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OZET
Cocukluk Cagi Obsesif Kompulsif Bozuklukta Amino Asit Profili Incelenmesi

Amag: Obsesif kompulsif bozukluk (OKB); bilinyesinde obsesyon ve
kompulsiyonlar1 barindiran, genellikle kronik gidis gdsteren, bireyin pek c¢ok alanda
islevselligine ve yasam kalitesine etki gosteren bir ruhsal bozukluktur. Cocukluk cagi
OKB’sinin etiyolojisi yapilan pek ¢ok calismaya ragmen heniiz netlik kazanmamustir.
Yapilan ¢alismalarda ¢evresel, genetik ve biyolojik pek ¢ok etmenin etiyolojide rol aldig1
diisliniilmektedir. Amino asitlerin beynin gelisiminde ve isleyisinde 6nemli oldugu
bilinmektedir. Son yillarda arastirmalar pek ¢ok hastalik gibi psikiyatrik hastaliklarda da
amino asit profilini aragtirmakta, bircok hastalikta amino asit artis ve azaliglarinin 6nemli
etiyolojik ve prognostik faktorler olabilecegini gostermektedir. Calismamizda ¢ocukluk
¢ag1 OKB’si bulunan bireylerin plazma amino asit profilinin belirlenmesi, bunun normal
gelisim gosteren kontrol grubuyla karsilastirilarak aradaki farkliliklarin tespit edilmesi,
amino asit profilinin OKB semptom siddeti ile iligkisinin agiklanmasi ve potansiyel

biyobelirteglerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.

Yontem: Caligmamiza 8-17 yas araliginda DSM-5 ve yar yapilandirilmis
goriisme ile OKB tanisi alan, daha 6nce OKB tanis1 almis ise son alt1 aydir herhangi bir
tedavi almayan, OKB disinda herhangi bir psikiyatrik veya tibbi hastaligi olmayan 39
cocuk ile benzer cinsiyet ve yasta 39 saglikli cocuk dahil edilmistir. Tiim katilimcilara
sosyodemografik veri formu, Okul Cagi Cocuklari igin Duygudurum Bozukluklari ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirkce Uyarlamasi
(CDSG-SYT) ve Yenilenmis Cocuk Ergen Anksiyete Depresyon Olgegi (CADO-Y)
uygulandi. Olgu grubunun OKB siddeti Cocuklar I¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif
Olgegi (CY-BOKO) ve Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) ile
degerlendirildi. Tiim olgularin kan 6rneklerinde hemogram, AST, ALT, BUN, kreatinin,
CRP, B12 vitamini ve folat parametrelerinin 6l¢lilmesi islemi ile L-triptofan, L-fenilalanin,
L-16sin, L-izolosin, L-metiyonin, L-treonin, L-valin, L-lizin, L-histidin, L-tirozin, L-
alanin, L-arjinin, L-asparajin, L-aspartik asit, L-glutamin, L-glutamik asit, L- glisin, L-
prolin, L-serin, L-sistin, sarkozin, L-sistatiyonin, L-karnozin, L-anserin, L-ornitin, beta-

alanin, L-norvalin, etanolamin, L-sitrulin, DL-homosistin, argininosiiksinik asit, taurin, L-
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homositrulin, gama-aminobutirik asit, 3-amino izobutirik asit, L-2-aminoadipik asit, O-
fosfo-L-serin, L-2- amino butirik asit, trans-4-hidroksi prolin, DL-5-hidroksi lizin, 3-
metil-L-histidin, 1-metil-L-histidin ve O-fosforiletanolaminden olusan toplam 43 amino
asit diizeyinin dl¢iilmesi islemi uygulanmistir. Amino asit diizeyleri LC-MS/MS yontemi

ile 6l¢lilmiistiir.

Bulgular: Calismamizda ¢cocukluk ¢agr obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) tanist
alan bireylerde, saglikli kontrol grubuna kiyasla hematolojik ve amino asit disi
biyokimyasal parametrelerden folat diginda higbiri gruplar aras1 farklilik géstermezken,
folat hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur. Plazma
amino asitlerinden sekiz tanesinin seviyelerinde anlamli farkliliklar saptanmistir. Bu
amino asitlerden glisin, aspartik asit, sarkozin, karnozin, etanolamin ve sistatiyonin
diizeyleri hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek;
fenilalanin ve sistin diizeyleri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik olarak belirlenmistir. Tan1 performansini degerlendirmek i¢in yapilan ROC
analizinde ise en gligliisii aspartik asit olmakla birlikte glisin, aspartik asit, karnozin,
etanolamin, sistatiyoninden olusan bes amino asit anlamli degerlere sahip bulunmustur.

Anlamli bulunan amino asitlerin OKB siddeti ile iligkisi tespit edilmemistir.

Sonuclar: Calismamiz bildigimiz kadartyla ¢ocukluk ¢cagi OKB’sinde amino asit
profili olusturmaya c¢alisan ilk ¢alismadir. Anlamli bulunan amino asitler OKB i¢in basta
glutamaterjik sistem olmak iizere endokannabinoid sistem ve monoaminerjik sistemin
rollerine dikkat ¢ekmekle birlikte bu sistemlerin ayrintili incelenmesinin hem hastaligin
etiyolojisinde hem de yeni tedavi hedefleri olusturulmasinda faydali olacagimi
gostermektedir. Bununla birlikte sonuglarimiz ¢ocukluk ¢agi OKB’sinde mitokondriyal,
noroinflamatuar, oksidatif stres sistemlerinin ve tek karbon metabolizmasinin da 6nemine
isaret etmektedir. Caligmamizdaki anlamli bulunan amino asitler g¢ocukluk c¢agi
OKB’sinde etiyolojinin aydinlatilmasinda, yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde yol

gosterici olabilir ve birer biyobelirte¢ 6zelligi gosteriyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, Amino Asit, LC-MS/MS,
Glisin, Aspartik asit, Sarkozin, Karnozin, Etanolamin, Sistatiyonin, Fenilalanin, Sistin,

Folat



ABSTRACT

Investigation of Amino Acid Profile in Childhood-Onset Obsessive-Compulsive

Disorder

Objective: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a psychiatric condition
characterized by the presence of obsessions and compulsions, typically following a
chronic course, and significantly affecting an individual’s functionality and quality of life
across various domains. Despite numerous studies, the etiology of childhood-onset OCD
remains unclear. Current research suggests that various environmental, genetic, and
biological factors may play a role in its development. It is well known that amino acids
are crucial for brain development and functioning. In recent years, studies have
increasingly investigated amino acid profiles in psychiatric disorders, as in many other
diseases, demonstrating that changes in amino acid levels may serve as important
etiological and prognostic factors. The aim of our study is to determine the plasma amino
acid profile of individuals with childhood-onset OCD, to identify differences by
comparing these profiles with those of a typically developing control group, to clarify the
relationship between amino acid profiles and OCD symptom severity, and to reveal

potential biomarkers.

Method: The study included 39 children aged between 8 and 17 years who were
diagnosed with OCD according to DSM-5 criteria and a semi-structured interview, had
not received any treatment for OCD in the past six months (if previously diagnosed), and
had no other psychiatric or medical disorders. A control group of 39 healthy children,
matched for age and gender, was also included. All participants were administered a
sociodemographic data form, the Turkish adaptation of the Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School-Age Children - Present and Lifetime Version (K-
SADS-PL), and the Revised Child Anxiety and Depression Scale (RCADS). The severity
of OCD in the case group was assessed using the Children's Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (CY-BOCS) and the Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory
(MOCI). Blood samples from all subjects were analyzed for complete blood count, AST,
ALT, BUN, creatinine, CRP, vitamin B12, and folate levels, along with the levels of the
following 43 amino acids: L-tryptophan, L-phenylalanine, L-leucine, L-isoleucine, L-
methionine, L-threonine, L-valine, L-lysine, L-histidine, L-tyrosine, L-alanine, L-
arginine, L-asparagine, L-aspartic acid, L-glutamine, L-glutamic acid, L-glycine, L-

proline, L-serine, L-cystine, sarcosine, L-cystathionine, L-carnosine, L-anserine, L-
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ornithine, beta-alanine, L-norvaline, ethanolamine, L-citrulline, DL-homocysteine,
argininosuccinic acid, taurine, L-homocitrulline, gamma-aminobutyric acid, 3-
aminoisobutyric acid, L-2-aminoadipic acid, O-phospho-L-serine, L-2-aminobutyric acid,
trans-4-hydroxyproline, = DL-5-hydroxylysine,  3-methyl-L-histidine, 1-methyl-L-
histidine, and O-phosphorylethanolamine. Amino acid levels were measured using the
LC-MS/MS method.

Results: In our study, among individuals diagnosed with childhood-onset
obsessive-compulsive disorder (OCD), no significant differences were found between the
OCD group and the healthy control group in hematological and non-amino acid
biochemical parameters, except for folate. Folate levels were significantly lower in the
OCD group compared to the control group. Significant differences were observed in the
levels of eight plasma amino acids. Among these, the levels of glycine, aspartic acid,
sarcosine, carnosine, ethanolamine, and cystathionine were statistically significantly
higher in the OCD group than in the healthy control group, whereas the levels of
phenylalanine and cystine were significantly lower in the OCD group. In the ROC analysis
conducted to evaluate diagnostic performance, five amino acids—glycine, aspartic acid,
carnosine, ethanolamine, and cystathionine—were found to have statistically significant
values, with aspartic acid showing the highest diagnostic power. No significant

relationship was found between the levels of these amino acids and OCD severity.

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study aiming to establish
an amino acid profile in childhood-onset OCD. The amino acids found to be significantly
altered highlight the potential roles of the glutamatergic system in particular, as well as the
endocannabinoid and monoaminergic systems, in the pathophysiology of OCD. These
findings suggest that a more detailed investigation of these systems may be beneficial both
for understanding the etiology of the disorder and for identifying new therapeutic targets.
Additionally, our results point to the importance of mitochondrial function,
neuroinflammatory processes, oxidative stress mechanisms, and one-carbon metabolism
in childhood OCD. The amino acids identified as significant in our study may serve as
guiding markers in elucidating the etiology of childhood-onset OCD, identifying novel

treatment targets, and potentially functioning as biomarkers.

Keywords: Obsessive-Compulsive Disorder, Amino Acid, LC-MS/MS, Glycine,
Aspartic Acid, Sarcosine, Carnosine, Ethanolamine, Cystathionine, Phenylalanine,

Cystine, Folate
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB); biinyesinde obsesyon ve kompulsiyonlar1
barindiran, genellikle kronik gidis gosteren, bireyin pek ¢ok alanda islevselligine ve
yasam kalitesine etki gosteren bir ruhsal bozukluktur. Obsesyon, benlige karsi
uyumsuzluk gosteren, kaygi hissi ve/veya sikinti hissi olusturan, girici bir yapida imge,
imaj, diislince ve diirtli olarak tanimlanir. Obsesyonlara karsi yanit olarak meydana
gelen, gerceklestirilmesi gerekiyormus gibi hissedilen zihinsel eylem ve diisiincelere
ise kompulsiyon denir (1).OKB néropsikiyatrik bozukluklar icerisinde sik goriilen
bozukluklardan biri olup yasam boyu prevalans: yaklasik %1-3 arasindadir (1). Bu
prevalansin ¢ocuk ve ergenlerde ise 9%0,25 ile %4 arasinda oldugu

degerlendirilmektedir (2-5).

Pediatrik OKB’nin etiyolojisi yapilan pek ¢ok ¢alismaya ragmen heniiz netlik
kazanmamustir. Yapilan ¢aligmalarda cevresel, genetik ve biyolojik pek ¢ok etmenin
etiyolojide rol aldig1 diisiiniilmektedir. Beyinde limbik sistem, bazal ganglionlar,
orbitofrontal korteks ve talamus gibi ¢esitli bolgelerde sayisiz mekanizmalar
suclanmaktadir  (6). Mevcut norobiyoloji dopaminerjik (7), seratonerjik (8),
glutamaterjik (9) norotransmitter yolaklarin bozulmasi, néroinflamasyon (10) ve
oksidatif dengesizligi (11) OKB’nin altinda yatan patofizyolojik ve noronal

mekanizmalar olarak gostermektedir.

Amino asitler, monoaminler ve peptitler ile birlikte sinir sisteminde néronlar
arasindaki iletisimi saglayan baglica ndrotransmitter gruplarindan birisidir  (12).
Amino asitlerin beynin gelisiminde ve isleyisinde dnemli oldugu bilinmektedir (13).
Basta glutamat, glutamin ve GABA dahil olmak {izere pek ¢cok amino asit ve bunlarin
onciillerinin nérotransmitter olarak ndronal sinyalizasyonda rol aldig1 bilinmektedir
(14). Dolayisiyla amino asitlerin metabolizmalarindaki  bozulma  6nemli
noropsikiyatrik bozukluklara sebebiyet verebilmektedir (15). Son yillarda arastirmalar
pek cok hastalik gibi psikiyatrik hastaliklarda da amino asit profilini arastirmakta,
birgok hastalikta amino asit artis ve azalislarinin 6nemli etiyolojik ve prognostik

faktorler olabilecegini gostermektedir (16-20).



OKB patogenezinde amino asitlerin ve degisen nérokimyanin rolii g6z dniine
alindiginda, diizensiz amino asit metabolizmalarinin OKB’yi Onemli 6lgiide
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Konuyla ilgili yapilan bazi OKB c¢alismalari
sOyledir; Bhattacharyya ve arkadaslar1 BOS glutamat diizeyini saglikli kontrol
grubundan farkli bulmustur (21). Hollander ve arkadaslari plazma homovalinik asit
diizeyini saglikl1 kontrol grubundan farkli bulmustur (22). Delorme ve arkadaslari tam
kan serotonin diizeyini saglikli kontrol grubundan farkli bulmustur (23). Li ve
arkadaslar1 32 yetiskin donem OKB hastasinda yaptig1 metobolomik analizde amino
asitler dahil 929 metobolit taramis, OKB'de doymamis yag asitlerinin ve triptofan
metabolizmasindaki degisikliklerin neminin altini ¢izmistir. OKB'de kontrollere gore
daha diisiik fakat tani i¢in ayirt edici olmayan plazma triptofan diizeyleri bulmustur
(24). Russo ve arkadaslar1 ortalama yas1 38 olan OKB hastalarinda saglikli kontrollere
gore plazma GABA diizeyinde azalma ve yliksek semptom siddetiyle iliski bulmustur
(25). Yilmaz ve arkadaslari; L-arginin diizeyinde anlaml diisiiklik bulmustur (26).
Bhattacharyya ve arkadaslari OKB hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla glisinin
yiiksek oldugunu bulmustur (21). Literatiirdeki ¢alismalarin cogunlugunun eriskin yas
donemi icin yapilmis olmasi ve incelen amino asit sayisinin azligi goéz oOniine
alindiginda mevcut literatiiriin ¢ocukluk ¢cagi OKB’sinin amino asitlerle olan iligkisini
aciklamak i¢in yetersiz kaldig1 goriilmektedir. Sonug olarak daha fazla amino asitin
arastirtlmasi, OKB’liler i¢in bir amino asit profili olusturulmasi hem etiyolojiyi
netlestirmek hem de hastaligin mevcut gidisati hakkinda bilgi verebilecek, yeni tedavi

yontemleri gelistirebilecek bir biyobelirte¢ kesfi i¢in gereklidir.

Bu caligmada hipotezimiz; OKB’li bireylerin amino asit profilinin kontrol

grubundan farkli olabilecegi tizerine kuruludur.

Calismamizda OKB’li bireylerin amino asit profilinin belirlenmesi, bunun
normal gelisim gosteren kontrol grubuyla karsilastirilarak aradaki farkliliklarin tespit
edilmesi, amino asit profilinin OKB semptom siddeti ile iliskisinin agiklanmas1 ve

potansiyel biyobelirteclerin ortaya ¢ikarilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1. Tanim, Tarihgesi ve Tam Kriterleri

OKB, obsesyon (takint1) ve kompulsiyon (zorlant1) ile karakterize ¢cocuk veya
ergenin hayatinin pek ¢ok alaninda islevselligini belirgin olarak diisiiren psikiyatrik bir
bozukluktur. Obsesyonlar bireyin zihnine istenmeden ve tekrarlayici olarak gelen,
kaygiya sebebiyet veren, cogunlukla bastirilmak i¢in ¢aba harcanan imge, diisiince ve
diirtiilerdir. Kompulsiyonlar ise mevcut obsesyonlara cevap olarak meydana gelen ya
da obsesyonlardan bagimsiz yapilma gerekliligi hissedilen mevcut kaygiyr azaltmak
ya da hosnut olunmayan durumdan kaginmak igin yapilan zihinsel aktivite ya da

davranigtir (27).

OKB’nin tarihinin ¢ok eski yillara kadar gittigi, Orta Cag doneminde dini veya
cinsel obsesyonlari olanlarin zihinlerinin seytan tarafindan ele gegirildigi diisiiniilerek
yakildig1 bilinmektedir. 17. yiizyilda Napier isimli bir rahibin, Alice Davys isimli bir
bireyde olan siirekli elbiselerini yikama ve yillardir herhangi bir yere dokunamama
durumunu ‘agir melankoli’ olarak isimlendirmistir. Benzer donemde Shakespeare’in
Machbeth adli oyununda kocasinin katil olmasina sebebiyet veren Lady Machbeth’in
bu olaydan sonra ortaya ¢ikan siirekli el yikama kompulsiyonu oldugu goriiliir (28).
19. yiizyilda pek ¢ok ruhsal durum gibi OKB de bilimsel tabanli olarak tartisiimaya
baglanmigtir. Bu kapsamda Jean-Etienne Dominique Esquirol’lin yayinladigi
‘Mademoi selle F vakas1’ ve Morel’in 1866°da obsesyon kavramini sinir sisteminin bir
patolojisiyle iliskilendirerek ilk kez kullanmasi ve bunu ‘duygu bozukluklar1’ altinda
siiflandirmasi 6nemlidir (29,30). 20. yiizyila gelindiginde ise Pierre Janet’in obsesif
kompulsif belirtiler i¢in ‘psikasteni’ terimini kullanmasi ve Sigmund Freud’un obsesif
kompulsif belirtiler ile nevrotik belirtiler iizerindeki caligmalar1 6ne ¢ikarken bu
yiizyilin sonlarima dogru OKB genetik ve ndrobiyolojik yonlerden de ele alinmaya
baslanmistir (29). Obsesif Kompulsif Reaksiyon adi ile DSM-1’de kendisine yer
bulan OKB, DSM-2’de Obsesif Kompulsif Nevroz adin1 almigtir. Bugiin ki adi ile
ancak DSM-3’te adlandirilmistir (31). Bu ismi aldiktan sonra DSM-4’te Anksiyete



Bozukluklart gatis1 altinda, 2013 yilinda yayinlanmis olan DSM-5’te ise Obsesif
Kompulsif ve iliskili Bozukluklar bdliimiinde kendisine yer bulmustur (27).

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel
El Kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) besinci baskisinin
gozden gecirilen metnindeki OKB igin tani kriterleri (American Psychiatric

Association, 2022):

A. Obsesyonlarin (takintilarin) varligi, kompiilsiyonlarin (zorlantilarin)

varlig1 ya da her ikisinin birlikte varligi:

Obsesyonlar (takintilar) 1 ve 2 ile tanimlanmaktadir:

1. Bozuklugun seyrinde meydana gelen istenmeden ve zorla geliyormus gibi
olan, cogu bireyde belirgin seviyede sikintiya ya da kaygiya sebebiyet
veren, siirekli ve tekrarlayici diirtiiler, diisiinceler ya da imgeler.

2. Birey bu diirtiileri, diisiinceleri ya da imgeleri baskilamaya veya bunlari
yok saymaya caligir ya da bu diirtiileri, diislinceleri ya da imgeleri baska bir
diisiince veya eylemle yok etme (bir zorlantiy1 yaparak) girisimlerinde

bulunur.

Kompiilsiyonlar (zorlantilar) 1 ve 2 ile tanimlanmaktadar:

1. Bireyin obsesyonuna (takintisina) tepki olarak yapilan veya net bir bicimde
uyulmas1 gereken kurallara gore yapmaliymis gibi hissettigi tekrarlayici
davraniglar (6rnegin diizenleme, el yikama, kontrol etme) ya da zihinsel
faaliyetler (Ornegin sayr sayma, dinsel degeri olan sozler sdyleme,
sOzciikleri sessiz bir bicimde yineleme).

2. Mevcut zihinsel faaliyetler veya davraniglar, yasanan sikint1 veya kaygidan
korunmak ya da bu sikint1 veya kaygiy1 azaltmak ya da korkulan bir durum
veya olaydan sakinmak amaciyla yapilir; fakat bu zihinsel faaliyetler veya
davraniglar, onlenmek veya etkisiz hale getirilmek icin tasarlandiklari

durumlarla uygun bir bigimde alakali degildir ya da acik bir sekilde asir1



diizeydedir. Not: Kiiciik c¢ocuklar bu =zihinsel faaliyetlerinin veya

davraniglarinin amaglarini dile getiremeyebilirler.

B. Obsesyonlar (takintilar) ve kompiilsiyonlar (zorlantilar) kisinin zamanin1
alir (6rnek olarak giin i¢cinde bir saatten uzun siire zamanini alir) ya da
klinik agidan belirgin bir diizeyde sikintiya neden olur ya da toplumsal
alanlarda veya isle ilgili alanlarda veya 6nemli diger islevsellik alanlarinda
islevsellikte diismeye neden olur.

C. Obsesif-kompiilsif belirtiler, kullanilan herhangi bir maddenin (kotiiye
kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da baska herhangi bir saglik
probleminin fizyolojik sonuglarina baglanamaz.

D. Mevcut bozukluk, baska bir psikiyatrik bozuklugun belirtileriyle daha iyi
bir sekilde aciklanamaz (6rnek olarak yaygin kaygi bozuklugunda
gorildigli gibi fazlaca endigeler olmasi; beden algi bozuklugunda
gorildiigli gibi dis goriiniis ile fazlaca ugrasma olmasi; istifleme
bozuklugunda goriildiigli gibi sahip oldugu seyleri elden ¢ikartmakta ya
da onlarla bagini bitirmekte zorlanma olmasz; trikotillomanide goriildiigii
gibi saclarini yolma olmast; deri yolma bozuklugunda goriildiigii gibi deri
yolma olmasi; basmakalip davranis bozuklugunda goriildiigi gibi
basmakalip sekilde davranislar olmasi; yeme bozukluklarinda gorildiigi
gibi torensel bir sekilde yeme hali olmasi; madde ile iligkili bozukluklar
ve bagimlilik bozukluklarinda goriildiigii gibi maddeleri veya kumar
oynamay1 siirekli diistinme hali olmasi; hastalik kaygisi bozuklugunda
gorildiigii gibi herhangi bir hastaliginin oldugunu siirekli bir diisiinme hali
olmasi; cinsel sapkinlik bozukluklarinda goriildiigii gibi cinsel diirtiiler
veya diislemler olmasi; yikici1 bozukluklarda, davranim bozukluklarinda,
diirtii denetimi bozukluklarinda goriildiigii gibi diirtiiler olmasi; major
depresif bozuklukta goriildiigii gibi suglulukla ilgili baz1 diisiinsel ugraslar
olmasi; psikozla ve sizofreni spektrumu ile giden diger bozukluklarda
goriildiigli gibi sanrisal ugraslar veya akla diisiince sokulmasi hali olmasi
ya da otizm spektrum bozuklugunda goriildiigii gibi tekrarlayici davranis

Oriintlileri olmast).



Varsa belirtilmeli;

- lggoriisii iyi ya da oldukca iyi: Birey, mevcut bozuklugun inamslarinin
kesinlikle veya bliyiik ihtimalle yanlis oldugunun ya da bu inanislarin belki
dogru belki yanlis olabileceklerinin farkindadir.

- lIggoriisii kotii: Birey, mevcut bozuklugun inanislarmin muhtemel bir sekilde
dogru oldugunu diisiintir.

- Icgériisii yok/sanrisal inanislar: Birey, mevcut bozuklugun inanislarinmn

kesinlikle ger¢ek olduguna inanmaktadir.

Varsa belirtilmeli:

- Tikle iligkili: Bireyin o zamanda ya da ge¢gmis zamanda bir tik bozuklugu

hikayesi vardir.

2.1.2. Epidemiyoloji

OKB’nin sikliginin tiim yagam boyu gz Oniine alindiginda %2-3 bandinda
oldugu diisiiniilmektedir (32). Pediatrik OKB’nin fazla goriilmeyen bir ruhsal
bozukluk oldugu diisiiniiliirken, son donem ¢aligmalar bu bozuklugun pediatrik yas
grubunda da siklikla goriildiigiinii ve bu gruptaki prevalansinin %0,25 ile %4 arasinda
degistigini gostermektedir (2,5). Calismalar OKB’nin iki fazli baslangi¢c yasinin
oldugunu; ilk fazin ortalama 11 yas olan cocukluk sonu, ergenlik basi donemde
oldugunu, ikinci fazin ise ortalama 23 yas olan erken erigkinlik doneminde basladigin
belirtmektedir (33). Cocukluk caginda yapilan pek ¢ok c¢alisma gostermistir ki
ergenlik dncesi donemde erkeklerde OKB orani yiiksekken, ergenlik ve sonraki siirecte
bu oran esitlenmektedir (34). Yapilan ¢calismalar OKB yayginliginin, sosyoekonomik,
rksal veya kiiltiirel farkliliklardan diisiik oranlarda etkilendigini gostermekle birlikte
bu kiiltiirel farkliliklarin obsesyon ve kompulsiyonlarin igerigini etkileyebilecegini

gostermektedir (35).



2.1.3. Etiyoloji

Yapilan c¢alismalar OKB etiyolojisi i¢in multifaktoriyel bir yapiyr One
cikarmaktadir. Bu faktorler arasinda genetik, noroimmunolojik, noéroanatomik,

norokimyasal ve psikososyal faktorler 6ne ¢ikmaktadir (36).

2.1.3.1. Genetik

Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki pediatrik OKB’de eriskin OKB’ye gore
daha yiiksek kalitsallik bulunmaktadir. ikiz calismalarinda genetik faktorlerin etkisi
eriskin i¢in %27-47 oraninda kendisini gosterirken, pediatrik grupta bu oran %53-73"e
kadar ¢ikmaktadir (36-38). lkizler iizerine yapilan, monozigot ikizlerdeki es
hastalanim oraninin dizigot ikizlere gore iki kat oldugunu gosteren caligmalar
genetigin 6nemini bir kez daha 6ne ¢ikarmaktadir (39). Molekiiler genetik ¢alismalari
aday genler ilizerine odaklanmis, basta seratonerjik, dopaminerjik ve glutamaterjik
yolaklardaki genler olmak tizere pek c¢ok gen {izerine caligmalar yapilmistir.
Serotonerjik sistemdeki SLC6A4 geni en ¢ok calisilan genlerden biri olup, yiliksek
oranda iliskili bulunmustur (40). Dopaminerjik sistemde DRD4 geni 6n plana
cikarken, glutamaterjik sistemde ise SLCIA1 geni OKB ile anlaml iligkili
bulunmustur. Bunlar disinda DAT1, DRD3 gibi farkli genlerle ilgili de cesitli
calismalar bulunmaktadir (41,42).

2.1.3.2. Noroimmiinolojik Faktorler

Inflamatuar markerlardan olan TNF-a, IL-6 ayrica IL-1p ve benzeri bazi
markerlarin bu alanda ¢alisildig1 ve anlamli verilerin bulundugu bilinmektedir. Ayrica
CD8+, CD4+ lenfositler, monositler, dogal oldiiriicti hiicreler ile OKB arasindaki
iliskiler i¢in de ¢alismalar bulunmakta olup sonuglar tutarsizlik gostermektedir
(43,44). Swedo ve calisma arkadaslar1 bazal ganglionlardaki ndronlara karst
otoantikorlarin gelismesi suretiyle olusan, OKB semptomlarimin eslik ettigi bir
noropsikiyatrik sendrom olan PANS’1 tanimlamiglardir  (45). Calismalar farkh
noroimmunolojik faktorlerle OKB arasindaki iliskiyi ortaya koymakla beraber, pek

cok yeni inflamatuar marker arastirmalar1 devam etmektedir.



2.1.3.3. Noroanatomik Faktorler

OKB’de beyinde yapilan goriintilleme c¢aligmalarinda, beynin farkli
bolgelerinde bazi1 anormallikler saptanmistir. OKB etiyolojisinde KSTK yolagin rol
aldig1 diisiiniilmektedir. Calismalar bu yolakta anterior singulat ve orbitofrontal
korteks, globus pallidus, talamus ve kaudat niikleusun oldugunu gostermistir (46).
Frontal korteksten ¢ikan glutamaterjik sinyaller striatumda aktivasyon yapar, bununla
birlikte talamusta inhibisyonu azaltir ve boylece frontal kortekse pozitif geri bildirim
gider. Bu yolaga dogrudan yolak ad1 verilir. Bu yolagin diisiincelerin ve davraniglarin
baslatilmasindan ve siirdiiriilmesinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Dolayl
yolakta ise striatumdan ¢ikan inhibitor sinyaller talamusu inhibe eder ve frontal
korteks aktivasyonunu azaltir. Boylece dolayli yolak ile dogrudan yolak arasinda bir
denge olugmus olur. KSTK yolakta meydana gelen disfonksiyon OKB etiyolojisinde
suglanmistir. Disfonksiyon ile talamus inhibisyonu azalirken prefrontal korteks
aktivasyonunun artacagi diisiiniilmektedir (47). Direkt ve indirekt yolaktan olusan bu
modeldeki bazi aktivasyon farkliliklarinin hastaligin mekanizmasini olusturdugu
sOylenmistir. PET ile yapilan goriintilleme calismalarinda kaudat ¢ekirdek ve orbital
girusta glikoz metabolizma artis1 gézlemlenirken, SPECT ile yapilan goriintiilleme
calismalarinda mediofrontal, dorsal parietal, posteriofrontal ve orbitofrontal kortekste
kan akim artis1 bildirilmistir (48-51). MRG c¢alismalarinda talamus hacminde artis
gosterilirken anterior singulat korteks hacminde ve orbitofrontal korteks hacminde
diisiis gozlenmistir (52,53). DTI ¢alismalarinda ise beyaz cevherde artis saptanmigtir
(54).

