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1. AMACLAR

Bu arastirma Alzheimer Tipi Demansin (AD) ortaya ¢ikmasmnda rol oynadigi
bilinen birgok risk etmeninin yani sira Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) gibi klinik agidan
onemli ve unutkanlik yakinmalarmin 6n planda oldugu psikiyatrik bir hastalifin demans
gelisiminde ne derece rol oynadigini anlamaya yonelik 6nemli bir arastirma olacaktir. Ayni
zamanda Obsesif Kompulsif Kisilik Bozuklugunun da (OKKB) AD gelisiminde bir risk
etmeni olup olmadigi da arastirilacaktir. Ulkemizde veya baska iilkelerde OKB’de
norokognitif bozulmalarm olduguna yonelik calismalar olmasina ragmen OKB’nin AD
gelisiminde rol oynayabilecegine yonelik ¢aligmalar yoktur. Elde edilecek verilerin bu alanda
onemli bulgular saglayacagi ve daha sonra yapilacak arastirmalar i¢in ciddi bir veri ve
referans kaynagi olabilecegi diisiiniilmektedir.

2. GENEL BILGILER

2. 1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1 Tarihsel geligim

Esquirol”un (1838), Mademoiselle F adli bir hastanin kismi “deliligini” bir ¢esit
rasyonalizasyon veya diirtii monomanisi olarak smiflamasina kadar, OK davraniglar antik
caglardan beri genellikle sosyal ve dinsel terimlerle agiklanmaya c¢alisilmistir. Esquirol
“rasyonalizasyon veya diirtii monomanisini” istemsiz, dnlenemez ve diirtiisel aktivite olarak
tanimlamistir (1). Morel (1866) ise bu bozuklugu otonom sinir sistemi hastaliginin karmasik
bir goriiniimii olabilecegi diisiincesini ileri siirmiistiir. Luys tarafindan OKB’nin bir gesit
nevroz olarak yeniden tanimlanmasi, bilisler, duygu ve iradeden sorumlu beyin bdlgeleri ile
bu bozuklugun iligkilendirilebilecegi olasiligini yeniden giindeme tasmmstr. OKB
tanimlamasi, Legrand du Saulle tarafindan 1875 yilinda hemen hemen bugiinkii netliine
kavusmustur. Lagrand du Saulle, 27 vakalik calismasinda, OKB’yi, baz1 psikotik ve depresif
belirtilerle de karmasiklasan, dalgalanma gosteren, sinsi baslangicli, i¢goriiniin oldugu bir
“delilik” hali olarak tanimlamustir.

Freud 1895 yilinda, obsesyonlarin agresif veya cinsel diirtiilerden kaynaklandigini
iler1 siirmiistiir. Bu diirtiilerin, asir1 anksiyeteye neden oldugunu, fakat represyon ve reaksiyon
formasyon gibi ego savunma mekanizmalar1 tarafindan bu anksiyetenin giderilmeye
calisildigini belirtmistir (2).

2.1.2. Tanim ve siniflandirma

OKB, yapilandirilmis siniflandirmalara 1980°de yaymnlanan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Saymmsal El Kitab1 (DSM-III) (3) ile girmistir. DSM-III-R’de (4) ise giinliik



yasami kesintiye ugratan en az bir saat siiren obsesyonlar ya da kompulsiyonlar, ya da her
ikisinin birlikte bulunmasi olarak tanimlanmistir. OKB, DSM-IV-TR’de (5) ise asagidaki gibi
tanimlanmistir:

A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir:

Obsesyonlar asagidakilerden (1), (2), (3), (4) ile tanimlanir:

1. Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak
yasanan ve belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diisiinceler,
diirtiiler ya da diislemler.

2. Diisiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece ger¢ek yasam sorunlar1 hakkinda
duyulan agir1 iziintiiler degildir.

3. Kisi, bu diisiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine 6nem vermemeye ya da
bunlar1 baskilamaya calisir ya da baska bir diisiince ya da eylemle bunlar1 etkisizlestirmeye
calisir.

4. Kisi, obsesyonel diisiincelerini, diirtiilerini ya da diislemlerini kendi zihninin bir
iirlinii olarak goriir (diisiince sokulmasida oldugu gibi degildir).

