ¢ok
Otesinde oldugunu gostermistir (341,342). GSK-3'iin yetiskin beynindeki néronal ve
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sinaptik morfolojinin olusmasinda, néronal go¢ ile beraber noronal uyarilabilirlikte
ve norotransmisyonda, gorev aldigi gosterilmistir (343-345). GSK-3"lin inflamasyon
basta olmak {lizere obezite, diyabet, yaslanma, ndrolojik hastaliklar, kanser
hiicrelerinin gelisimi ve kullanilan ilaglara direng gelisimi gibi pek ¢ok durumun
olusum siirecinde rolii bulunmaktadir (346,347). Klasik bir duygudurum diizenleyici
olan lityumun GSK-3B iizerinde inhibitor etkiye neden olmasi, GSK-3’{in santral
sinir sisteminde rolii oldugunun anlasilmasii saglamistir (27,28). Hiicre
davraniginin, hiicre yapismasinin ve hiicre polaritesinin diizenlenmesi, gen ifadesi ve
norogelisimsel acgidan onemli gorevleri bulunan GSK-3B, Wnt/beta-katenin sinyal
yolaginin da 6nemli bir 6gesidir (348). GSK-33, Wnt/beta-katenin sinyal yolaginin
onemli bir inhibitoriidiir (349). Yapilan g¢alismalar, noroinflamasyon sonucunda
GSK-3p aktivitesinin artmasi ve buna bagli olarak WNT/B-katenin yolaginin inhibe
olmasi arasinda bir iliski oldugunu tespit etmistir (350). Enzimler, transkripsiyon
faktorleri ve hiicre iskeleti proteinleri gibi bir¢ok grubun diizenlenmesinde ve
isleyisinde rolii olan GSK-3fB yapisal olarak aktif bir proteindir (351). GSK-3p,
biiylime, farklilagma ve apoptoz dahil olmak {izere pek cok hiicresel olayda temel bir
diizenleyici role sahiptir ve GSK-3 aktivitesinin arttirilmasi noronal hiicrelerdeki
apoptozu tetiklerken, inhibe edilmesi ise noroprotektif etkilere yol agar (352). GSK-
3B fonksiyonunda meydana gelen bozulmalar néropsikiyatrik hastaliklarla (29)
birlikte pek ¢ok hastaligin olusmasina zemin hazirlar. Son zamanlarda yapilan bir
calisma, OKB'li mutant farelerin GSK-38 aktivitesinin arttiint ve GSK-3f
inhibisyonu ile farelerde izlenen tekrarlayici davraniglarin tedavi edilebilecegini
gostermistir (15). Alzheimer, Amyotrofik Lateral Skleroz, sizofreni, bipolar ve

depresyon hastalarinda da GSK-3 regiilasyonunun bozuldugu bildirilmistir
(353,354).

2.5.1L-6

1980’lerde lenfositten tiiretilmis bir sinyal olarak kesfedilen IL-6,
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin o6zellikleriyle pek ¢ok inflamatuar ve
otoimmiin bozuklugun etiyolojisinde yer almaktadir (355-357). IL-6 doku hasarini
sinirlamak ve uzak organlara inflamasyonun ulasmasini engellemek i¢in viicudun

sistemik antiinflamatuar bir yanit1 olan akut faz reaksiyonunu tetikler (358). I1L-6
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klasik olarak bir proinflamatuar sitokin 06zelligi tasimakla beraber notrofil
toplanmasini 6nleme, IL-1p ve TNF-a'nin etkilerini bloke etme gibi antiinflamatuar
ozelliklere de sahiptir (356-362). IL-6 merkezi ve periferik sinir sisteminde yer alan
mikroglialar tarafindan {retilir (363). Mikroglia ve astrositlerin sebep oldugu
noroinflamasyon ile tetiklenen norodejeneratif bozukluklarin olugsmasinda IL-6
onemli bir role sahiptir (356). IL-6 hem eksitotoksisite hem de noroproteksiyonda
gorev alir (364). IL-6 néroprotektif etkisini, beyindeki eksitotoksisiteye karsi koruma
saglayarak ve ilaglarin norotoksik etkilerini azaltarak gosterir (356). IL-6 merkezi
sinir sisteminde oynadigi bu rollerden dolayr bircok psikiyatrik hastaligin
arastirilmasinda, ¢aligmalarda siklikla kendine yer bulmustur (365). Yapilan
calismalar Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarda ayrica sizofreni,
depresyon, otizm gibi psikiyatrik bozukluklarda merkezi sinir sistemindeki IL-6
iliskili noroinflamasyonun rolii oldugunu gostermistir (37). 50 OKB hastas1 ve 25
kontrol ile yapilan bir ¢alismada, OKB’li hastalarin serum IL-6 diizeylerinde saglikli
kontrollere gore istatistiksel anlamliliga ulasmayan bir disiiklik saptanmistir (40).
Yapilan bir meta-analiz, OKB hastalari ile saglikli kontroller arasinda IL-6 plazma
diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik bulamamistir (39). 10 OKB hastas1 ve 10
saglikli kontrol ile yapilan bir ¢alismada plazma IL-6 diizeyi acisindan her iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamistir (366). 26 OKB hastasi ve 26 saglikli kontrolii
iceren bagka bir calismada OKB’liler ile kontrol grubu arasinda beyin omurilik
stvisindaki (BOS) IL-6 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir (367).

2.6. hs-CRP

C-reaktif protein (CRP), biiyiik kismi1 karaciger tarafindan daha az bir kismi
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tarafindan iiretilen pentraksin protein
ailesine ait bir akut faz reaktanidir (368). CRP inflamatuar siireglerin erken
gostergesi olarak kabul edilmektedir (369). Bu durum, patojenlere, ameliyat, travma,
miyokard enfarktiisii, neoplastik hastaliklar ve psikolojik stres gibi durumlara
yonelik olarak konagin bagisiklik yanitin1 diizenler (370). CRP'nin inflamatuar
etkilerinin yani sira antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir (371). Duygudurum ve

anksiyete bozukluklarimin olusumunda inflamasyon hipotezi anahtar rol
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oynamaktadir (372). Yapilan bir¢ok ¢alisma, CRP ve sitokin gibi dolasimda yer alan
inflamasyon gostergelerinin depresyon riskini artirdigini desteklemektedir (41,42).
Yiiksek duyarlikli (hs)-CRP ise hafif inflamasyonun belirlenmesi agisindan CRP’ye
gore daha duyarl bir testtir ve serum hs-CRP, pek ¢ok zihinsel bozuklugun diisiik
sistemik inflamatuar yanitin1 gosterebilir (43). Yapilan bir ¢alismada hs-CRP diizeyi
acisindan OKB’liler ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (44).
Baska bir caligmada reaktif ozellikler gosteren OKB’li grubun hs-CRP diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (373).
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3. YONTEM ve GEREC
3.1. Amag

Bu ¢alismada obsesif kompulsif bozukluga sahip olan ¢ocuklarin ve saglikli
kontrollerin serum B-katenin, GSK-3 ve BDNF diizeylerini inceleyerek aralarindaki
farkliliklar karsilagtirmay1 ve bunlarin hs-CRP ve IL-6 gibi inflamasyon belirtegleri

ile iliskisini incelemeyi amacladik.

3.2. Arastirmanin Hipotezleri

e OKB hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda serum BDNF diizeylerinin
farklilik gosterebilecegi

e OKB hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda serum Gsk-3f diizeylerinin
farklilik gosterebilecegi

e OKB hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda serum (- katenin
diizeylerinin farklilik gosterebilecegi

e OKB hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda serum IL-6 ve hs-CRP
diizeylerinin serum BDNF, Gsk-3B ve [B- katenin diizeyleri ile iliskili
olabilecegi

e OKB hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda serum BDNF, Gsk-3f ve f3-
katenin diizeylerinin OKB siddeti ile iliskili olabilecegi

varsayilmistir.

3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani:

Bu calisma 2022 yili Kasim ay1 ve 2023 yili Agustos ay1 arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 (CERSAH)
Anabilim Dali polikliniginde yapilmustir.
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3.4. Arastirmanin Deseni

Bu calisma tek merkezli, kesitsel bir olgu-kontrol ¢alismasidir. Calismaya
baslamadan énce Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Etik
Kurulu’ndan 27/10/2022 tarih ve B.30.2.ATA.0.01.00/670 sayil1 etik kurul karari ile
onay alinmustir. Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan TTU-2023-12010 proje numarasi ile desteklenmesi uygun bulunmustur.
Calismaya alinan ¢ocuklarin ve ebeveynlerin hepsine c¢alismaya katildiklarina

gonilli olduklarini belirten yazili onam belgesi imzalatilmistir.
3.5. Arastirmanin Orneklemi

Arastrma  orneklemini  Atatiirk Universitesi CERSAH Poliklinigi’ne
basvuran, 9-18 yas araligindaki OKB tanisi alan hastalar ile yas ve cinsiyet agisindan

denklestirilmis saglikli gonilliler olusturmustur.