2.1.3.4. Norokimyasal Faktorler

OKB’yi acgiklamaya calisan calismalar ¢ogunlukla serotonin, dopamin ve
glutamat1 6ne ¢ikarmaktadir (36). Bu sebeple OKB iizerine kurulu hipotezler de
cogunlukla serotonerjik, dopaminerjik, glutamaterjik ve noradrenerjik sistemler

uzerine odaklanmaktadir.

Serotonerjik sistem; OKB’yi ndrokimyasal olarak agiklayan hipotezlerin

basinda serotonin hipotezi gelmektedir (55). Etiyolojideki serotoninin yerini



aciklayan kanitlarin gogusu serotonerjik sistem iizerine etkili ilaglarm (SSGI,
klomipramin gibi) iyilestirici etkilerine dayanmaktadir (56). Serotonin triptofan
amino asitinden olusmaktadir (57). Monoamin norotransmitter olarak santral sinir
sisteminde kendine yer bulup bilissel islevler, motor islevler, uyku durumu, duygusal
hal, yeme ve davranis aliskanliklar1 ve benzeri pek ¢ok durumda gorev almaktadir
(58). Yapilan bir ¢calismada 12 haftalik sertralin ve BDT ile yapilan tedavi sonrasinda
S-hidroksitriptamin (5-HT) yani serotonin sentez miktarinda artis gozlenmistir (59).
Baska bir calismada da etkin tedavi sonrasi BOS’ta dl¢iilen serotoninin bir metaboliti
olan 5-hidroksi indolasetik asit ve dopaminin bir metaboliti olan homovalinik asit
diizeyleri anlamli farklilik géstermese de tedavi oncesi diizeyleri ile tedaviye verilen
klinik yanit arasindaki iliski bulunmustur. Bu durum hem serotonin hipotezini hem de
dopamin hipotezini destekler (60). Plazma triptofan diizeyindeki azalmanin beyinde
5-HT diizeyini de azaltacagi teorisi tizerine kurulu akut triptofan tiikenmesi ¢aligmalari
serotonerjik sistem arastirma ¢alismalarinda kullanilmakta olup OKB’deki etkisini
arastiran bir ¢alismada semptomlar iizerine etki tespit edilmis ve serotoninin OKB
etiyolijisinde rolii olabilecegini gostermistir (61). Serotonin iizerine etkili tiim
ilaclarin OKB {izerinde etkili olmamas1 alt reseptorler ilizerine odaklanilmasin
saglamig ve bu baglamda 5-HTIB oOne ¢ikmistir. Bu reseptor presinaptik bir
otoreseptdr olup serotonin saliniminda gorev almaktadir (62). Bir hayvan ¢alismasi
intrafrontal 5-HT1B agonisti inflizyonunun hayvanlarda OKB benzeri semptomlari
artirdigini, serotonin geri alim inhibitorlerinin ise bu davramslart gerilettigini
gostermistir. Bu durumun 5-HTI1B reseptoriinlin  duyarsizlagtirilmasi suretiyle
gerceklestigi ve OKB benzeri davranislarin azaldigr savunulmustur (63). Saxena ve
arkadaslar1 SSGI’lerin OKB’deki tedavi edici etkisinin obsesif kompulsif davranisi
yonlendiren hiperaktif orbitofrontal subkortikal devrelerdeki aktivitenin azaltilmasi ve
muhtemelen dogrudan ve dolayli frontal kortikal yollar arasindaki dengeyi yeniden
saglayabilmesi seklinde oldugunu 6ne stirmiistiir (64). Yapilan diger bazi ¢alismalar
ise SSGI’lerin etki mekanizmasmin beynin belli bolgelerinde gelismis 5-HT
ndrotransmisyonu ile sonuglanan terminal 5-HT otoreseptoriiniin
duyarsizlastirilmasiyla olustugunu o6ne sitirmektedir  (65,66). FEldeki bulgular

serotoninin OKB etiyolojisinde yer aldigina isaret etmektedir.



Dopaminerjik sistem; direngli vakalarda mevcut OKB tedavisine dopamin
tizerine etki eden antipsikotik eklenmesi ile tedavide ilerleme saglanmasi bu hastalikta
patofizyolojik olarak dopaminin de rol aldigini diisiindiirmektedir (56,67). Dopamin,
fenilalanin veya tirozin amino asitlerinden olusan bir ndérotransmitterdir (68). Yapilan
bir goriintiileme caligsmasi ile ketiyapin ve fluvoksamin tedavisi sonrasi prefrontal
korteks ve talamusta dopamin konsantrasyonundaki artiglarin gosterilmesi de bu
diisiinceyi desteklemektedir (69). SPECT ile yapilan bir ¢alismada OKB tanili
hastalarda sol niikleus kaudatus ile sol putamende dopamin tasiyict yogunlugunda artig
gozlenmistir  (70). Tourette sendromlu hastalar iizerinde yapilan bir goriintiileme
calismasinda OKB’nin eslik ettigi hastalarda ventral tegmental alanlarda dopamin
saliniminda artis goézlenmistir (71). Hayvanlarda yapilan bir ¢alisma ise yliksek doz
dopaminerjik ajan kullaniminin hayvanlarda sterotipik ve kompulsif davranis benzeri
davraniglar ortaya ¢ikardigini gostermistir. Yapilan ilag ¢alismalarinda antipsikotik
monoterapisi OKB tedavisinde ¢ogunlukla basarili bulunmazken SSGi ilaglara ekleme
tedavisinin bagarili oldugu bulunmustur. Bu durum ic¢in 5-HT2A reseptor
antagonizmasinin dopamin noéronlarinin ateslenme hizini artirarak obsesif kompulsif
semptomlari siddetlendirdigi, D2 reseptor antagonizmasinin ise dopamin néronlarinin
inhibisyonuyla obsesif kompulsif semptomlar1 azalttig1 6ne stiriilmistiir (69). Eldeki

bulgular dopaminin de OKB etiyolojisinde yer aldigin1 gostermektedir.

Glutamaterjik sistem; on singulat korteks, orbitofrontal korteks, globus
pallidus, talamus ve kaudat ¢ekirdekten olusan kortiko striato talamo kortikal devrenin
isleyisinde onemli bir gorev alan ve uyarici bir amino asit olan glutamat kendisiyle
ilgili birgok arastirma yapilan bir diger nérotransmitterdir (67). Yapilan goriintiileme
caligmalarinda OKB hastalarinda bu devreyle uyumlu olarak beyinde 6n singulat
korteks, sag orbitofrontal korteks, sag prefrontal beyaz cevher ve kaudat gekirdekte
yiiksek glutamat diizeyi tespit edilmistir (72). Ayrica beyin omurilik sivisi iizerinde
yapilan bazi calismalarda da hasta grubunda yliksek glutamata rastlanmistir (73).
Tedavi Oncesi kaudat glutamaterjik konsantrasyonu yiiksek tespit edilen pediatrik
OKB hastalarina 12 hafta boyunca paroksetin tedavisi uygulanmis olup tedavi
sonrasinda hem kaudat glutamaterjik konsantrasyon diizeylerinde hem de OKB

semptom siddetinde azalma goriilmiistiir (74). Cocuk ve ergen gruplarinda glutamat,
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kolin ve glutamin arasinda anlamli kabul edilebilecek iligkiler bulanlar da vardir (75).
Frontal korteksten ¢ikan glutamaterjik sinyaller striatumda aktivasyon yapar, bununla
birlikte talamusta inhibisyonu azaltir ve boylece frontal kortekse pozitif geri bildirim
gider. Bu yolaga dogrudan yolak ad1 verilir. Bu yolagin diisiincelerin ve davraniglarin
baslatilmasindan ve siirdiiriilmesinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Dolayl
yolakta ise striatumdan ¢ikan inhibitdr sinyaller talamusu inhibe eder ve frontal
korteks aktivasyonunu azaltir. Boylece dolayli yolak ile dogrudan yolak arasinda bir
denge olusmus olur. KSTK yolakta meydana gelen disfonksiyon OKB etiyolojisinde
sug¢lanmaktadir. Disfonksiyon ile talamus inhibisyonu azalirken prefrontal korteks
aktivasyonunun artacagi diisiiniilmektedir (47). OKB olusum mekanizmasinda
bulunan dogrudan ve dolayli yoldaki aktivasyon bozuklugunun glutamatin bu
yollardaki olusturdugu hiperaktivasyonla iliskili olabilecegi soylenmistir  (76).
Glutamat aktivasyonu NMDA reseptorlerini uyararak yapar. Ancak uyarmak igin
koagonist olarak glisin veya D-serine ihtiya¢ duyar (77). Aspartik asit de glutamat ile
ayni reseptor bolgesine baglanan MSS’nin diger bir uyarici amino asitidir (78).
Glutamaterjik sistem ile ilgili bulgular riluzol, memantin gibi glutamat aktivasyonunu
baskilayan ilaglarin OKB’de kullanimini 6ne ¢ikarmis ve basarili sonuglar alinmistir
(79). Glutamaterjik bir otoreseptor Ozellikteki mGLUR2’nin, glutamaterjik
hiperaktivasyonu azaltmada rol alabilecegi soylenmistir (80). Glutamaterjik sistemin
OKB’de isin i¢ine girdiginin bir diger kanit1 da glutamaterjik NMDA reseptor 2B alt
initesi geni olan GRIN2B ile OKB arasinda bildirilen iliskidir (81,82). Bir diger
genetik calismada da glutamat iyonotropik kainat 2 reseptorii olan GRIK2 gen
polimorfizmleri OKB ile iligkili tespit edilmistir (83).

Noradrenerjik sistem; noraderanalinin OKB etiyolojisinde etkili oldugunu
gosteren bazi calismalar mevcuttur. Hollender ve arkadaslari bir alfa adrenerjik
reseptor agonisti olan ve klinik Oncesi ¢alismalarla lokus seruleusta noradrenerjik
noronlarin  kendiliginden ateslenmesini inhibe ederek noradrenalini baskilayan
klonidin ile OKB hastalarinda hem obsesyonlarda hem kompulsiyonlarda ge¢ici bir
azalma bulmus ve bunun spesifik noradrenerjik aracili oldugunu gostermislerdir (84).
Klomipramin, venlafaksin gibi noradrenalin iizerine etkili ilaclarin OKB {izerine

faydali oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (85-87). Yapilan bagka bir
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calismada ise plazma noradrenalin seviyesinin OKB hastalarinin plazmasinda daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (88). Fareler lizerinde yapilan preklinik bir ¢aligmada
ise OKB modellemesi olusturulan farelerde lokus seruleus ile 6n singulat korteks
arasinda noradrenalin sinyal diizensizligi gosterilmis ve OKB patofizyolojisi i¢in
noradrenalin sinyal diizensizligi modelini savunulmustu (89). Eldeki bulgular

noradrenalinin de OKB etiyolojisinde yer aldigini géstermektedir.

Merkezi sinir sisteminin temel inhibitorii olan, sentezinde glutamatin yer aldigi
bir amino asit olan GABA’nin, OKB’de medial prefrontal korteks bolgesinde azaldigi

goriintiileme caligmalarinda gosterilmistir (90).

Hipotalamik-hipofiz-adrenal aks tarafindan diizenlenen kortizol iizerine
yapilan ¢aligmalarda da hasta grubuna bakildiginda kontrol grubuna kiyaslandiginda
anlamli sekilde yiikseklik bulunmustur (91). Bu durumun hastaligin dogasinda olan
takintilarin kisideki sikintiy1 artirdigi, bu sikintinin fizyolojik stres tepkisini harekete
gecirebildigi bunun sonucunda HPA aksmin aktivitesinin artmasiyla olusmus
olabilecegi oOne siiriilmiistiir (92). Patofizyolojiyi agiklayabilmek icin pek c¢ok

norokimyasal madde hakkinda arastirmalar devam etmektedir.

2.1.3.5. Obsesif Kompulsif Bozuklugu Ac¢iklamaya Calhisan Kuramlar

Freud OKB’yi psikodinamik olarak agiklamis ve OKB’ye ‘ebeveyne karsi
olusan haset diirtiilerinin kontrol edilmesi’ demistir. Bu kuram OKB’nin agilamayan
Odipal Kompleks sebebiyle bireyin énceki evre olan anal déneme takilmasiyla ortaya
ciktigini savunur. Ancak yapilan kapsamli néroanatomik, nérokimyasal, genetik ve

noroimmunolojik ¢alismalar bu kuram iizerine siipheleri artirmaktadir (93).

Biligsel kuram arastirmacilar ise kisinin diisiince diinyasinda olusan bir takim
olumsuz Onyargilar ve diisiinceler iizerinde yapilan bilissel carpitmalar1 OKB’nin
temeli olarak gérmektedir (94). Asirt deger verilen diisiinceler, belirsizlige karsi
olusan tahammiilsiizliik, miikemmeliyet¢ci bakis agisi, sorumluluklarini abartma
duygusu ve mevcut tehditlerin abartilmasint OKB’nin altinda yatan temel inanglar

olarak saymaktadirlar.
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Davranis¢t kurama gore kaygi olusturan bir durum nétr bir uyariciyla
denklestirilir. Bu denklestirmeyle kisinin obsesyonlar1 olusur. Altta yatan mekanizma
klasik kosullanmadir. Olusan kaygiyr gidermek icin yapilan davranislara ise
kompulsiyon denir. Birey 0Ogrendigi bu faaliyetleri tekrarlayarak obsesyon ve
kompulsiyonlarint devam ettirir. Bu kuramda tedavi ekolii olarak davranislar

degistirilmeye c¢alisilir (95).

2.1.4. Klinik Ozellikler

OKB farkli bireylerde cok farkli obsesyon ve/veya kompulsiyonlarla kendini
gostermekle birlikte ¢ok sik gérdiiglimiiz semptomlar arasinda temizlikle iligkili (bulas
obsesyonlar1 ve temizleme kompulsiyonlari), huzursuzluk veren diisiincelerle iligkili
(saldirganlik, cinsel ve dini obsesyonlar, kendisine veya baskasina zarar verme
diisiincesi, bununla iligskili kontrol kompulsiyonlar), diizenle iliskili (diizen
obsesyonlar1 ayrica tekrarlama kompulsiyonlari, siralama kompulsiyonlari, sayma

kompulsiyonlari), biriktiricilik ile iligkili semptomlar bulunmaktadir (96).

Yapilan pediatrik OKB caligmalarinin ¢cogusu baslangi¢ yasi olarak 6-14 yas
arasin1 gostermekte olup ortalamanin 10 yas oldugunu sdylemektedir (97). Cocuk ve
ergen yas grubunda kirlenme, kendisine veya baskasina zarar verme, ahlaki konular ve
diizen obsesyonlar1 6ne c¢ikarken, kompulsiyon olarak tekrarlama, kontrol etme,
yikama one ¢ikmaktadir (98,99). OKB’de en sik kaygi duygusu bildirilirken tiksenme,
utang, huzursuzlanma duygulari da bildirilmektedir (100). OKB’de siklikla kaginma
davraniglarina rastlanmakta bu durum hem semptom spesifik siddetle hem de total

klinik siddetle iliski bulunmustur (101).

Eriskinlerle kiyaslandiginda ¢ocuk ve ergenlerde intihar riskini daha nadir

artirdigr gosterilmistir (102).

2.1.5. Komorbidite

Sharma ve arkadaslarinin yaptig1 kapsamli bir metaanalizde OKB’de yiiksek

oranlarda en az bir komorbidite oldugu goriilmiistiir. Eriskinlerde bu oran yaklagik
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%71 bulunurken, erigkinlik dncesi olan pediatrik grupta yaklasik %64 oldugu tespit
edilmistir.  Pediatrik  popiilasyonda anksiyete bozukluklari, norogelisimsel
bozukluklar, yikic1 davranigla giden bozukluklar sik eslik ederken, erigskin grupta
madde kullanim bozukluklari, major depresif bozukluk ve kisilik bozukluklarinin sik
eslik ettigi sOylenmis ve erkek popiilasyonda daha sik komorbidite oldugu
belirtilmistir (103).

Yapilan bagka bir pediatrik yas grubu ¢alismasi prepubertal donemde baslayan
OKB’lere siklikla DEHB ile tik bozuklugunun eslik ettigini, ergenlik doneminde
baslayan OKB’lere ise daha ¢ok depresif bozuklugun eslik ettigini gostermistir. Eslik
eden tan1 varligit OKB’nin sebep oldugu islevsel bozuklugu daha da artirabilecegi gibi

tedaviye yanit ve remisyon lizerine de negatif yonlii etkilerde bulunabilir (104).

2.1.6. Ayirica Tani

OKB ile benzerlik gosteren pek ¢ok durumun OKB’den ayrilmasi 6nemlidir.
OKB’nin ritiielistik yap1 gosteren sekli okul oncesi ¢ocuklarin gelisim donemiyle
aciklanabilecek torensel davranislariyla benzer olabilir. Farki ise bu davranislarin

yapilmazsa ciddi huzursuzluk olusturmamasi ve islevselligi etkilememesidir (100).

OKB’ye siklikla anksiyete bozukluklari ve depresif bozukluklar eslik ettigi gibi
bu durumlar birbirine karisan tablolar da olabilir. Anksiyete bozukluklarindaki kaygi
diisiinceleri ¢gogunlukla giinliik olaylarla iliskili ve kabul edilebilir diisiinceler iken,
OKB’deki diisiinceler daha tuhaf, baglamdan uzak ve mantiksiz diisiincelerdir.
Depresif bozukluklardaki ruminatif, tekrarlayici diistinceler ise cok zorlayict olmayan,
duygudurumla uyumlu diisiincelerdir. Kompulsiyona benzeyen kompleks tikler ise
duyusal fenomenin varlig1 ve kaygi azaltma amaci olmamasiyla OKB’den ayrilir.
Benzer durum otizm spektrum bozuklugundaki torensel davraniglarda da vardir.
Buradaki amag da kaygiy1 azaltma amaci degildir. Yine yeme bozukluklari, beden algi
bozuklugu, hipokondriazis, trikotillomani gibi hastaliklarda diisiince ve davranmiglar

daha spesifik ve smirli olmasiyla OKB’den ayrilir (105).
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Psikotik bozukluklardaki hezeyanlar, i¢gériisiz OKB semptomlariyla
karigabilir. Psikotik bozukluklardaki varsanilarin, negatif semptomlarin, diigiince

tutarsizliklarinin varlig1 ayirici tanida 6nem arz eder (106).

2.1.7. Tedavi

Pediatrik OKB’de giincel tedavi protokolleri OKB siddetine gore
ayrilmaktadir. Bu kapsamda hafif-orta seviyedeki OKB’de ilk basamak tedavi BDT
olurken, orta-siddetli seviyedeki OKB’de BDT+farmakoterapi dnerilmektedir. BDT
temel olarak maruz birakma ve tepki Onlemeyi igerir. Herhangi bir sebeple BDT
uygulanamaz veya yanit alinamazsa tek basina farmakoterapi de uygulanabilir.
Farmakoterapide trisiklik antidepresan (TSA) ¢atis1 altinda yer alan klomipramin ile
diger bir antidepresan grubu olan selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSGI) catisi
altinda yer alan fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin FDA (Food and Drug
Administration) tarafinca onaylanmistir. Ancak klomipramin bazi hayati yan
etkilerinden dolay1 ilk basamak tercih edilmez. Farmakoterapide ilk basamak secenek
olan SSGI monoterapisine yanit alinamazsa antipsikotik veya klomipramin eklenerek
tedavi giiclendirilebilir. Bagka giiclendirme tedavileri olarak riluzol, memantin, N-
asetilsistein, D-sikloserin, opiatlar, inositol, pindolol, sumatriptan, gabapentin,

stumilan kullanan ¢aligmalar olmakla birlikte kanit diizeyleri heniiz yetersizdir (107).

Farmakoterapi+BDT en giiclii tedavi modelini olustururken bunu etkinlik giicii
olarak sirasiyla tek basina uygulanan BDT ve tek basina uygulanan farmakoterapi izler

(108).

Pediatrik OKB’de aile uyumunun da tedavideki oneminin yiiksek oldugu
diistintilmektedir (109).

2.1.8. Seyir ve Sonlanim

OKB c¢ogu zaman tedaviye yanit verse de stresli hayat olaylar1 karsisinda
yiikselise gecen, artis ve azaliglarin seyrettigi dalgali bir siire¢ gosteren kronik bir

hastaliktir (110). Hastalik siiresinin kisa olmasi, tanisinin erken dénemde konulmasi,
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tedavisine erken donemde baslanmasi iyi seyrin gostergesidir (111). Hastaligin erken
baslamasi, semptom siddetinin yiiksek olmasi, i¢ gdriiniin olmamasi, psikiyatrik es tan1

olmasi, hastane yatis Oykiisiiniin olmasi ise kotii seyrin gostergesidir (108).

2.2. Amino Asitler

2.2.1. Genel Ozellikleri

Amino asitler protein grubunun yapi tasini olusturan temel molekiillerdir.
Amino asitler fonksiyonel grup olarak bir amin yaninda bir de karboksil grubu igerir.
Bunlarin yaninda glisin hari¢ diger amino asitler degisken alkil grubu (Radikal, R)
igerir. Memeli proteinlerinin yapisinda 20 adet amino asit var olmasina ragmen dogada
300 adetten fazla sayida amino asit gosterilmistir. Her bir amino asit i¢in D ve L formu
bulunmasina ragmen bitkiler ve hayvanlar L-amino asitleri kullanmaktadirlar. Bitkiler
ihtiya¢ duyduklar1 amino asitlerin tamamini farkli yollarla sentezlerken, insan ve
hayvanlar ihtiyaglar1 olan amino asitlerin bir kismimi sentezleyemezler ve bunlara
esansiyel aminoasitler (fenilalanin, valin, tirptofan, treonin, histidin, izol6sin, lizin,
16sin, metiyonin) denir (112). Degisken alkil grubunun bazlik, asitlik, polarite,
apolarite gibi degisken kimyasal ve fiziksel 6zellikleri her amino asitin kendine has
ozelliklerini meydana getirir. Amino asitler peptitleri, peptitler ise polipeptid veya

proteinleri olusturur (113).

Amino asitlerin geleneksel anlamda organizmalarin {iremesi, gelisme
gostermesi, bilylimesi ve hayatta kalip yasamaya devam edebilmesi i¢in dnemli yer
tuttugu bilinmektedir. Bununla birlikte ©zellikle non esansiyel amino asitlerin
(glutamat, glutamin, glisin, arginin, prolin vs.) nérotransmisyon, antioksidatif tepkiler,
hiicre sinyali, gen ekspresyonu ve bagisiklik alaninda rol oynadigi, bazilarinin ise
sindirim sisteminin devamliligin1 saglamak ve mukozal stabiliteyi korumak i¢in yakit

gorevi gordiigii bulunmustur (114).
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2.2.2. Baslica Amino Asitler ve Gorevleri

Triptofan, esansiyel amino asitlerden birisi olup serotonin, melatonin ve
nikotinik asitin Onciiliidiir. Bagirsakta ve beyinde triptofandan sentezlenen serotonin
duygudurum diizenlemesi, uyku, istah, bilis, aktivite gibi pek cok alani etkileyerek
anksiyete, duygudurum bozukluklari, saldirganlik, stres, yeme bozukluklart gibi pek
cok psikiyatrik durumda rol alir. Yine triptofandan sentezlenen melatonin uyku ve
sirkadyen ritim Tlzerine etkilidir. Metobolizmas1 sirasinda olusan kiniirenin ise

bagisiklik sistemi iizerinde etkilidir (57).
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CH,
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Asetil-KoA
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x ) ) O-metil-transferaz H
S-adenozilhomosistein S-hidroksitriptamin
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(N- asetil S-metoksitriptamin)

Sekil 1. Triptofandan serotonin ve melatonin sentezi (115)

Tirozin, yar1 esansiyel amino asitlerden birisi olup duygudurum tizerine etkileri
olan merkezi sinir sisteminin O6nemli norotransmitterlerinden katekolaminlerin
(dopamin, adrenalin, noradrenalin), tiroid hormonlarinin yapisina katilan tiroksinin ve
pigmentasyoda rol alan melaninin Onciistidiir. Katekolaminler sinyal iletim yollarina
katildiklar1 i¢in merkezi sinir sisteminde Onem arzederler. Fenilalanin tirozinin

biyosentetik bir onciisiidiir (116).
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Fenilalanin tirozin
hidroksilaz hidroksilaz

Fenil alanin ---------==--=e---- — tirozin -------=--m-m-- —» dihidrofenilalanin (DOPA)

DOPA dopamin feniletanolamin
dekarboksilaz B hidroksilaz N-metil transferaz

--------------- — dopamin ---------------— noradrenalin--------------------— adrenalin

Sekil 2. Fenilalanin ve tirozinden katekolaminlerin sentezi (68)

Glutamat (glutamik asit), esansiyel olmayan, viicut i¢erisinde en fazla bulunan
amino asitlerdendir. Merkezi sinir sistemi {izerinde ana uyarici olarak goérev yapar. Bu
uyarict etkisinden dolayr merkezi sinir sistemi bozukluklarinda 6nem kazanir.
Sinyallesmede ana gorevleri vardir. Sinir sisteminin ana inhibtorlerinden olan

GABA ’nin sentezinde bulunur (117).

Glisin, esansiyel olmayan, medulla spinaliste inhibitor, beyin ve serebellumda
uyarict bir ndrotransmitter olarak gorev alan amino asittir. Glutamat NMDA
reseptorlerinde uyarict etki gosterirken koagonist olarak glisine ihtiyag duyar. NMDA
koagonist ozellikleri ve kortikal interndronlarin say1r ve konumunu belirlemedeki

roliinden dolayr merkezi sinir sistemi bozukluklarinda 6nem kazanmistir (77).

Aspartat (aspartik asit), esansiyel olmayan, merkezi sinir sisteminin glutamatla
birlikte iki ana uyaricisindan birisidir. NMDA reseptoriinii uyarir. Ancak reseptor
uyarict giicii glutamat kadar yiiksek degildir. Bu 6zelligiyle merkezi sinir sisteminde
onemli bir ndéromodiilator kabul edilir. Endokrin ve noéroendokrin sistemlerde
melatonin sentezinin baskilanmasi, prolaktin sentezinin artirilmasi, oksitosin

tiretiminin modiilasyonu gibi rolleri vardir (78).

Sarkozin, standart olamayan amino asitlerden birisidir. Glisinin metil tiirevidir.
Tasidi1g1 metil sayesinde DNA metilasyonu, niikleotid ve protein sentezinde gorevli tek
karbon metabolizmasinda yer alir. Glutamaterjik sistemde glisin gibi NMDA

reseptoriinde koagonist olarak davranir (118,119).
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Arjinin, ¢ok yonlii bir amino asittir. Yart esansiyeldir. Cocuklarda biiyiime
doneminde sentezlenebilir. Son donem c¢alismalar inflamatuar siiregler tizerindeki
etkilerini 6n plana ¢ikarmaktadir. Makrofajlarin aktivasyonu {izerine yaptigi etkiyle
inflamatuar stirece dahil oldugu diisiiniilmektedir (120). Kreatin, glutamat, prolin,
poliaminler, iire, nitrik oksit sentezinde gérev alan argininin gen ekspresyonu iizerine

etkisi de bilinmektedir (121).

Karnozin, histidin ve alaninden olusan standart olmayan amino asitlerden
birisidir. Kas dokusunda yiiksek miktardadir. HPA aksininin diizenlenmesi {izerine
etkisi vardir (122). Ayrica antioksidan 6zelligiyle noroprotektif yani sinir hiicrelerini

koruyan ve onlarin zarar gérmesini 6nleyen bir amino asittir (123).

Etanolamin, standart olamayan amino asitlerdendir. Membran fosfolipitlerinin
en Onemlilerinden birisi olan fosfotidiletanolaminin yapisina katilir (124). Ayrica
anandamidin yapisina katilarak endokannabinoid sistemde kendine yer bulur.

Endokannabinoid sistem MSS’nin norotransmisyon sistemlerinde rolii vardir (125).

Metiyonin, esansiyel amino asitlerdendir. Yapilan baz1 calismalar hiicresel
antioksidan olarak calistigini, proteinlerin sentezini baglattifin1 ve proteinlerin
yapisinin korunmasinda gorevli oldugunu gostermistir. Genel metil vericisi olan S-

adenozil metiyoninin sentezinde yer alir (126).