Kompulsiyonlar asagidakilerden (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kat1 bir bicimde uygulanmasi gereken
kurallarina gore yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici davranislar (6rn. El yikama,
diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rnegin dua etme, say1 sayma, bir takim
sozciikleri sessiz bir bicimde sdyleyip durma).

2. Davraniglar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var olan
sikintiy1 azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yoneliktir; ancak bu
davranislar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi tasarlanan seylerle
gercekei bir bicimde iligkili degildir ya da acikca ¢ok asir1 bir diizeydedir. B. Bu bozuklugun
gidisi swrasnda bir zaman kisi obsesyon ya da kompulsiyonlarmin asir1 ya da anlamsiz
oldugunu kabul eder (Not: Bu ¢ocuklar i¢in gecerli degildir).

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin bosa
harcanmasina yol agar (giinde bir saatten daha uzun zaman alirlar), ya da kisinin olagan
giinlik islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da olagan toplumsal
etkinliklerini ya da iliskilerini 6nemli 6l¢iide bozar.

D. Bagka bir Eksen I bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarmn igerigi
bununla smirli degildir (6rn. bir Yeme Bozuklugunun olmasi durumunda yemek konusu
iizerinde diisiinlip durma; Trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ ¢ekme iizerinde durma;

Viicut Dismorfik Bozuklugunun olmasi durumunda dig goriiniimle asir1 ilgilenme; bir Madde



Kullanim Bozuklugunun olmast durumunda ilaglar iizerinde diisliniip durma;
Hipokondriazisin olmasi durumunda ciddi bir hastaligi oldugu bi¢iminde diisiiniip durma, bir
Parafilinin olmas1 durumunda cinsel diirtiiler ya da fanteziler iizerinde diistiniip durma ya da
Major Depresif Bozukluk olmasi durumunda sucgluluk {izerine gevis getirircesine diisiinme).

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag) ya da genel
tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Ayrica, bu tani sistemine gore, hastalik epizodu sirasinda kisinin obsesyonlarmin
ve/veya kompulsiyonlarinin asir1 ya da anlamsiz olarak degerlendirmedigi durumdaki hastalik
tablosu “i¢cgoriisii az olan” alt tip olarak degerlendirilmektedir.

DSM-5’de (6) OKB; OKB ve iligkili bozuklar basligi altinda tanimlanmistir. Tan1
Olgiitleri;

A. Obsesyonlar yada kompulsiyonlar vardir:

Obsesyonlar asagidakilerden (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Bu bozukluk srrasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak
yasanan ve belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diisiinceler,
diirtiiler yada diislemler.

2. Kisi bu diisiince, diirtii ve diislemlerine dnem vermemeye ya da baskilamaya
calisir ya da bagka bir diisiince ya da eylemle bunlari etkisizlestirmeye calisir.

Kompulsiyonlar (1) ve (2) ile tanimlanar:

1. Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kat1 bir bicimde uygulanmasi gereken
kurallarina gére yapmaktan kendini alikoyamadig1 yineleyici davranislar (el yikama, diizene
koyma, kontrol etme gibi) ya da zihinsel eylemler (dua etme, say1 sayma, bir takim sozciikleri
sessiz bir bigcimde sdyleyip durma gibi)

2. Davraniglar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var olan
sikintiy1 azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yoneliktir; ancak bu
davranislar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi tasarlanan seylerle
gercekei bir bigimde iligkili degildir ya da agikca asir1 bir diizeydedir.

B. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin bosa
harcanmasina yol acar (giinde 1 saatten fazla zaman alir) ya da kisinin olagan giinliik islerini,
mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini, toplumsal etkinliklerini ya da iliskilerini bozar,

C. Bu bozukluk bir madde kullanimi ya da genel tibbi bir durumun dogrudan
fizyolojik etkilerine bagli degildir

D. Baska bir eksen I bozuklugu varsa, obsesyon yada kompulsiyonlarin icerigi

bununla smirl degildir.



DSM-5"de; Iyi /miikemmel i¢gériisii olan ; Kotii i¢gdriisii olan; i¢gdriisii olmayan,
sanrisal OK inanclar1 olan, tikle iligkili olan seklinde belirleyicileri vardir.