Calismanin bagladigi tarih olan 2022 yili Kasim ay1 itibartyla, Atatiirk
Universitesi CERSAH Poliklinigine basvuran 9-18 yas araligindaki OKB tanis1 alan
olgular, arastirmaciya yonlendirilmistir. Arastirmacinin yaptigt yari yapilandiriimig
psikiyatrik goriisme sonucunda OKB tanisi teyit edilen olgu, ¢alismaya alinma
kriterlerini ve ¢alismadan dislanma kriterlerini karsiliyorsa; hem kendisinden hem de
ebeveyni/yasal vasisinden bu calismaya katilmaya riza gosterdiklerine dair yazili

onam alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismanin basladig tarih olan 2022 yili Kasim ay1 itibariyla, Atatiirk
Universitesi CERSAH Poliklinigine yakin yerel okullardan géniilliiliik esasina gore
yonlendirilen daha o©nce c¢ocuk psikiyatri basvuru Oykiisii olmayan ve aktif
psikiyatrik sikayet tariflemeyen 9-18 yas araligindaki ¢ocuklar arastirmaciya
yonlendirilmistir. Arastirmacinin yaptigi yari yapilandirilmis psikiyatrik goriisme
sonucunda DSM-V’e gore herhangi bir psikiyatrik bozuklugun tani kriterlerini
karsilamayan c¢ocuklar c¢alismaya alinma kriterlerini ve c¢alismadan dislanma

kriterlerini karsiliyorsa; hem kendisinden hem de ebeveyni/yasal vasisinden bu
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caligmaya katilmaya riza gosterdiklerine dair yazili onam alindiktan sonra ¢aligsmaya

dahil edilmistir.
3.5.1. Olgu Grubu i¢in Cahsmaya Ahinma Kriterleri

1. Goriisme esnasinda aktif olarak DSM-V kriterlerine gore klinik ve yari
yapilandirilmis goriismelerle OKB tanis1 almak

2. 9-18 yas araliginda olmak

3. Normal bilissel gelisime sahip olmak (Klinik degerlendirmeyle
belirlenmis)

4. En az 6 aydir psikofarmakolojik veya psikoterapotik herhangi bir tedavi
almiyor olmak

5. Aktif enfeksiyonun olmamasi (Hastanin hemogramindaki beyaz kiire,
lenfosit, notrofil, bazofil diizeylerine bakilarak enfeksiyon tablosunun
olmamasi ile dogrulanacaktir.)

6. Enaz 1 aydir gecirilmis enfeksiyon Sykiisiiniin olmamasi

7. En az 6 aydir kortikosteroid dahil olmak iizerebagisiklik sistemi tizerinde
etkisi olan herhangi bir ilag kullanmamak

8. En az 3 aydir herhangi bir nedenle farmakolojik bir tedavi almamak

9. Ebeveynin/yasal vasinin ¢alismay1 sozel olarak kabul etmesinden sonra
onam formunu imzalamasi

10. Katilimemin OKB disinda bir psikopatolojiye sahip olmamasi

11. Katilimeinin ndrolojik veya kronik tibbi bir bozukluga sahip olmamasi
3.5.2. Olgu Grubu icin Calismadan Dislanma Keriterleri

1. Goriisme esnasinda DSM-V  kriterlerine gore klinkk ve yar
yapilandirilmis goriismelerle aktif olarak OKB tanisini karsilamamak

2. 9-18 yas araliginda olmamak

3. Klinik degerlendirmede zekanin normal dis1 aralikta saptanmasi

4. Psikofarmakolojik veya psikoterapotik herhangi bir tedavi aliyor olmak

veya tedavi almay1 birakmasinin {izerinden 6 aydan daha az siire gegmesi
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10.

11.

Aktif enfeksiyonun olmasi (Hastanin hemograminda beyaz kiire, lenfosit,
notrofil, bazofil diizeylerine bakilarak enfeksiyon tablosunun olmasi ile
dogrulanacaktir.)

Son 1 ay i¢inde herhangi bir nedenle enfeksiyon gecirmis olmak

Son 6 ay icinde kortikosteroid dahil olmak iizere bagisiklik sistemini
etkileyen herhangi bir ila¢ kullanmak

Son 3 ay i¢inde herhangi bir nedenle farmakolojik bir tedavi almak
Katilimcinin OKB disinda bir psikopatolojiye sahip olmasi

Katilimemin noérolojik veya kronik tibbi bir bozukluga sahip olmasi
11. Son 3 ay i¢inde madde kullaniminin olmasi

Ebeveynin/yasal vasinin ¢alismaya katilmayi kabul etmemesi

3.5.3. Saghkh Kontrol Grubu I¢in Calismaya Alinma Kriterleri

9-18 yas araliginda olmak

Ebeveynin/yasal vasinin ¢alismayi sozel olarak kabul etmesinden sonra
onam formunu imzalamasi

Gorligme esnasinda DSM-V  kriterlerine gore klinikk ve yan
yapilandirilmis goriismelerle aktif olarak psikiyatrik tan1 almamis olmak
Katilimcmin psikiyatrik, norolojik veya kronik tibbi bir hastaliga bagl
tan1 ve tedavi Oykiisli olmamasi

Normal biligsel gelisime sahip olmast (Klinik degerlendirmeyle
belirlenmis)

Aktif enfeksiyonun olmamasi (Hastanin hemograminda beyaz kiire,
lenfosit, notrofil, bazofil diizeylerine bakilarak enfeksiyon tablosunun
olmamasi ile dogrulanacaktir.)

En az 1 aydir gecirilmis enfeksiyon dykiisiiniin olmamasi

En az 6 aydir kortikosteroid dahil olmak {tizere bagisiklik sistemini

etkileyen herhangi bir ila¢ kullanmamak

. En az 3 aydir herhangi bir nedenle farmakolojik bir tedavi almamak
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3.5.4. Saghkh Kontrol Grubu I¢in Calismadan Dislanma Kriterleri

1. 9-18 yas araliginda olmamak

2. Ebeveynin/yasal vasinin ¢alismaya katilmay1 kabul etmemesi

3. Goriisme esnasinda DSM-V  kriterlerine goére klinik ve yari
yapilandirilmis goriismelerle aktif olarak psikiyatrik tan1 almis olmak

4. Katilimcinin psikiyatrik, norolojik veya kronik tibbi bir hastaliga bagh
tan1 ve tedavi Oykiisli olmasi

5. Klinik degerlendirmede zekanin normal dis1 aralikta saptanmasi

6. Aktif enfeksiyonun olmasi (Hastanin hemograminda beyaz kiire, lenfosit,
ndtrofil, bazofil diizeylerine bakilarak enfeksiyon tablosunun olmasi ile
dogrulanacaktir.)

7. Son 1 ay i¢inde herhangi bir nedenle enfeksiyon gegirmis olmak

8. Son 6 ay icinde kortikosteroid dahil olmak iizere bagisiklik sistemini
etkileyen herhangi bir ilag kullanmak

9. Son 3 ay i¢inde herhangi bir nedenle farmakolojik bir tedavi almak

10. Son 3 ay i¢cinde madde kullaniminin olmas1
3.6. Veri Toplama Araglari
3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

OKB ve saglikli kontrol grubu katilimcilarinin sosyodemografik ve klinik
bilgilerini tespit etmek amaci ile aragtirmacilar tarafindan olusturulmus bir formdur.
Arastirmac1 ¢ocuk psikiyatristi tarafindan goériismelerde katilimcilardan ve
ebeveyn/yasal vasilerinden alinan bilgiler dahilinde doldurulacaktir. Form
araciligiyla katilimcilarin yasi, cinsiyeti, egitim durumu (kaginci sinif), tibbi ve
psikiyatrik oykiisii, norogelisimsel dykiisii, boy ve kilo; ebeveynlerinin yasi, egitim
durumu, meslegi, tibbi ve psikiyatrik Oykiisli, ailenin gelir durumu bilgilerinin
calismada kullanilmak tizere elde edilmesi amaglanmistir. Formda yer alan mevcut
tani, eslik eden psikiyatrik hastalik tanis1t maddeleri sadece OKB hasta grubunda yer

alan katilimcilar i¢in doldurulacaktir.
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3.6.2. Okul Cagi Cocuklar1 I¢cin Duygulamm Bozukluklar: ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu DSM-5 Tiirk¢e Uyarlamasi
(CDSG-SY-DSM-5-T) (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School Aged Children Kiddie-SADS-lifetime Version (K-SADS-PL-DSM-5-T)

6-18 yas arasinda bulunan ¢ocuk ve ergenlerin simdi ve ge¢miste olan
psikopatolojilerinin  belirlenebilmesi igin ilk kez 1997 yilinda Kaufman ve
arkadaglar1 (374) tarafindan gelistirilen sonrasinda yine Kaufman ve arkadaslari
(375) tarafindan DSM-5 tanilart g6z Oniinde bulundurularak yenilenen bu yari
yapilandirilmig goriisme formunun Tiirkge uyarlamasi ise c¢eviri ve geri-geviri
metinlerinde yer alan farkliliklar ile ¢ocuklar ve ebeveynleriyle yapilan deneme
goriismelerinin  diizenlenmesi sonucunda CDSG-SYDSM-5-T olarak son seklini
almistir (376).

Cocuga ait demografik bilgiler, saglik durumu ve aktif psikiyatrik sikayetlerin
sorgulandig1 yapilandirilmamis bir goriismeyle baslayan form pek ¢ok semptom ve
davranigin degerlendirildigi taniya yonelik tarama goriismesi ile devam eder ve
cocugun mevcut islevselligini belirlemek i¢in yapilan ¢ocuklar igin genel
degerlendirme olgegi ile son bulur (376). Alinan biitiin bilgiler 6nce ayr1 ayri
puanlanir ve sonunda klinisyenin gézlemleriyle birlestirilerek tekrar puanlama yapilir
(376).