Valin, dalli zincirli, esansiyel bir amino asit olup mitokondri igerisinde

oksidasyona ugrar ve oksidasyon yolunda etkili oldugu diisiiniiliir (127).

Fenilalanin, esansiyel ve biiyiikk notr amino asitlerden birisidir. Tirozinin
onciiliidiir  (128). Dopamin, noradrenalin ve adrenalinin sentezlenmesinde oOnciil
madde olarak yer alir. Bu katekolaminler sinyal iletiminde yer aldig1 i¢cin merkezi sinir

sisteminde 6onem arz ederler (68).

Lizin, esansiyel amino asitlerdendir. Metiyonin ile birlikte karnitinin yapisina

katilir. Amino asitlerin taginmasi, modifikasyonu ve homeostazinda gorev alir (129).
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Losin, dall1 zincirli, esansiyel bir amimo asittir. Kas protein sentezini uyarmada
ve par¢alanmasini dnlemede, azot dengesinde ve glikoz metabolizmasinda gorev alir

(130).

[zolsin, kan beyin bariyerini gecebilen, dall1 zincirli, esansiyel bir amino asit
olup biiyiime, protein ve yag asidi metabolizmasi, glikoz taginmasi iizerine etkileri
bilinmektedir. Ayrica bagisiklik organlari, hiicreler ve reaktif maddeler dahil bagisiklik

sistemi lizerine iyilestirici etkileri vardir (131).

Histidin, esansiyel amino asitlerdendir. Merkezi sinir sisteminde
norotransmitter olarak goérev yapan, uyku, uyaniklik, hafiza iizerine etkileri olan
histaminin sentezinde rol alir. Ayrica alanin ile bir araya gelerek karnozin sentezini

gerceklestirir. Tek karbon metabolizmasina katkida bulunur (132).

Treonin, esansiyel amino asitlerdendir. Hiicre ¢ogalmasi ve biiylimesinde rol
alir. Beslenme modiilasyonunda ve bagirsak homeostazinda énemli bir yeri vardir

(133).

Sistein, glutamat ve glisin ile birlikte glutatyonun yapisina katilir. Kan
plazmasinda protein olusturan amino asitler igerisinde en az bulunan amino asittir. Iki
sistein birleserek sistini olusturur. Lenfositlerin fonksiyonunda gérev alir. Immiin

yetmezlikle iligkili patolojilerde dogrudan veya dolayli olarak bozulur (134).

Sistin standart olmayan amino asitlerden olup, iki sisteinin disiilfit bagiyla
olusan bir amino asittir (135). Sistin glutamat antipoter sistemi ile hiicre i¢ine girer ve
hiicreden disartya glutamat salinir bir dizi reaksiyon sonucu bu surum glutamat
inhibisyonuyla sonuclanir (136). Hiicre i¢ine alinan sistin sisteine indirgenir,

glutatyon ve protein sentezinde kullanilir (137).

Sistatiyonin, standart olmayan amino asitlerden birisidir. Sistein sentezinde
bulunur. Hiicreyi endoplazmik retikulum stresinden ve apopitozisten koruyarak sag

kalimini artirir (138).

20



2.3. Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Amino Asitler

Literatiir incelendiginde OKB ve amino asitlerin iliskisinin agiklanmaya
calisildigr bazi ¢alismalar oldugu goriilmektedir. Calismalarin ¢ogu eriskin donem
OKB hastalarinda yapilan calismalar olup genel olarak hipotezleri; bazi amino
asitlerin, OKB hastalar1 ile saglikli kontrollerin kan veya beyin omurilik sivisinda
(BOS) farklilik gosterebilecegi, bu farkliliklarin semptom siddetiyle korelasyon
gosterebilecegi, OKB’nin mekanizmasini agiklamaya yardimci olabilecegi ve bir
biyobelirteg¢ olabilecekleri ilizerine kuruludur. Cogunlukla bir veya iki amino asiti
ve/veya onlarin metabolitlerini igerecek sekilde, yontem olarak serum, plazma veya
beyin omurilik sivisimin  (BOS) kullanildigi, ELISA yontemi veya “-omik”
teknolojisinin  kullanildig1 Yiiksek Performansli Sivi Kromatogrfisi (HPLC)
yontemiyle yapilan calismalar ile goriintileme yontemleri (MRS) kullanilarak
beyindeki amino asitlerin miktarin1 tespit etmeye g¢alisan bazi c¢aligsmalar oldugu
goriilmustiir. Literatiir tarandig1 kadariyla “-omik™ teknolojisi olarak Ultra Yiiksek
Performans Sivi Kromatografisi Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle Spektrometresi (UPLC-
Q-TOF/MS) yonteminin kullanildigi 900 civar1 metabolitin tarandig1 kapsamli tek bir
eriskin ruh sagligi calismasi goriilmektedir. OKB’de yapilan bazi calismalar su

sekildedir;

Russo ve arkadaglari, 2013 yilinda yayinladiklari calismada yas ortalamasi 38,7
olan 15 OKB hastasi ile yas ortalamasi 36,2 olan 17 saglikli kontolii karsilagtirmistir.
Kan plazmalarinda ELISA ydntemiyle yapilan galismada OKB hastasi olan grubun
plazma GABA diizeyi kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik ve bu diistiklik
semptom siddetiyle negatif korelasyon igerisinde bulunmustur. Glutamatin GABA nin
oncili.  oldugu gbz Oniline alimirsa GABA’nin  disiikliigiiniin - OKB’nin
patofizyolojisinde suglanan, KSTK yoldaki disfonksiyon ile talamus inhibisyonunu
azaltip prefrontal korteks aktivasyonunun artirdigi diisliniilen glutamaterjik islev

bozukluguyla iliskili olabilecegi soylenmistir (25).

Chakrabarty ve arkadaslari, 2005 yilinda yayinladiklar1 ¢calismada yaslar1 16
yasin lizerinde, yas ortalamasi 23,81 olan 21 OKB hastasi ile yas ortalamasi1 31,78 olan

18 saglikli kontroliin BOS glutamat diizeyi ve bunun semptom siddetiyle iliskisini
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incelemistir. Enzimatik spektrofotometrik bir yontem ile bakilan BOS glutamat
diizeyinin hasta grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu ancak bunun
semptom siddetiyle iliskisiz oldugunu gostermistir. OKB olusum mekanizmasinda
bulunan frontal korteksten c¢ikan glutamaterjik sinyallerin striatumda aktivasyon
yapmasi, bununla birlikte talamusta inhibisyonu azaltmasi ve boylece frontal kortekse
pozitif geri bildirim gitmesi iizerine kurulu olan dogrudan yol ile striatumdan ¢ikan
inhibitor sinyallerin talamusu inhibe etmesi ve frontal korteks aktivasyonunu azaltmasi
tizerine kurulu olan dolayli yoldaki aktivasyon bozuklugunun glutamatin olusturdugu

hiperaktivasyonla iligkili olabilecegi soylenmistir (76).

Leckman ve arkadaslari, 1995 yilinda yayinladiklari ¢aligmada yas ortalamasi
35,6 olan 39 OKB hastasi, yas ortalamasi 29,4 olan 33 taurette sendromu hastasi ve
yas ortalamasi 32,9 olan 44 saglikli kontroli HPLC yontemi ile incelemistir. BOS
tirozin ve triptofan diizeylerine bakilan katilimcilarda tirozin diizeyi OKB grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diisiik ¢ikarken, triptofan diizeyleri arasinda anlamli
farklilik bulunamamustir. Tirozinin dopamin ve noradrenalinin 6nciilii oldugu ve bu iki
norotransmitterin OKB etiyolojisindeki yeri gbz oOniine alindiginda dopaminerjik
noronlarin igsel aktivasyonlarindaki degisimin tirozin diigmesiyle iligkili olabilecegi

sOylenmistir (139).

Bhattacharyya ve arkadaslari, 2009 yilinda yayinladiklar1 calismada yaslar1 15
yasin lizerinde, yas ortalamasi 24,65 olan 23 OKB hastasi ile yas ortalamasi1 32,00 olan
23 saglikli kontrolii karsilastirmistir. Calismada tiim katilimcilarin BOS undaki
glutamat, GABA, glisin ve taurin miktarlari ve bunlarin semptom siddetiyle iliskisi
incelenmistir. HPLC yontemiyle yapilan calismada BOS glutamat ve glisin
diizeylerinin hasta grubunda kontrollere gére anlamli yiiksek oldugu, ancak bunlarin
OKB semptom siddetiyle anlamli iliskisi bulunmadig: tespit edilmistir. Glutamat ve
glisinin beyindeki uyaric1 etkisi goz Oniine alindiginda bu yiiksekligin uyarict
norotransmisyonda olusturdugu anormalliklerin, OKB semptomlarinin ortaya
cikmasini sagladigl ve KSTK bir hiperaktivite meydana getirdigi diisiiniilmiistiir. BOS

taurin ve GABA miktarlar1 arasinda ise anlamli farklilik gézlemlenmemistir (21).
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Yilmaz ve arkadaslari, 2016 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada yaslar1 18’in
tizerinde olan 30 OKB hastasi ile 30 saglikli kontrolii karsilagtirmigtir. Kan
serumlarinda bir “-omik™ yontem olan HPLC yontemi ile arginin, ADMA ve nitrik
oksit diizeyi incelenmistir. Serum arginin diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli diisiik oldugu tespit edilmistir. Arjinin nitrik oksit sentaz enzimiyle nitrik
oksite doniismektedir. Calismada bakilan diger bir molekiil olan nitrik oksit diizeyi
yiiksek bulunmus, yiiksek nitrik oksitin norotoksik etki ile depresyon, anksiyete gibi
psikiyatrik bozukluklarla iligkili oldugu gibi OKB’de de etkili olabilecegi, argininin
de nitrik oksitin temel substrati odugu g6z oniine alindiginda OKB biyolojisinde

dogrudan veya potansiyel etkili olabilecegi sdylenmistir (26).

Delen ve arkadaglarinin 2023 yilinda yayinladiklari, 100 OKB hastas1 ve 50
kontol {iizerinde oksidatif stres ve inflamasyonun triptofan/kiniirenin yolaginin
tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada HPLC yontemi ile serum triptofan diizeyi
incelenmistir. Triptofan serotoninin Onciisiidiir. Calismada OKB etiyolojisinde
suclanan serotonerjik sistemle uyumlu olacak sekilde hasta grubunda kontrol grubuna

gore daha diisiik tespit edilmistir (140).

Li ve arkadagslari, 2023 yilinda yayinladiklari caligsmalarinda 18-65 yas aras1 32
siddetli OKB tanili hasta ile 32 saglikli kontrolii karsilastirmistir. Kan plazmalari
UPLC-Q-TOF/MS yontemi ile hedefsiz metabolomik yaklasimla taranan
katilimcilarda 929 metabolit tanimlanmistir. Yapilan analizlerde doymamais yag asitleri
ve triptofan metabolizmasi 6ne ¢ikmistir. Triptofan, tirozin ve 16sin ilk analizlerde ileri
asamaya tasinabilecek merkezi amino asitler olarak tespit edilmistir. Triptofan
diizeyinin hasta grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olmayacak diizeyde
diisiik oldugu ancak triptofanin bir metaboliti olan 5-hidroksitriptofanin (5-HTP)
anlamli derecede diisiik bulundugu tespit edilmisti. Bu bulgu, triptofan
metabolizmasinin  OKB’nin noérobiyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. 5-HTP, triptofan-serotonin yolunun ara metaboliti olup, hizla
serotonine doniistiiriilebilir. Ancak, serotonin (5-HT) dogrudan kan-beyin bariyerini
gecemezken, 5-HTP pasif diflizyon yoluyla beyne ulasabilir. Bu nedenle, diisiik
plazma 5-HTP seviyeleri, beyinde serotonin eksikligini isaret eden bir belirteg olabilir.

OKB tedavisinde yaygin olarak kullanilan selektif serotonin geri alim inhibitorleri, bu
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hiposerotonerjik durumu tersine ¢evirmeye yonelik etki gostermektedir. Dolayisiyla,
5-HTP’nin diisiik bulunmasi, OKB’de serotonin sisteminin bozuldugunu gosteren

onemli bir biyobelirteg olabilir (24).

Weber ve arkadaglar1 2014 yilinda yaymladiklar1 ¢alismada 8 ve 16 yas
araliginda 29 OKB hastas1 ile 35 saglikli kontroliin beyin metabolit diizeylerini
karsilastirmistir. Bir goriintiileme yontemi olan Manyetik Rezonans Spektroskopisiyle
(MRS) yapilan ¢aligmada artmis N-asetil aspartat ve kolin diizeyleri tespit etmistir. N-
asetil aspartat’in noronlarin sayis1 ve metabolik isleviyle iliskili oldugu sdylenerek bu
artisin OKB'li ¢ocuk ve ergenlerde aksonal sayida veya metabolik islevde bir artis
oldugunu gosterebilecegini  savunmuslardir. Artmis kolin seviyelerinin ise

miyelinizasyondaki anormallikleri yansitabilecegini one slirmiiglerdir (141).

Ortiz ve arkadaglar1 2015 yilinda yayinladiklar1 calismada 1lve 18 yas
araliginda 47 OKB hastasi ile 31 saglikli kontroliin beyin 6n singulat korteksindeki
glutamat+glutamin (Glx) konsantrasyonunu karsilagtirmigtir. Bir goriintiileme
yontemi olan Manyetik Rezonans Spektroskopisiyle (MRS) yapilan ¢alismada her iki
grup arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. Ancak 2 yillik takip siirelerinde hasta
grubunda Glx konsanrasyonunda anlamli bir diislis gozlemlenmistir. Daha 6nce
yapilan yetiskin beyin goriintiilleme ¢alismalarinda gosterilen glutamat ytiksekliginin
bu ¢alismadan farkli sonu¢ gostermesinin sebebi beklenen konsantrasyon farkliliginin
hastaligin siiresiyle iliskili olabilecegi veya bu g¢alismada beynin tek bir bolgesinin

incelenmesinden kaynakli olabilecegi sOylenmistir (142).

2.4. Diger Psikiyatrik Hastaliklar ve Amino Asit Calismalar:

“-omik”™ teknolojisi 2000’11 yillarda ortaya cikan tek seferde onlarca belki
yiizlerce molekiilii degerlendirebilen bir teknolojidir. Bu teknolojiyle birlikte HPLC,
LCMS/MS, UPLC-Q-TOF/MS gibi yontemler gelistirilmistir. Bu sayede
metabolomik, proteomik, lipidomik, glikomik c¢alismalarin 6nii agilmistir. Tibbi
hastaliklarin etiyolojisini agiklamak ve potansiyel biyobelirtegleri belirlemek i¢in birer
tarama c¢alismasi olarak calismalar baslamistir. Devam eden siirecte karmasik

etiyolojileri olan ve labotatuvar bulgular1 az olan psikiyatrik hastaliklar i¢in yeni bir
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calisma alan1 dogmustur. Erigkin yas grubunda daha ¢ok major depresif bozukluk,
sizofreni gibi alanlar arastirilirken, ¢ocuk ve ergen yas grubunda daha ¢ok OSB,
DEHB gibi norogelisimsel alanlar 6ne ¢ikmistir. Amino asit profili ¢alismalar1 da
proteomik alanin i¢erisine girmektedir. OKB disindaki psikiyatrik hastaliklarda amino

asit caligmalarini inceleyecek olursak;

2.4.1. Depresyon ve Amino Asit Calismalari

Woo ve arkadaglari, 2015 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada 50-86 yas araliginda
68 MDB hastas1 ve 20 saglikli bireyin kan plazmasinda LCMS/MS yontemi ile 40
amino asidi incelemistir. MDB'li hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda,
alanin, beta-alanin, beta-aminoizobiitirik asit, sistatiyonin, etanolamin, glutamik asit,
homosistin, metiyonin, O-fosfo-L-serin ve sarkozin dahil olmak iizere on amino asitte
degisiklikler gozlemlenmistir. Glutamik asit konsantrasyonu ve glutamin/glutamik asit
orani, yalnizca ilaca yanit veren grupta SSRI tedavisi 6ncesi ve sonrasi arasinda farkli
bulunmustur. MDB hastalarinda saglikli bireylere gore yiiksek alfa aminobiitirik asit
bulunmasinin ve antidepresan tedavisi sonrasinda yanit veren grupta yanit vermeyen
gruba gore azalan konsantrasyonun, MDB'de goriilen kronik katabolik durumu
yansitabilecegi sdylenmistir. Etalonalaminin, fosfoetanolaminin kaynagi olmasi ve
mitokondri zar yapisinda bulunmasma dikkat ¢ekilmistir. Etanolamin diizey
farkliliklarinin - mitokondriyal disfonksiyona sebebiyet verebilecegi bunun da

depresyon etiyolojisinde etkili olabilecegi savunulmustur (143).

Ogawa ve arkadaglari, 2018 yilinda yaymladiklar1 caligmada hastalari iki sete
ayirmistir. A setinde 30-55 yas aralifinda 164 MDB hastasi ile 217 saglikli kontroliin
kan plazmasinda HPLC yontemi ile 28 amino asiti, B setinde ise 30-55 yas araliginda
65 MDB hastasi ile 65 saglikli kontroliin kan plazmasinda LCMS/MS yo6ntemi ile 23
amino asiti incelemislerdir. A setindeki kontrollere kiyasla MDB grubunda plazma
asparajin, histidin+1-metilhistidin, metiyonin, fenilalanin, triptofan ve tirozin
diizeyleri anlamli diizeyde azalirken, glutamat ve fosfoetanolamin diizeyleri anlamli
diizeyde arttigini, B setinde metioninin azaldigmi ve glutamat seviyelerinin
yiikseldigini gézlemlemislerdir. Glutamatla iligkili sinyallemedeki degisiklikler MDB

patolojisinde rol oynayabilecegine ve son zamanlarda, beyin glutamaterjik
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sinyallemesinin hedeflenmesi MDB tedavisinin odak noktast olmasma dikkat
cekmislerdir. Plazma fenilalanin diisiikliigii tespit edilmis olup bunun sebebinin major
depresif bozukluk hastalarinda daha 6nce siklikla tespit edilen yiiksek glukokortikoid
diizeylerinden kaynaklanabilecegi ve bu durumun diisiik katekolamin seviyelerini

aciklayabilecegi sOylenmistir (144).

Miki ve arkadaglari, 2021 yilinda yayinladiklari calismada 22-68 yas araliginda
841 katilimcinin kan serumunda LCMS/MS yontemiyle 30 amino asiti taramis,
sonrasinda bu hastalar1 3 yil takip etmis ve depresif semptom gosterenleri
incelemiglerdir. 151 kisi bu siirenin sonunda depresif semptom gostermistir. Artan
arginin konsantrasyonlariyla birlikte depresif semptom riskinin de artma egiliminde
oldugunu tespit etmis ve argininden sentezlenen yiiksek konsantrasyonlardaki nitrik
oksidin, noroinflamatuar etkilere aracilik ederek nérotoksik oldugununa dikkat

cekmislerdir (145).

Ho ve arkadaslar1, 2023 yilinda yayinladiklari calismada 21-50 yag arasinda 70
MDB hastasi ile 70 saglikli kontroliin kan serum amino asit diizeyini LCMS/MS
yontemi ile degerlendirmistir. Calismada 17'si dnceden ayarlanmis amino asit
panelinden (glisin, alanin, serin, prolin, valin, 16sin, izoldsin, metiyonin, histidin,
fenilalanin, tirozin, aspartik asit, glutamik asit, ornitin, sitriilin, arginin, ve triptofan)
ve dordii kiniirenin panelinden (kinurenin, kinurenik asit, ksantiirenik ve 3-
Hidroksikinurenin) 21 molekiil arastirilmistir. MDB hastalarinda anlamli derecede
yiksek serum glutamik asit, aspartik asit ve glisin seviyeleri ve diisiik 3-
Hidroksikinurenin seviyeleri tespit edilmistir. Glutamik asit ve fenilalanin diizeyleri
de depresyonun siddetiyle iliskili bulunmustur. Artan glutamat, aspartat ve glisin
seviyeleri i¢in N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor agonistleri olarak glutamaterjik
sistem tizerinden depresyona katkida bulunabilecekleri sdylenmistir. NMDA reseptor
ekspresyonu ve fonksiyonunun anormal seviyeleri, duygudurum bozukluklar1 ve
sizofreni ile birlikte felg, hipoksi-iskemi, Parkinson hastaligi, epilepsi ve Alzheimer
hastalig1 gibi noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilmistir. 3-Hidroksikiniirenin,
reaktif oksijen tiirleri liretme, mitokondriyal fonksiyonu degistirme ve depresyonla
iligkili olabilecek DNA hasarini tetikleme yetenegi nedeniyle yaygin olarak nérotoksik

olarak kabul edilir. Caligmalar 3-Hidroksikinureninin belirli kosullar altinda koruyucu
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olabilecek antioksidan ve temizleyici Ozelliklere sahip olabilecegini ortaya

koymaktadir (146).

2.4.2. Sizofreni ve Amino Asit Calismalan

Rao ve arkadaslari, 1992 yilinda yayinladiklari ¢alismada 18-60 yas araliginda
77 sizofreni hastasi ile 90 saglikli kontroliin kan serumunda 25 amino asiti LC yontemi
ile degerlendirmistir. Amino asitlerden asparajin, fenilalanin ve sistin daha yiiksek ve
tirozin, triptofan ve triptofanin kan beyin bariyeri gecisi i¢in rakip amino asitlere orani
daha diisiik bulunmugtur. Monoaminlerden ise saglikli deneklerle karsilastirildiginda
sizofreni hastalarinda dopamin, norepinefrin yliksek, serotonin her iki grupta da benzer
bulunmustur. Yiiksek fenilalaninin yiiksek katekolamin diizeyiyle iliskili oldugu

distiniilmistir (147).

Cao ve arkadaslari, 2018 yilinda yayinladiklar1 caligmada 18-60 yas araliginda
208 sizofreni hastasi ile 175 saglikli kontroliin kan plazmasinda 32 amino asiti HILIC
LCMS yontemiyle degerlendirmistir. Sistein, GABA, glutamin ve sarkozin
kontrollerle karsilastirildiginda sizofreni grubunda daha yiiksek; arginin, L -ornitin,
treonin, taurin, triptofan, metilsistein ve kinurenin daha diisiik bulunmustur. Sizofreni
patogenezinin bir parcasi olarak one siirlilen mekanizmalar arasinda glutamaterjik
sistemin diizensizligi ve GABAerjik ndronlarin duyarlilasmasi yer aldigina dikkat
cekilmistir. Nitrojen metabolizmast yolunda, sizofreni hastalarinda triptofan ve
taurinin daha diisiik olmas1 ve glutamin diizeylerinin daha yiiksek olmasi, sizofreni
hastalarinda amonyak iiretimi ve geri doniislimii oraninda bir artis olabilecegini

diistindiirmustiir (148).

2.4.3. DEHB ve Amino Asit Calismalari

Skalny ve arkadaslari, 2021 yilinda yayinladiklar1 calismada 7-14 yas
araliginda 71 DEHB hastasi ile 31 saglikli kontroliin kan serumunda HPLC ydntemi
ile 21 amino asiti incelemislerdir. DEHB'li ¢ocuklarin nérotipik ¢ocuklara kiyasla
serum histidin, glutamin ve prolin daha diislik; aspartat, glutamat ve hidroksiprolin

seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Dolagimdaki serum glisin, lizin diizeyleri ile
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negatif ve glutamat diizeyleri ile pozitif yonli olacak sekilde toplam DEHB
Derecelendirme Olgegi-IV puanlar1 arasinda anlamli iliskiler oldugu ortaya ¢ikmustir.
Glisin-Glutamat ve Prolin-Hidroksiprolin oranlart DEHB olgularinda kontrollere gore
daha diisiik seviyelerde tespit edilmis olup, Prolin-Hidroksiprolin ve Gisin-Glutamat
diizeylerinde ve oranlarinda gozlenen degisiklikler, DEHB'de sirasiyla mevcut bag
dokusu patolojisi ve glutamaterjik norotransmisyondaki degisikliklerle iligkili
olabilecegi sdylenmistir. Yiiksek aspartat diizeyinin ise diyetteki yiiksek alimla ilgili
olabilecegi diisiiniiliistiir (19).

2.4.4. OSB ve Amino Asit Calismalari

Tirouvanziam ve arkadaslari, 2011 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada 3-12 yas
araliginda 27 OSB hastasi ile 20 saglikli kontroliin kan plazmasinda LCMS yotemi ile
20 amino asiti karsilagtirmisti. OSB grubunda glutamin, treonin, asparajin, sitriilin,
serin, tirozin ve 10sin diislik, glutamat ise yiiksek bulunmustur. Hiicre dis1 glutamat,
beyindeki eksitotoksik kapasitesi nedeniyle OSB etiyolojisinde potansiyel olarak
onemli bir faktdr olarak kabul edildigine dikkat gekmislerdir. Ozellikle glutamat,
aspartat, izolosin ve lizin olmak {izere bazi amino asitlerin diizeylerinin OSB ve

kontrol gruplarinda yasa bagli oldugunu tespit etmislerdir (149).

Bala ve arkdaslari, 2016 yilinda yayinladiklar ¢alismada 2-18 yas araliginda
21 OSB hastas1 ile 21 saglikli saglikli kontroliin kan plazmasinda iyon degisim
kromatografik yontemi ile 37 amino asiti incelemislerdir. =~ Amonyum,
fosfoetanolamin, histidin, sistatiyonin, 3-metilhistidin ve fenilalanin/tirozin oran1 daha
yiiksek, homosistein, karnozin, metiyonin, sistin ve treonin daha diisiik tespit
edilmistir. Sonuglarin vitamin eksikliklerinden kaynaklanabilecegi diisiintilmiis olup
D vitamini, B12 vitamini diizeyleri OSB grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Vitamin diizeyleri kullanilarak yapilan varyans
analizinde ortak degiskenler arasinda anlamli farkliliklar oldugu, fosfoetanolamin
(ytiksek), sistatiyonin (yliksek), sistin (diisiikk) ve treonin (diisiik) seviyeler
bulunmustur (150).
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Multanowski ve arkadaslari, 2017 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada 2-10 yas
araliginda 27 OSB hastast ile 13 saglikli erkek kontrolin kan plazmasinda
diizeylerinde HPLC y6ntemi ile 20 amino asiti karsilastirmistir. Sitrulin, alfa amino
butirik asit, izoldsin, 16sin, fenilalanin, triptofan ve ornitinin ortalama plazma
konsantrasyon degerleri otizmli erkek c¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Esansiyel amino asitlerin toplam1 OSB grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik ancak bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
Esansiyel amino asitlerin diisiik seviyeleri, bu amino asitlerin OSB’deki olas1 roliinii
dogruladigini, plazmadaki esansiyel amino asitlerin belirlenmesi tanisal bir test olarak
kullanilamayacagin1 ancak yine de OSB hastalarinin beslenmesini destekleyici

kullanilabilecegini sOylemislerdir (151).

Yu ve arkadaslari, 2021 yilinda yayiladiklar1 ¢alismada 3-5 yas araliginda 60
OSB hastasi ile 30 saglikli kontroliin kan serumunda MS/MS yoéntemi ile 22 amino
asiti incelemiglerdir. OSB grubunda esansiyel amino asitlerin ve baz1 esansiyel dis1
amino asitlerin (glutamin, glisin, alanin, sitriilin, sistein, serin, tirozin ve prolin) serum
diizeyleri kontrol grubunun serum diizeyine gore anlamli derecede diisiik, serum
alanin, sistein, fenilalanin, metionin ve prolin seviyeleri OSB'li erkek hastalarda kiz
hasta grubuna gore anlamlilik gosterecek diizeyde yiiksek bulunmustur. Yapilan
calismada OSB grubunda esansiyel amino asitlerin tiim serum diizeyleri kontrol
grubunun serum diizeyine gore daha diisiik bulunmasi1 OSB hastalarinda yetersiz gida
alimi1 ve/veya kotii beslenme davranislariyla agiklanabilir denmistir. OSB grubundaki
serum glutamin seviyesinin, kontrollerine kiyasla 6nemli 6l¢lide azaldigr ancak iki
grup arasinda glutamat seviyesinde veya glutamat glutamin oraninda istatistiksel bir
fark olmadig1 bulunmus ve glutamat-glutamin dongiisiiniin, astrositler ve noronlarda
sinaptik fonksiyonun, sinir sinyalinin ve nitrojen metabolizmast dengesinin

korunmasinda 6nemli bir rol oynadigina dikkat ¢ekilmistir (20).

Randazzo ve arkadaslari, 2023 yilinda yayinladiklar1 ¢galismada yas ortalamasi
6,98 olan 40 OSB hastasi, 22 MR ve 27 saglikli kontroliin kan plazmasinda
ESIMS/MS yontemi ile 14 amino asit ve 11 amino asit oarnimi incelemislerdir.
Kontroller ve OSB arasinda ornitin, fenilalanin, tirozin,

16sin+valin/fenilalanin+tirozin, tirozin/lésin ve valin/fenilalanin Istatistiksel olarak
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anlamli farkliliklar gosterilmistir. Bu ¢calismada, OSB'li ¢ocuklarda sitriilin diizeyleri
ile kaliplagsmig davraniglar (ADOS-2'de RRB puani) arasinda istatistiksel olarak

anlamli sonuglanan pozitif bir korelasyon bulunmustur (152).