OKB, Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yaymnladigi Ruhsal ve Davranissal
Bozukluklar Siniflandirmasinda (ICD-10); (The International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) (7) F—42 kodu ile yer almistir. Kisaca tan1 koyabilmek
icin belirtilerin en az iki hafta siire ile bulunmasi, sikint1 verici ve giindelik etkinlikleri
onleyici nitelikte olmas1 gerekmektedir. Obsesyonel belirtilerin asagidaki 6zelliklerinin de
olmas1 gerekir:

1. Bunlar kisilerin kendi diisiinceleri ya da diirtiileri olarak algilanir. Bu
diisiinceler veya hareketlerden en az birine kars1 kisi direng gosteriyor olmalidir. Kisinin artik
kars1 koyamadig1 bagka diisiince ve hareketler de bulunabilir.

2. Bu hareketi yerine getirme diistincesi haz verici olmamalidir.

3. Diisiinceler, imgeler ve diirtiiler rahatsizlik verici bicimde yineleyici olmalidir.

ICD-10’da OKB’nin baslica bes tipi tanimlanmaistir:

a. F42.0: Obsesyonel diisiinceler veya kurmalarin (ruminasyonlarin) baskin

oldugu tip

b. F42.1: Kompulsif hareketlerin baskin oldugu tip

c. F42.2: Obsesyonel diisiincelerin ve hareketlerin birlikte bulundugu tip

d. F42.8: Baska obsesif ve kompulsif bozukluklar

e. F42.9: OKB, belirlenmemis

ICD-10’un (7) OKB tam olgiitleri acisindan DSM-IV’ten (5) en 6nemli farki,
belirtiler i¢in slire kosulunun bulunmasi, bunun da OK belirtilerin {ist iiste en az 2 hafta

boyunca bulunmasi gerektiginin ifade edilmesidir (8).

2.1.3. Epidemiyoloji, Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

OKB, diinya lizerinde, depresyon, fobiler ve madde su istimalinden sonra en sik
goriilen dordiincli psikiyatrik bozukluktur (9). OKB ile ilgili yapilmis olan epidemiyolojik
calismalar, klinik yargiya dayali olarak tanilarin konmasiyla yapildigi erken donem ¢aligsmalar
ve yart ya da tam yapilandirilmis aracglarim kullanildigi modern ¢alismalar olarak ikiye
ayrilabilir. Seksenlerden Once yapilan ¢alismalarda OKB’nin siklig1 ve yaygmnliginin seyrek
oldugu diistiniilmekteydi. Yedi farkl uluslararasi toplumda, yapilandirilmis araclar kullanarak
yapilmis olan bir calismada, OKB’nin yasam boyu prevalansi %1.9 -%2.5 olarak bulunurken,
yillik prevalans oranlar1 %1.1 - %1.9 olarak hesaplanmistir (10). An1 sekilde ABD’de yapilan



bir calismada da OKB’nin yasam boyu prevalanst %1.9-%3.3 olarak saptanmistir (11).
Tirkiye Ruh Saghgi Profili Arastirmasi’nda Tirkiye’de OKB’nin 1 yil i¢erisindeki yaygmligi
%0.5 olarak saptanmistir (12).

OKB hastalarinin %80.2°sinde en az bir psikiyatrik tani bulundugu belirlenmistir
(13). Major depresyon (MD) OKB ile birlikte bulunma egilimi en yliksek hastaliktir (%67).
Diger psikiyatrik hastaliklarin OKB ile birlikte bulunma oranlar1 ise; basit fobi icin %22,
sosyal fobi i¢cin %18, yeme bozuklugu icin %17, alkol kétiiye kullanimi veya bagimliligi icin
% 14, panik bozukluk i¢cin %12 ve Tourette hastaligi (TS) i¢in %7 olarak bulunmustur (14).