Bu form araciligiyla depresyon bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif
kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum
bozuklugu, davranim bozuklugu, karsit olma/karst gelme bozuklugu, bipolar ve
iliskili  bozukluklar, sizofreni ag¢ilimi kapsaminda bozukluklar, disa atim
bozukluklari, yeme bozukluklari, tik bozukluklari, alkol ve madde kdtiiye kullanimi,
travma iligkili bozukluklar basliklarinda siniflandirilan birgok psikiyatrik tan1 birincil
olarak taranmaktadir (376). DSM-5 ile beraber CDSG-SYDSM-5-T ile taranabilen
tanilar arasina otizm spektrum bozukluklari, yikici duygudurumu diizenleyememe
bozuklugu, segici konusmazlik ve tikinircasina yeme bozuklugu yeni olarak
eklenmistir (375). Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 2018 yilinda Unal ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.
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3.6.3. Cocuklar I¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Ol¢egi (CY-BOKO)
(Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS)

OKB belirti diizeyini Olgmek icin 8-18 yas arast ¢ocuk ve ergenlerde
uygulanabilen o6lgek yar1 yapilandirilmis 6zelliktedir. Her madde goriismenin
yapildig1 giiniin Oncesindeki hafta dikkate alinarak ve bu haftanin ortalamasini
gosterecek sekilde puanlanmalidir. Bir hafta Oncesinde var olan obsesyon ve
kompulsiyonlar su anda yoksa ge¢miste diye belirtilir (377). Olcegin ilk kisminda
obsesif ve kompulsif semptomlarin sorgulandigi tarama listesi yer alir. Tarama
sorularindan sonra obsesif ve kompulsif semptomlarin siddetinin diizeyini belirlemek
icin yok, hafif, orta, agir ve ileri seklinde bes secenege sahip 19 madde hastalara
uygulanmaktadir. Bu maddelere 0 ile 4 arasmnda puan verilmektedir. Olgegin
puanlamasi yapilirken ilk 10 soru puanlamaya alinirken bu sorulardaki “b” maddeleri
puanlamaya dahil edilmez. Degerlendirme sonucunda 0-7 puan arasi alanlar
subklinik, 8- 15 puan arasi alanlar hafif, 16-23 puan arasi alanlar orta, 24-31 puan
arast alanlar ciddi ve 32-40 puan arasi alanlar ise ileri olarak derecelendirilerek
obsesyon ve kompulsiyonlarin siddeti saptanir (378). Schaill ve ark. tarafindan 1997
yilinda ¢ocuklar i¢in gecerli ve giivenilir oldugu gosterilmistir. Tiirkge gegerlilik ve

guvenilirlik ¢alismasi ise 2006 yilinda Yiicelen ve arkadaslari tarafindan yapilmstir.

3.6.4. Yenilenmis Cocuk Ergen Anksiyete Depresyon Olcegi (CADO-Y)(
Revised Child Anxiety and Depression Scale — Child Version (RCADS-CV)

Cocuk ve genclerde DSM-IV gdz 6niinde bulundurularak olusturulan CADO-
Y anksiyete bozukluklari, depresyon ve OKB ile ilgili semptomlar1 tarayan bir
Olgektir (379). Chorpita ve arkadaslar1 tarafindan Spence Cocuk Anksiyete
Olgeginden uyarlanarak 2000 yilinda ortaya konmustur. Bu dlgek yegin depresyon
bozuklugu, yaygin kaygi bozuklugu, panik bozukluk, ayrilma kaygisi bozuklugu,
toplumsal kaygi bozuklugu ve obsesif kompiilsif bozukluk olmak iizere 6 grupla
ilgili toplam 47 soru igerir (379). Olgek sonucunda bu alt1 alt grupla birlikte toplam
anksiyete puani ve toplam anksiyete-depresyon puani yani Olgegin toplam puani
olmak {izere sekiz tane puan tiirii hesaplanabilir.(379). 2017 yilinda Gérmez ve

arkadaslari tarafindan Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmustir. Olgegin
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Tiirk¢e uyarlamasi da 6 alt grup ve 47 maddeden olusurken dortlii Likert yapisini
icermektedir (380). Olgekteki sorular asla (0), bazen (1), sik sik (2) ve her zaman (3)

segenekleri isaretlenerek puanlanir.

3.7. Uygulama

Calismada yer almaya riza gosteren ¢ocuklar ve ebeveynleri arastirmaciya
yonlendirilmistir. Caligmaya alinan katilimcilarin hepsiyle yar1 yapilandirilmig
psikiyatrik goriisme gergeklestirilmistir. Cocuklara uygulanacak oOlgekler ve
yapilacak girisimsel islemler, ¢ocuk ve ebeveynine detayli sekilde anlatilmis ve her
ikisinden de bilgilendirilmis yazili onam belgesi alinmistir. Caligmaya dahil edilen
hasta ¢ocuklar ve saglikli goniillillerin tamamina, sosyodemografik ve klinik veri
formu uygulanmistir. Caligmada yer alan biitiin cocuk ve ebeveynlere psikiyatrik
degerlendirme ve olasi psikiyatrik tanilarin belirlenebilmesi i¢in Okul Cag1 Cocuklari
icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam
Boyu Versiyonu-Tiirkge Uyarlamasi (CDSG-SYT) yapilmistir. Hasta grubunun OKB
siddetinin belirlenmesi icin klinisyen tarafindan uygulanan Cocuklar Icin Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Olcegi (CY-BOKO) kullanilmistir. Olgu ve kontrol
grubunun depresyon ve anksiyete bozukluklarini taramak i¢in Yenilenmis Cocuk

Ergen Anksiyete Depresyon Olgegi (CADO-Y) kullanilmustir.
3.8. Biyokimyasal Analizler

Hasta ve saglikli goniilliilerden bir gecelik ag¢higin ardindan 08.00-10.00
saatleri arasinda 6n koldan alinan ventz kan érnekleri, 10 ml antikoagiilan igermeyen
tiplere ve 10 ml antikoagiilan etilendiamin tetra-asetik asit (EDTA) igeren tiiplere
ayri ayr1 alinmistir. Antikoagiilan igermeyen tiiplerdeki kan 6rnekleri 3.000 rpm’de
+4°C'de 15 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrilmistir. Serum 6rnekleri eppendorf
tiiplerine alikotlanip analiz edilecek giine kadar -80°C'de saklanmistir. Biitiin
analizler tek seferde yapilmistir. Serum 6rneklerinde BDNF, Gsk-3p, B-katenin, IL-6,
hs-CRP diizeyleri ticari olarak satin alinan human-specific sandwich enzim linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle kit prospektiisiine gore analiz edilmistir.

Hemogram diizeyleri taze kanda calisilmas1 gerektigi i¢cin EDTA’l1 tiipe alinan kan
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orneklerinden ayni giin hizmet alimi ile hemogram diizeyi calisilmigtir. Tim
katilimcilara ait serum orneklerine yonelik biyokimyasal islemler Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda
yapilmustir. Absorbans okumalar1 ELISA okuyucusunda (Thermoscientific,
Multiskan SkyHigh Microplate Spectrophotometer Inc. Highland Park, Winooski,
VT, ABD) gergeklestirilmistir.

3.8.1. BDNF, Gsk-38, p-katenin, IL-6, hs-CRP

Serum BDNF, Gsk-3p, B-katenin, IL-6, hs-CRP diizeyleri ELISA yontemiyle
calisan Human BDNF, Human Gsk-3p, Human B-katenin, Human IL-6, Human hs-
CRP SunRed Biotechnology Company kitleri kullanilarak incelenmistir. Testlerin
standart diliisyonlart BDNF i¢in 6.4, 3.2, 1.6, 0.8, 0.4 ng/ml; Gsk-3p i¢in 20, 10, 5,
2.5, 1.25 ng/ml; B-katenin i¢in 40, 20, 10, 5, 2.5 ng/ml; IL-6 i¢in 320,160, 80, 40, 20
ng/L ve hs-CRP i¢in 24, 12, 6, 3, 1.5 mg/L seklinde hazirlandi. Hasta grubundan ve
saglikli gruptan alinan kan 6rneklerinden 40’ar pl alinarak ELISA plate’ine aktarildi.
Human BDNF, Gsk-33, B-katenin, IL-6, hs-CRP antikorlarinin her biri ayr1 bir
plate’de degerlendirilecek sekilde iizerlerine 10’ar pl bu antikorlardan biri ve 50’ser
pl streptovidin-HRP eklendi. Plate’lerin iizeri yapigkan kagit ile kapatildi. Plate’ler
IsoLab shakerda 37°C’ de 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin ardindan
plate’lerin yiizeyindeki yapiskan kagit cikarildi ve kuyucuklar bosaltildi. 1X’e
seyreltilmis olan yikama soliisyonlar1 ile plate’ler 5 kez yikandi. Her kuyucuga
50’ser ul kromojen A ve kromojen B eklendi. Plate’ler 37°C” de karanlikta 10 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin ardindan her kuyucuga 50’ser ul durdurma
soliisyonu eklendi ve standart ve kor kuyularla birlikte 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik l¢iim alindi. Absorbanslar BDNF, Gsk-3f, B-katenin, IL-6, hs-
CRP konsantrasyonlariyla dogru orantilidir. Standart konsantrasyonlarina karsilik
gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrileri ¢izildi. Elde edilen

sonuglarin hepsi, 6lgiim araligi igerisindeydi.
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3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (The Statistical Package for Social
Sciences) 24.0 paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Elde edilen veriler
yilizde, ortalama ve standart sapma degerleri ile sunulmustur. Siirekli veriler i¢in
ortalama ve standart sapma degerleri kullamilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasi i¢in Fisher's exact test ve Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli
degiskenlerin dagilimini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak,
normal dagilim gosteren veriler ortalama ve standart sapma (SD), normal dagilim
gostermeyen siirekli veriler medyan ve ¢eyrekler arast aralik (IQR) olarak
sunulacaktir. Parametrik durumlar igin “Bagimsiz Orneklem T Testi” kullanilmistir.
Parametrik olmayan durumlara ise “Mann-Whitney U Testi” uygulanmistir.
Calismadaki c¢oklu degiskenler karsilastirilirken meydana gelebilecek Tip-2 hatanin
olugmasint engellemek amaciyla ¢ok degiskenli analizler yapildi. Cok degiskenli
analizler yapilmadan Once [-katenin ve Gsk-33 degerleri normal dagilim
gostermedigi igin bu degiskenlere logaritmik dontisim uygulandi. Yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi (VKI) gibi kafa karistiric1 faktérleri kontrol etmek icin OKB ve
kontrol grubuna MANCOVA analizi uygulandi. MANCOVA analizi sonrasinda
ortaya c¢ikan gruplar arasindaki farkliligin, hangi degiskenlerden kaynaklandigini
belirlemek iizere de sonrasinda ANCOVA analizi yapildi. Parametrik ve parametrik
olmayan veriler igin sirasiyla Pearson ve Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.
Farkli degiskenler arasindaki iligkileri arastirmak i¢in lojistik regresyon analizleri
yapilmistir. Testler %95 giiven aralifinda incelenmis ve testlerin sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bulunan farkliliklar yorumlanarak tablolar haline
getirilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik p <0.05 degeri olarak kabul edilmistir.