Anastasescu ve arkadaslari, 2023 yilinda yayinladiklar1 calismada 2-12 yas
araliginda 45 OSB hastasi ile 30 saglikli kontroliin kan serumunda LCMS/MS yontemi
ile 34 amino asit degerlendirilmistir. Kontrol grubuna kiyasla OSB grubunda daha
diisiik diizeyde taurin ve daha yiiksek diizeyde asparajin ve 16sin bulunmustur. OSB
grubunda triptofan ve alfa-aminobiitirik asit diizeylerinde yasa gore anlamli farkliliklar
gozlemlenmistir. 7 yag tstii tiim ¢ocuklarda triptofan diizeyleri 7 yas alti ¢ocuklara
gore daha yiiksek bulunmus ancak 7 yas tizeri OSB grubu ile anlamli bir korelasyon
bulunamamastir. Ek olarak, OSB'li kii¢iik ¢cocuklar, OSB'li biiyiik ¢ocuklara gore daha
yiiksek diizeyde alfa-aminobiitirik asit sergilemistir. Spesifik olarak, kontrol
grubundaki 7 yasindan biiyilk ¢ocuklarda, hem OSB grubunda hem de kontrol
grubundaki 7 yasindan kiigiik cocuklara kiyasla daha yiiksek triptofan diizeyleri
bulunmustur. Bu, serotoninin Onciisii olan triptofanin gelisimsel siireci etkileyerek
OSB ifadesini ve siddetini etkileyebilecegini diisiindiirmiistii. Bu amino asitlerin
degerlerindeki degisiklikler, yetersiz beslenmeye veya OSB’li cocuklarin 6zel yiyecek
tercihlerine bagli olabilir denmistir. Asparajin, esansiyel olmayan bir amino asit olarak
siniflandirilir; hiicresel fonksiyonlar1 gelistirmek icin aspartata doniisebilir. Ayrica
hiicre proliferasyonuna katkida bulunan serin, histidin ve arginin gibi hiicresel
degisimlerde de rol oynar. Ek olarak asparajin, tasiyici proteinlere glutaminle benzer
bir afiniteye sahiptir. Otizm grubunda gozlemlenen yliksek asparajin diizeylerinin

glutamin eksikligine atfedilmesi miimkiindiir (153).

Chen ve arkadaglar1, 2024 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada yas ortalamasi 3,5
yas olan 110 OSB hastas1 ile 55 saglikli kontroliin kan plazmasinda LCMS/MS
yontemi ile 48 amino asiti degerlendirmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
OSB’li c¢ocuklarda glutamat, y-Amino-n-biitirik asit, glutamin, sarkozin, -
aminolevulinik asit, glisin ve sitriilin diizeyleri anlaml1 derecede yiiksek buna karsilik
etanolamin, fenilalanin, triptofan, homosistein, pirogliitamik asit, hidroksiprolin,
ornitin, histidin, lizin ve glutatyonun plazma seviyeleri 6nemli Olg¢iide diisiik

bulunmustur. Yiiksek noroaktif amino asit (glutamat) ve azalmis esansiyel amino
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asitler, OSB’li c¢ocuklarin ¢ogunlukla belirgin ozellikleri olarak bulunmus artan
triptofan diizeyi OSB’nin ciddiyeti ile iliskili olabilir denmistir. Fenilalanin
disiikliigiiniin  beslenme sekliyle iliskili olabilecegi, etanolamin diisiikliigliniin
azalacak fosfotidiletanolamin sentezi sebebiyle kronik oksidatif strese neden
olabilecegi, sarkozinin ise glisinin metaboliti oldugu i¢in artmis olabilecegi
sOylenmistir. Glutamat beyinde 6nemli bir uyarici ndrotransmiterdir ve yiikseldiginde
asagidaki nedenlerden dolayr OSB patogenezinde rol oynayabilir; birincisi, asiri
glutamat OSB glutamat reseptorlerini asir1 uyararak beyin eksitotoksisitesine yol acar
ve noronal oksidatif strese ve mitokondriyal hasar neden olur. ikincisi, ¢ocuklarin
erken serebral korteks gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. OSB’de asir1 glutamat,
glutamat metabolizmasindaki dengeyi bozarak serebral kortekste anormal gelisime
neden olur. Ayrica asir1 glutamat, normal néronlarin gelisimi ve fonksiyonunda rol
oynayan bir dizi enzimi aktive ederek ndronal hiicre zari, hiicre iskeleti ve DNA
hasarina neden olacaktir. Bu aktive edilmis enzimler arasinda bazilari glutamat
seviyesini daha da arttiracak ve kan-beyin bariyerinin gecirgenligini degistirerek ciddi
eksitotoksisiteye neden olacaktir. Ayrica glutamin, glutamatin amidi oldugundan asir1
glutamat, glutamin anormalliklerine neden olacaktir. OSB’li ¢ocuklarda artan v-
aminobiitirik asit ve glisin, beyindeki uyarilma/inhibisyon dengesini bozabilir ve bu
da OSB’ye yol agabilirve OSB’li c¢ocuklarda yiiksek o-aminolevulinik asit

mitokondriyal fonksiyon bozukluguna ve oksidatif strese neden olabilir (154).

2.5. LC-MS/MS Yontemi

S1vi Kromatografi Tandem Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS) olarak bilinen
yontem son zamanlarda laboratuvarlarda pek c¢ok arastirmada kullanilan analitik bir
teknolojidir. LC-MS/MS teknigi temel olarak iki asamadan olugmaktadir. Birinci
asamada incelenecek karisimin yiliksek basingli bir sivi kromatografisinden (LC)
gecirilmesi bdylece fizikokimyasal dzelliklerine gdre bilesenlerine ayrilmasidir. ikinci
asama ise olusan bilesenlerin ne oldugunu ve ne kadar oldugunu tespit i¢in de kiitle
spektrometresinde (MS) analiz edilmesini igerir. MS mevcut yiikli bilesenlerin
alandaki diger yiikli bilesenlere gore kiitle/yiik (m/z) oranlarindaki farkliliklar
sebebiyle elektriksel ve manyetik alandan yararlanilarak ayrilmasi mekanizmasiyla

calisir. Bilesenler aslinda yiiklii degildir ancak cihazda uygulanan iyonizasyon
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islemiyle yiiklii hale getirilir. Yiklii molekiil zemine carpinca pargalanir ve yiikiinii
kaybeder. Meydana gelen her bir iyonun kendine 0zgii bir kiitle ve yiikii vardir.
Detektore ulasan iyon miktar1 iyon yogunluguyla orantilidir ve her bir molekiiliin
olusan spektrumu kendilerine 6zgiidiir. Elde edilen spektrumlar referans spektrumlarla

karsilastirilarak tanimlanir (155,156).

Likid Fazdan Gaz Faza
Iyon Transfen

|

Birinci MS (Secilmis
Prelairsor Iyvonlar

MNumune Ekstrakt —_— LC Ile Ayuma —_—

Tkdnci Ayirma Asamas:

|

Danei MS (Fragmante Preliirsér Bar
Dedektor -—— Ivonlann -—— {yonun Collisional
Karakterizasyonu Fragmantasyonu

Ugiincii Ayima Asamas:

Sekil 3. LCMS/MS sisteminin boliimleri (Sematik olarak) (157)

Elde edilen fizyolojik numunelerdeki serbest amino asit diizeylerinin
belirlenmesi hastaliklarin teshis ve takibinde kullanilmaktadir. Kullanilan c¢ogu
yontem; hazirlama ve analizdeki uzamis siireler, reaktiflerin pahaliligi, yetersiz
performans 6zellikleri ve eksik gilivenilirlikleri sebebiyle yetersizlik olusturmaktadir.
Bu zorluklart agabilmek i¢in LC-MS/MS yontemi kullanilarak yapilan amino asit

analizi 6ne ¢ikmaktadir (158).

2.6. Calismanin Hipotezleri

Bu arastirmadaki hipotezlerimiz;

1. Etiyolojide yer alan ve OKB’nin farmakolojik tedavisi olan SSRI’larin
temel hedefi olan serotoninin hali hazirda triptofan amino asitinden

sentezlenmesi ve daha Onceki bir c¢aligmada triptofan diizeyinin
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kontrollerden diisiik olmasi sebebiyle pediatrik OKB’de triptofanin
sagliklilardan olusan kontrol grubundan farklilik géstermesi

. Etiyolojide yer alan ve OKB’nin farmakolojik tedavisinde gii¢lendirici
olarak kullanilan diisiik doz antipsikotiklerin temel hedefi olan dopaminin
sentezlendigi tirozinin sagliklilardan olusan kontrol grubundan farklilik
gostermesi

. Etiyolojide oldugu diisiiniilen, noérogoriintileme ve BOS c¢alismalarinda
farklilik gdsteren glutamat seviyesinin saglikli kontrol grubundan farklilik
gostermesi

. Norogoriintiileme g¢alismalarinda beyinde azaldigi tespit edilen N-asetil
Aspartatin onciilii olan aspartik asit diizeyinin sagliklilardan olusan kontrol
grubundan farklilik gostermesi

. Glutamattan sentezlendigi i¢in glutamat diizeyinden etkilenen ve daha
onceki bir ¢alismada diisiik bulunan GABA diizeyinin sagliklilardan olusan
kontrol grubundan farklilik géstermesi

. Mevcut seviyesindeki artisla glutamaterjik nérotransmisyonu gii¢lendirdigi
diisliniilen ve 6nceki bir ¢alismada BOS’ta yiiksek bulunan glisin diizeyinin
sagliklilardan olugan kontrol grubundan farklilik géstermesi

. Nitrik oksit ve metillenmis tiirevlerinin OKB {iizerinde tanimlanmis
etkilerinin olmasi, argininin de NO metabolizmas: iginde yer almasi
sebebiyle daha o6nceki bir ¢alismada diisiik bulunan arginin diizeyinin
sagliklilardan olusan kontrol grubundan farklilik gostermesi

. Merkezi sinir sisteminde yapisal, modiilatér ve ndrotransmitter gorevleri
olan amino asitlerden daha 6nce pediatrik OKB’li bireylerde ¢alisiimamis
olanlarinin da saglikli kontrol grubundan farkl: olabilecegi

. Anlamli diizeyde degisiklik gosteren plazma amino asit seviyelerinin,
hastalik semptomlarinin siddeti ile iliskili olabilecegi ve bu dogrultuda,
belirli amino asit diizeylerindeki degisikliklerin semptom yogunlugunu

etkileyen biyolojik belirtecler olabilecegi varsayilmaktadir.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. Arastirmanin Tipi

Arastirmamiz, OKB’li olgularda amino asit profilinin olusturulmaya c¢alisildigi,

tek merkezli olarak yiiriitiilen, kesitsel bir olgu-kontrol arastirmasidir.

3.2. Calisma Ornekleminin Olusturulmasi

Mevcut calisma, “Atatiirk Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu” tarafinca 29.03.2024 tarthinde degerlendirilmeye alinmis ve
B.30.2.ATA.0.01.00/204 sayil1 karar ile yapilmasinda etik ve bilimsel agidan sakinca
olmadigina karar verilmistir. Ayrica ¢alisma finansal olarak “Atatiirk Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi” tarafinca desteklenmis ve gerekli biitce

saglanmistir (proje kodu: TTU-2024-14330).

Mevcut calisgmaya Temmuz 2024- Aralik 2024 tarihleri icerisinde Atatiirk
Universitesi Arastirma Hastanesi’nde bulunan Cocuk ve Ergen Ruh Saglig: ve Hastaliklart
Poliklinigi’ne bagvuru yapan, 8-17 yas araliginda olup DSM-5 kriterlerine uygun olarak
OKB tanis1 alan, belirlenen dahil olma kriterlerini karsilayan 39 ¢ocuk birey olgu grubu
olacak sekilde alinmustir. Kontrol grubu icin ise Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi
Cocuk Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, belirlenen dahil olma kriterlerini karsilayan
benzer yas araliklarinda olan 39 ¢ocuk birey alinmistir. Katilimeilarin katilimi gontilliiliik
esaslyla saglanmis ve mevcut calismayla ilgili gerek sozlii, gerekse yazili bilgilendirme

yapilip onamlart istenmistir.

3.3. Olgu ve Kontrol Gruplarmin Olusturulmasi

Calismaya katilacak olgu ve kontrol gruplarinin belirlenebilmesi i¢in benzer
calismalar ve literatiir incelenerek bir takim dahil olma/diglama kriterleri belirlendi. Olgu
ve kontrol gruplarimizin ¢alismaya dahil olma kriterleri ve diglanma kriterleri, 6l¢tilmesi
planlanan kan parametrelerini etkileyebilecegi mevcut literatiirde one siiriilen karistirict

etmenler dikkate alinarak belirlenmigtir. Katilimeilar, bu kriterler g6z Oniinde
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bulundurularak kabul edildi. Bu sekilde calisma sonuglarmi etkileyebilecek riskler
dislanmaya ¢alisild1.

Calismaya katilmayr kabul eden tiim katilimcilara gerekli bilgileri igeren
Sosyodemografik Veri Formu uygulandi. Olgu ve kontrol grubundaki bireylerin depresif
bozukluk, anksiyete bozukluklari ve diger iliskili bozukluklar1 taramak i¢in Yenilenmis
Cocuk Ergen Anksiyete Depresyon Olcegi (CADO-Y) kullanildi. Olgu grubunda tamlarm
dogrulanmasi ve komorbid durumlarin dislanmasi, kontrol grubunda ise psikiyatrik
tanilarin  diglanmas1 amaciyla katilimci biitiin ¢ocuklara ve ebeveynlere Okul Cagi
Cocuklart i¢cin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi -Simdi ve
Yasam Boyu Versiyonu- Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SYT) uygulandi. Olgu grubunun
OKB siddet diizeyinin belirlenmesi i¢in uygulayic1 klinisyen tarafinca Cocuklar Igin Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Ol¢egi (CY-BOKO) ve Maudsley Obsesif Kompulsif Olcegi
(MOKSL) uygulandi.

Olgu Grubunun Calismaya Katilmasinda Kullanilan Olciitleri:

1. DSM-5 kriterleri tabanl klinik ve yar1 yapilandirilmis goriismeyle OKB tanisi
almas1 (CDSG-SY-DSM-5-T)

2. OKB tanismu ilk kez aliyor olmasi veya daha 6nceden OKB tanisi almis ise son
6 ay icerisinde herhangi bir sekilde tedavi (ilag, psikoterapi vs.) almiyor olmasi

3. Katilimcinin OKB diginda baska bir psikopatolojiye sahip olmamast

4. Cocuklarin yaslarinin 8-17 arasinda olmast

5. Anne-babanin ¢aligmaya katilmay1 s6zel olarak kabul etmesi ve ardindan onam
formunu imzalamasi

6. Amino asit metabolizmasini bozabilecek herhangi bir rahatsizlig1 olmamasi

7. Amino asit metabolizmasm bozabilecek herhangi bir ilag veya takviye

kullanmamasi
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Olgu Grubunda Dislamada Kullanilan Olciitleri:

1. OKB nedeni ile ila¢ kullantyor olmasi veya ilact kullanmay1 birakmasinin
tizerinden stire olarak 6 aydan daha az bir siire gegmesi

2. Katilimcinin DSM-5 tabanh klinik ve yan yapilandirilmig gériismede OKB
disinda psikiyatrik bozukluga sahip olmasi (CDSG-SY-DSM-5-T)

3. Katilimcinin bilinen herhangi bir genetik, metabolik, fiziksel, kardiyovaskiiler,
norolojik veya kronik hastaligi olmasi (Gegmis tibbi kayitlar ve alinan
anamneze gore degerlendirildi)

4. Katilmcinin hasar birakacak kafa travmasi Oykdisii veya kan beyin bariyerini
bozacak ameliyat Oykiisii olmas1 (Gegmis tibbi kayitlar ve alinan anamneze
gore degerlendirildi)

5. Karaciger ve bobrek hastaliklarinin olmasi (Gegmis tibbi kayitlar, alman
anamnez ve kan tetkikleriyle degerlendirildi)

6. Katilimcinin besin segiciligi veya 6zel beslenme aligkanligi olmasi, son 2 ayda
vitamin, hormon, prebiyotik, probiyotik vb. amino asit metabolizmasini
etkileyebilecek takviye kullanmasi

7. Katilimcinin yogun egzersiz programi uygulamasi ve viicut kitle endeksinin
normal siirlar disinda olmasi

8. Aktif enfeksiyon, aktif madde veya ila¢ kullanim1 olmas1 (Alinan anamnez ve

kan tetkikleriyle belirlendi)

Kontrol Grubunun Cahsmaya Katilmasinda Kullanilan Olciitleri:

1. Okul Cagi Cocuklart igin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirkce Uyarlamasi (CDSG-
SYT) sonucu ruhsal herhangi bir tan1 almamig olmasi

2. Gegmiste herhangi bir ruhsal tan1 ve/veya tedavi dykiisiiniin bulunmamast

3. Katilimeimin yaginin 8-17 yaglar arasinda olmasi

4. Anne-babanin c¢alismaya katilmay1 sozel olarak kabul etmesi ve ardindan
onam formunu imzalamasi

5. Amino asit metabolizmasini bozabilecek herhangi bir rahatsizlig1 olmamast
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6. Amino asit metabolizmasini1 bozabilecek herhangi bir ilag veya takviye

kullanmamasi

Kontrol Grubunda Dislama icin Kullanilan Olciitleri:

1. Okul Cag Cocuklari i¢cin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirk¢ce Uyarlamasi (CDSG-
SYT) sonucu ruhsal herhangi bir tan1 almis olmast

2. Katilimcmin bilinen herhangi bir genetik, metabolik, fiziksel, kardiyovaskiiler,
norolojik, psikiyatrik veya kronik hastaligi olmasi (Gegmis tibbi kayitlar ve
alinan anamneze gore degerlendirildi)

3. Katilimemin hasar birakacak kafa travmasi 0ykiisii veya kan beyin bariyerini
bozacak ameliyat dykiisii olmas1 (Gegmis tibbi kayitlar ve alinan anamneze
gore degerlendirildi)

4. Karaciger ve bobrek hastaliklarinin olmasi (Gegmis tibbi kayitlar, alinan
anamneze ve kan tetkiklerine gore degerlendirildi)

5. Katilimemin besin segiciligi veya 6zel beslenme aliskanligi olmasi, son 2 ayda
vitamin, hormon, prebiyotik, probiyotik vb. amino asit metabolizmasini
etkileyebilecek takviye kullanmasi

6. Katilimcmin yogun egzersiz programi uygulamasi ve viicut kitle endeksinin
normal sinirlar diginda olmast

7. Aktif enfeksiyon, aktif madde veya ilag¢ kullanimi olmasi (Alinan anamnez ve

kan tetkikleriyle degerlendirildi)

3.4. Veri Toplama Araglar

3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calisma igin gelistirilmis anket araciligi ile cocugun gebelik, dogum siras1 ve
dogum sonras1 yasadigi tibbi durumlar, yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, viicut kitle indeksi,
varsa psikiyatrik ve tibbi hastaliklari, kullandig1 ilaglar, gecirilmis ameliyat veya kafa
travmasi gibi klinik 6zellikler; ebeveyn egitim durumu, ruhsal ve bedensel saglik

durumlari, alkol ve sigara kullanimi, ebeveynler arasi akrabalik durumu, ¢ocugun kardes
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sayisl, varsa tibbi veya ruhsal hastaliklari, ailenin tipi gibi sosyodemografik 6zellikler;

diyet, uyku, fiziksel aktivite gibi yasam aligkanliklar1 belirlenmistir. (EK-1)

3.4.2. Okul Cag Cocuklari icin Duygulamm Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu DSM-5 Tiirk¢e Uyarlamasi
(CDSG-SY-DSM-5-T)

Kaufman ve ¢alisma arkadaglarinin ilk olarak 1997 yilinda hazirladig 6lgek 2016
yilinda DSM-5 ile uyumlu bir hale getirilmistir. Aym1 y1l Unal ve arkadaslar1 dlgegin
giincel revize halinin Tiirkce uyarlamasin1 yapmis, gegerlilik ve giivenirlilik
degerlendirmesiyle dilimize kazandirnustir. Olgek temel olarak yar1 yapilandirilmis bir
Olgek olup 3 boliimii bulunmaktadir. Birinci boliim ¢ocuk ve ailenin genel bilgilerinin,
cocugun saglik durumunun, sikayetlerinin, gelisim basamaklarmm ve islevselliginin
degerlendirildigi yapilandiriimamus béliimdiir. ikinci boliim ise 200’iin iizerinde belirtinin
sorgulandig1 tarama boliimiidiir. Ugiincii boliim ise ikinci boliimiin sonuglarina bagiml
olarak DSM- 5 tanmilarinin tespit edilip dogrulandigi boliimdiir. Mevcut Olcek ile
taranabilen tanilar; otizm spektrum bozuklugu, davranim bozuklugu, travma sonrasi stres
bozuklugu, madde ve alkol koétiiye kullanimi, kronik ve gegici tik bozukluklari, yeme
bozukluklari, eniirezis ve enkoprezis, karsit olma karsi gelme bozuklugu, obsesif
kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, anksiyete
bozukluklari, diger psikotik bozukluklar, yikici duygudurum diizensizligi bozuklugu,
bipolar bozukluk, siklotimi, hipomani, mani, depresif bozukluklardir (159,160).

3.4.3. Yenilenmis Cocuk ve Ergen Anksiyete Depresyon Ol¢egi (CADO-Y)

DSM-4 kriterlerine gore pediatrik yas grubu i¢in hazirlanan 6lgek depresyon ve
kayg1 bozukluklarini taramaktadir. Olgek 47 maddeden ve 6 alt basliktan olusmakta olup
her bir madde 0 ile 3 puan arasinda puanlanmaktadir. Olgegin gocuk ve ebeveyn formu
olmak iizere iki versiyonu vardir. Olgekte 10 madde majér depresif bozuklugu, 9 madde
sosyal anksiyete bozuklugunu, 6 madde obsesif kompulsif bozuklugu, 9 madde panik
bozuklugu, 7 madde ayrilik anksiyetesi bozuklugunu, 6 madde yaygin anksiyete
bozuklugunu taramaktadir. Olgegin Tiirkge giivenilirlik ve gecerliligini Gormez ve

arkadaslar1 2017 yilinda yapmistir (161,162). (EK-2)
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3.4.4. Cocuklar I¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi (CY-BOKO)

Scahill ve ¢alisma arkadaslarinin 1997 yilinda hazirladiklart 6lgek 2006 yilinda
Yiicelen ve arkadaglarinin  yaptigi caligmayla Tiirkceye kazandirlmigtir. Yart
yapilandirilmis OKB’nin belirti siddetini tespit eden bir 6l¢ektir. Puanlamaya 5 obsesyon
ve 5 kompulsiyon maddesi katilir. Her bir madde 0 ile 4 arasinda puanlanir. Alinabilecek
en yiiksek puan 40 puandir ve bu OKB’nin siddetini gosterir. 0-7 puan esik altini, 8-15
puan hafif siddet, 16-23 puan orta siddeti, 24-31 puan agir siddeti, 32-40 puan ¢ok agir
siddeti ifade eder (163,164). (EK-3)

3.4.5. Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL)

Bir 6z bildirim 6l¢egi olan, obsesif kompulsif semptomlarin yayginligini ve tiirtinii
tespit i¢in kullanilan 6lgek 1988 yilinda Erol ve arkadaslarinin yaptigi calismayla dilimize
kazandirilmastir. Orijinali toplam 30 madde ve 4 alt 6l¢ekten olusurken Tiirk¢e verisyonu
37 madde ve 5 alt grup 6lgekten olugmaktadir. Bunlar icerisinde yavaslik, kontrol etme,
kusku, temizlik ve sonradan eklenen ruminasyon bulunmaktadir. Kesme puant
hesaplanmayan, dogru yanls seklinde ilerleyen 6lgek 9 yas tizeri bireylerde uygulamak
icin uygundur (165,166). (EK-4)

3.5. Laboratuvar incelemeleri

3.5.1. Hemotolojik ve Amino Asit Disindaki Biyokimyasal Parametrelerin

Incelenmesi

Caligma i¢in uygun goriilen tiim katilimcilardan en az 8 saat siireli aglig1 takiben
saat 09:00-10:00 arasinda iki adet mor kapakli potasyum EDTA igeren tiiplere 3 cc
miktarinda, bir adet sart kapakli biyokimya tlipline 5 cc miktarinda olmak iizere
antekiibital bolgeden vendz kan alindi. Hematolojik ve amino asitler disindaki
biyokimyasal (AST, ALT, BUN, kreatinin, CRP, B12 vitamini, folat) degerlerin 6l¢iilmesi
bir adet mor kapakli potasyum EDTA igeren tiipteki ve bir adet sar1 kapakli biyokimya
tiiptindeki kan 6rnegi laboratuvara ulastifinda gerceklestirildi. Mor kapakli potasyum
EDTA igeren tiipteki kan 6rnegi bekletilmeden 3000 rolatif santrifiij kuvvetinde 10 dakika
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kadar santrifiij edildi ve kan Ormeginde Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan otomatize hematoloji analizor cihazinda (Sysmex
XN-10, Japan) bekletilmeden hematolojik parametreler dl¢iildii. Sar1 kapakli biyokimya
tiiptindeki kan 6rnegi ise pihtilasmasi i¢in 20 dakika dik pozisyonda bekletilmesi sonrasi
+4°C derecede 4000 rolatif santriflij kuvvetinde 15 dakika kadar santriflij edildi. Elde
edilen serum Orneklerinde Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda AST, ALT, BUN, kreatinin, CRP diizeyleri klinik kimya
otoanalizoriinde (Beckman Coulter AU 5800, CA, USA) spektrofotometrik yontemler ile
olgiildii. B12 ve folat diizeyleri ise hormon otoanalizoriinde (Beckman Coulter DXI, Brea,

CA, USA) kemiliiminesans yontemi ile 6l¢iildii.

3.5.2. LC-MS/MS Yontemi ile Amino Asit Diizeylerinin Incelenmesi

Calisma icin uygun goriilen tiim katilimcilardan en az 8 saat siireli agligi takiben
saat 09:00-10:00 arasinda antekiibital bolgedeki venden mor kapakli potasyum EDTA
iceren tiiplere 3 cc miktarinda kan alindi. Amino asit diizeyleri i¢in plazmanin hiicrelerden
ayristirilmast amaciyla alinan kan 6rnegi bekletilmeden 3000 rolatif santrifiij kuvvetinde
10 dakikalik siire boyunca santrifiij edildi ve santrifiij sonucu elde edilen plazmalar ayrildi.
Elde edilen plazmalar numaralandirilarak biyokimyasal analize kadar -80°C’de
buzdolabinda ependorflar igerisinde muhafaza edildi. Calisma giiniine kadar dondurulmus
halde -80°C’de saklanan kontrol grubu ve hasta grubu plazmalarindaki 43 amino asitin
diizeyi analiz giinii oda sicakligina geldikten sonra Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarindaki LC-MS/MS cihaziyla belirlendi.

Analiz giinii her iki ¢alisma grubu icin 50 mikrolitre plazma 6rnegi eppendorf
tiiplerine alindi. Uzerlerine 50 mikrolitre dahili standart eklendi ve 10 saniye siire ile
vortekslendi. Her bir tiip icerisine 700 mikrolitre diizeyinde amino asit ¢oziicii ¢ozeltisi
(Mobil Faz A: Mobil Faz B, V:V:1:4) eklendi. Hazirlanan her bir numune 1 dakika siireyle
vortekslendi ve 3000 rpm’de ve 4 derecede 8 dakika boyunca santrifiijlendi. Ust faz ayrilip
sonrasinda 0,45 mikrometre filtre kullanilarak siiziildii. Numuneler LC-MS/MS sistemi
(Agilent 6460 Triple Quadropol, ABD) ile ii¢ kopya olacak sekilde 6l¢iildii. Analiz igin

JASEM amino asit kiti kullamldi. Amino asitlerin ayrigtirilmasi ve tanimlanmasinda
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kullanilan LC-MS/MS sisteminin kromatografi ve kiitle spektrometresi kosullar1 Tablo 1
ve Tablo 2°de ayrintili bir sekilde sunulmustur.

Incelenen amino asitler; standart amino asitlerden L-triptofan, L-fenilalanin, L-
16sin, L-izoldsin, L-metiyonin, L-treonin, L-valin, L-lizin, L-histidin, L-tirozin, L-alanin,
L-arjinin, L-asparajin, L-aspartik asit, L-glutamin, L-glutamik asit, L- glisin, L-prolin, L-
serin, standart olmayan amino asitlerden ise L-sistin, sarkozin, L-sistatiyonin, L-karnozin,
L-anserin, L-ornitin, beta-alanin, L-norvalin, etanolamin, L-sitrulin, DL-homosistin,
argininosiiksinik asit, taurin, L-homositrulin, gama-aminobutirik asit, 3-amino izobutirik
asit, L-2-aminoadipik asit, O-fosfo-L-serin, L-2- amino butirik asit, trans-4-hidroksi
prolin, DL-5-hidroksi  lizin, 3-metil-L-histidin,  1-metil-L-histidin ve O-

fosforiletanolamin’dir.