OKB belirtileri yogun bir sikint1 kaynagi olmalarinin yaninda, giindelik
islevsellikte belirgin zorlanma ve kayiplara yol acarak yasam kalitesi lizerinde olumsuz bir
etkiye neden olur (15). Buna bagh olarak, kisinin mesleki ya da egitimle ilgili islevselligi,
toplumsal etkinlikleri ya da ¢evresiyle iliskileri bozulur. Hastaligin belirtilerinin ve kisinin
psikososyal islevselligindeki bozuklugun siirekli ve degismez bir sekilde kotiilesme gosterdigi
bildirilmistir (16,17). OKB, ciddi psikiyatrik bozukluklar arasinda en sik goriilenlerden bir
tanesi olmas1 yaninda en fazla yeti yitimine yol acan hastaliklar arasinda yer almaktadir.
WHO 2001 yilinda, OKB’yi en fazla yeti yitimine yol acan 20 hastalik arasina almistir (18).
Hastaligin erken yaslarda baslamasi, hastalik baslamadan ©nce kisinin diisiik sosyal
islevsellige sahip olmasi, hastaligin ilk iki yillik gézlem siiresince kronik gidis gostermesi
kot prognoz belirtegleridir (19). Diger kotli prognoz etkenleri ise erkek olmak, hastalik
siiresinin uzun olmasi, MD’nin eslik ediyor olmasi, komorbid psikiyatrik hastalik Oykiisii
bulunmasi ve hastaligin kronik seyirli olmasidir (20,21). Diger anksiyete ve duygudurum
bozukluklarinin kadinlarda daha sik oranda goriiliirken; OKB kadin ve erkekleri esit oranda
etkilemektedir (22). Erigkinlerde gecerli olan bu durum ¢ocuk ve ergenlerde farklilik
gostermektedir. Bu yas grubunda OKB’li erkeklerin orani 1.5-2 kat daha fazladir (23). Bu
verilere karsin, Grabe ve arkadaslarinin (24) yaptiklar1 calismada, OKB hastalar1 arasindaki
kadin/erkek orani 5.7 olarak hesaplanmustir. Yaygin olarak kabul goren goriis, OKB’nin kadin
ve erkeklerde esit oranda goriildiigii seklindedir.

OKB, karakteristik belirti ve yeti kayiplariyla 6-7 yaslarinda gozlenebilmekle
beraber ileri yaslarda da ilk kez ortaya ¢ikabilir. Tipik olarak gec ergenlikte ya da erken
eriskinlik doneminde baslamaktadir. Baslangi¢ yas1 genellikle yirmili yaslarin baglarina denk
gelmektedir (25,26). OKB’li erigkinlerin %30-50’s1 baslangicin ¢ocuklukta oldugunu, licte
ikisi ise belirtilerin 15 yasindan 6nce basladigini bildirmislerdir (27). Erkeklerde, hastaligin
kadinlara goére daha erken yaslarda basladig1 diisiiniilmektedir (26,28,29). Ozellikle



erkeklerde sik goriilen juvenil baslangic daha fazla ailesellik ve tik bozuklugu bulunmasi ile
iligkilendirilmistir (30).

OKB’de erken baslangicin ayirt edici bir 6zellik oldugu diisiiniilmektedir. Erken
ve geg¢ baslangich eriskin hastalar arasinda OK belirtilerin sayisi, dagilimi ve siddeti agisindan
farkliliklarin oldugu bildirilmistir. Arastirmalarda, erken baglangicli OKB hastalarinda geg
baslangiglilara gore, kompulsiyonlarin obsesyonlardan daha Once ortaya c¢iktigr (31);
obsesyon ve kompulsiyonlarin sayisinin daha fazla (32,33,34), OK belirti siddetinin daha
yiiksek (31,33,35) oldugu; tik bozukluklarinin (31) ve 68renme giicliiklerinin (32) daha sik
goriildiigli; tedaviye yanitin daha kotii oldugu (31) belirlenmistir. Bir ¢calismada ise, erken
baslangich grupta, OK belirtilerin baglamasiyla, bozukluk tablosunun oturmasi arasinda gecen
siirenin, ge¢ baslangich gruba gore daha kisa oldugu bulunmustur (32). Gebelik ve dogum
sonras1t doneminin OKB gelisimi agisindan riskli oldugu bilinmektedir. Ancak, calismalarda
OKB’nin gebelik ve dogum sonrasi donemde baslama sikligna iligkin elde edilen sonuglar
celiskilidir. Neziroglu ve arkadaslar1 (36) dogum yapmig OKB hastalarmin %39’unda,
Williams ve Koran (37) %]13’iinde OKB’nin gebelik sirasinda basladigini bildirmislerdir.
Diger ¢aligmalarda, kadin OKB hastalarinin %15’inde OKB’nin ilk kez dogum sonrasi
donemde basladig: bildirilmistir (38,39). Digerlerinden farkli olarak, Williams ve Koran (37)
degerlendirdikleri 31 dogum yapmis OKB olgusundan hi¢birinde bozuklugun dogum sonrasi
donemde baglamamis oldugunu, buna karsin hastalarin %29’unda 6nceden mevcut olan OKB

tablosunun dogum sonras1 donemle birlikte alevlendigini ortaya koymuslardir.