Anlamliligin diizeyini gostermek i¢in “p” degeri dogrudan yazilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Katimeilara ait Tamimlayic1 Ozellikler
4.1.1. Cocuga Ait Tanimlayic1 Ozellikler

Calismamiza 9-18 yas araliginda olan 51 OKB hastas1 (21 erkek, 30 kiz) ve
51 saglikli kontrol (23 erkek, 28 kiz) olmak iizere toplam 102 cocuk ve ergen
almmistir. Katilimeilarin ortalama yaslarit OKB grubunda 13,78 + 2,24 ve kontrol
grubunda 13,27 & 2,77 olarak tespit edilmistir. Her iki grup arasinda katilimci yaslari
acisindan anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,310). Hasta ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet dagilimi (p=0,689), kardesler arasinda kagincit c¢ocuk oldugu
(p=0,131), gebelikte tibbi sorun yasanmast (p=0,586), dogum zamani (p=1,000),
dogum sirasinda tibbi sorun yasanmasi (p=0,715) ve kuvoz veya yogun bakimda
kalma oOykiisii (p=1,000) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamugtir. Daha Onceki psikiyatrik bagvuru Oykiisii, OKB grubunda %52,9
kontrol grubunda %2 seklindeydi ve bu acgidan iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmigtir (p<0,001). Hasta grubuna uygulanan CY-BOKO sonucunda CY-
BOKO-kompulsiyon puani ortalama 13,24 + 3,38 CY-BOKO-obsesyon puani
ortalama 13,37 + 3,35 ve CY-BOKO-toplam puani ortalama 26,59 + 6,57 olarak
belirlenmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait tanimlayici ozellikler Tablo 1°de

sunulmustur.

Tablo 1. Cocuga ait tanimlayici 6zellikler

Degisken OKB Kontrol
Grup p
n % n %
Cinsiyet Kiz 30 58,8 28 54,9
0,689°
Erkek 21 41,2 23 451
Kacinc1 Cocuk 1. 18 35,3 22 43,1
2. 18 35,3 12 23,5
3. 11 21,6 11 21,6
0,131°
4, 1 2,0 6 11,8
5. 2 3,9 0 0,0
7. 1 2,0 0 0,0
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Tablo 1. (Devami)

Onceden Psikiyatrik Yok 24 47,1 50 98,0
Bagvuru Var 27 52,9 1 20 00
Gebelikte Tibbi Sorun Yok 42 82,4 44 86,3 0,586

Var 9 17,6 7 13,7

Gebelikte Psikiyatrik Yok 46 90,2 50 98,0
sorun Var 5 98 1 20 2%

Dogum Zamani Zamaninda 47 92,2 48 94,1
Erken 3 59 3 5,9 1,000¢

Geg 1 2,0 0 0,0
Dogumda Tibbi Sorun Yok 48 94,1 46 90,2 0.715¢

Var 3 5,9 5 9,8

Kuvéz Yogun Bakim Yok 46 90,2 47 92,2
Oykisi Var 5 9,8 4 8 0
Yas Ort. = SS. Ort. = SS. ,0,3102

13,78 +2,24 13,27 £2,77

a. Bagimsiz T Testi b. Pearson Chi-Square Test c. Fisher’s Exact Test
OKB: Obsesif-kompulsif bozukluk

4.1.2. Ebeveynlere ait Tamimlayici Ozellikler
4.1.2.1. Anneye ait Tamimlayic1 Ozellikler

Calismaya dahil edilen annelerin ortalama yaslar1 OKB grubunda 40,58 +
3,46 ve kontrol grubunda 39,14 + 4,38 olarak tespit edilmistir. Her iki grup arasinda
anne yast agisindan anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,081). Hasta ve kontrol
grubu arasinda anne egitim diizeyi (p=0,778), anne is durumu (p=1,000) ve annede
tibbi hastalik varligr (p=0,149) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir.  Psikiyatrik hastalik  Oykiisii, OKB hastalarinin  annelerinin
%41,2’sinde varken kontrol grubunun annelerinin %7,8’inde vardi ve bu agidan iki
grup arasinda anlamh farklilik saptanmistir (p<0,001). Calismaya katilan annelere ait

tanimlayici 6zellikler Tablo 2°de sunulmustur.
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Tablo 2. Anneye ait tanimlayict dzellikler

Degisken OKB Kontrol
Grup p
n % n %
Egitim Okur-yazar degil 1 2,0 1 2,0
Diizeyi Okur-yazar 2 3,9 0 0,0
Tlkokul 22 43,1 19 37,3
0,778°
Ortaokul 8 15,7 11 21,6
Lise 12 23,5 12 23,5
Universite 6 11,8 8 15,7
is Durumu Ev Hanim 43 84,3 43 84,3
1,000P
Calisiyor 8 15,7 8 15,7
Psikiyatrik Yok 30 58,8 47 92,2
<0,001°
Hastahk Var 21 41,2 4 7,8
Tibbi Yok 37 72,5 43 84,3
Hastahk 0,149°
astal Var 14 27,5 8 157
Yas Ort. £ SS. Ort. £ SS.
0,0812
40,58 + 3,46 39,14 +£4,38

a. Bagimsiz T Testi b. Pearson Chi-Square Test c. Fisher’s Exact Test
OKB: Obsesif-kompulsif bozukluk

4.1.2.2. Babaya ait Tamimlayic1 Ozellikler

Calismaya dahil edilen babalarin ortalama yaslar1 OKB grubunda 46,13 +

5,44 ve kontrol grubunda 44,78 + 5,35 olarak tespit edilmistir. Her iki grup arasinda

baba yasi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,221). Hasta ve kontrol

grubu arasinda baba egitim diizeyi (p=0,924), baba is durumu (p=1,000) ve babada

tibbi hastalik varligi (p=0,586) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir. Psikiyatrik hastalik 6ykiisii, OKB hastalarinin babalarinin %8,8’inde

varken kontrol grubunun babalarinda yoktu ve bu agidan iki grup arasinda anlaml

farklilik saptanmigtir (p=0,003). Caligmaya katilan babalara ait tanimlayic1 6zellikler

Tablo-3’te sunulmustur.
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Tablo 3. Babaya ait tanimlayici 6zellikler

OKB Kontrol
Degisken Grup
n % n % p
Egitim flkokul 5 9,8 4 7.8
Diizeyi Ortaokul 9 17,6 12 23,5
0,924°
Lise 26 51,0 25 49
Universite 11 21,6 10 19,6
is Durumu Calismiyor 0 0,0 0 0,0
1,000°
Calistyor 51 100,0 51 100,0
Psikiyatrik Yok 42 82,4 51 100,0
Hastalik 0,003¢
Var 9 17,6 0 0,0
Tibbi Hastabk Yok 42 82,4 44 86,3
0,586°
Var 19 17,6 7 13,7
Yas Ort. = SS. Ort. = SS.
0,2212
46,13 £5,44 44,78 £5,35

a. Bagimsiz T Testi b. Pearson Chi-Square Test c. Fisher’s Exact Test

OKB: Obsesif-kompulsif bozukluk

4.2. Aileye ait Tammlayic1 Ozellikler

Aileye ait tanimlayict 6zellikler incelendiginde; ortalama kardes sayisinin

OKB grubunda 3,10 + 1,31 ve kontrol grubunda 3,18 + 0,81 oldugu tespit edilmistir.

Her iki grup arasinda kardes sayisi agisindan anlamli farklilhik saptanmamuistir

(p=0,126). Hasta ve kontrol grubu arasinda aile gelir diizeyi (p=0,351), ebeveyn

medeni durumu (p=0,341) ve ebeveyn akrabalik iliskisi (p=0,234) agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklihik saptanmamistir. Aileye ait tanimlayici

Ozellikler Tablo-4’te sunulmustur.
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Tablo 4. Aileye ait tamimlayici 6zellikler