Tablo 1. LC-MS/MS igin gradyen eliisyonu sirasinda ¢6ziicii bilesimi gizelgesi

Zaman Coziicii Bilesimi Degistirin

Akis:0,7 ml/dk A:MPA (Jasem A A Kiti) B:MPB (Jasem AA Kiti)
Kolon (dak) Jasem AA Kolonu

1.00 dakika 22.00 % 78.00 %

4.00 dakika 70.00 % 30.00 %

5.00 dakika 70.00 % 30.00 %

5.10 dakika 22.00 % 78.00 %

9.00 dakika 22.00 % 78.00 %

Tablo 2. Kiitle kosullari

Parametreler Deger (+) Deger (-)
Gaz Sicakhig (°C) 150.00 150.00
Gaz Akisi (I/dak) 11.00 11.00
Nebiilizor (psi) 40.00 40.00
Kilif Gaz Isitici 375.00 375.00
Kilif Gaz Akisi 11.00 11.00
Kilcal Damar (V) 2000.00 0.00
V Sarj 0.00 0.00
Enjeksiyon Hacmi (pl) 1.00

Iyon Kaynag AJS ESI

Iyon Modu Pozitif

41



3.6. istatistiksel Analiz

Kategorik veriler yiizdelik (%) ve (n) olarak verildi. Kategorik verileri
karsilastirmak icin Fisher's Exact Test ve Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Numerik
veriler ise ortalama + standart sapma olacak sekilde ifade edildi. Verilerin normal
dagilim analizi i¢in Shapiro Wilk testi kullanildi. Normal dagilima sahip olan
degiskenler i¢in grup karsilastirmasi yapilirken Student T testi kullanilmis olup normal
daglima sahip olmayanlar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirma
yapildi. Korelasyon analizlerinde normal dagilim gdstermeyen amino asitler igin
Spearman, normal dagilim gosteren veriler i¢in Pearson testi yapildi. Ek olarak ROC
egrisi analizi yapildi ve test edilen amino asitlerin tan1 performansini (duyarhilik ve
ozgiilliik) degerlendirmek icin egrinin altindaki anlamli alan (AUC) kullanildi. P<0.05
degeri istatistiksel agidan anlamli deger kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS siiriim
24.0 yazilimini (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) kullanmak suretiyle yapilirken, ROC

analizi R yazilimi siiriim 3.6.1 kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Tamimlayici Ozellikler
4.1.1. Cocuklara Ait Tammlayici Ozellikler

(Calismamiza yaslar1 8-17 arasinda olan 18 (%46,2) erkek, 21 (9%53,8) kiz hasta
ile 14 (%35,9) erkek, 25 (%64,1) kiz kontrol olmak {izere toplamda 78 katilimc1
alinmistir. Hasta ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin tanimlayict 6zellikleri tek tek
incelendiginde hasta grubunun yas ortalamasi 12,74 + 2,49 ve konrol grubunun yas
ortalamasit 11,97 + 2,31 olarak bulunmustur. Hasta grubunun viicut kitle indeksi (BMI)
18,07 + 2,91, kontrol grubunun viicut kitle indeksi (BMI) 17,76 £ 2,00 bulunmustur.
Hasta grubunun tuvalet egitim ay1 24,79 + 6,58, kontrol grubunun tuvalet egitim ay1
27,10 £ 10,06 bulunmustur. Hasta grubunda 6 (%15,4) kisi ilkokul, 19 (%48,7) kisi
ortaokul, 24 (%35,9) kisi lise 6grencisiydi. Kontrol grubunda ise 6 (%15.,4) kisi
ilkokul, 23 (%59,0) kisi ortaokul, 10 (%25,6) kisi lise 6grencisiydi. Hasta grubunda 1
(%2,6) kisinin tibbi hastalik oykiisii varken, 38 (%97,4) kisinin tbbi hastalik oykiisii
yoktu. Kontrol grubunda 0 (%0) kisinin tibbi hastalik oykiisii varken, 39 (%100)
kisinin tibbi hastalik dykiisii yoktu. Hasta grubunda 6 (%15,4) kisinin ameliyat dykiisii
varken, 33 (%84,6) kisinin ameliyat dykiisii yoktu. Kontrol grubunda 5 (%12,8) kisinin
ameliyat oykiisii varken, 34 (%87,2) kisinin ameliyat dykiisii yoktu. Hasta grubunda
30 (%76,9) kisinin zamaninda, 7 (%17,9) kisinin erken, 2 (%5,1) kisinin ge¢ dogum
Oykiisii vardi. Kontrol grubun da 36 (%92,3) kisinin zamaninda, 3 (%7,7) kisinin
erken, 0 (%) kisinin ge¢ dogum Oykiisii vardi. Hasta grubunda 7 (%17,9) kiside
dogumda tibbi sorun oykiisii varken, 32 (%82,1) kiside dogumda tibbi sorun yoktu.
Kontrol grubunda 11 (%28,2) kiside dogumda tibbi sorun varken, 28 (%71,8) kiside
dogumda tibbi sorun dykiisii yoktu. Hasta grubunda 10 (%25,6) kiside dogum sonrasi
tibbi sorun varken, 29 (%74,4) kiside dogum sonrasi tibbi sorun yoktu. Kontrol
grubunda 11 (%28,2) kiside dogum sonrasi tibbi sorun varken, 28 (%71,8) kiside
dogum sonrasi tibbi sorun yoktu. Hasta grubunda 31 (%79,5) kisinin planli, 7 (%17,9)
kisinin plansiz ama istenen, 1 (%2,6) ksinin plansiz ama istenmeyen gebelik oykiisii
vardi. Kontrol grubunda 28 (%71,8) kisinin planli, 9 (%23,1) kisinin plansiz ama

istenen, 2 (%5,1) ksinin plansiz ama istenmeyen gebelik dykiisii vardi. Hasta grubunda
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6 (%15,4) kisinin annesinde gebelik doneminde enfeksiyon dykiisii varken, 33 (%84,6)
kisinin annesinde gebelik doneminde enfeksiyon oykiisii yoktu. Kontrol grubunda 1
(%2,6) kisinin annesinde gebelik doneminde enfeksiyon Oykiisii varken, 38 (%97.,4)
kisinin annesinde gebelik doneminde enfeksiyon Oykiisii yoktu. Hasta grubunda 2
(%5,1) kisinin annesinde gebelik doneminde sigara/alkol kullanim oykiisii varken 37
(%94,9) kisinin annesinde gebelik doneminde sigara/alkol kullanim &ykiisii yoktu.
Kontrol grubunda 3 (%7,7) kisinin annesinde gebelik doneminde sigara/alkol kullanim
Oykiisii varken, 36 (%92,3) kisinin annesinde gebelik doneminde sigara/alkol kullanim
Oykiisii yoktu. Hasta grubunda 1 (%2,6) kisinin annesinde gebelikte travma Oykiisii
varken, 38 (%97,4) kisinin annesinde gebelikte travma Oykiisii yoktu. Kontrol
grubunda 0 (%0) kisinin annesinde gebelikte travma oykiisii varken, 39 (%100) kisinin
annesinde gebelikte travma Oykiisii yoktu. Hasta grubunda 8 (%20,5) kisinin
annesinde gebelikte diisiik riski 6ykiisii varken, 31 (%79,5) kisinin annesinde gebelikte
diisiik riski oykiisii yoktu. Kontrol grubunda 1 (%2,6) kisinin annesinde gebelikte
diistik riski oykiisii varken, 38 (%97,4) kisinin annesinde gebelikte diisiik riski oykiisii
yoktu. Katilimecilar arasinda yas, BMI, cinsiyet dagilimlari, okul durumlari, tibbi
hastalik Oykiileri, ameliyat Oykiileri, tuvalet egitim aylar, dogum zamanlari,
dogumlarinda tibbi sorun yasanmasi, dogumlari sonrasi tibbi sorun yasanmasi,
annelerinin katilimcilara gebelik durumu, annelerinin gebelikte enfeksiyon gecirme
durumu, annelerinin gebelikte ila¢ kullanma durumu, annelerinin gebelikte alkol veya
sigara kullanma durumu ve annelerinin gebelikte travma 0ykiisii arasinda istatistiksel
anlamda anlamh farklihk c¢ikmamistir (p>0,05). Arastirilan o6zellikler arasinda
yalnizca olgu grubundaki c¢ocuklarin annelerinin gebelik doneminde diisiik riski
yasama durumu istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gostermistir (p=0,029).

Cocuklara ait tamimlayici 6zellikler Tablo 3’te ayrintili bir sekilde sunulmustur.
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Tablo 3. Cocuklara ait tanimlayici dzellikler

Degisken Grup Hasta Kontrol P
n (%) n (%)
Cinsiyet Erkek 18 (46,2) 14 (35,9) 0,3572
Kiz 21 (53,8) 25 (64,1)
Okul ilkokul 6 (15,4) 6 (15,4) 0,592
Ortaokul 19 (48,7) 23 (59,0)
Lise 14 (35,9) 10 (25,6)
Tibbi Hastalik Oykiisii Var 1(2,6) 0(0) 1,000°
Yok 38 (97.4) 39 (100)
Ameliyat Oykiisii Var 6 (15,4) 5(12,8) 0,7452
Yok 33 (84,6) 34 (87,2)
Dogum Zamani Zamaninda 30 (76,9) 36 (92,3) 0,135%
Erken 7 (17,9) 3(7,7)
Geg 2(5,1) 0(0)
Dogumda Tibbi Sorun Var 7(17,9) 11 (28,2) 0,2822
Yok 32 (82,1) 28 (71,8)
Dogum Sonrasi Tibbi Var 10 (25,6) 11 (28,2) 0,7992
Sorun
Yok 29 (74,4) 28 (71,8)
Gebelik Durumu Planl 31(79,5) 28 (71,8) 0,683
Plansiz istenen 7(17,9) 9(23,1)
Plansiz istenmeyen 1(2,6) 2 (5,1
Gebelikte Enfeksiyon Var 6 (15,4) 1(2,6) 0,108
Yok 33 (84,6) 38 (97,4)
Gebelikte fla¢c Kullanim Var 7(17,9) 2(5,1) 0,154°
Yok 32 (82,1) 37 (94,9)
Gebelikte Sigara/Alkol Var 2(5,1) 3(7,7) 1,000°
Kullanim
Yok 37 (94,9) 36 (92,3)
Gebelikte Travma Var 1(2,6) 0(0) 1,000°
OyKkiisii
Yok 38 (97,4) 39 (100)
Gebelikte Diisiik Riski Var 8 (20,5) 1(2,6) 0,029
Yok 31(79,5) 38(97,4)
Ort. = SS. Ort. £ SS.
Yas 12,74 £ 2,49 11,97 +£2.31 0,162¢
BMI 18,07+ 2,91 17,76 £ 2,00 0,583¢
Tuvalet Egitim Ay1 24,79 + 6,58 27,10 £ 10,06 0,235¢

a.Pearson Chi-Square b. Fisher’s Exact Test c. Bagimsiz Gruplarda T-Testi
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4.1.2. Annelere Ait Tammlayici Ozellikler

Calismaya alinan c¢ocuklarin annelerine bakildiginda hasta grubunun
annelerinin yas ortalamasi 40,53 * 4,59 olarak tespit edilmis olup kontrol grubunun
annelerinin yas ortalamast 41,10 + 6,49 olarak tespit edilmistir. Hasta grubunun
annelerinin egitim yili ortalamas1 9,10 + 4,38 olarak tespit edilmis olup kontrol
grubunun annelerinin egitim yil1 ortalamasi 9,30 + 4,65 olarak tespit edilmistir. Hasta
grubunda 39 (%100) kisinin annesi hayatta iken, 0 (%0) kisinin annesi vefat etmisti.
Kontrol grubunda 39 (%100) kisinin annesi hayatta iken, 0 (%0) kisinin annesi vefat
etmisti. Hasta grubunda 8 (%20,5) kisinin annesi ¢alisiyorken, 31 (%79,5) kisinin
annesi calismiyordu. Kontrol grubunda 11 (%28,2) kisinin annesi ¢alistyorken, 28
(%71,8) kisinin annesi ¢aligmiyordu. Hasta grubunda 5 (%12,8) kisinin annesinde
psikiyatrik hastalik varken, 34 (%87,2) kisinin annesinde psikiyatrik hastalik yoktu.
Kontrol grubunda 4 (%10,3) kisinin annesinde psikiyatrik hastalik varken, 35 (%89,7)
kisinin annesinde psikiyatrik hastalik yoktu. Hasta grubunda 10 (%25,6) kisinin
annesinde tibbi hastalik varken, 29 (%74,4) kisinin annesinde tibbi hastalik yoktu.
Kontrol grubunda 10 (%25,6) kisinin annesinde tibbi hastalik varken, 29 (%74,4)
kisinin annesinde tibbi hastalik yoktu. Hasta grubunda 8 (%20,5) kisnin annesinde
sigara kullanim1 varken, 31 (%79,5) kisinin annesinde sigara kullanimi1 yoktu. Kontrol
grubunda 6 (%15,4) kisnin annesinde sigara kullanimi varken, 33 (%84,6) kisinin
annesinde sigara kullanimi yoktu. Hasta grubunda 0 (%0) kisinin annesinde alkol
kullanim1 varken, 39 (%]100) kisinin annesinde alkol kullanimi yoktu. Kontrol
grubunda 0 (%0) kisinin annesinde alkol kullanimi varken, 39 (%100) kisinin
annesinde alkol kullanimi yoktu. Katilimcilarin annelerinin yaslari, egitim yillari,
yasam durumlari, is durumlari, psikiyatrik hastalik durumlari, tibbi hastalik durumlari,
alkol ve sigara kullanma durumlar1 arasinda istatistiksel anlamda anlamli farklilik
bulunmamaistir (p>0,05). Katilimcilarin annelerine ait tanimlayici bilgiler Tablo 4’te

ayritili olarak sunulmustur.
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Tablo 4. Annelere ait tanimlayici 6zellikler

Degisken Grup Hasta Kontrol P
n (%) n (%)
Yasam Durumu Hayatta 39 (100) 39 (100)
Vefat 0 0
Is Durumu Calisiyor 8 (20,5) 11 (28,2) 0,429
Caligsmiyor 31 (79,5) 28 (71,8)
Psikiyatrik Hastalik Var 5(12,8) 4(10,3) 1,000°
Yok 34 (87,2) 35(89,7)
Tibbi Hastalik Var 10 (25,6) 10 (25,6) 1,000?
Yok 29 (74,4) 29 (74,4)
Sigara Kullanimi Var 8 (20,5) 6(15,4) 0,555
Yok 31(79,5) 33 (84,6)
Alkol Kullanim Var 0 0
Yok 39 (100) 39 (100)
Ort. £ SS. Ort. =SS
Yas 40,53 +£4,59 41,10 + 6,49 0,659°¢
Egitim Diizeyi (Egitim Y1l1) 9,10 £4,38 9,30 +£ 4,65 0,842°¢

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

4.1.3. Babalara Ait Tamimlayic1 Ozellikler

Calismaya alinan ¢ocuklarin babalarma bakildiginda hasta grubunun babalarinin
yas ortalamasi 40,26 + 15,7 olarak tespit edilmis olup kontrol grubunun babalarmin yas
ortalamasi 38,74 + 15,11 olarak tespit edilmistir. Hasta grubunun babalarmin egitim yil
ortalamasi 10,58 + 4,03 olarak tespit edilmis olup kontrol grubunun babalarinin egitim y1l
ortalamasi 10,12 + 3,88 olarak tespit edilmistir. Hasta grubunda 38 (%97,4) kisinin babas1
hayatta iken, 1 (%2,6) kisinin babasi1 vefat etmisti. Kontrol grubunda 36 (%92,3) kisinin
babasi hayatta iken, 3 (%7,7) kisinin babas1 vefat etmisti. Hasta grubunda 34 (%87,2)
kisinin babasi ¢alistyorken, 5 (%12,8) kisinin babas1 ¢alismiyordu. Kontrol grubunda 32
(%82,1) kisinin babasi g¢alisiyorken, 7 (%17,9) kisinin babasi ¢alismiyordu. Hasta
grubunda 3 (%7,7) kisinin babasinda psikiyatrik hastalik varken, 36 (%92,3) kisinin
babasinda psikiyatrik hastalik yoktu. Kontrol grubunda 2 (%?5,1) kisinin babasinda
psikiyatrik hastalik varken, 37 (%94,9) kisinin babasinda psikiyatrik hastalik yoktu. Hasta
grubunda 6 (%15,4) kisinin babasinda tibbi hastalik varken, 33 (%84,6) kisinin babasinda
tibbi hastalik yoktu. Kontrol grubunda 6 (%15,4) kisinin babasinda tibbi hastalik varken,
33 (%84,6) kisinin babasinda tibbi hastalik yoktu. Hasta grubunda 24 (%61,5) kisnin
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babasinda sigara kullanimi varken, 15 (%38,5) kisinin babasinda sigara kullanimi1 yoktu.
Kontrol grubunda 22 (%56,4) kisnin babasinda sigara kullanimi varken, 17 (%43,6)
kisinin babasinda sigara kullanim1 yoktu. Hasta grubunda 0 (%0) kisinin babasinda alkol
kullanim1 varken, 39 (%100) kisinin babasinda alkol kullanim1 yoktu. Kontrol grubunda
2 (%5,1) kisinin babasinda alkol kullanimi varken, 37 (%94,9) kisinin babasinda alkol
kullanimi1 yoktu. Katilimeilarin babalarinin yaslari, egitim diizeyleri, yagsam durumlari, is
durumlar, psikiyatrik hastalik durumlari, tibbi hastalik durumlari, alkol ve sigara
kullanma durumlan arasinda istatistiksel anlamda anlamli farklihik bulunmamistir
(p>0,05). Katilimcilarin babalarina ait tanimlayict bilgiler Tablo 5’te ayrintili olarak

sunulmustur.

Tablo 5. Babalara ait tanimlayici 6zellikler

Degisken Grup Hasta Kontrol P
n (%) n (%)
Yasam Durumu Hayatta 38 (97,4) 36 (92,3) 0,615°
Vefat 1(2,6) 3(7,7)
is Durumu Calistyor 34 (87,2) 32 (82,1) 0,530
Calismiyor 5(12,8) 7(17,9)
Psikiyatrik Hastalik Var 3(7,7) 2 (5,1) 1,000°
Yok 36 (92,3) 37 (94,9)
Tibbi Hastahk Var 6 (15,4) 6 (15,4) 1,000?
Yok 33 (84,6) 33 (84,6)
Sigara Kullanim Var 24 (61,5) 22 (56,4) 0,6452
Yok 15 (38,5) 17 (43,6)
Alkol Kullanimi Var 0 2 (5,1) 0,494
Yok 39 (100) 37 (94,9)
Ort. = SS. Ort. £SS
Yas 45,12 £7,06 44,46 £ 7,06 0,768¢
Egitim Diizeyi (Egitim Yili) 10,58 +4,03 10,12 + 3,88 0,609 ¢

a.Pearson Chi-Square b.Fisher’s Exact Test c.Bagimsiz Gruplarda T-Testi d. Mann-Whitney U

4.1.4. Ailelere Ait Tammlayic1 Ozellikler

Calismaya alinan ailelere bakildiginda; hasta grubunda 7 (%17,9) kisinin anne
babasi arasinda akraba evliligi varken, 32 (%82,1) kisinin anne babas1 arasinda akraba
evliligi yoktu. Kontrol grubunda 4 (%10,3) kisinin anne babasi arasinda akraba evliligi

varken, 35 (%89,7) kisinin anne babasi arasinda akraba evliligi yoktu. Hasta grubunda
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14 (%35,9) kisi disiik gelir diizeyine, 22 (%56,4) kisi orta gelir diizeyine, 3 (%7,7)
kisi yliksek gelir diizeyine sahipti. Kontrol grubunda 11 (%28,2) kisi diisiik gelir
diizeyine, 25 (%64,1) kisi orta gelir diizeyine, 3 (%7,7) kisi yiiksek gelir diizeyine
sahipti. Hasta grubunda 33 (%84,6) kisi ¢ekirdek ailede, 4 (9%10,3) kisi genis ailede, 1
(%2,6) kisi anne baba bosanmis anneyle beraber, 0 (%0) kisi anne baba bosanmig
babayla beraber yasiyordu. 1 (%2,6) kisinin ebevynlerinden birisi vefat etmisti.
Kontrol grubunda 30 (%76,9) kisi cekirdek ailede, 4 (%10,3) kisi genis ailede, 1
(%2,6) kisi anne baba bosanmis anneyle beraber, 1 (%2,6) kisi anne baba bosanmis
babayla beraber yasiyordu. 3 (%7,7) kisinin ebevynlerinden birisi vefat etmisti. Hasta
grubunda 5 (%12,8) kisinin psikiyatrik hastaligi olan kardesi varken, 34 (%87,2)
kisinin psikiyatrik hastaligi olan kardesi yoktu. Kontrol grubunda 1 (%2,6) kisinin
psikiyatrik hastalig1 olan kardesi varken, 38 (%97,4) kisinin psikiyatrik hastaligi olan
kardesi yoktu. Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ebeveynlerinin arasindaki
akrabalik durumlari, aile tipleri ve ailelerinde psikiyatrik hastaligi olan kardes durumu
acisindan istatistiksel acidan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
Katilimcilarin ailelerine ait tanimlayici 6zellikler Tablo 6’da ayrintili bir sekilde

sunulmustur.

Tablo 6. Aileye ait tanimlayici 6zellikler

Degisken Grup Hasta Kontrol P
n (%) n (%)
Ebeveyn Akrabalhigi Var 7(17,9) 4(10,3) 0,517*
Yok 32 (82,1) 35(89,7)
Gelir Diizeyi Diisiik 14 (35,9) 11 (28,2) 0,877*
Orta 22 (56,4) 25 (64,1)
Yiiksek 3(7,7) 3(7,7)
Aile Tipi Cekirdek Aile 33 (84,6) 30 (76,9) 0,818
Genis Aile 4(10,3) 4(10,3)
Anne/Baba Ayri- 1(2,6) 1(2,6)
Annede
Anne/Baba Ayri- 0 1(2,6)
Babada
Ebeveynlerden 1(2,6) 3(7,7)
Birisi Vefat
Psikiyatrik Hastahigi Var 5(12,8) 1(2,6) 0,200*
Olan Kardes
Yok 34 (87,2) 38 (97,4)

a.Fisher’s Exact Test
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4.2. Hematolojik ve Biyokimyasal Degerlendirmeler

4.2.1. Hematolojik ve Amino Asitler Disindaki Biyokimyasal Parametreler

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin WBC (p=0,144),
notrofil yiizdesi (p=0,339), lenfosit yilizdesi (p=0,372), platelet (p=0,352), AST
(p=0,573), ALT (p=0,966), BUN (p=0,598), kreatinin (p=0,859), CRP (p=0,252) ve
vitamin B12 (p=0,555) diizeylerinde anlaml1 farklilik tespit edilmemistir.

Amino asitler diginda bakilan diger parametrelerden yalnizca folat diizeyi hasta
grubunda (Ort. £ SS.=7,88 ng/ml + 3,30 ng/ml) kontrol grubuna gore (Ort. + SS.=10,48
ng/ml £ 3,72 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,002).
Hematolojik ve amino asitler digindaki biyokimyasal degerlendirmeler ile ilgili

ayrintili bilgi Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Hematolojik ve amino asitler digindaki biyokimyasal parametreler

Degisken Hasta (n=39) Kontrol (n=39) P
Ort. + SS. Ort. £ SS
WBC (103 /ul) 7,52 +2,01 8,19+1,99 0,144*
Nétrofil Yiizdesi 52,23 +£9,74 54,24 + 8,69 0,339*
Lenfosit Yiizdesi 37,84 +£9,17 36,03 £8,57 0,372*
Platelet (10° /ul) 321,51 £ 66,96 308,38 56,98 0,352*
AST (U/L) 21,14 £ 5,64 21,89 + 5,96 0,573*
ALT (U/L) 14,24 +£3,47 14,28 £5,08 0,966*
BUN (mg/dl) 9,83+243 10,14 £2,71 0,598*
Kreatinin (mg/dl) 0,54 +0,11 0,54 + 0,08 0,8592
CRP (mg/l) 2,49 + 1,22 2,66 £ 3,75 0,252°
Median:2,1 Madian:2,0
Min:0,7-Max:5,6 Min:0,6 -Max:24,8
Vitamin B12 (pg/ml) 240,84 + 92,08 263,25+ 117,77 0,555°
Median:233 Median:235
Min:76 — Max:584 Min:84 -Max:627
Folat (ng/ml) 7,88 +3,30 10,48 +£ 3,72 0,002*

a. Bagimsiz Gruplarda T-Testi b. Mann-Whitney U
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4.2.2. Amino Asit Diizeyleri

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda 43 amino asit karsilastirmasi
yapilmis olup bunlardan 3-aminoizobutirik asit, homositrulin, homosistin, 5-
hidroksilizin ve 3-metilhistidin diizeyi her iki grupta da ¢ogunlukla 0,0 1nmol/ml olan
Olciilemez degerinin altinda kaldigi i¢in karsilagtirmadan ¢ikarilmis, istatistiksel analiz
yaptlmamistir. Kalan 38 amino asitten triptofan, taurin, tirozin, 16sin, izoldsin,
metiyonin, gama-aminobutirik asit, norvalin, valin, glutamik asit, 2-aminoadipik asit,
prolin, 2-amino butirik asit, beta-alanin, alanin, treonin, asparajin, serin, trans-4-
hidroksi prolin, sitrulin, o-fosfoserin, arginin, glutamin, ornitin, histidin,
argininosiiksinik asit, lizin, 1-metil histidin, anserin ve o-fosforiletanolamin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamaistir (p>0,05).