2.1.4. Semptomatoloji

En sik rastlanan obsesyonlardan biri olan kirlenme/bulagsma obsesyonlarinda,
kisinin kirli oldugunu diisiindiigii yerlerden mikrop, viicut atiklar1 gibi seylerin bulasabilecegi
endisesi vardwr. El sikismak, tuvalete gitmek, kap1 kollary, para gibi nesnelere dokunmayla
kirlilik ya da mikrop bulasabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tiir obsesyonlar1 olan kisiler, her
seyi kirlenme kaynag1 olarak gorebilmektedirler. Kendilerine olabilecek bulagmayi 6nlemek
icin esyalara dokunmak ya da insanlarla yakin temas kurmaktan kacinabilirler.

Kirlenme/bulagsma obsesyonlarina yanit olarak ortaya temizleme kompulsiyonlar1
cikmaktadir. Sik ve tekrar edici tarzda el yikamalar, bu tir kompulsiyonlarnin en sik
karsilagilan seklidir. Temizleme kompulsiyonlar1 sonucunda kisi temizlendigine ikna olamaz
ve uzun siireli banyo yapma, etrafi, esyalar1 temizleme, ¢amasir yikama seklinde davranislar

gosterir.



Bir eylemin yapildigindan emin olamama durumu, kusku obsesyonu olarak
tanimlanmaktadir. Kusku obsesyonu olan bir kisi, elektrikli bir esyayr prizden c¢ekip
cekmediginden, terk ettigi yerin kapismi kilitleyip kilitlemediginden emin olamaz. Bu
obsesyon genellikle kisinin zihninde bir tehlike durumuna isaret eder. Bu sebeple ardindan
giivenligi saglamakla iliskili kontrol etme kompulsiyonlar1 siklikla takip etmektedir. Kontrol
etme kompulsiyonlarma 6rnek olarak, gaz ocaginin kapali olup olmadiginin ya da iitiiniin
prizde unutulup unutulmadiginin yineleyici tarzda kontrol edilmesi verilebilir. Bu tiir
kompulsiyonlar felaketleri onlemek amaciyla yapilir ve siklikla bu eylemlerin arkasinda
saldirganlik ve siddet icerikli obsesif diisiinceler yer almaktadir. Kontrol etme, ayn1 zamanda
bulagmayla ilgili kisinin yasadig1 korkular1 hafifletmeye yonelik olarak da yapilabilir.