OKB Kontrol p
Degisken Grup
n % n %
Gelir Diizeyi Diistik 6 11,8 11 21,6
Orta 41 80,4 35 68,6 0,351°
Yiiksek 4 7,8 5 9,8
Medeni Evli 45 88,2 49 96,1
Durumu
Bosanmis 3 59 1 2,0 0,3412
Vefat Etmis 3 59 1 2,0
Ebeveyn Yok 47 92,2 42 82,4
Akrabahigi 0,2342
Var 4 7,8 9 17,6
Kardes Ort. £ SS Ort. £SS
Sayisi 0,126°
3,10+ 1,31 3,18+0,81

a. Fisher’s Exact Test b. Mann-Whitney U
OKB: Obsesif-kompulsif bozukluk

4.3. Hematolojik ve Biyokimyasal Degerlendirmeler

Calismamiza katilan hasta ve kontrol gruplarinda yer alan tiim ¢ocuklarin tam
kan parametreleri incelenmistir ve hasta ve kontrol gruplari arasinda WBC
(p=0,257), lenfosit diizeyi (p=0,180), lenfosit yiizdesi (p=0,595), nétrofil diizeyi
(p=0,452) ve notrofil ylizdesi (p=0,886) acisindan istatistiksel acidan anlamh
farklilik saptanmamistir. Calismamiza katilan hasta ve kontrol gruplarinda yer alan
tim ¢ocuklarin serum BDNF, Gsk-3B, B-katenin, IL-6 ve hs-CRP diizeyleri
incelenmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI) gibi kafa karistiric1 faktorleri
kontrol etmek i¢cin OKB ve kontrol grubuna MANCOVA analizi uygulandi. Analiz
oncesinde normal dagilim gostermeyen Gsk-3f ve B-katenin degerleri logaritmik
olarak doniistiiriildi. MANCOVA analizi sonucunda gruplar arasinda anlamli
farklilik oldugu saptandi (Pillai's trace V=0.307, F (5,91)=8.058, p<0.001, hp2
=0.307). Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini
belirlemek tizere yapilan ANCOVA analizi sonucunda hem serum BDNF (F=12.703,
p=0.001, hp?=0.118) diizeyinin hem de serum log-Gsk-3p (F=26.850, p<0.001,

46



hp?=0.220) diizeyinin OKB grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptanmistir. Ancak IL-6, hs-CRP ve log- B-katenin agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamhi farklilik bulunmamaktaydi. Biyokimyasal

degerlendirme sonuglar1 Tablo-5’te sunulmustur.

Tablo 5. OKB ve kontrol gruplarimin BDNF, IL-6, hs-CRP, Log-Gsk-3p ve Log-p-katenin
diizeylerinin karsilastiriimasi

OKB KONTROL ANCOVA

(n=51) (n=51) F p Np?
BDNF 1,12+ 0,66 0,73 £ 0,40 12,703 0,001 0,118
IL-6 41,43 +12,81 37,42+ 13,36 2,087 0,152 0,021
hs-CRP 1,14 £ 0,42 1,26 £ 0,35 2,167 0,144 0,022
Log-Gsk-3p -0,07 + 0,20 -0,34 £ 0,30 26,850 <0,001 0,220
Log-p-katenin 0,74 +£0,17 0,68 +£0,13 2,717 0,103 0,028

OKB: Obsesif-kompulsif bozukluk
Gsk-3p ve f-katenin degerleri normal dagilim gostermedigi i¢in analiz oncesinde logaritmik dontisiim
yapilmigtir.

Iki grup arasindaki yas, cinsiyet, VKI've gore diizeltmeler yapildiktan sonra kovaryans analizi
(ANCOVA) kullanilmistir.

OKB grubunda biyokimyasal parametrelerin birbirleri ve CY-BOKO alt
olgek ve toplam puanlart ile arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin korelasyon
analizi yapildi. BDNF ile hs-CRP arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir (r =0.440, p=0,001). P-katenin ve Gsk-3B arasinda zayif pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0.295, p=0,035). Gsk-3p ve hs-CRP arasinda zayif pozitif
korelasyon izlenmistir (r=0.298, p=0,033). OKB grubunda biyokimyasal
parametrelerin birbirleri ile olan korelasyon analizi sonucu Tablo-6’da sunulmustur.
Calismamizda yer alan OKB’li ¢ocuklarin BDNF, Gsk-3p, p-katenin, IL-6, hs-CRP
diizeyleri ve tam kan parametreleri ile CY-BOKO alt dlgek ve toplam puanlari
arasindaki korelasyon iligkisi incelenmis ve bunlar arasinda anlamli bir korelasyon

iliskisi saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 6. OKB grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi sonuglari

BDNF Gsk-3p p-katenin IL-6 hs-CRP
BDNF
o - 0,192 0,108 0,117 0,440
p - 0,178 0,453 0,414 0,001
Gsk-3p
lho 0,165 - 0,295 0,273 0,298
p 0,248 - 0,035 0,053 0,033
B-katenin
o 0,108 0,295 - 0,202 0,116
p 0,453 0,035 - 0,156 0,416
IL-6
p 0,117 0,273 0,202 - 0,267
p 0,414 0,053 0,156 - 0,058
hs-CRP
o 0,440 0,298 0,116 0,267 -
p 0,001 0,033 0,416 0,058 -

rp: Pearson korelasyon sayisi rho: Spearman korelasyon sayist
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5. TARTISMA

OKB’ye neden olabilecek etiyolojik faktorler arasinda pek ¢ok etken hedef
gosterilmektedir ve ndroinflamasyonun da etiyolojideki yerine dair giderek artan
kanitlar ortaya konulmaktadir (12,381). Biz de OKB’nin etiyolojisinde ¢ok kez
suclanan noroinflamatuar siirecin aydinlatilmasina katki sunmak ig¢in bu caligsmada;
OKB tanist alan ve en az 6 aydir herhangi bir ilag veya psikoterapotik tedavi almayan
bununla birlikte OKB disinda bagka bir psikiyatrik tanis1 olmayan g¢ocuklar ile
saglikli kontrol gruplarinda serum BDNF, Gsk-3p, B-katenin, IL-6 ve hs-CRP
diizeyleri arasinda farklilik olup olmadigini belirlemeyi amagladik. OKB’li grupta
BDNF ve Gsk-3f diizeylerinin yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksinden bagimsiz
olarak kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edildi. hs-CRP, IL-6 ve B-katenin diizeylerinde ise OKB ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. BDNF ile hs-CRP arasinda
orta diizeyde pozitif korelasyon, Gsk-3f ile hs-CRP arasinda ve Gsk-3 ile -katenin

arasinda ise zay1f pozitif korelasyonlar izlenmistir.

BDNF, noéronlarin gelisimini, yapisin1 ve hayatta kalmasini siirdiirmelerine
yardimet molekiiller olan norotrofin ailesinden hiicre disi sinyal proteinidir (382). Bu
calismamizda hasta grubunu olusturan OKB’li ¢ocuklarin serum BDNF diizeylerini,
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak bulduk.
BDNF ile hs-CRP arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanirken BDNF ile
IL-6 arasinda ise anlamli bir iliski bulunmadi. CY-BOKO ile degerlendirdigimiz
hastalik siddeti ve serum BDNF diizeyi arasinda da anlamli bir iliski bulunmadi.
Ulkemizde daha once ilag kullanmamis OKB'li ¢ocuk hastalar ile yapilan bir
calismada, bizim bulgularimizla uyumlu olarak hasta grubunda 6lgiilen serum BDNF
diizeyleri saglikli gruba gore daha yiiksek bulunmustur (34). Bilgi¢ ve arkadaslarinin
cocuk OKB’lilerde yaptig: bir caligmada serum BDNF diizeyinin saglikli gruba gore
anlamli diizeyde yiliksek bulunmasi bizim bulgularimizla uyumludur (35). 2021
yilinda Japonyada yapilan 39 eriskin OKB hastas1 ve 37 kontroliin dahil edildigi bir
calismada bizim bulgularimizla uyumlu olarak serum BDNF diizeyi; OKB’li grupta
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (330). Yine iilkemizde

OKB’li ¢ocuklar ile yapilan baska bir ¢alismada ise saglikli ¢ocuklara gore serum
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BDNF diizeyinde fark gozlenmemistir (331). Bununla birlikte eriskin OKB’li
hastalarda yapilan 9 ¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde; OKB’lilerdeki serum
BDNF diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu
goriilmiistiir (36). Maina ve arkadaslarimin daha Once ila¢ kullanmamis 24 OKB
hastas1 ve 24 saglikli kontrolii karsilastirdiklar1 ¢alismada, OKB’li grupta serum
BDNF diizeyleri diisiik saptanmistir (383). Yasam boyu depresyon gegmisi olmayan,
daha once ila¢ kullanmamis 22 OKB hastasinin, ilagla tedavi edilen 52 OKB
hastasinin ve 63 saglikli kontroliin serum BDNF diizeylerinin karsilastirildigi
calismada; her iki OKB grubunda da serum BDNF diizeyleri saglikli kontrollere gore
daha diisiik bulunmus fakat ila¢ kullanan ve kullanmayan OKB’li grup arasinda
farklibk goriilmemistir (384). Ila¢ kullanmayan fakat daha once tedavi alip
almadigina dikkat edilmeyen 25 OKB hastasinin serum BDNF diizeyleri, 25 saglikli
kontrole gore daha diisiik saptanmistir (385). Eriskin OKB hastalar1 ile saglikli
kontrolleri karsilagtiran bagka bir ¢alismada, OKB’li grupta serum BDNF seviyeleri
anlamli diizeyde diisiik izlenmistir (386). Ulkemizde yetiskin hastalarla yapilan,
sizofreni, bipolar mani, bipolar depresyon ve OKB hastalari ile saglikli kontrollerin
serum BDNF diizeylerinin karsilagtirildig1 bir ¢alismada, OKB’lilerin serum BDNF
diizeyi saglikli kontrollere gére anlamli diizeyde diisiik saptanmistir ayrica diger tani
gruplarindaki hastalarin da serum BDNF diizeyleri saglikli kontrollerden daha diisiik
bulunmustur (387). Literatiirde yapilan c¢alismalar incelendiginde; pediatrik
OKB’lilerde serum BDNF diizeyleri saglikli kontrollere gére ¢ogunlukla yiliksek
saptanmisken (34,35), eriskin OKB’lilerdeki serum BDNF diizeyleri ise saglikli
kontrollere gore ¢ogunlukla diisiik saptanmistir (36,383-387). Bizim ¢alismamizda
da pediatrik OKB’lilerdeki serum BDNF diizeyinin saglikli kontrollerden anlaml
derecede yiiksek bulunmasi bu agidan literatiirle uyum gostermektedir. Yapilan
caligmalar BDNF’nin sinaptogenez, sinaptik iletim, ndral plastisite ve hiicre
sagkalimi gibi olaylarin diizenlenmesinde gorevli oldugunu ve glutamatin BDNF nin
bu gorevleri yerine getirmesinde aracilik ettigini gostermektedir (388,389). Daha
onceki caligmalarda periferik BDNF diizeyinin yiiksek bulunmasi, OKB’de goriilen
yiiksek glutamat diizeylerinin BDNF iizerine artirici etkisinden kaynaklanmig olabilir
(330). Yine gocuk hasta grubunda yapilan ¢alismalarda BDNF ile birlikte ACTH ve