Calismamizda arastirilan amino asitlerden glisin diizeyi hasta grubunda (Ort. +
SS.=253,65 nmol/ml + 68,14 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. £ SS.=215,67 nmol/ml +
77,85 nmol/ml) gore anlamli yiiksek (p=0,025), aspartik asit diizeyi hasta grubunda
(Ort. £ SS.=7,57 nmol/ml + 3,48 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. + SS.=5,22 nmol/ml
+ 3,03 nmol/ml) gore anlaml1 yiiksek (p=0,001), sarkozin diizeyi hasta grubunda (Ort.
+S5S.=66,26 nmol/ml + 104,58 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. + SS.=61,18 nmol/ml +
25,25 nmol/ml) gore anlamli yiiksek (p<0,001), karnozin diizeyi hasta grubunda (Ort.
+SS.=1,11 nmol/ml + 0,27 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. + SS.=0,98 nmol/ml + 0,08
nmol/ml) gore anlaml yiiksek (p=0,030), etanolamin diizeyi hasta grubunda (Ort. +
SS.=5,08 nmol/ml + 1,62 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. + SS.=4,13 nmol/ml + 1,36
nmol/ml) gore anlamh yiiksek (p=0,005), sistatiyonin diizeyi hasta grubunda (Ort. +
SS.=0,54 nmol/ml + 0,29 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. + SS.=0,42 nmol/ml + 0,25
nmol/ml) gore anlaml1 yiiksek (p=0,016) ve fenilalanin diizeyi hasta grubunda (Ort. +
SS.=53,20 nmol/ml + 9,14 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. £ SS.=60,51 nmol/ml +
14,39 nmol/ml) gore anlamh diisiik (p=0,043), sistin diizeyi hasta grubunda (Ort. +
SS.=29,54 nmol/ml + 15,85 nmol/ml) kontrol grubuna (Ort. + SS.=44,06 nmol/ml +
10,47 nmol/ml) gére anlamli diisiik (p<0,001) olarak tespit edilmistir. Katilimcilara ait

amino asit diizeyleri ile ilgili ayrintili bilgiler Tablo 8’de sunulmustur.
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(43

Tablo 8. Amino asit diizeyleri

Hasta Kontrol
(n=39) (n=39)

Amino Asit (nmol/ml) Ort. £ SS. Median Min. - Max. Ort. £ SS. Median Min. - Max. P

Triptofan 68,30 £ 13,15 69,28 32,67 -95,24 72,62 = 11,09 72,15 47,39 - 99,46 0,122
Tirozin 76,11 £ 18,15 72,62 47,36 - 127,49 82,47 £ 21,12 82,38 44,35 - 133,29 0,1572
izolbsin 50,58 £ 11,71 48,88 28,56 - 80,85 50,28 £ 12,16 53,43 16,01 - 74,00 0,912
Gama-Aminobutirik Asit 0,07 £0,01 0,07 0,05 - 0,10 0,07 £ 0,009 0,07 0,06 - 0,10 0,908*
Norvalin 10,67 + 1,49 10,60 7,45 - 14,15 10,88 + 1,68 10,90 8,26 - 16,07 0,553
Valin 277,40 £ 49,62 269,78 176,50 - 385,87 292,46 £ 58,82 281,56 201,82 -460,25 0,225
Alanin 465,03 £103,43 461,05 279,14 - 675,57 44328 £ 93,25 435,22 265,41 -628,36 0,3322
Glisin 253,65 £ 68,14 247,54 131,67 - 404,52 215,67 £77,85 205,02 54,29 - 388,11 0,025*
Asparajin 63,06 £ 13,31 61,36 32,50-93,15 66,63 £ 16,05 65,56 40,02 - 107,68 0,289*
Prolin 274,36 £ 71,06 285,15 143,72 - 484,08 270,83 £92,34 248,45 97,77 - 563,99 0,85%
Arjinin 68,02 £25,73 71,89 25,32 - 128,41 64,06 £ 17,61 62,92 24,79 - 104,37 0,4312
Lizin 161,08 £+ 34,65 159,75 93,05 - 265,20 158,17 £31,00 151,67 104,72 -232,38 0,697*
Taurin 483,56 £221,20 430,81 155,61 -1234,97 413,96 + 136,38 376,68 213,20 -812,58 0,196°
Aspartik Asit 7,57 £ 3,48 6,95 2,13-16,12 5,22 +£3,03 4,61 0,31 - 15,74 0,001
Losin 106,64 £ 21,61 99,90 72,19 - 169,95 103,15 £22,73 98,03 67,32 - 146,43 0,463°
Metiyonin 33,05+ 6,36 31,11 22,75 - 48,70 31,72 £ 8,27 28,78 18,89 - 52,55 0,210°
2-Aminoadipik Asit 0,91 +£0,24 0,89 0,59 - 1,52 0,95+ 0,28 0,92 0,57 -1,73 0,686°
Glutamik Asit 41,50 £ 16,10 37,55 18,06 - 92,47 36,66 £ 11,78 35,11 17,41 - 60,59 0,261°




€S

Tablo 8. (Devami)

Sarkozin 66,26 £ 104,58 35,39 9,33 - 455,24 61,18 £25,25 59,72 14,28 - 135,74 <0,001°
Beta-Alanin 3,70+ 1,73 3,17 0,69 - 7,36 422 +294 3,39 0,73 - 16,45 0,738°
Karnozin 1,11 £0,27 1,00 0,88 -2,07 0,98 £ 0,08 0,96 0,87-1,31 0,030°
2-Aminobutirik Asit 2,33+£0,86 2,11 1,07 - 5,57 2,06 £ 0,80 1,78 0,98 - 4,22 0,060°
Treonin 167,58 +£ 52,24 156,27 85,79 - 351,96 168,58 £47,32 163,86 96,25 - 297,26 0,745°
Serin 158,36 + 34,23 152,76 84,96 - 276,67 161,67 +£39,40 159,02 81,05 - 278,62 0,700°
Trans-4-Hidroksiprolin 6,27 £ 1,68 6,02 3,77 - 10,39 6,47+ 1,77 6,43 3,62 -12,74 0,642°
Glutamin 733,75 £ 58,05 720,81 640,21 - 866,24 721,39 £71,09 724,41 548,22 -844,05 0,861°
Etanolamin 5,08+ 1,62 5,03 1,87 -9,97 4,13+1,36 3,92 2,01-8,29 0,005>
Sitrulin 29,37+7,70 28,85 9,72 - 46,33 32,43 +£9,54 29,47 15,17 - 69,43 0,253°
O-Fosforiletanolamin 4,16 £4,30 3,03 0-15,03 3,17+£5,54 1,62 0,00 - 33,86 0,130°
O-Fosfoserin 0,86 + 0,24 0,82 0,58 - 1,55 0,82 £ 0,22 0,74 0,58 - 1,65 0,481°
Sistatiyonin 0,54 £ 0,29 0,48 0,19 - 1,51 0,42 £0,25 0,34 0,19-1,33 0,016°
Arjininosuksinik Asit 0,55+0,19 0,53 0,33-1,12 0,62 +£0,24 0,59 0,36 - 1,60 0,169°
Histidin 98,33 £ 14,14 100,39 71,47 - 132,79 182,41 + 494,00 96,22 66,14 -3184,77 0,586°
Fenilalanin 53,20 £ 9,14 53,43 33,69 - 74,47 60,51 £ 14,39 60,54 41,41 - 105,61 0,043°
Ornitin 107,19 + 33,57 99,30 51,71 - 197,72 114,08 £ 32,57 116,64 54,79 - 191,89 0,203°
Sistin 29,54 £ 15,85 27,82 8,20 - 65,38 44,06 £ 10,47 44,12 23,83 - 70,30 <0,001°
1-Metilhistidin 2,36 £ 0,49 2,26 1,65 -3,94 2,26 +0,41 2,20 1,72 - 3,87 0,404°
Anserin 0,51 +0,04 0,49 0,47- 0,62 0,54 +£0,15 0,50 0,47 - 1,28 0,877°

a.Bagimsiz gruplarda T testi b. Mann Whitney U testi
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Sekil 4. Plazma seviyeleri farklilik gosteren amino asitlerin kutu grafikleri (Aspartik Asit,

Etanolamin). ( %95 giiven aralig1 disindaki ug degerlere sahip vakalar (aykir1 degerler) bir daire ve
yildiz isaretiyle gosterilmistir.)

Glycin Cystathionine

Concentration fmnoltrL)
. “ e
B

Concentration fmnolteL)

Control ocD Control ocp

Sekil 5. Plazma seviyeleri farklilik gosteren amino asitlerin kutu grafikleri (Glisin, Sistatiyonin). (%95
gliven aralig1 digindaki ug degerlere sahip vakalar (aykiri degerler) bir daire ve yildiz isaretiyle
gosterilmistir.)

Sarcosine Carnosine

Comeentration (urdinl)
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Sekil 6. Plazma seviyeleri farklilik gdsteren amino asitlerin kutu grafikleri ( Sarkozin, Karnozin). (
%95 giiven aralig1 digindaki ug degerlere sahip vakalar (aykiri degerler) bir daire ve yildiz isaretiyle
gosterilmistir.)
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Sekil 7. Plazma seviyeleri farklilik gdsteren amino asitlerin kutu grafikleri (Fenilalanin, Sistin). (%95
giiven araligi1 disindaki ug degerlere sahip vakalar (aykiri degerler) bir daire ve yildiz isaretiyle
gosterilmistir.)

Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sekiz amino asit (glisin, aspartik asit, sarkozin,
karnozin, etanolamin, sistatiyonin, fenilalanin, sistin) i¢in alic1 isletim karakteristigi
(ROC) analizi yapilmis ve egri altinda kalan alan (AUC) hesaplanmistir. Aspartik asit
(0,712) en yiiksek olmak iizere bes amino asit (etanolamin (0,686), sistatiyonin
(0,659), karnozin (0,643), glisin (0,652))ROC analizlerinde 0,5’in iizerinde AUC
degerlerine sahip bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamli amino asitlerin ROC analiz

sonucu Sekil 8 ve Tablo 9’da ayrintili olarak sunulmustur.

ROC Curve

Source ofthe
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Sekil 8. ROC analizi ile elde edilen egriler
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Tablo 9. ROC analizi ile elde edilen egri altinda kalan alanlar

Amino asitler Alan (AUC) %95 Giiven Arahg: P
Alt Stmir-Ust Simir

Fenilalanin 0,367 0,241-0,492 0,043
Etanolamin* 0,686 0,567-0,805 0,005
Aspartik Asit* 0,712 0,597-0,827 0,001
Sarkozin 0,277 0,160-0,394 0,001
Sistin 0,236 0,128-0,344 0,000
Sistatiyonin* 0,659 0,537-0,781 0,016
Karnozin* 0,643 0,520-0,766 0,030
Glisin* 0,652 0,529-0,774 0,021

*Egri altinda kalan alan >0,5

Calismamizda anlamli tespit edilen sekiz amino asitin, hasta grubundaki
katilimcilarin yas, BMI, folat diizeyi, vitamin B12 diizeyi ile istatistiksel olarak
anlamli bir iliskisi bulunamamuistir (p>0,05). Hastalik siddetinin tespiti i¢in kullanilan
Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) 6lcegi ve Cocuklar Igin Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-BOKO) ile amino asitler arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulunamamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda 8-17 yas arasinda 39 OKB hastast ¢ocuk ile benzer yas ve
cinsiyette 39 saglikli cocuk degerlendirilmistir. Calismamizda heniiz netlestirilemeyen
OKB cetiyolojisine ndrokimyasal agidan katkida bulunabilmek, potansiyel
biyobelirtegleri tespit edebilmek ve bunlarin semptom siddetiyle iliskisini
netlestirebilmek i¢in memeli hiicre DNA’sinda kodlanan amino asitler ve DNA’da
kodlanmayan ancak mevcut 20 amino asitten posttranslasyonel modifikasyonla
tiiretilen amino asitlerden olusan toplam 43 adet amino asit, vitamin B12 ve folat
diizeyleri karsilastirilmis, ¢ocukluk ¢agi OKB’sinde plazma amino asit profili
olusturulmaya ¢alistlmistir. Hasta ve kontrol grubunun diglama kriterlerini
karsilayabilmek icin her bir katilimcinin WBC, nétrofil yiizdesi, lenfosit yiizdesi,
platelet, AST, ALT, BUN, keratinin ve CRP diizeylerine bakilmis, normal aralikta
olanlar caligmaya dahil edilmistir. Tim katilimcilara kendileri ve aile bireyleri
hakkinda bilgi toplayabilmek ve dislama kriterlerini uygulayabilmek icin
sosyodemografik veri formu, hastalik siddetini belirleyebilmek icin hasta grubuna
Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) 6lcegi ve Cocuklar Igin Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-BOKO) uygulanmistir. Uygulanan
sosyodemografik veri formunda yalnizca annelerin gebelik doneminde diisiik riski
yasama durumu hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gdstermistir.
Hematolojik ve amino asit dis1 biyokimyasal parametrelerden folat disinda higbirisi
gruplar aras1 farklilhik gostermezken, folat hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. LC-MS/MS yontemi ile yapilan amino asit
Olctimlerinde ¢cogunlukla 6lclilemez diizeyde ¢ikan bes amino asit (3-aminoizobutirik
asit, homositrulin, homosistin, 5-hidroksilizin, 3-metilhistidin) ¢alismadan ¢ikarilmus,
istatistiksel analiz yapilmamaistir. Kalan 38 amino asitten sekiz tanesi (glisin, aspartik
asit, sarkozin, karnozin, etanolamin, sistatiyonin, fenilalanin, sistin) hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik géstermis olup diger 30 amino asit i¢in gruplar
arasi farklilik tespit edilmemistir. Glisin, aspartik asit, sarkozin, karnozin, etanolamin
ve sistatiyonin hasta grubunda yiiksek bulunurken, fenilalanin ve sistin hasta grubunda
diisik bulunmustur.  Anlamli  farklilik gosteren amino asitler igerisinde

ongordiriiciiliik i¢in yapilan analiz ile en giiglii aspartik asit olmakla birlikte bes amino
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asit (glisin, aspartik asit, karnozin, etanolamin, sistatiyonin) ROC analizlerinde 0,5’in
tizerinde AUC degerlerine sahip bulunmustur. Hastalik siddetini belirlemek ig¢in
uygulanan olcekler ile amino asitler arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir.
Bildigimiz kadariyla calismamiz ¢ocukluk ¢agi OKB’sinde amino asit profili
olusturmaya ¢alisan bu kapsamda LC-MS/MS yo6ntemini kullanarak kan plazmasinda

cok sayida amino asiti degerlendiren ilk ¢caligmadir.

Calismamizda sosyodemografik veriler incelendiginde arastirilan 6zellikler
arasinda yalnizca annelerin gebelik doneminde diisiik riski yasama durumu istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdstermis, hasta grubunda yiiksek bulunmustur (p=0,029).
OKB’de genetik risk faktorlerinin yaninda ¢evresel risk faktorleri de tartisilmaktadir
(167,168). Barros ve arkadaslarinin obsesif kompulsif semptomlar i¢in yaptig1 bir risk
faktorii calismasi, dogum Oncesi donemde annenin stres diizeyi, hipertansiyon,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu ve hastaneye yatisi ile ¢ocukta gelisen obsesif
kompulsif semptomlar arasinda iliski bulmustur (169). Yapilan diger bir ¢alismada ise
gebelik doneminde el, ayak ve yiizde 6dem, ila¢ kullanim1 ve hiperemezis gravidarum
OKB hastalarinin annelerinde anlamli yiiksek bulunmustur (170). Calismamizdaki
arastirma sorumuz “ Gebelikte diisiik riski” seklinde olup sebebi sorulmamistir.
Literatiirde anlaml1 bulunan durumlar annede gebelikte diisiik riski olusturma ihtimali
olan durumlar olabileceginden bulgumuz mevcut literatiirle uyumlu sayilabilir. Ayrica
gebelikte diisiik riskinin annenin algilanan stres diizeyini ylikselttigi gosterilmis olup
(171) bu durum da ¢alismamizla tutarlidir. Gelecek ¢alismalarda bu diisiik riskinin

sebeplerinin ayrintilandirilarak arastirilmasi faydali olacaktir.

Calismamizda gruplar arasinda folat diizeyt anlamli diizeyde farklilik
gbstermis olup hasta grubunda anlamli diisiik bulunmustur (p= 0,002). Literatiire
bakildiginda bu konuda farkli sonuglar bulunmaktadir. Ulkemizde Atmaca ve
arkadaslarinin, Cin’de Ding ve arkadaslarinin erigkin popiilasyonunda yaptigi
caligmalarda folat diizeyi bizim ¢alismamizla tutarli olarak diisiik tespit edilmistir.
Atmaca ve arkadaglarinin 23 erigkin OKB hastasi ile 23 saglikli birey arasinda yaptig1
karsilagtirmada OKB grubunda folat diizeyi anlamli diizeyde diisiik ve YBOCS toplam
siddet puanlariyla negatif korele bulunmustur. Bu durumun folatin igerisinde yer

aldig1, noroaktif maddelerin liretiminde 6nem arz eden metilasyon metabolizmasinda
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bozulma, yine folatin rol aldig1 dopamin, norepinefrin ve serotonin sentezinde hiz
smirlayici adim olan tetrahidrobiopterinin sentezinde bozulma ile iliskili olabilecegini
sOylenmistir (172). Ding ve arkadaslarinin 50 OKB hastas1 ve 50 saglikli kontrol
arasinda yaptig1 ¢alismada yine folat diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik ve
YBOCS toplam siddet puanlariyla negatif korele bulunmustur. Folatin monoaminlerin
(serotonin, dopamin) sentezi ve metabolizmasinda yer alan tek karbon
metabolizmasinda onemli bir yardimci faktor olduguna dikkat ¢ekilmis. Bu durumun
OKB iizerine etkili olabilecegi sOylenmistir (173). Esnafoglu ve arkadaslar1 52
cocukluk cagi OKB hastas1 ve 30 saglikli kontrolii karsilagtirmistir. Cocukluk ¢agi
OKB’sinde folat diizeyini degerlendiren tek c¢alisma olan bu c¢alismada; folat
diizeyinin OKB grubunda diisiik oldugunu fakat istatistiksel anlamlilik diizeyinde
olmadigini belirtmislerdir. Fakat bu ¢alismada olgularin komorbid durumlarina dair
bir bilgi verilmemistir (174). Yapilan iki farkli metaanaliz sonucu ise folatin gruplar
aras1 anlamli farklilik géstermedigini sdylemektedir (175,176). Tek karbon dongiisii;
niikleik asit metabolizmasi, membran fosfolipitlerinin olusumu ve noroaktif
maddelerin  iretiminde baglica metil saglayict olarak goérev yapan S-
adenozilmetiyoninin olusumunu bununla birlikte metil transferini agiklayan
mekanizmadir. Folatin bu dongiide rolii nedeniyle merkezi sinir sisteminde énemli bir
yer tuttugu gorilmiistiir. (177). Folat eksikligi metilasyon dongiisiinii bozarak S-
adenozilmetiyonin seviyelerinin diigmesine, S-adenozilhomosistein ve homosistein
seviyelerinin artmasina neden olabilir (178). Yiiksek homosistein uyarici
norotransmisyonda rol oynayan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktive
eder. NMDA reseptorlerinin agir1 aktivasyonu, ndrotransmitter sistemlerinin dengesini
bozarak noronal eksitotoksisiteye ve oksidatif strese sebebiyet verebilir (179,180).
Ayrica folat eksikliginin serotonin ve diger monoaminlerin sentezi i¢in gerekli
kofaktor olan tetrahidrobiopiterin sentezini bozabilecegi one siirtilmektedir (181).
Calismamizdaki diisiik folat diizeyinin monoamin sentezinde bozulma, tek karbon
dongiisiinde bozulma ve asirm1 NMDA aktivasyonu ile iligkili olabilecegini
diistinmekteyiz. Bununla birlikte her ne kadar katilimcilarin beslenme patolojisi
sorgulanmis ve farklilik olmadigi beyan edilmis olsa da folatin disaridan besinler ile
alinmas1 ve besinlerde farkli miktarlarda bulunmasi sebebiyle bireylerin beslenme

tarz1 da folat diizeyini etkilemis olabilir.
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Calismamizda glutamaterjik sistemde onemli bir role sahip, yari esansiyel
amino asit olan glisin diizeyi hasta grubunun kan plazmasinda kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek bulunmustur (p=0,025). Bu bulgu, literatiirde glisin ve OKB iligkisini
ele alan 6nceki bir ¢alismayla uyumlu goriinmektedir. Bhattacharyya ve arkadaslari,
2009 yilinda yayinladiklari ¢alismada yaslar1 15 yasin {izerinde, yas ortalamasi 24,65
olan 23 OKB hastasi ile yag ortalamasi 32 olan 23 saglikli kontrolii karsilagtirmistir.
Calismada katilimcilarin BOS glisin diizeyi ve bunun semptom siddetiyle iligkisi

(3

incelenmistir. “-omik™ yontemiyle yapilan ¢alismada BOS glisin diizeyinin hasta
grubunda kontrollere gore anlamli yiliksek oldugu, ancak bunun OKB semptom
siddetiyle anlamli iligkisi bulunmadig: tespit edilmistir. Glisinin beyindeki uyarict
etkisi gdz Oniline alindiginda bu yiiksekligin uyarici nérotransmisyonda olusturdugu
anormalliklerin, kortiko-striato-talamo-kortikal devrede hiperaktivite meydana
getirerek OKB semptomlarinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilecegini ileri siirmiislerdir
(21). Glutamaterjik sistemde 6nemli rolii olan NMDA reseptorleri beyin islevlerinde
kritik rol oynayan glutamat tipi iyonotropik reseptorlerdir (182). Glutamat aktivasyon
icin bu reseptorleri kullanir. Glisin ise NMDA reseptorlerinde yardimci1 koagonist
olarak gorev yapar ve glutamat, NMDA resptorlerinin aktivasyonu i¢in glisin ve/veya
D-serin koagonistlerine ihtiyag¢ duyar (183-186). OKB’nin norobiyolojisinde
glutamaterjik sistemin asir1 aktivitesinin rol oynadigi bilinmektedir (67). Glisin
seviyelerindeki artis, NMDA reseptor aktivitesini artirarak glutamaterjik uyariy
giiclendiriyor olabilir. Bu durum ise kortio-striato-talamo-kortikal devrede asir1
aktivasyona yol acarak obsesif diisiincelerin ve kompulsif davranislarin nérobiyolojik
temelini olusturuyor olabilir. Caligmamizda tespit ettigimiz artmis plazma glisin
diizeyi, sistemik glutamaterjik aktivitenin bir gostergesi olabilir ve bu artisin OKB
patofizyolojisinde rol oynayan ndrotransmitter sistemlerdeki dengesizlikle iliskili
oldugu diisiiniilebilir. Ancak periferik kanda 6lgiilen glisin diizeylerinin merkezi sinir
sistemindeki diizeyleri dogrudan yansitip yansitmadigi net degildir (187). Bu nedenle,
glisinin OKB patofizyolojisindeki roliinii daha iyi anlamak i¢in plazma ve BOS glisin
diizeylerinin aymi bireylerde karsilastirilmali olarak degerlendirildigi g¢alismalara

ithtiyag vardir.
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Calismamizda esansiyel olmayan amino asitlerden birisi olan aspartik asit
diizeyi hasta grubunun kan plazmasinda kontrol grubuna gore anlamli yiliksek
bulunmustur (p=0,001). Literatiirde, aspartik asit ve OKB iliskisini dogrudan
inceleyen ¢alismalar eksiktir. Bunun yerine, aspartik asitin bir amid tlirevi ve manyetik
rezonans spektroskopisi (MRS) ile dogrudan 6l¢limii aspartik asite gore daha giivenilir
ve tekrarlanabilir olan N-asetil aspartat (NAA) lizerine odaklanan MRS c¢aligsmalari
daha yaygindir. NAA, noronal biitiinliik ve islevin bir belirteci olarak kabul edilir ve
beyinde mitokondrilerde aspartik asit ile asetil-koenzim A’dan sentezlenir. Bu nedenle,
noron yogunlugu ve mitokondriyal aktivitenin bir gostergesi olarak kullanilabilecegi
sOylenmektedir (188). 16 veri setinin incelendigi bir metaanalizde beyinde medial
prefrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, bazal
gangliyonlar ve talamus incelenmis, frontal kortekste NAA seviyesi diisiitk bulunmus
ve bu durumun azalmis ndéronal biitiinliigli veya bozulmus noronal islevi ifade ettigi
savunulmustur (189). Bu baglamda OKB hastalarinda yapilan pek ¢ok calismada
gosterilen diisiik NAA diizeyi beynin bazi bolgelerindeki sorunlu mitokondriyal
aktiviteyi ve diisiik noronal yogunlugu ifade ediyor olabilir. NAA, aspartik asitten
sentezlenen bir molekiil olmakla birlikte, mitokondri i¢inde sentezlenmesi ve noronal
biitiinliik ile mitokondriyal fonksiyonlara bagli olmasi nedeniyle, yalnizca aspartik asit
diizeyine degil, sentez siirecindeki bir¢ok biyolojik degiskene bagimlidir. Ayrica, NAA
6l¢timleri dogrudan beyin dokusuna 6zgii bir yontem olan MRS ile yapilirken, bizim
calismamizda kullanilan plazma amino asit diizeyleri sistemik metabolizmanin bir
yansimasidir. Bu iki farkli biyolojik materyalin degerlendirilmesi, metodolojik olarak
ayni sistemi O0lgcmemekte; biri merkezi sinir sistemindeki noronal islevi, digeri ise
periferal metabolizmay1 yansitmaktadir. Bu nedenle, NAA’nin beyinde diisiik
bulunmasi ile plazmada aspartik asit seviyelerinin yiiksek olmasi birbiriyle ¢elisen
bulgular degil, birbirini tamamlayic1 bulgular olabilir. Bu durum, OKB'de
glutamaterjik sistemin yalnizca norotransmiter diizeyinde degil, ayn1 zamanda enerji
metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyon ve ndronal biitiinliik diizeyinde de ¢ok yonlii
olarak etkilenmis olabilecegini diisiindlirmektedir. Gelecekteki calismalarda, ayni
bireylerde hem plazma hem de beyin diizeyinde aspartik asit ve NAA seviyelerinin
birlikte incelendigi biitiinciil yaklasimlar, bu mekanizmanin daha net anlasilmasina

katki saglayacaktir.Bildigimiz kadariyla ¢ocukluk ve eriskinlik caginda OKB’de
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plazma aspartik asit diizeyini degerlendiren bir ¢aligsma yoktur. Bununla birlikte diger
bir igsellestirme bozuklugu olan depresyonda aspartik asit kan diizeyi ¢aligmalari
mevcuttur. Depresyon hastalarinda aspartik asit diizeyini kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek bulan Ho ve arkadaslarinin gilincel calismasi, mevcut aspartik asit
yiiksekliginin glutamaterjik sisteme etkisi {izerinden depresyon etiyolojisinde yer
alabilecegini One slrmistiir (144,146). Aspartik asit, merkezi sinir sisteminde
glutamat ile birlikte baglica uyarici nérotransmiterlerden biridir ve bu ikili, uyarici
sinaptik iletinin yaklasik %80’inde rol oynamaktadir. Aspartik asit uyarict etkisini
NMDA reseptorleri iizerinden yapar. NMDA reseptorii, esas olarak glutamat ve
aspartat tarafindan aktive edilen, yiiksek kalsiyum gecirgenligine sahip bir iyonotropik
glutamat reseptoriidiir. Glutamat ve aspartat tarafindan glisinin koagonist olarak
kullanilmasiyla aktive edilir. NMDA reseptor aktivasyonu i¢in iki glutamat veya
aspartat molekiiliiniin ve iki glisin molekiiliiniin etkilesimi gereklidir. Glutamat ve
aspartat, glutamat baglanma bdlgesine baglanir. Ancak aspartat bu reseptorleri
glutamattan daha az gii¢lii bir sekilde aktive eder. Glisin ise aktivasyon i¢in glisin
baglanma bolgesine baglanir (146). Bu durum aspartik asitin de glutamaterjik sistemle
iligkili oldugunu gosterir. Tespit ettigimiz yiiksek aspartik asit ve glisin diizeylerinin,
artmis glutamaterjik aktivasyon ile OKB patofizyolojisinde etkili olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte NMDA reseptorleri asir1 aktif hale geldiginde
hiicreye kalsiyum girisi artar ve bu da hiicre i¢i kalsiyum fazlaligina yol acar. Kalsiyum
asir1 yiiklenmesi, artan reaktif oksijen tiirlerinden dolay1 oksidatif stresin artmasiyla
mitokondrinin islev bozukluguna neden olur. Bu durum da proinflamatuar yollar1
tetikler ve doku/organ hasarina yol agcar (190). OKB’de oksidatif stres ve
proinflamatuar yolaklarin etkinligi goz onlinde bulunduruldugunda tespit ettigimiz
yiiksek aspartik asit ve glisin diizeylerinin, mitokondriyal disfonksiyon yoniiyle de

OKB etiyolojisinde rol alabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda standart olmayan amino asitlerden birisi ve glisinin metil tiirevi
olan sarkozin diizeyi hasta grubunun kan plazmasinda kontrol grubuna gore anlaml
yiikksek bulunmustur (p<0,001). Literatiirde OKB'de sarkozinin plazma diizeyini
inceleyen bir ¢calisma olmamakla birlikte diisiik 6rneklem sayil1 bir ¢alismada hig ilag

kullanmayan, gecmiste ila¢ kullanan ve aktif ila¢ kullanan {i¢ hasta grubunda sarkozin
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tedavi amagh kullanilmig ve YBOCS siddet puanlarini diisiirdiigli goriilmiistiir. Ancak
calismada hafif depresyon komorbiditesi diglanmamistir. Bu durum sonuglar etkiliyor
olabilir. Bununla birlikte daha once ilag tedavisi alip halihazirda kullanmayan grup
tartismali diizeyde kisith fayda gormiistiir. Calisma bu durumun sarkozinin NMDA
reseptorli iizerindeki glisin tasici 1 (GlyT1) baglanma bolgesini inhibe ederek bu
reseptorde modiilator etki olusturmasi sonucu oldugunu 6ne slirmiis ve NMDA alt
reseptOrlerinin olast etkilenim farkliliklarina dikkat ¢ekmistir (191). Bu ¢alisma
NMDA reseptor fonksiyonunun gii¢lendirilmesinin, hipokampiis ve prefrontal
kortekste NMDA reseptor antagonistleri tarafindan tetiklenen patolojik glutamat disa
akisini tersine cevirebilecegini gosteren preklinik calismalara dayanmaktadir (192—
194). NMDA alt reseptorleri lizerine ileri arastirmalar bu alanin netlestirilmesinde
faydali olacaktir. Sarkozinin glutamaterjik sistem tizerine etkileri bulunmaktadir.
Oncelikle sinaptik araliktaki glisini hiicre icine almakla gdrevli olan tip 1 glisin
tagtyicisinin (GlyT1) rekabetci bir inhibitorii olarak davranir. Bu inhibisyon sinaptik
aralikta glisin miktarinin artmasina sebebiyet verir (195,196). Bu durum NMDA
reseptdr aktivitesini artirir. ikinci olarak sarkozinin bizatihi kendisinin de glisin gibi
NMDA reseptor koagonisti oldugu boylece NMDA reseptor aktivasyonu yaptigr da
bildirilmistir  (119). Caligmamizda yiiksek buldugumuz sarkozinin hem GlyT1
reseptOr inhibisyonu hem de koagonist 6zelligi ile NMDA aktivitesini artirarak OKB
etiyolojisinde sucglanan glutamaterjik uyariy1 giiclendirebilecegini diistinmekteyiz.
Bununla birlikte sarkozin, niikleotid sentezi, protein sentezi ve DNA metilasyonu igin
tek karbonlar1 aktive eden folat bagimli yollar1 agiklayan tek karbon metabolizmasina
da katilir  (118). Sarkozinin tek karbon metabolizmasindaki rolii géz Oniine
alindiginda, bu yolda meydana gelebilecek bozulmalarin da OKB patofizyolojisinde
etkili olabilecegini degerlendirilmekteyiz. Ancak Chen ve arkadaglarinin yakin
zamanda yayinladiklar1 OSB’de plazma amino asit profili olusturma c¢alismasinda
yiiksek bulduklar1 sarkozin i¢in yaptiklar1 ‘sarkozinin glisin metabolizmasinin bir ara
irtinii olmas1 ve yiiksek glisin sebebiyle artmis olabilecegi’ tespiti ¢aligmamizdaki
glisin ytiksekligi de gbz 6niinde bulundurulunca bizim ¢aligmamiz i¢in de gegerli olup
sarkozin yiiksekliginin alternatif bir aciklamasi olabilir  (154). Sonug¢ olarak,
calismamizda plazma sarkozin diizeylerinin glisinle birlikte anlamli sekilde yiiksek

bulunmasi, OKB'nin glutamaterjik sistemle iligskili biyokimyasal siire¢lerinde
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sarkozinin aktif bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Sarkozinin hem NMDA
reseptor koagonisti olarak dogrudan etkisi, hem de GlyT1 inhibitorii olarak dolayli
etkisi goz oniinde bulunduruldugunda, bu bulgular glutamaterjik norotransmisyonun
diizenleyici bilesenlerinde bir bozulma olabilecegine isaret etmektedir. Sarkozinin
NMDA reseptorleri lizerindeki etkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, ozellikle
reseptOr alt birimleriyle etkilesimini inceleyen deneysel ¢calismalarin yani sira, GlyT1
tastyict sisteminin islevsel durumu ve sarkozinin dahil oldugu tek karbon
metabolizmasinin folat dongiisii ve metilasyon siiregleriyle birlikte degerlendirildigi

biyokimyasal arastirmalar gelecekte onemli katkilar saglayacaktir.

Calismamizda obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) grubunda glisin, aspartik
asit ve sarkozin gibi glutamaterjik sistemle iligkili yardimc1 amino asitlerde anlamhi
artiglar tespit edilmistir. Bununla birlikte her ne kadar glutamat diizeyleri OKB
grubunda yiiksek olsa da gruplar arasinda glutamat agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum birkag biyolojik ve metodolojik nedenle
aciklanabilir. Oncelikle glutamatin beyindeki etkisinin yalnizca kandaki toplam
diizeyiyle degil, belirli beyin bolgelerindeki sinaptik aktivite, reseptor diizeyi ve geri
alim mekanizmalar1 ile belirlendigi bilinmektedir. Norogoriintileme ve BOS
caligmalari, OKB hastalarinda 6zellikle prefrontal korteks ve striatum gibi bolgelerde
glutamat diizeylerinin arttigin1 gostermistir (21,76). Ancak, glutamat merkezi sinir
sisteminde oldukga giiclii ve potansiyel olarak toksik etkileri olan bir ndrotransmitter
oldugu icin, hem beyindeki hem de periferik dolasimdaki seviyesi ¢ok hassas bir
sekilde diizenlenir. Sinaptik boslukta gorevini tamamladiktan sonra, glutamat
tastyicilar araciligiyla hizla geri alinir veya metabolize edilir, bdylece asir1 uyarimi ve
hiicre hasarini1 6nleyen bir denge saglanir. Bu sik1 homeostatik kontrol, kiiciik biyolojik
degisimlerin plazma diizeyine yansimasini sinirlayabilir ve bu nedenle istatistiksel
olarak anlamli farklara ulasmak zorlasabilir. Calismamizda glutamatin etkisini
diizenleyen koagonist ve modiilator molekiillerdeki (glisin, sarkozin, aspartik asit)
anlamli artiglar, glutamaterjik norotransmisyonda bir dengesizlik olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgu, OKB’de yalnizca glutamat diizeyinin degil, aym
zamanda glutamat sinyallemesinin hassas ayarini saglayan molekiiler mekanizmalarin

da bozulmus olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, OKB’nin glutamat
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diizeylerindeki mutlak artisgtan ziyade, glutamaterjik sinyallemenin hassas
regiilasyonundaki bozulmalara bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle,
OKB’de glutamaterjik sistemin roliinii anlamak i¢in yalnizca glutamat seviyesine
degil, ayn1 zamanda reseptdr aktivitesi, tasiyicit proteinler, koagonist diizeyleri ve

sinaptik mekanizmalar gibi dinamik bilesenlere odaklanan ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda standart olmayan amino asitlerden birisi olan, alanin ve
histidinin bir araya gelmesiyle olusan karnozin diizeyi hasta grubunun kan
plazmasinda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,030). Karnozin
ve OKB iligkili bir calismada fluvoksamin tedavisi alan hastalarin tedavisine karnozin
eklenmis ve semptomlarda onemli iyilesme oldugu goézlenmis, bunun karnozinin
glutamat tasiyic1 1 {zerinden glutamat yolunun modiilasyonuna etki ederek
gerceklesmis olabilecegi One siiriilmiistiir (197). Glutamat tasiyict 1 (GLT-1), ana
glutamat tastyicisidir. MSS’nin ana eksitatorii olan glutamatin sinaptik araliktan
uzaklagsmasini saglar  (198). Karnozin, glutamat tasiyict 1’in yukar1 yonlii
reglilasyonunu saglayarak MSS’deki glutamati azalti. OKB patofizyolojisinde
kortiko-striato-talamo-kortikal devrede asir1 glutamaterjik aktivitenin rol oynadigi géz
online alindiginda, tepit ettigimiz yiiksekligin OKB ile iliskili bir telafi edici
metabolizma olabilecegini diisiinmekteyiz. Diger bir ig¢sellestirme bozuklugu olan
depresyonda yapilan giincel bir metabolomik c¢alismada da karnozin hasta grubunda
anlaml yiiksek bulunmus, depresyondaki oksidatif stres seviyelerini ve proinflamatuar
medyatorleri azaltarak iyilesmeye fayda gosterdigine dikkat g¢ekilerek karnozinin
depresif duruma kars1 gelisen endojen bir biyobelirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir
(199). Baska giincel bir depresyon ¢alismasinda da serum karnozin diizeyi yliksek
bulunmus, tedavide kullanildig1 bilgisi de gz Oniline alinarak bu yiiksekligin
proinflamatuar IL-1B’nin salimimin azaltip antiinflamatuar TGF ’nin salinimini
artirarak depresyon etiyolojisinde yer alan néroinflamasyona karsi olusan telafi edici
bir metabolizma, bunun yaninda serbest radikalleri temizleme, reaktif azot tiirlerini
azaltma, demir, bakir ve ¢inko iyonlarmi baglayarak fenton reaksiyonunu onleme
mekanizmalariyla yine depresyon etiyolojisinde yer alan oksidatif strese kars1 olusan
telafi edici metabolizmadan kaynakli olabilecegi sOylenmistir (200). Karnozinin

antioksidan (123,201), antiinflamatuar (202,203) etki gosterdigi, mitokondriyal
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reaktif oksijen tiirlerinin olugsumunu baskiladigi gosterilmistir (204). Karnozinin
noroinflamasyon ve oksidatif stres tizerindeki etkileri, OKB etiyolojisinde olasi rol
oynayan mitokondriyal disfonksiyon ve ndroinflamasyon stiregleri ile iliskili olabilir.
Calismamiz, OKB hastalarinda plazma karnozin seviyelerinin arttigin1 gosteren ilk
caligmalardan biri olup, bu artisin néroinflamasyon, oksidatif stres ve glutamaterjik
sistem ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu artisin birincil bir patofizyolojik
mekanizmay1 mi1 yansittigi, yoksa sekonder kompansatuvar bir yanit m1 oldugu heniiz
netlik kazanmamistir. Ancak calismamizdaki yiiksek karnozin diizeyi bir sebepten
ziyade bir veya birka¢ telafi edici metabolizmanin sonucu olabilir. GLT-1'in
aktivitesini artirarak, sinaptik glutamat birikimini sinirlama, bu yolla NMDA
reseptorlerinin asir1 stimiilasyonunu engelleyerek reseptor stabilitesini koruma ve
boylece OKB'de tanimlanan eksitator-inhibitdr nodrotransmisyon dengesizligini
modiile edebilme 6zelligi ile kompansatuvar olarak artmis olabilir. OKB'de oksidatif
stresin patofizyolojik siireclerde rol oynadigi g6z Oniinde bulunduruldugunda,
karnozin diizeylerindeki artig, oksidatif hasara karsi gelisen endojen bir savunma
yanitint  yansitiyor olabilir. Karnozinin antiinflamatuar etkileri, 6zellikle
proinflamatuar sitokinlerin azaltilmasi ve mikroglia aktivitesinin diizenlenmesi
yoluyla noéroinflamasyonu sinirlayici rolii  sebebiyle noroinflamasyona karsi
kompansatuvar olarak artmis olabilir. Dolayisiyla, ¢calismamizda gézlenen karnozin
artis, birincil bir patolojik mekanizmadan ziyade, OKB’de rol oynayan oksidatif stres,
ndroinflamasyon ve glutamaterjik sistem diizensizliklerine kars1 gelisen ¢ok yonlii bir

homeostatik adaptasyonun yansimasi olabilir.

Calismamizda standart olmayan amino asitlerden birisi olan etanolamin diizeyi
hasta grubunun kan plazmasinda kontrol grubuna gore anlamli yiikksek bulunmustur
(p=0,005). Bildigimiz kadariyla etanolamin ve OKB ile iliskili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak diger bir i¢sellestirme bozuklugu olan depresyonda yapilan
caligmalar mevcuttur. 68 major depresif bozukluk tanili hasta ile 22 saglikli kontrol
arasinda yiiriitiilen plazma amino asit profili olusturma ¢aligmasinda farklilik bulunan
10 amino asitten birisi olan etanolaminin diizeyi hasta grubunda anlamli ytliksek
bulunmustur. Calismada etalonalaminin, fosfatidiletanolaminin kaynagi olmasina ve

mitokondri zar yapisinda bulunmasma dikkat cekilmistir. Yiiksek etanolamin
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diizeyinin mitokondriyal disfonksiyona sebebiyet verebilecegi bunun da depresyon
patofizyolojisinde  etkili  olabilecegi  savunulmustur (143). Etanolamin
fosfotidiletanolaminin ~ sentezinde  6ncii  molekiil  olarak  gorev  alir.
Fosfotidiletanolamin hiicre ve mitokondri zarinda, sinir hiicrelerinin yapisinda kritik
rol iistlenen bir fosfolipittir (124). Fosfotidiletanolamin mitokondriyal membrandaki
fosfolipitlerin yaklasik % 40 kadarin1 olusturur ve burada en fazla bulunan
fosfolipitlerden birisidir. Ayrica memebranda yiiksek oranda bulunan diger bir
fosfolipid olan fosfatidilkolinin sentezinde yer alir (205). Membran lipid bilesiminde
degisikliklere yol agan fosfolipid metabolizmasindaki degisiklikler, mitokondriyal
islevi etkileyebilir. Normal mitokondriyal islev 6zellikle de elektron tagima zinciriyle
olusan oksidatif metabolizmay1 iceren islev, membran bilesimine ve biitlinliigiine
biiyiik olclide baglhdir. Fosfatidiletanolamin elektron tagima zincirindeki proteinlerin
islevselliginde rol oynar. Teorik olarak, fosfolipit dnciillerinin/metabolitlerinin serum
ve sitozolik konsantrasyonlarindaki degisikliklerinin, mitokondriyal lipit profillerini
degistirmesi ve sonug olarak mitokondriyal iglevi etkilemesi ve enerji iiretiminde kritik
rol oynayan oksidatif fosforilasyonu bozmasi beklenebilir (206). Ayrica hayvanlar
tizerinde yapilan bir ¢alisma ile etanolamin ve fosfoetanolaminin doz bagimli olarak
mitokonriyal solunum aktivitesini inhibe ettigi ve mitokondriyal disfonksiyona
sebebiyet verdigi gosterilmistir (207). Bu baglamda, ¢alismamizda OKB hastalarinda
yiiksek etanolamin seviyelerinin saptanmasi, etanolaminin mitokondriyal islev
tizerindeki etkileri goz oniline alindiginda, OKB etiyolojisinde olasi mitokondriyal
disfonksiyonun rolii ile iligkili olabilir. Bunun yani sira, etanolaminin merkezi sinir
sistemindeki bir diger 6nemli islevi, endokannabinoid sistemle olan etkilesimi
tizerinden gergeklesmektedir. Major depresif bozuklukta BOS amino asit diizeylerinin
incelendigi baska bir calismada BOS etanolamin diizeyi ile dopamin metabolizmasinin
bir liriinii olan homovalinik asit ve serotonin metabolizmasinin son lriinii olan 5-
hidroksi indol asetik asit arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu korelasyona
dayanarak, etanolamin diizensizliginin depresyonda rol alabilecegi one siiriilmiistiir.
Buradaki asil etkinin ise endokannabinoid sistemin ndrotransmitter salinimi iizerine
etkileri ile oldugu sdylenmistir (208). Etanolamin MSS’deki endokannabinoid sistem
ile yakindan iligkilidir. Etanolamin, kannabinoid reseptorler (CB1) i¢in bir ligand olan

anandamidin (N-arasidoniletanolamin) hem Onciisii hem metabolitidir. CBI
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reseptorlerinin in vivo aktivasyonunun prefrontal korteks ve hipokampiisteki serotonin
noronlarinin projeksiyon alanlarinda serotonin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir
(125). Bununla birlikte CB1 reseptorlerinin farmakolojik olarak blokajinin medial
prefrontal kortekste serotoninin bazal ekstraseliiler seviyelerini artirdigi gosterilmistir
(209-211). Bu calismalar birlikte ele alindiginda endokannabinoidlerin, CBI1
reseptorlerinin aktivasyonuyla MSS’deki serotonin salinimini azalttigr goriillmektedir.
Serotonin OKB etiyolojisindeki yeri ise pek ¢ok calismayla desteklenmektedir. Bu
baglamda, etanolamin metabolizmasindaki degisikliklerin CBI1 reseptorleri
aracilifiyla serotonin salinimini etkilemesi ve dolayisiyla OKB semptomlarinin ortaya
cikisinda etkili bulunmasi olasidir. Ayrica OKB modellemesi yapilan preklinik
calismalarda uygulanan diisiik doz anandamidin OKB semptomlarini iyilestirdigi
goriiliitken yliksek doz anandamidin OKB semptomlarin1  siddetlendirdigi
goriilmiistiir. Bunun anandamidin farklt dozlarda farkli reseptor bolgeleri iizerine etki
etmesinden kaynaklandig1 one siiriilmiistiir (212). Etanolamin, anandamid sentezinde
oncli madde olarak gorev alir. Bu sebeple yiiksek etanolamin diizeyinin anandamid
diizeyinde de artisa da sebebiyet verebilecegini diisiinebiliriz. Bu durumda preklinik
calismalardaki yliksek doz anandamidin OKB iizerindeki etkisi c¢alismamizdaki
yiiksek tespit edilen etanolaminin OKB iizerindeki etkisiyle parelellik gosteriyor
olabilir. Bu cercevede, c¢alismamizda saptanan etanolamin yiiksekligi hem
mitokondriyal diizeyde ortaya c¢ikan islevsel aksakliklart hem de serotonin
norotransmisyonunu dolayli yoldan etkileyebilen endokannabinoid sistemdeki olasi
bir dengesizligi yansitiyor olabilir. Bu c¢ok katmanli biyolojik rol, etanolaminin
OKB'nin nérobiyolojik altyapisinda dikkate alinmas1 gereken bir metabolit oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda standart olmayan amino asitlerden birisi olan sistatiyonin diizeyi
hasta grubunun kan plazmasinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,016). Yapilan preklinik calismalar sistatiyoninin, endoplazmik retikulum
stresinden kaynaklanan lipid birikimine ve olusan doku hasarma karsi koruma
sagladigin1 gostermektedir. Endoplazmik retikulum stresi, hiicrede proteinlerin dogru
katlanamayip endoplazmik retikulumda birikmesi sonucu ortaya cikan bir stres

durumudur. Bu durum diizeltilemezse hiicre hasar goriir ve apopitozise gidebilir.
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Bununla birlikte sistatiyoninin apoptozis indiiksiyonunu zayiflatarak hiicre sag
kalimin1 destekledigi de oOne siirlilmektedir (138). Bu bulgular sistatiyoninin
noroprotektif 6zelliklere sahip olabilecegini diisiindliirmektedir. Ayrica sistatiyonin,
glutatyon metabolizmasinda yer alan transsiilflirasyon yolunun bir ara tiriinii olup,
sistein i¢in ve dolayisiyla glutatyon sentezi i¢in kritik bir 6ncii maddedir. Hiicresel
antioksidan sistemin temel yapi taslarindan biri olan glutatyon, redoks dengesinin
korunmasinda ve oksidatif stresin etkisizlestirilmesinde merkezi bir rol oynar (213).
OKB’de de artmis oksidatif stres ve noroinflamatuar siirecler literatiirde sikca
vurgulanmaktadir. Caligmamizda saptanan sistatiyonin artist da, bu siireclere karsi
gelisen homeostatik bir yanitin biyokimyasal gostergesi olabilir. Bu durum, OKB’de
hiicresel savunma mekanizmalarinin aktiflestigini ve organizmanin oksidatif yiikle
basa ¢ikmak icin transsiilfiirasyon yolunu artirmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ileri arastirmalarda, sistatiyonin diizeylerinin yan1 sira glutatyon metabolizmasinda yer
alan diger biyomolekiillerin (0rnegin glutatyon, homosistein, y-glutamil sistein)
birlikte degerlendirilmesi; ayrica total antioksidan kapasite, lipid peroksidasyon
triinleri ve redoks biyobelirteclerinin eklenmesiyle daha kapsamli analizlerin
yapilmasi, sistatiyonin artisinin OKB patofizyolojisindeki yerini daha net sekilde
ortaya koyacaktir.

Calismamizda esansiyel amino asitlerden birisi olan fenilalanin diizeyi hasta
grubunun kan plazmasinda kontrol grubuna goére anlamli diisiik bulunmustur
(p=0,001). Fenilalanin- tirozin yolaginin son liriinleri olan dopamin ve noradrenalin
OKB etiyolojisinde suglanan temel norotransmitterlerdendir. Igsellestirme
bozukluklarindan depresyon ve panik bozuklukta fenilalanin diizeyi c¢alismalari
mevcuttur. Yakin zamanda yapilan 26 klinik metabolomik ¢alisma ile 78 preklinik
metabolomik c¢aligmanin karsilagtirllmasinin yapildigi bir ¢alismada major depresif
bozukluk i¢in anlamli metabolitlerden birisi de fenilalanin diisiikliigii olmus, dopamin,
noradrenalin senteziyle sonuc¢lanan fenilalanin-tirozin yolaginin depresyonda dnemli
bir yolak olduguna dikkat cekilmistir (214). Bir diger major depresif bozukluk
caligmasinda da plazma fenilalanin diisiikligii tespit edilmis olup bu durumun diisiik
katekolamin seviyelerini aciklayabilecegi sOylenmistir (144). Panik bozuklukta yakin

zamanda yapilan serum metabolomik profili olusturma c¢alismasinda fenilalanin
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diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptanmistir. Fenilalanin metabolizmasinin
norotransmitterlerin (epinefrin, dopamin, noradrenalin) sentezinde aldigi rol sebebiyle
panik bozukluktaki en onemli yolaklardan birisi olabilecegine dikkat ¢ekilmistir
(215). Calismamizdaki diisiik fenilalanin diizeyi diger i¢sellestirme bozukluklarinda
yapilan c¢aligmalarla tutarlilik gdstermektedir. Fenilalanin, tirozin metabolizmasinin
Onciisii olup tirozin ise dopamin sentezinin ilk basamaginda yer almaktadir.
Calismamizda tirozin diizeyleri de hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik
bulunmus ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Diisiik fenilalanin
diizeyinin fenilalanin-tirozin-dopamin yolagindaki olusturacagi olas1 bozulmalarin,
OKB’nin noérokimyasal mekanizmalarina etkide bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
Fenilalanin eksikligi, tirozin sentezini ve dolayisiyla dopaminerjik ve noradrenerjik
norotransmisyonu etkileyebilir. Bununla birlikte yapilan nérogériintiileme ¢aligsmalari,
OKB hastalarinda kortiko-striato-talamo-kortikal devrede uyumlu bolgelerde artmis
dopamin tastyici yogunlugu tespit etmistir (70). Bu durum mevcut devrenin
diizenlenmesinde dopaminin de rol oynadigini diisiindiirebilir. Calismamizda OKB
hastalarinda fenilalanin seviyelerinin diisiik olmasi, dopaminerjik ve noradrenerjik
sistemler iizerindeki etkileri agisindan degerlendirildiginde, OKB’nin biyokimyasal
temelini anlamak adina 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte
her ne kadar katilimcilarin beslenme patolojisi sorgulanmis ve farklilik olmadigi beyan
edilmis olsa da fenilalaninin esansiyel amino asit olmasi, besinler ile alinmasi ve
besinlerde farkli miktarlarda bulunmasi sebebiyle bireylerin beslenme tarzi da

fenilalanin diizeyini etkilemis olabilir.

Calismamizda standart olmayan amino asitlerden birisi olan sistin diizeyi hasta
grubunun kan plazmasinda kontrol grubuna goére anlamli diisiik bulunmustur
(p<0,001). Bildigimiz kadariyla sistin ve OKB iligkisi ile ilgili bir g¢aligma
bulunmamaktadir. Sistin, iki sistein molekiiliiniin distilfid bag ile birlesmesi sonucu
olusan bir amino asit olup sistein icin bir rezerv kaynagi olarak degerlendirilebilir.
Sistein ise hiicre ig¢i antioksidan savunmanin temel bilesenlerinden biri olan
glutatyonun sentezinde yer alir. Bu nedenle sistin diizeyleri, dolayli olarak glutatyon
metabolizmast ve hiicresel antioksidan kapasite hakkinda bilgi verebilir. Sistein

kaynaklarindan biri olan N-asetil sistein (NAC), oral yolla alindiginda karacigerde
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sisteine doniistliriiliir ve hiicre i¢in 6nemli bir antioksidan sistem olan glutatyon
sentezinde kullanilir (216). NAC’1n obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) tedavisinde
yardimcr olarak kullanildigi caligmalarda semptomlar {izerinde olumlu etkiler
sagladig1 gosterilmistir (217-219). NAC’1n bu olumlu etkilerinin, glutatyon liretimini
artirarak oksidatif stresi azaltmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, NAC yalnizca antioksidan sistem iizerinde degil, glutamaterjik sistem
tizerinde de etkili olabilir. Glutatyon tliretimine katilmayan sistein, sodyuma bagimli
tasiyici sistemler aracilifiyla sistine ¢evrilir ve kan-beyin bariyerini gecebilir (220).
Glial hiicrelerde ise sistin, sistin-glutamat degisim mekanizmasi iizerinden hiicreye
alinir ve bu siire¢ sinaptik glutamat salinimini azaltic1 yonde diizenlenir (136). Sistin
beyinde sistin-glutamat antiporter araciligiyla hiicre i¢i glutamatin sistinle yer
degisimini saglayarak sinaptik olmayan glutamati yiikseltir (221,222). Bu durum
sinaptik noronlardaki metabotropik glutamat reseptorlerini (mGIluR2/3) aktive eder.
Boylece glutamatin sinaptik salinimini inhibe ederek glutamat seviyesinin azalmasini
saglar (136,223). Hiicre icine giren sistin ise daha sonra sisteine geri indirgenip
viicuttaki giiclii ve en bol bulunan endojen antioksidan olan glutatyon {iretimine
katilabilir (224,225). Dolayisiyla, NAC’in hem oksidatif stresi baskilayan hem de
glutamaterjik aktiviteyi dengeleyen cift yonlii etkileri olabilir. Bu baglamda, sistin
diizeylerindeki disiikliik, glutatyon tretimi i¢in artmus kullanimin bir sonucu
olabilecegi gibi, glutamaterjik sistemin diizenlenmesine yonelik metabolik bir
adaptasyonun da gostergesi olabilir. Calismamizda OKB hastalarinda plazma sistin
diizeylerinin diisiik olmasi, birkag¢ olas1 mekanizma ile aciklanabilir. Ilk olarak, dogal
sistein kaynagi olan sistinin diisiikliigli beyinde sistein diisiikliigiinii gosteriyor olabilir.
Sistein digiikliigii glutatyonun da diisiikliigii anlamina geldiginden olusan oksidatif
stres ile OKB etiyolojisinde yer aliyor olabilir. Ikinci olarak sistin diisiikliigii, sistin-
glutamat antiporter sisteminde meydana gelebilecek bir bozukluk nedeniyle sinaptik
glutamat inhibisyonunu yetersiz hale getirebilir. Bu durum, glutamaterjik asiri

aktiviteye neden olarak OKB etiyolojisinde etkili olabilir.
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5.1. Giiclii Yonler

Calismamiz ¢ocukluk ¢cagi OKB’sinin amino asitlerle iligkisini amino asit
profili kapsaminda degerlendiren ilk ¢caligmadir.

Degerlendirilen amino asit sayist 43 olup bu calisma kapsamini1 oldukca
genisletmektedir. Bu durum OKB etiyolojisini farkli sistemler ve
metabolizmalar penceresinden derinlestirerek incelememize olanak
saglamaktadir.

Amino asit diizeylerini 6l¢iim i¢in kullanilan LC-MS/MS y6ntemi amino
asit profillemesi i¢in oldukc¢a hassas ve giivenilir bir yontemdir. Bu da
sonuglarimizin giivenilirligini artirmaktadir.

Calismamiz OKB arastirmalarinda sistatiyonin, sistin, etanolamin gibi hi¢
incelenmeyen aminoasitlerin  de incelenmesiyle literatire katki
sunmaktadir.

Olas1 komorbid tanilarin ve ilag etkisinin oniine gegilebilmesi i¢in ¢aligma
grubu ila¢ kullanmayan ve komorbiditesi olmayan gruptan seg¢ilmistir.
Literatiir incelenerek farkli ¢aligmalardaki amino asit diizeylerini
etkileyebilecegi diisiiniilen etkenler bir araya getirilmis ve karaciger
hastaliklarini, bobrek hastaliklarini, akut enfeksiyonu, madde kullanimini,
uygunsuz diyet programini, kan beyin bariyerini etkileyebilecek travmalari

dislayabilecek kapsamli diglama kriterleri olugturulmustur.

5.2. Kasithliklar

Calismamiz gorece kiigiik bir orneklem kiimesine sahiptir. Bu durum
sonuglarin genellenebilirligine ve hastalik siddeti agisindan gruplandirma
yaparak karsilagtirma yapilmasina engel teskil etmistir.

Caligmamizdaki yas araligimiz 8-17 yas olup bu genis bir aralik sayilabilir.
Yas araliginin sonuglara etkisi farklilik gosterebilir.

Calismamizin tasarim olarak kesitsel bir ¢calisma olmasi nedeniyle OKB ve
amino asitler arasinda nedensellik degerlendirilememistir. Etiyolojideki

rollerini degerlendirmek i¢in boylamsal tasarimli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Katilimcilarin zeka diizeyi klinik olarak belirlenmis olup psikometrik test
uygulanmamustir.

Calismamizda kan ornekleri periferik kandan alinmis olup periferik kan
amino asit diizeyleri MSS’deki diizeylerini tam anlamiyla yansitmiyor
olabilir.

Beslenme ve diyet aliskanliklar1 degerlendirilmesi sosyodemografik veri
formunda takviye kullanimi, &zel diyet uygulanmasi sorularak
degerlendirilmis fakat herhangi bir 6l¢gek araciyla degerlendirilmemistir. Bu
durum bilhassa esansiyel amino asit seviyelerini etkilemis olabilir.

Hastalar yalnizca klinige bagvuran OKB hastalar1 arasindan se¢ildigi i¢in

toplum genelinde yapilan tarama caligmalar1 farkli sonuglar gosterebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu caligmada pediatrik obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) tanisi alan
bireylerde, saglikli kontrol grubuna kiyasla belirli amino asit seviyelerinde anlamli
farkliliklar saptanmistir. Bu amino asitlerden glisin, aspartik asit, sarkozin, karnozin,
etanolamin ve sistatiyonin diizeyleri hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek; fenilalanin ve sistin diizeyleri ise hasta grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak belirlenmistir.

Bu  bulgular, OKB’nin  biyokimyasal temelinde  glutamaterjik
ndrotransmisyonun 6nemli bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Glisin ve
sarkozin, NMDA reseptorlerinin koagonistleri olup eksitatér noérotransmisyonu
modiile eden amino asitler, aspartik asit glutamaterjik uyarici etkiyi destekleyen bir
amino asit, sistinin ise dogrudan glutamat diizeyi lizerine etkisi olan bir amino asit
olmasi sebebiyle glutamaterjik sistemle dogrudan iliskili olan bu amino asitlerin
diizeylerindeki farkliliklar, OKB’nin etiyopatogenezinde kortiko-striato-talamo-
kortikal (KSTK) devrede glutamaterjik asir1 aktivitenin rol oynadigi hipotezini
desteklemektedir. Bu sebeple OKB’de sadece serotonerjik, dopaminerjik,
noradrenerjik sistemlerin degil, glutamaterjik yolaklarin da hem hastaligin
etiyolojisinde hem de tedavi hedefleri arasinda degerlendirilmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.

Ayrica hem zar yapisina katilarak mitokondri fonsiyonunda hem de
endokannabinoid sistemde rol alan etanolamin yiiksekliginin, OKB etiyolojisinde
mitokondriyal disfonksiyon ve endokannabinoid sistemin de yer alabilecegini

gosterdigini diisiinliyoruz.

Fenilalaninin, fenilalanin-tirozin-dopamin yolagmin ilk basamagi olup diisiik

bulunmasi ise OKB etiyolojisinde su¢lanan monoamin hipotezlerini desteklemektedir.

Calismada yiiksek bulunan karnozin ve sistatiyonin  antioksidan,
antiinfamatuar ozellikleriyle one ¢ikan, MSS’de noroprotektif 6zellikleri sebebiyle

mevcut yiiksekliklerinin OKB’de telafi edici mekanizmalar sebebiyle olusmus
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olabilecegini ve yeni tedavi stratejileri igerisinde destek tedavisi olarak yer

alabilecegini diislinliyoruz.