kortizol diizeylerinin de saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmasi nedeniyle
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yazarlar, OKB'nin c¢ocukluk gibi erken doneminde HPA ekseni hiperaktivitesinin
beyin iizerindeki zararli etkilerinin bir sonucu olarak BDNF diizeylerinin adaptif
olarak artabilecegini One sirmislerdir (34,35). OKB’lilerdeki plazma BDNF
diizeyini kontrol gruplarindan diisiik bulan ¢alismalar ise serotonin tasiyicilarinin
diizenlenmesinde rolii bulunan BDNF’nin, BDNF ile OKB arasindaki iligkilerden
sorumlu tutulabilecegini isaret etmektedir (35). Eriskinlerde ve ¢ocuklarda yapilan
calismalarin neden farkli sonuglar verdigi bununla beraber OKB'li ¢ocuklarda izlenen
artmis plazma BDNF diizeylerinin adaptif bir mekanizmay1 m1 yoksa patolojik bir
slireci mi yansitti@i heniiz netlik kazanmamistir (35). Bizim calismamizda elde
ettigimiz sonug ile literatiirii birlikte degerlendirecek olursak; ¢ocukluk doneminde
hastaligin baslangicindan itibaren gecirilen zamanin erigkin donemdekine gore
cogunlukla daha kisa olmasi, ayrica nérogenez, sinaptogenez gibi islevlerin ¢ocukluk
doneminde daha fazla olmasi (390-393) nedeniyle c¢ocuklukta adaptif
mekanizmalarin daha baskin bir rol oynadigi, eriskin hastalarda ise tablonun tam
oturmast nedeniyle bu mekanizmalarin yerini esas patolojik siirecin aldig1

diistiniilebilir.

Gsk-3B, glikojen metabolizmasindaki 6nemli gorevlerinin disinda pek ¢ok
hiicresel faaliyette de rolii olan bir proteindir (394). Bu calismamizda hasta grubunu
olusturan OKB’li ¢ocuklarin serum Gsk-3p diizeylerini, saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak bulduk. Gsk-33 ve hs-CRP
arasinda ayrica Gsk-3f ile B-katenin arasinda zayif pozitif korelasyonlar izlenirken
Gsk-3p ile IL-6 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. CY-BOKO ile
degerlendirdigimiz hastalik siddeti ve serum Gsk-3f diizeyi arasinda da anlamli bir
iliski bulunmadi. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz hem eriskin OKB hastalarinda
hem de ¢ocuk OKB hastalarinda serum Gsk-3f diizeylerinin incelenerek saglikli
kontrollerle karsilastirildigi ilk c¢alisma olma 6zelligini tagimaktadir. Yapilan
caligmalar Gsk-38 'nin major depresyonun patogenezinde rolii oldugunu ve
antidepresanlarin Gsk-3 aktivitesini azaltarak tedavi edici etkilerini olusturduklarini
gostermektedir (395). Imipramin ve fluoksetin gibi antidepresanlarmn farelerin
beyninde bulunan serin-9 molekiiliinii fosforile ederek Gsk-3f aktivitesini inhibe

ettigi gosterilmistir (396). Antidepresan ilaglarin etkisini artirdigi gosterilen bir
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duygudurum diizenleyici olan lityumun hem fare beyninde bulunan Gsk-3B’y1
(27,28) hem de insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde bulunan Gsk-3f’y1
(397) inhibe ettigi bulunmustur. Son arastirmalar lityumun duygudurumu diizenleme
etkisi disinda (398) cksitotoksisite ve beyin hasarina karsi koruyucu rolii oldugunu
gostermektedir (399). Lityumun GSK3 inhibisyonu araciligiyla Wnt/beta-katenin
sinyal yolunu aktive etmesi boylece glutamaterjik ve inflamatuar yolaklari
diizenlemesindeki rolii lityumun OKB'de etkili olabilecegini gostermistir (398).
Lityum, GSK3p'nin inhibitor fosforilasyonunu artirarak GSK-3p aktivitesini azaltir
(398). GSK-3p inhibitorii olan lityum tedavi edici dozlarda B-katenin miktarini artirir
(400,401) ve sonrasinda P-kateninin transkripsiyonel fonksiyonunu diizenler
(402,403). Lityum GSK-3p aktivitesini azaltarak ve B-kateninin aktivitesini artirarak
oksidatif stres ve noroinflamasyon iizerinde iyilestirici role sahiptir (398). Bir
caligmada (404) klomipramine eklenen lityum tedavisinin direngli OKB hastalarinda
etkili oldugu bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, OKB'li mutant
farelerin GSK-3 aktivitesinin arttigin1 ve GSK-3p inhibisyonu ile farelerde izlenen
tekrarlayict davranislarin tedavi edilebilecegini gostermistir (15). Ulkemizde yakin
zamanda yapilan otizm ve saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi bir ¢calismada
otizmli hastalarin serum GSK-3B diizeyleri kontrol grubundan anlamli diizeyde
diisiik saptanmistir (405). OKB hastalarinda WNT/B-katenin yolu ile ilgili hala
yaptlmig bir c¢aligma bulunmamaktadir (398). Lityum, GSK-3B inhibisyonu
aracilifiyla WNT/B-katenin yolunu aktive ederek, OKB'de yeni bir tedavi segenegi
haline gelebilir (398). OKB’nin etiyolojisinin aydinlatilmasi hem hastaligi daha iyi
tanimak hem de tedavi secenekleri olusturmak agisindan oOnemlidir. GSK-3p,
inflamasyon, hiicre zar1 sinyallemesi ve hiicre polaritesi gibi bir¢ok patolojik yolun
diizenlenmesinde gorev alir (26). Her ne kadar OKB’de yapilmis bir ¢alisma olmasa
da GSK-3pB’nin inflamatuar bir biyobelirte¢ oldugu bilinmektedir ve obezite, diyabet,
yaslanma, norolojik hastaliklar ile kanserde inflamatuar yolaklarin belirteci oldugu
gosterilmistir  (346,347). OKB etiyolojisinde inflamasyon rolii g6z Oniinde
bulunduruldugunda GSK-3f, inflamasyon araciligi ile OKB etiyolojisinde rol
oynuyor olabilir.
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WNT/B-katenin sinyal yolunun aktivasyonu, inflamatuar belirtegleri azaltir
ayrica mikroglia-makrofajlar ile astrositler arasindaki etkilesimler araciligiyla
noroprotektif olaylart arttirir (17,406). Bu ¢alismamizda serum B-katenin diizeyleri
acisindan hasta grubunu olusturan OKB’li ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulmadik. OKB’li grupta istatistiksel anlamliliga
ulagsmasa da B-katenin diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi. 3-katenin
ve GSK-3f arasinda zayif pozitif korelasyon saptanirken (-katenin ile IL-6 ve hs-
CRP gibi inflamasyon belirtecleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi. CY-BOKO ile degerlendirdigimiz hastalik siddeti ve serum B-katenin
diizeyi arasinda da anlamli bir iliski bulunmadi. Bildigimiz kadartyla ¢alismamiz
hem eriskin OKB hastalarinda hem de ¢ocuk OKB hastalarinda serum [-katenin
diizeylerinin incelenerek saglikli kontrollerle karsilastirildigi ilk calisma olma
Ozelligini tagimaktadir. Bir calisma, BDNF asir1 aktivasyonunun, GSK-3fB'nin
inhibisyonu araciligryla WNT/B-katenin yolunun aktivasyonuna bdylece néronlarin
biiylimesine yol agabilecegini gdstermistir (407). WNT/B-katenin yolunda olusan
bozulmalar; kronik inflamasyonla iligkili norodejeneratif hastaliklarla birlikte
depresyon, OKB, otizm gibi pek ¢ok psikiyatrik hastalikla iliskilendirilmistir (19—
21). OKB ile WNT/B-katenin yolunun iliskisine odaklanan ¢ok az c¢alisma
bulunmaktadir (22). Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir calismada otizmli
hastalarda serum B-katenin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur (408). Kannabidiol, néron dejenerasyonu ve beyin
hasarlarin1 azaltmasinin yan1 sira sinaptik plastisiteyi artirarak norogenezi
tetikleyebilen (22), antidepresan, anksiyolitik, antiinflamatuar ve noroprotektif
ozelliklere sahip bir fitokannabinoiddir (409). Kannabidiol, GSK-3p iizerinde
inhibitor role sahiptir (410,411). Bu agidan birka¢ ¢alisma kannabidioliin OKB i¢in
yeni bir tedavi segenegi olabilecegini 6ne stirmiistiir (412-416). B-katenin hem GSK-
3P ile olan iligkisi hem de lityum ve kannabidiol gibi OKB’de kullanilabilecek yeni
tedavi secenekleri agisindan 6nemli bir molekiildiir. Noroprotektif ve antiinflamatuar
etkilerinden dolay1 (398) B-katenin OKB’nin etiyolojisinde dnemli yer tutmaktadir.
Gelecekte bu konuda yapilacak c¢alismalar B-kateninin OKB ile olan iliskisinin