Geleneksel olarak, OKB’nin norobiyolojisi monoamin hipotezi iizerinden
aciklanmis ve tedavide serotonerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemin modiile
edilmesine odaklanilmistir. Ancak, ¢aligmamizda glutamaterjik sistemle iligkili olan
amino asitlerin anlamli diizeyde farklilik gostermesi glutamat-NMDA eksitator
mekanizmalarinin, etanolaminin anlamh diizeyde farklilik gdstermesi ise
endokannabinoid sistemin OKB noéropatofizyolojisinde etkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Nitekim, NMDA reseptorlerini ve glutamat diizeyini hedef alan
farmakolojik ajanlarin (6rn. memantin, ketamin, riluzol gibi) OKB semptomlari
tizerindeki potansiyel terapdtik etkileri giderek daha fazla arastirilmaktadir.
Bulgularimiz, diger sistemlerin yani sira glutamaterjik sistemin de gelecekteki tedavi

stratejileri i¢inde yer alabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica endokannabinoid sistem de OKB arastirmalarinda giderek kendisine yer
bulmakta ve bu sistemi hedef alan kanabidiol, tetrahidrokannabinol gibi farmakolojik
ajanlar iizerinde caligmalar yapilmaktadir. Calismamizdaki etanolamin yiiksekligi bu

sistemin de ayrintili olarak incelenmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Bu dogrultuda, pediatrik OKB’de glutamaterjik yolaklarin ve endokannabinoid
sistemin ayrintili olarak incelenmesi, hastaligin nérobiyolojik mekanizmalarin1 daha
1yi anlamak ve hedefe yonelik yeni tedavi yaklagimlarini gelistirmek agisindan 6nemli

bir aragtirma alan1 olarak degerlendirilmektedir.

6.1. Gelecek Arastirmalar icin Oneriler

- Bu calismanin bulgularini daha giiglii ve genellenebilir hale getirebilmek
icin, ileride yiiriitiilecek arastirmalarda daha genis 6rneklem gruplarina yer
verilmesi 6nem arz etmektedir. Genis Orneklemler, istatistiksel gilic ve
sonuglarin giivenilirligini artiracaktir. Ayrica, ¢cok merkezli ve farkli cografi
bolgeleri kapsayan is birlik¢i calismalarin planlanmasi, elde edilen verilerin

kiiltiirel ve biyolojik cesitlilik agisindan gegerliligini artirabilir.
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- Amino asit diizeylerinin yalnizca periferik kanda degil, merkezi sinir
sisteminde de degerlendirilmesi amaciyla, plazma ve beyin omurilik sivisi
(BOS) orneklerinin es zamanlh analizi merkezi diizeydeki biyokimyasal
sireclerin daha dogrudan anlasilmasina katki saglayacaktir.

- Bununla birlikte, manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) gibi
norogoriintiilleme yontemleriyle entegre edilen c¢alismalar, amino asitlerin
dahil oldugu metabolik yollarin diger molekiiler bilesenlerini de
degerlendirerek patofizyolojik mekanizmalarin daha biitiinciil bir sekilde
anlasilmasina olanak tanryabilir.

- llag kullanimi, psikoterapi miidahaleleri ve beslenme aliskanliklar1 gibi
degiskenlerin amino asit metabolizmas1 iizerindeki etkilerini inceleyen
uzunlamasina ¢aligsmalar, OKB ile amino asit diizeyleri arasindaki nedensel
iligkilere dair daha net ¢ikarimlar yapilmasini saglayabilir. Bu baglamda,
katilimcilarin beslenme oriintiilerini degerlendirmeye yonelik standardize
diyet anketlerinin kullanimi, biyobelirte¢ verilerinin yorumlanmasini
giiclendirecektir.

- Katilimeilarin yas araliginin daha diisiik tutularak ve gelisimsel yas
donemlerine gore karsilastirilmali gruplara ayrilarak planlanacak ¢aligmalar
da ¢ocukluk ¢agi OKB’sinin amino asitlerle iliskisinde yasin veya donemin

onemi hakkinda yeni bilgiler verebilir.
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EKLER

EK-1. Sosyodemografik Veri Formu

N

o x

No v ksuw

W O N kR WM R
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w N O

14.
15.
16.

17

Cocugun adi — soyadi:

Cinsiyeti: Erkek ( ) Kiz ()

Dogum tarihi:

Adres:

iletisim numarasi:

Boy: kilo:

Okul: Gitmiyor ( ) Anaokulu ( ) ilkokul ( ) Ortaokul ( ) Lise( )

Psikiyatrik hastalik :
Tibbi hastalik:

. Ameliyat 6ykusd:

. Kafa travmasi:

Tarih:
BMI:
Var( ) Yok( ) Varsa belirtiniz:
Var( ) Yok( ) Varsa belirtiniz:
Var( ) Yok ( ) Varsa belirtiniz:

Var( ) Yok( )

. Besin seciciligi, 6zel beslenme aliskanligi: Var () Yok ( ) Varsa nedir:

. Takviye edici Grln kullanimi ( vitamin, hormon, prebiyotik, probiyotik vs): Var ( )

Yok ( )

Varsa belirtiniz:

Yogun egzersiz programi:
Dizenli ilag kullanimi:
Sigara kullanimi:

. Alkol/madde kullanimi:

Anne: Hayatta ( )

Anne yasli:

Var () Yok ( )
Var () Yok( ) Varsa nedir:
Var () Yok( )
Var () Yok( )

Vefat ettiyse yili-sebebi:

Egitim diizeyi: Okuryazar degil ( ) Okuryazar ( ) ilkokul () Ortaokul () Lise ()

Universite ()

Meslegi:  Ev Hanimi( ) Calisiyor( )
Psikiyatrik rahatsizlik: Var ( ) Yok ( ) Varsa belirtiniz:
Tibbi hastalik: Var () Yok () Varsa belirtiniz:

Diazenliilag kullanimi: Var () Yok ()

Sigara kullanimi:

Baba: Hayatta ( )

Baba Yasi:
Egitim Diizeyi: Okuryazar degil () Okuryazar ( ) ilkokul () Ortaokul () Lise ()

Universite ()

Var () Yok () Alkol kullanimi: Var () Yok ()

Vefat ettiyse yili-sebebi:
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Meslegi: Calismiyor ( ) Calisiyor ( )

Psikiyatrik Rahatsizlik: Var( ) Yok ( ) Varsa belirtiniz:

Tibbi Hastalk: Var () Yok() Varsa belirtiniz:

Sigara kullanimi: Var () Yok () Alkol kullanimi: Var () Yok ()
Anne baba arasinda akrabalik var mi: Var( ) Yok( )

Cocugunuzun dogumu: Normal ( ) Sezaryen ()
Dogum zamani: Zamaninda ( ) erken dogum ( ) gec dogum ( )

Dogumda tibbi sorun yasandi mi?: Yok ( ) Zorya da Uzamis Dogum ()
Suni Sanci () Makat Gelisi () Kordon dolanmasi () Diger:

Cocugunuz dogum sonrasinda tibbi bir sorun yasadi mi? :Yok ( ) Sarilik () Morarma (
) Kaka Yutma () Kuvéz Bakimi () Dislik dogum agirligi () Yeni dogan Enfeksiyonu ()

Solunum Yetmezligi ( ) Havale () Diger:

Gebelik durumu : planli gebelik () plansiz ama istenen gebelik ( ) plansiz istenmeyen

gebelik ( )
Gebelikte enfeksiyon : Var () Yok ()
Gebelikte ilag kullanimi : Var () Yok ()

Gebelikte sigara / alkol kullanimi: Var () Yok ( )
Gebelikte travma oykisti :  Var () Yok ( )
Gebelikte disuk riski: Var( ) Yok ()
Tuvalet egitim yasi:

Aile Tipi: Cekirdek Aile () Genis Aile ()  Anne- baba ayri anne ile kaliyor ( ) Anne-
baba ayri baba ile kaliyor ( ) Ebeveynlerden biri vefat etmis ( )

Ailenin Gelir Diizeyi: Duslik ( ) Orta( ) Yiksek ( )

Ailede Psikiyatrik Hastalik 6ykusi: Var () Yok () Varsa Tanlyi ve Tedaviyi
Belirtin:

Ailede Tibbi hastalik oykisi : Var( ) Yok ( ) Varsa Tanlyi ve Tedaviyi
Belirtin:

Psikiyatrik Hastaligi Olan Cocugunuz Var mi?: Var( ) Yok ( ) Varsa Belirtin:

Cocuklarinizi, yaslarini ve varsa hastaliklarini belirtiniz
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EK-2. Yenilenmis Cocuk ve Ergen Anksiyete Depresyon Olcegi (Ebeveyn

Formu)
CADO-Y (Ebeveyn Formu)
Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis (CADO-Y)
Adi ve Soyadi: Yas: Cinsiyet: Egitimi ( sinif1):

Asagida insanlarin kendini nasil hissettiklerini tanimlayan ifadeler bulunmaktadir. Her ifadeyi
dikkatlice okuyun ve sizin icin dogru olana secenege karar verin (“ Asla dogru degil ise 0’1,
Bazen dogru ise 1, Sik Sik dogru ise 2’yi, Her Zaman dogru ise 3’ isaretleyin).

2
~
< z |3 $
— N
%) < > <
< [a) ) N
1. Cocugum bazi konularda endise/kaygi duyar (0) (1) (2) (3)
2. Cocugum kendisini Gzgiin veya_boslukta hisseder (0) (1) (2) (3)
3. Cocugumun bir sorunu oldugunda midesinde tuhaf bir his olur (0) (1) (2) (3)
4. Cocugum bir iste basarisiz oldugunu veya isi iyi yapmadigini disiindigi (0) (1) (2) (3)
zaman endiselenir/kaygilanir
5. Cocugum evde yalniz kalmaktan korkar (0) (1) (2) (3)
6. Cocugum hicbir seyden eskisi kadar zevk almiyor (0) (1) (2) (3)
7. Cocugum sinava girecegi zaman korkar/ endiselenir (0) (1) (2) (3)
8. Cocugum birinin ona kizgin oldugunu distindiigiinde endiselenir (0) (1) (2) (3)
9. Cocugumu ailesinden uzakta olmak endiselendirir (0) (1) (2) (3)
10. | GCocugumu aklindaki kotl ya da aptalca dusiinceler veya gorintiler rahatsiz | (0) (1) (2) (3)
eder
11. | Cocugumun uyku sorunu var (0) (1) (2) (3)
12. | Cocugum okulda basarisiz olacagindan korkar/ endiselenir (0) (1) (2) (3)
13. | Cocugum aileden birinin basina ¢ok kot bir sey geleceginden endiselenir (0) (1) (2) (3)
14. | Cocugum higbir neden yokken aniden sanki nefes alamiyormus gibi (0) (1) (2) (3)
hisseder
15. | Cocugumun istah ile ilgili sorunlari var (0) (1) (2) (3)
16. | Cocugum yaptigi seyleri tam veya dogru yapip yapmadigini tekrar tekrar (0) (1) (2) (3)
kontrol eder (lambalarin kapatildigindan, kapinin kilitlendiginden emin
olmak gibi)
17. | Cocugum kendi basina uyumasi gerektiginde bundan korkar (0) (1) (2) (3)
18 | Cocugum sabahlari gergin veya endiseli hissettiginden okula gitmek istemez | (0) (1) (2) (3)
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19. | GCocugumun hicbir sey icin enerjisi yok (0) (1) (2) (3)
20. | Gocugum aptalca gorinmekten endiselenir (0) (1) (2) (3)
21. | Cocugum kendisini cok yorgun hisseder (0) (1) (2) (3)
22. | Cocugum basina kot seyler geleceginden endise eder (0) (1) (2) (3)
23. | Cocugum kot ve sagma diistinceleri kafasindan atamiyor (0) (1) (2) (3)
24. | Cocugum bir sorunu oldugunda kalbi ¢cok hizli atar (0) (1) (2) (3)
25. | Cocugum rahat bir sekilde diisinemez (0) (1) (2) (3)
26. | Cocugum higbir nedeni yokken aniden titreme ve Urperme hisseder (0) (1) (2) (3)
27. | Cocugum basina kot bir sey geleceginden endise eder (0) (1) (2) (3)
28. | Cocugum bir sorunu oldugunda titrer (0) (1) (2) (3)
29. | Cocugum kendisini degersiz hisseder (0) (1) (2) (3)
30. | Cocugum yanhs yapmaktan kaygilanir/endise eder (0) (1) (2) (3)
31. | Cocugum koti seylerin olmasini engellemek igin 6zel bazi disiinceleri (0) (1) (2) (3)
(sayilar, kelimeler gibi) aklindan gegirir
32. | Cocugumu diger insanlarin onun hakkinda ne distndukleri endiselendirir (0) (1) (2) (3)
33. | Cocugum kalabalik yerlerde (alisveris merkezi, sinema, otobusler, yogun (0) (1) (2) (3)
oyun alanlari gibi) bulunmaktan korkar
34. | Cocugum higbir nedeni yokken birden yogun korku_duyar (0) (1) (2) (3)
35. | Cocugum gelecek hakkinda endiselenir (0) (1) (2) (3)
36. | Cocugum hicbir nedeni yokken aniden basi doner ve bayilacak gibi olur (0) (1) (2) (3)
37. | Cocugum &lim hakkinda diisiiniir (0) (1) (2) (3)
38. | Cocugumu sinifin 6niinde konusma yapmak korkutur (0) (1) (2) (3)
39. | Cocugumun kalbi sebepsiz yere aniden ¢ok hizli garpmaya baslar (0) (1) (2) (3)
40. | Cocugum hareket etmek istemiyor gibi hisseder (0) (1) (2) (3)
41. | Cocugum ortada korkulacak bir sey yokken aniden korkutucu bir his (0) (1) (2) (3)
yasamaktan endise eder
42. | Gocugum ayni seyi tekrar tekrar yapmak zorunda hisseder (ellerini yikamak, | (0) (1) (2) (3)
temizlik yapmak veya bir seyleri belli bir siraya koymak gibi )
43. | Cocugum insanlarin éniinde aptal durumuna diismekten korkar (0) (1) (2) (3)
44, | Gocugum kotl seylerin olmasini engellemek igin bazi seyleri “tam olmasi (0) (1) (2) (3)
gereken bicimde” yapmak zorunda hisseder
45. | Cocugum geceleri yataga gittiginde endiselenir (0) (1) (2) (3)
46. | Cocugum gece evden uzakta kalmaktan (baskasinin evinde uyumak gibi) (0) (1) (2) (3)
korkar
47. | Cocugum kendisini huzursuz hisseder (0) (1) (2) (3)
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EK-3. Yenilenmis Cocuk ve Ergen Anksiyete Depresyon Olcegi (Cocuk Formu)

CADO-Y (Cocuk Formu)

Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis (CADO-Y)

Adi ve Soyadt: Yas: Cinsiyet:

Egitimi ( sinifi):

Asagida insanlarin kendini nasil hissettiklerini tanimlayan ifadeler bulunmaktadir. Her ifadeyi
dikkatlice okuyun ve sizin icin dogru olana secenege karar verin (“ Asla dogru degil ise 0’1,

Bazen dogru ise 1’i, Sik Sik dogru ise 2'yi, Her Zaman dogru ise 3’U isaretleyin).

<ZE
< o n T
1. Bazi konularda endise/kaygi duyarim 0 | ()] @] 3)
2. Kendimi Gzglin veya boslukta hissederim 0 | ()] @] 3)
3. Bir sorunum oldugunda midemde tuhaf bir his olur (0) 1) | 2)] (3)
4. Bir iste basarisiz oldugumu veya isi iyi yapmadigimi diisindigim zaman | (0) 1) | 2)] (3)
endiselenirim/kaygilanirnm
5. Evde yalniz kalmaktan korkarim (0) (1) | (2) | (3)
6. Hicbir seyden eskisi kadar zevk almiyorum (0) 1) | 2)] (3)
7. Sinava girecegim zaman korkarim/ endiselenirim (0) 1) | 2)] (3)
8. Birinin bana kizgin oldugunu disindigiimde endiselenirim (0) (1) | 2)] (3)
9. Ailemden uzakta olmak beni endiselendirir (0) (1) | (2) | (3)
10. | Akhmdaki koti ya da aptalca distinceler veya gorintiler beni rahatsiz (0) 1) | 2)] (3)
eder
11. | Uyku sorunum var (0) (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. |istahimile ilgili sorunlarim var (0) (1) | 2)] (3)
16. |Yaptigim seyleri tam veya dogru yapip yapmadigimi tekrar tekrar kontrol | (0) (1) | 2)] (3)
ederim (lambalarin kapatildigindan, kapinin kilitlendiginden emin olmak
gibi)
17. |Kendi basima uyumam gerekirse bundan korkarim (0) 1) | 2)] (3)
18 |Sabahlari gergin veya endiseli hissettig§imden okula gitmek istemem (0) 1) | 2)] (3)
19. |Higbir sey icin enerjim yok (0) 1) | 2)] (3)
20. | Aptalca goérindiugimden endiselenirim (0) 1) | 2)] (3)
21. | Kendimi ¢ok yorgun hissederim (0) (1) | (2| (3)
22. | Basima koti seyler geleceginden endise ederim (0) (1) | (2| (3)
23. | Koti ve sagma distinceleri kafamdan atamiyorum (0) 1) | 2)] (3)
24. | Bir sorunum oldugunda kalbim ¢ok hizli atar (0) 1) | 2)] (3)
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25. | Rahat bir sekilde diisinemem (0) (1) | (2) | (3)
26. | Hicbir nedeni yokken aniden titreme ve lirperme hissederim (0) 1) | 2)] (3)
27. | Basima koti bir sey geleceginden endise ediyorum 0 | ()] @] 3)
28. | Bir sorunum oldugunda titredigimi hissederim (0) 1) | 2)] (3)
29. | Kendimi degersiz hissediyorum (0) 1) | 2) ] (3)
30. |Yanlis yapmaktan kaygilanirim/endise ederim (0) 1) | 2)] (3)
31. | Koti seylerin olmasini engellemek igin 6zel bazi diistinceleri (sayilar, (0) (1) | (2) | (3)
kelimeler gibi) aklimdan gegirmem gerekir
32. | Diger insanlarin benim hakkinda ne dusiindiikleri beni endiselendirir 0 | ()] @] 3)
33. | Kalabalik yerlerde (alisveris merkezi, sinema, otobiisler, yogun oyun (0) 1) | 2) ] (3)
alanlari gibi) bulunmaktan korkarim
34. | Higbir nedeni yokken birden yogun korku duyarim (0) 1) | 2)] (3)
35. | Gelecek hakkinda endiselenirim (0) (1) | (2) | (3)
36. | Hicbir nedeni yokken aniden basim déner ve bayilacak gibi olurum (0) 1) | 2)] (3)
37. | Oliim hakkinda diistiniirim © | @] @] (3
38. | Sinifimin 6ninde konusma yapmak beni korkutur (0) 1) | 2)] (3)
39. | Kalbim sebepsiz yere aniden ¢ok hizli garpmaya 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 yasamaktan 0 | ()] @] 3)
endiselenirim
42. | Ayni seyi tekrar tekrar yapmak zorunda hissederim (ellerimi yikamak, (0) (1) | (2) | (3)
temizlik yapmak veya bir seyleri belli bir siraya koymak gibi)
43, |insanlarin éniinde aptal durumuna diismekten korkarim (0) 1) | 2)] (3)
44. | Kotl seylerin olmasini engellemek icin bazi seyleri “tam olmasi gereken | (0) 1) | 2)] (3)
bicimde” 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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EK-4. Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Ol¢egi

YBOCS OLCEGi
Tarih:

Su andaki rahatsizlik diizeyinizi saptamak amaciyla olusturulmus olan asagidaki liste tGzerinde
son bir haftanizi distinerek zihninize takilan takintilar (obsesyon) ve tekrar tekrar yapmak
zorunda hissettiginiz zorlantilarinizi (kompilsiyon) puanlamaniz istenmektedir. Puanlama
yaparken her sorunun karsisindaki agiklamalari okuyarak size uygun gelen puani takintilar ve
zorlantilar igin ayri ayri altlarinda yer alan bosluga yaziniz.

Takintilar (obsesyon): Tekrar tekrar zihninize giren istenmeyen dislinceler, hayaller veya
istekler. Siz istemeden gelirler ve siklikla sikintiya neden olurlar. Ornegin: bulasma oldu mu,
... kir var mi? kapiyi acik biraktim miu, .... zarar verebilir miyim?, farkinda olmadan ... yapmis
olabilir miyim?, hata yaptim mi?, eksiklik var mi? ... istedim mi? .... istiyor muyum?.
Zorlantilar_(Kompiilsiyon): Asiri veya mantiksiz bulmaniza ragmen yapmaktan kendinizi
alamadiginiz davranislar. El yikama, silme, kapiyi kontrol etme, muslugu kontrol, dénip
tekrar bakma, baskasina sorma, ayni diislince veya istek akla gelmeden hareketi tekrar
yapma veya belli sayida bazi hareketleri tekrarlama veya zihinsel islemler sayi sayma, dua
etme, tersini sdyleme, rahatlatici kelimeler tekrarlama, konuyu zihinde tekrar canlandirarak
inceleme, konu Uzerinde dislinerek analiz etme, soruya cevap bulmaya c¢alisma gibi.

Gegen Hafta Takinti Zorlanti
Boyunca (Obsesyon)| (Kompiilsiyon)
1.Zaman-- Ne kadar |O-Hig

zaman bunlarla 1-Hafif (glinde toplam 1 saatten az)veya kisa

mesgul oldunuz sirelerle gelip gidiyor (glinde 8 kereden az)

(GUn/ saat) 2-Orta (glinde toplam 1-3 saat) veya sik sik gelen

ama kisa sliren (giinde 8 kereden fazla ama giinlin
buyiik kismi bunlar yok)

3-Agir (giinde toplam 3-8 saat) veya cok sik bir
sekilde kisa sireli olarak gelip gecen (giinde 8
kereden fazla ve giniin buyik boliumand bunlar
isgal ediyor)

4-Cok agir (glinde 8 saatten fazla) veya neredeyse
strekli bir sekilde gelip giden

(sayilamayacak kadar ¢ok ve arada ¢ok nadiren 1
saat ara veren)

2.Engel-- Sosyal 0-Hig

yasantinizi ve isinizi | 1-Hafif Sosyal hayati veya isi ¢ok hafif olarak

ne kadar etkileyen ancak performansin tiimii g6z 6niine
engelledigini alindiginda pek bir degisiklige neden olmayan bir
derecelendirin etki

2-Orta Sosyal hayati veya is hayatini etkiledigi kesin
olarak gézlenen ancak halen listesinden gelinebilir
bir durumda olan bir etki

3-Agir Sosyal hayati veya is verimini belirgin olarak
olumsuz etkileyen bir durum

4-Cok agir is gormez bir durum

3.Rahatsizlik-- Sizde |0-Hig

ne kadar sikintiya 1-Hafif Obsesyonlar: Ara sira ve ¢ok rahatsiz edici
neden oldu? degil.
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Kompiilsiyonlar: engellendiginde ¢ok az sikinti
duyuyorum; komplilsif davranisi gerceklestirirken
¢ok az sikinti duyuyorum

2-Orta Obsesyonlar sik olarak ¢ok rahatsizhk
veriyor ancak halen bas edebiliyorum.
Kompiilsiyonlar: engellendiginde sikintim artabilir
ancak bag edebiliyorum; kompdilsiyonu yaparken
sikinti duyuyorum ancak bas edebiliyorum

3-Agir Obsesyonlar Cok sik olarak ¢ok rahatsizlik
veriyor. Komplilsiyonlar Eger kompdlsiyonu
yapmazsam veya engellenirse belirgin bir sekilde
cok sikinti duyuyorum; kompilsiyonu yaparken
belirgin sekilde ¢ok sikinti duyuyorum

4-Cok agir Obsesyonlar neredeyse siirekli ve beni
is goremez duruma getiren bir rahatsizlik veriyor.
Kompiilsiyonlarimi yapmazsam veya engellenirse
cok siddetli ve beni is goremez duruma getiren bir
sikinti duyuyorum; kompiilsiyonu yaparken ¢ok
siddetli ve beni is goremez duruma getiren bir
stkinti duyuyorum

4. Direnme--
Direnebilmek igin ne
kadar ¢aba
sarfediyorsunuz?

0- Her zaman direniyorum veya zaten o kadar az ki
direnmeye gereksinim duymuyorum

1-Cogu zaman direnmeye galisiyorum

2-Direnmek igin bir miktar cabaliyorum

3-Hepsine teslim olmus durumdayim;
direnemiyorum ancak bu durumdan hosnut degilim
4-Hig direnmiyorumTam ve gondlli olarak boyun
egmis durumdayim

5.Kontrol-- Ne kadar
kontrol edebildiginizi
derecelendirin -
durdurabilme veya
baska yone
cevirebilme dlzeyiniz
nedir?.

0- Tam olarak kontrol edebiliyorum

1-Bliylik oranda kontrol edebiliyorum Obsesyonu
genellikle bir miktar ¢aba ve dikkatle
durdurabiliyorum veya unutabiliyorum. Kompiilsif
davranisi yapmak icin baski hissetmeme ragmen
genellikle istemli olarak kontrol edebiliyorum
2-Orta derecede kontrol edebiliyorum. Obsesyonu
bazen durdurabiliyorum veya unutabiliyorum.
Kompiilsif hareketleri yapmak icin kuvvetli bir baski
var ancak gliglikle kontrol edebiliyorum

3-Az miktarda kontrol edebiliyorum. Obsesyonu
durdurmada nadiren basarili olabiliyorum veya
sadece zorlukla dikkatimi baska seylere
yoneltebiliyorum. Kompiilsiyonlari durdurmak igin
cok fazla caba harcamam gerekiyor,
engelleyemiyorum sadece zorlukla yapmayi
geciktirebiliyorum

4-Kontrol edemiyorum. Obsesyon irademin
disinda. Cok nadiren dikkatimi baska bir seye
verebildigim oluyor. Kompiilsiyonlari stirekli
yapilyorum yapmamak benim glicimu asar, ancak
anlik olarak geciktirebiliyorum
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EK-5. Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi

Asagidaki climleleri dikkatle okuyunuz. Size uygunsa “DOGRU”yu uygun degilse “YANLIS”|

daire igine aliniz. Litfen sorularin hepsini cevaplandiriniz.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

DOGRU YANLIS

Bana bir hastalik bulasir korkusuyla herkesin kullandigi telefonlari

kullanmaktan kaginirim.

Sik sik hosa gitmeyen seyler diistiniir, onlari zihnimden

uzaklagtirmakta giiglik cekerim.

Diristlige herkesten ¢cok 6nem veririm

isleri zamaninda bitiremedigim icin cogu kez geg kalirim.

Bir hayvana dokununca hastalik bulasir diye kaygilanirim.

Sik stk havagazini, su musluklarini ve kapilari birkag kez kontrol ederim.
Degismez kurallarim vardir.
Aklima takilan nahos diisiinceler hemen her giin beni rahatsiz eder.
Kaza ile bir baskasina carptigimda rahatsiz olurum.

Her giin yaptigim basit giinliik islerden bile emin olamam.
Cocukken annem de babam da beni fazla sikmazlardi.

Bazi seyleri tekrar tekrar yaptigim icin isimde geri kaldigim oluyor.
Cok fazla sabun kullanirim.

Bana gore bazi sayilar son derece ugursuzdur.

Mektuplari postalamadan 6nce onlari tekrar tekrar kontrol ederim.
Sabahlari giyinmek i¢in uzun zaman harcarim.

Temizlige asiri diskinidm.

Ayrintilara gereginden fazla dikkat ederim.

Pis tuvaletlere giremem.

Esas sorunum bazi seyleri tekrar tekrar kontrol etmemdir.
Mikrop kapmaktan ve hastalanmaktan korkar ve kaygilanirim.

Bazi seyleri birden fazla kontrol ederim.

Gunliik islerimi belirli bir programa gore yaparim.
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Paraya dokunduktan sonra ellerimi kirli hissederim.

Alistigim isi yaparken bile kag kere yaptigimi sayrim.

Sabahlari elimi ylizim yikamak ¢ok zamanimi alir.

Cok miktarda mikrop oéldircd ilag kullanirim.

Her giin bazi seyleri tekrar tekrar kontrol etmek bana zaman kaybettirir.
Geceleri giyeceklerimi katlayip asmak uzun zamanimi alir.

Dikkatle yaptigim bir isin bile tam dogru olup olmadigina emin olamam.
Kendimi toparlayamadigim icin glnler, haftalar, hatta aylarca higbir seye
el sirmedigim olur.

En blylk miicadelelerimi kendimle yaparim.

Cogu zaman bliyik bir hata ya da kotulik yaptigim duygusuna kapilirim.
Sik stk kendime bir seyleri dert edinirim.

Onemsiz ufak seylerde bile karar verip ise girismeden 6énce durup
dislintrim.

Reklamlardaki ampuller gibi 6nemsiz seyleri sayma aliskanhgim vardir.

Bazen 6nemsiz dislinceler aklima takilir ve beni giinlerce rahatsiz eder.

Kontrol Etme Altolgegi
Temizlik Altolgegi
Yavaslik Altolcegi
Kusku Altolcegi

Ruminasyon Altolgegi
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