aydinlatilmasina 1s1k tutacaktir.
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IL-6 merkezi sinir sistemi lizerindeki etkileri nedeniyle OKB'de {izerinde en
¢ok caligilan sitokinlerden biridir (417). IL-6 inflamasyonun yoklugunda bile
merkezi sinir sisteminde az miktarda eksprese edilmeye devam eder (417). Bu
caligmamizda serum IL-6 diizeyleri agisindan hasta grubunu olusturan OKB’li
cocuklar ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulmadik.
Ulkemizde 29 ¢ocuk OKB hastas1 ve 28 saglikli kontrol ile yapilan bir ¢alismada
OKB’li grup ve kontrol grubunun serum IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamasi bulgularimizla uyumluluk géstermektedir (38). 19
OKB hastast ve 19 saglikli kontroliin karsilastirildigi bir ¢alismada bizim
bulgularimizla uyumlu olarak her iki grup arasinda serum IL-6 diizeyi a¢isindan
farklilik saptanmamustir (418). Baska bir ¢alismada bizim bulgularimizla uyumlu
olarak OKB’li grup ve saglikli kontrol grubu arasinda serum IL-6 diizeyi agisindan
farklilik bulunmamustir (419). Baska bir ¢alismada yine bizim bulgularimizla uyumlu
olarak OKB’li grup ve saglikli kontrol grubu arasinda serum IL-6 diizeyi agisindan
farklilik bulunmamistir (417). ilag kullanmayan ve baska bir hastalign olmayan 20
OKB hastas1 ve 20 saglikli kontroliin karsilastirildig1 bir calismada, OKB’li grubun
serum IL-6 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (420).
Ulkemizde yapilan ila¢ kullanmayan ve baska bir hastalig1 olmayan 40 OKB hastasi
ve 40 saglikli kontroliin plazma IL-6 diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada,
OKB hastalarinin plazma IL-6 diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (421). Ulkemizde yapilan 33 OKB hastast ve 17 saglkl
kontrolden olusan bir ¢alismada OKB’li grubun serum IL-6 diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (373). Elde edilen verilerdeki
tutarsizliklar, serum IL-6 diizeylerini etkileyebilecek depresyon gibi komorbid
hastaliklardan veya mevcut olarak kullanilan ilaglarin etkisinden kaynaklaniyor
olabilir (39). Depresyon gibi eslik eden psikiyatrik hastaliklarin, plazma sitokin
diizeyleri iizerinde diizenleyici bir role sahip olabilecegi yoniinde kanitlar
bulunmaktadir (39). Ayrica literatiirde yer alan OKB’li hastalardaki sitokin
calismalarinin ¢ogu yetiskin hastalarda yapildig1 icin sitokin iiretimi, ¢ocuklarda
yetiskinlerden farkli olabilir (422). Calisma grubumuza baska bir psikiyatrik tanisi,
kronik tibbi bir hastaligi ve aktif enfeksiyonu olmayan ayrica mevcut ila¢ kullanimi

olmayan OKB’li ¢ocuklar alindig1 i¢in serum IL-6 diizeyini etkileyebilcek bir¢cok
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durumu dislamis olduk. Bu sekilde her iki grup arasinda serum IL-6 diizeyi acisindan
anlamli bir farklilik bulmadik. Bizim calismamiza benzer diglama kriterleriyle
yapilan eriskin OKB hastalarinda yapilan ¢aligmalarin bazilar1 hasta grubunun serum
IL-6 diizeyini kontrol grubundan daha yiiksek bulmusken (417,420) baz1 ¢alismalar
ise OKB’lilerin serum IL-6 diizeyini kontrol grubundan daha diisiik (421) bulmustur.
Yapilan caligmalardan farklt sonuclar elde edilmesi, calismaya alinan katilimci
sayisl, ¢alisma grubunun yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, viicut kitle indeksi, esik
alt1 depresyon, anksiyete semptomlarmin bulunmasi ayrica IL-6’nin  hem
proinflamatuar hem de antiinflamatuar 6zellikler gostermesi (355-357) nedeniyle
olabilir. Gelecekte yapilacak caligmalar bu durumlarin aydinlatimasina yardimci

olacaktir.

CRP, IL-6'min dogrudan uyarilmasiyla karacigerde sentezlenen bir akut faz
proteinidir (423). Spesifik olmayan enfeksiyon ve kronik inflamasyonun bir belirteci
olarak gorev yapar (424). Yiiksek duyarlikli (hs)-CRP ise hafif inflamasyonun
belirlenmesi agisindan CRP’ye gore daha duyarli bir testtir ve serum hs-CRP, pek
¢ok zihinsel bozuklugun diisiik sistemik inflamatuar yanitin1 gosterebilir (43). Bu
calismamizda serum hs-CRP diizeyleri agisindan hasta grubunu olusturan OKB’li
cocuklar ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. hs-CRP ile BDNF arasinda orta diizeyde, hs-CRP ile GSK-3f arasinda
zayif diizeyde pozitif korelasyon izlenmistir. Bildigimiz kadariyla calismamiz
pediatrik OKB hastalarinin serum hs-CRP diizeylerini inceleyen ilk calisma olma
ozelligi tasimaktadir. Ulkemizde eriskin hastalarla yapilan bir ¢alismada hs-CRP
diizeyi agisindan OKB’liler ve kontrol grubu arasinda bizim bulgularimizla uyumlu
olarak anlaml farklilik saptanmamustir (44). 21 erigkin OKB hastas1 ve 22 saglikli
kontrolle yapilan bir calismada, hasta grubunun serum CRP diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmustir (425). Ulkemizde eriskin hastalarla
yapilan bir ¢caligmada ise reaktif 6zellikler gosteren OKB’li grubun hs-CRP diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (373). Pediatrik OKB’li
hastalarin serum hs-CRP diizeylerini karsilastiran literatiirde daha 6nce yapilmis bir
calisma bulunmamakla beraber erigkin hastalarda yapilan az sayida caligsma ise farklh

sonuglar ortaya koymustur. Yapilan calismalardan farkli sonuglar elde edilmesi,
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calismaya alinan katilimci sayisi, ¢calisma grubunun yas ortalamasi, cinsiyet dagilima,
viicut kitle indeksi, esik altt depresyon, anksiyete semptomlariin bulunmasi ayrica
hs-CRP’nin hem proinflamatuar hem de antiinflamatuar 6zellikler gostermesi (371)
nedeniyle olabilir. Gelecekte yapilacak g¢alismalar bu durumlarin aydinlatilmasina

yardimci olacaktir.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Calismamizin
kisitliliklarindan ilki hasta ve saglikli grubun kan Orneklerini periferik kandan
aldigimiz i¢in bu durum biyobelirteglerin santral sinir sistemindeki diizeyini tam
olarak yansitmiyor olabilir. Calismamizdaki diger kisitlilik, calismamiz kesitsel bir
calisma oldugu i¢in neden-sonug iligkisi kurulamamistir. Calismamizdaki baska bir
kisitlilik ise caligmamizin tek merkezli olarak yapilmis olmasi, elde ettigimiz

bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir.
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7. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alismada, Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) tanili ¢ocuklarin ve
saglikli ¢ocuklarin serum BDNF, Gsk-3f, B-katenin, IL-6, hs-CRP diizeyleri ve tam
kan parametreleri degerlendirilmistir. Bu parametrelerin iki grup arasinda gosterdigi
farkliliklar ve aralarindaki iliskiler incelenmistir. BDNF ve Gsk-3f plazma
diizeylerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Bu farklilik hem BDNF hem de Gsk-3f plazma diizeylerinin, OKB’li grupta saglikli
kontrol grubuna gore yiikksek bulundugu yoniindedir. B-katenin, IL-6, hs-CRP
diizeyleri ve tam kan parametreleri her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir farklilik géstermedi. BDNF ile hs-CRP arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon,
B-katenin ve Gsk-3p arasinda zayif pozitif korelasyon, Gsk-3p ve hs-CRP arasinda
zay1f pozitif korelasyon izlenmistir. BDNF ve Gsk-3B ¢ocukluk ¢agi OKB’sinde
etiyolojinin aydinlatilmasina yardimci olabilir ve néroinflamatuar bir belirteg 6zelligi

gorebilir.
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EKLER

EK-1. Sosyodemografik Veri Formu

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Ad1 Soyadt: Tarih:
Yas: Cinsiyet: E( ) K( )
Egitim Durumu (Kaginci Sinif):
Tel:
Tani:
Eslik eden psikiyatrik bozukluk:
Eslik eden tibbi hastalik:
Kullandig: ilaglar:
Daha 6nce ¢ocuk psikiyatri bagvuru dykiisii: Var () Yok ()

Kardes sayisi: Kagine1 ¢ocuk:

Ailenin gelir durumu(aylik): 1) Diisik ( ) 2)Orta( ) 3) Yiiksek ()

Aile durumu: A-Bevli ( ) A-Bayri () Ebeveynlerden biri vefat etmig ()
Anne baba arasinda akrabalik: Var () Yok ( )
Anne yas1:

Anne egitimi: 1)Okur-yazar degil ( ) 2)Okur-yazar () 3)ilkokul ( ) 4)Ortaokul ( ) S)Lise ( )
6)Universite ()

Annenin meslegi:

Annede psikiyatrik hastalik: Var ( ).........ocoooiviiiininnn.. Yok( )
Annede tibbi hastalik: Var (- )...........cooeiiiiiiinl. Yok( )
Baba yas1:

Baba egitimi: 1)Okur-yazar degil( ) 2)Okur-yazar( ) 3)ilkokul( ) 4)Ortaokul( ) 5)Lise( )
6)Universite( )

Babanin meslegi:

Babada psikiyatrik hastalik: Var (= ).........ccoooeiiinnnn. Yok ( )

Babada tibbi hastalik: Var (= )........oceevviviininnnnnn. Yok ()

Gebelikte tibbi bir sorun oldu mu: 1) Evet ( )e.vvviviniiiiiiiiiiieiieeeen 2)Hayir ()
Gebelikte psikiyatrikbir sorun oldu mu: 1) Evet ( )....oooiiiiiiiiiiiiin.. 2)Hayir ()
Dogum zamani: 1)Zamaninda ( )  2)Erken( ) 3)Gec ()

Dogum sirasinda tibbi bir sorun oldu mu:1)Evet ( )...o.oevveiiiiniiiiiiiin. 2)Hayir ()
Kiivozde/yogun bakimda kaldi mu:1)Evet (- )..ovveiniiniiiiiiii 2)Hayir ()

Yiirlimeye ne zaman bagladi:
i1k kelimelerini ne zaman soyledi:

Tuvalet egitimi ne zaman oldu:
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EK-2. Cocuklar i¢cin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi

CY-BOCS TOPLAM PUANI (madde 1-10 toplami)
Hastanin ad1, soyadi: Tarih:
Protokol no: Klinisyen:

Yok Hafif Orta Agir  lleri

1. KOMPULSIYONLARLA GECEN ZAMAN 0 1 2 3 4
) ) Hafif Cok
1b. KOMPULSIYONSUZ GECEN DONEM Semptomyok  Uzun uzun  Kisa kisa
(Toplam ve alttoplamlara eklemeyiniz.) 0 1 2 3 4
2. KOMPULSIYONLARDAN ETKILENME 0 1 2 3 4
3. KOMPULSIYONLARDAN RAHATSIZ OLMA 0 1 2 3 4
Siirekli direnme Tam teslimiyet
4. KOMPULSIYONLARA KARSI DIRENME 0 1 2 3 4

Tam Yeterli Orta Az Kontrol
kontrol  kontrol kontrol kontrol yok
5. KOMPULSIYONLARIN KONTROLU 0 1 2 3 4
KOMPULSIYON ALTTOPLAMI ( madde 1-5 toplami)

Miikemmel Yok
Yok Hafif Orta Agwr  Tleri
6. OBSESYONLARLA GECEN ZAMAN 0 1 2 5 4

Hafif Cok

6b. OBSESYONSUZ GECEN DONEM Semptomyok Uzun uzun  Kisa kisa
(Toplam ve alttoplamlara eklemeyiniz.) 0 1 2 3 4
7. OBSESYONLARDAN ETKILENME 0 1 2 3 4
8. OBSESYONLARDAN RAHATSIZ OLMA 0 1 2 3 4

Siirekli direnme Tam teslimiyet

9. OBSESYONLARA KARSI DIRENME 0 1 2 3 4

Tam Yeterli Orta Az Kontrol
kontrol  kontrol kontrol kontrol yok
10. OBSESYONLARIN KONTROLU 0 1 2 3 4
OBSESYON ALTTOPLAMI ( Madde 1-5 toplami)

w
&~

11. OBSESYON VE KOMPULSIYONLARI 0 1 2
HAKKINDA HASTANIN iCGORUSU

Yok Hafif Orta Agir Tleri

12. KACINMA 0 1 2 3 4
13. KARARSIZLIK 0 1 2 3 4
14. PATOLOJIK SORUMLULUK 0 1 2 3 4
15. YAVASLAMA 0 1 2 3 4
16. PATOLOJIK KUSKU 0 1 2 3 4
17. GENEL AGIRLIK 0 1 2 3 4 5 6
18. GENEL DUZELME 0 1 2 3 4 5 6
19. GUVENIRLIK MUKEMMEL: 0 IYI: 1 ORTA:2 ZAYIF: 3
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EK-3. Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis

Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Qlgegi-Yenilenmis (CADO-Y)
Adi ve Soyadr: Yas: Cinsiyet: Egitimi ( sinifi):
Asagida insanlarin kendini nasil hissettiklerini tamimlayan ifadeler bulunmaktadir. Her ifadeyi

dikkatlice okuyun ve sizin icin dogru olana se¢enege karar verin (“ Asla dogru degil ise 0'1, Bazen dogru
ise 1'i, Sik Sik dogru ise 2’yi, Her Zaman dogru ise 3'li isaretleyin).

< B |5 |.2

2 |2 |2 |82

<C m wn T N
1 Bazi konularda endise/kaygi duyarim 0) [ (1) | (2) (3)
2. | Kendimi Gzgilin veya boslukta hissederim (0) | (1) | (2) (3)
3. | Bir sorunum oldugunda midemde tuhaf bir his olur o) [ (1) | (2) (3)
4 Bir iste basarisiz oldugumu veya isi_iyi yapmadigimi diigtindiigim zaman (0) | (1) | (2) (3)

endiselenirim/kaygilanirm

5 Evde yalniz kalmaktan korkarim (0) | (1) | (2) (3)
6. | Higbir seyden eskisi kadar zevk almiyorum 0) [ (1) | (2) (3)
7. | Sinava girecegim zaman korkarim/ endiselenirim 0) [ (1) | (2) (3)
8 Birinin bana kizgin oldugunu disindiigimde endiselenirim 0) [ (1) | (2) (3)
9. | Ailemden uzakta olmak beni endigelendirir {0y [ (1) | (2) (3)
10. | Aklimdaki kotii ya da aptalca diislinceler veya goriintiiler beni rahatsiz eder (0) | (1) | (2) (3)
11. | Uyku sorunum var o) [ (1) | (2) (3)
12. | Okulda basarisiz olacagimdan korkarim/ endiselenirim 0) [ (1) | (2) (3)
13. | Ailemden birinin basina ¢ok koti bir sey geleceginden endiselenirim 0) [ (1) | (2) (3)
14. | Higbir neden yokken aniden sanki nefes alamiyorum gibi hissederim (0) [ (1) | (2) (3)
15. |Istahim ile ilgili sorunlarim var (0) | (1) | (2) (3)

16. | Yaptigim seyleri tam veya dogru yapip yapmadigimi tekrar tekrar kontrol ederim | (0) | (1) | (2) (3)
{lambalarin kapatildigindan, kapinin kilitlendiginden emin olmak gibi)

17. | Kendi basgima uyumam gerekirse bundan korkarim {0) [ (1) | (2) (3)
18 | Sabahlari gergin veya endiseli hissettigimden okula gitmek istemem 0) [ (1) | (2) (3)
19. | Higbir sey icin enerjim yok 0) [ (1) | (2) (3)
20. |Aptalca goriindiigiimden endiselenirim 0) [ (1) | (2) (3)
21. | Kendimi ¢ok yorgun hissederim 0) [ (1) | (2) (3)
22. | Bagima koti seyler geleceginden endise ederim 0y [ (1) | (2) (3)
23. | Koti ve sagma dislinceleri kafamdan atamiyorum (0) | (1) | (2) (3)
24. | Bir sorunum oldugunda kalbim ¢ok hizli atar 0) [ (1) | (2) (3)
25. | Rahat bir sekilde disinemem (0) [ (1) | (2) (3)
26. | Higbir nedeni yokken aniden titreme ve Grperme hissederim (0) [ (1) | (2) (3)
27. | Bagima koti bir sey geleceginden endise ediyorum {0) [ (1) | (2) (3)
28. | Bir sorunum oldugunda titredigimi hissederim (0) | (1) | (2) (3)
29. | Kendimi degersiz hissediyorum o) [ (1) | (2) (3)
30. | Yanhs yapmaktan kaygilaninm/endise ederim {0) [ (1) | (2) (3)
31. | Koti seylerin olmasini engellemek icin 6zel bazi diistinceleri (sayilar, kelimeler 0) [ (1) | (2) (3)
gibi) akhmdan gecirmem gerekir
32. | Diger insanlarin benim hakkinda ne diistindiikleri beni endiselendirir 0) [ (1) | (2) (3)

33. |Kalabalik yerlerde (alisveris merkezi, sinema, otobusler, yogun oyun alanlan gibi) | (0) | (1) | (2) (3)
bulunmaktan korkarim

34. | Higbir nedeni yokken birden yogun korku duyarim o) [ (1) | (2) (3)

97



35. | Gelecek hakkinda endiselenirim 0) | (1) |(2) (3)
36. | Higcbir nedeni yokken aniden basim doner ve bayilacak gibi olurum 0) | (1) |(2) (3)
37. | Oliim hakkinda diistiniiriim 0) | (1) |(2) (3)
38. | Sinifimin 6niinde konugsma yapmak beni korkutur 0) | (1) |(2) (3)
39. | Kalbim sebepsiz yere aniden ¢ok hizli carpmaya baslar 0) | (1) |(2) (3)
40. | Hareket etmek istemiyor gibi hissederim 0) | (1) [(2) (3)
41. | Ortada korkulacak bir sey yokken aniden korkutucu bir his yagsamaktan 0) | (1) |(2) (3)
endiselenirim
42. | Ayni seyi tekrar tekrar yapmak zorunda hissederim (ellerimi yikamak, temizlik 0) | (1) [(2) (3)
yapmak veya bir seyleri belli bir siraya koymak gibi)
43. | Insanlarin éniinde aptal durumuna diismekten korkarim 0) | (1) [(2) (3)
44. | Koth seylerin olmasini engellemek igin bazi seyleri “tam olmasi gereken bicimde” | (0) | (1) | (2) (3)
yapmak zorunda hissederim
45. | Geceleri yataga gittigimde endiselenirim 0) | (1) |(2) (3)
46. | Gece evden uzakta kalmaktan (baskasinin evinde uyumak gibi) korkarim 0) | (1) [(2) (3)
47. | Kendimi huzursuz hissederim 0) | (1) |(2) (3)
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