Simetri ve diizen obsesyonlari, nesnelerin ve olaylarin belirli bir diizen ve
konumda olmasi1 ya da esyalarin tam bir simetri icinde bulunmasiyla iligkili obsesyonlardir.
Bu tiir obsesyonlara yanit olarak, bir denge ve simetri saglamak iizere esyalar1 belirli bir sira
ve diizen i¢inde tutmaya ¢aligma tarzindaki simetri/diizenleme kompulsiyonlar: ortaya ¢ikar.
Saldirganlik temas1 obsesyonlarin iceriginde ya da bunlarin ardinda yatan diistincelerde sikca
yer almaktadir. Saldirganlik obsesyonlarinin igerigine bakildiginda, kendine ya da baskalarina
yonelik 6ldiirme, yaralama, gesitli yollarla zarar verme diisiinceleri goriiliir. Bu kisiler zarar
verme potansiyeli bulunan nesneleri bulundurmaktan, sevdikleri kisilerle yalniz kalmaktan,
olim haberleriyle karsilasmamak icin gazete okumak ya da televizyon seyretmekten
kacmabilirler. Bunlar kisinin zihninde imgeler seklinde de belirebilirler. Obsesyonlar, utang
verici ve kabul edilemez olarak nitelenen cinsel temalarla iligkili oldugunda bunlar cinsel
obsesyonlar olarak degerlendirilirler. Sagma buldugu bir cinsel eylem i¢inde bulunma,
escinsellik, ensest iligkilerle 1ilgili diisiinceler 6rnek olarak verilebilir. Giinahla ilgili
disiinceler ve benzeri dini temalarin yer aldigi dinsel obsesyonlar, iilkemizde, Bati
toplumlarindan farkl olarak, sik goriilen bir obsesyon tipidir. Bu kisiler, yaptiklar1 eylemlerin
giinah olup olmamasma yonelik diisiincelere saplanirlar. Bir diger obsesyon tipi, siklikla
hayati tehdit eden bir hastalia yakalanma seklinde ortaya ¢ikan somatik obsesyonlardir. Bu
tiir obsesyonlar siklikla kanser, AIDS, cinsel yolla bulasan hastaliklara yakalanma korkusu
seklinde ortaya ¢ikar. Bu tiir korkulara, hastalikla iligkili oldugu diisiiniilen beden b6 liimiiniin
kontrol edilmesi, iyi olduguna yonelik onaylanma arayis1 gibi kompulsiyonlar eslik
etmektedir.

Gercek anlamda maddi ya da manevi deger tasimayan pek cok seyin saklanip
biriktirildigi, gereksinim olmamasina ragmen satmn alindigr kompulsiyon tipi biriktirme

kompulsiyonlaridir. Bu tiir kompulsiyonlarda, kiside kullanim degeri olmayan cesitli



nesneleri, atmaya ya da elden ¢ikarmaya yonelik yogun bir korku vardir. Biriktirme davranisi,
kisinin yasam alanin1 6nemli Olgiide kisitlayacak boyutlara ulagabilir. Yineleme tiim
kompulsiyonlarda goriilen bir 6zellik olsa da, gilindelik yasama iliskin bir davranigin tam
olarak yapildigindan emin olunamayip yapma-bozma tarzinda siirekli yinelendigi durumlarda
yineleme kompulsiyonlarindan s6z edilir. Elektrik diigmesini acip kapama, kapidan girip
cikma, yazdiktan sonra silip tekrar yazma, bu tiir kompulsiyonlara 6rnek olarak verilebilir
(40). Yineleyici tarzda dua etme, say1r sayma, belirli kelimeleri yineleme gibi diisiinsel
siirecler zihinsel kompulsiyonlar olarak tanimlanir. Yapilan bir DSM -1V alan ¢alismasinda,
zihinsel kompulsiyonlarin, el yikama ve kontrol etmeden sonra ticiincii sikliktaki kompulsiyon
tipi oldugu belirlenmistir (41).

Obsesyon ve kompulsiyonlar siklikla bir arada goriliirler. Baslangicta klinik
tabloya obsesyonlar hakim iken, zamanla kompulsiyonlar daha baskin ve siddetli hale
gelebilirler (42). Kompulsiyonlarin eslik etmedigi sadece obsesyonlarin bulundugu
durumlarda siklikla saldirganlik, cinsellik ve beden temalar1 tabloya hakimdir. Sadece
obsesyonu oldugu diisiiniilen bir hastada, bir seyi dogru yaptigmin onayini almak {iizere
yineleyici tarzda soru sorma ya da yineleyici, torensel tarzda dua etme gibi kompulsiyonlar
gozden kacabilmektedir. Sadece kompulsiyonlarin goriildiigii OKB tablolar1 ise nadiren
goriilmektedir. Bu tiir kompulsiyonlar, daha biiyiik bir olasilikla ¢ocukluk donemindeki
OKB’li hastalarda goriilmektedir.

Yine ayn1t DSM-IV alan ¢alismasinda, 411 OKB’li hastanin % 91’inde ‘“karma
obsesyon ve kompulsiyonlar”, %8.5’inde “agirlikli olarak obsesyonlar”, %0.5’inde ise “saf
kompulsiyonlar” saptanmistir (41). Obsesif diisiinceler ve torensel davranislar, kisinin giinliik
etkinliklerini yerine getirirken yavaslamasina neden olur. Bu duruma “Obsesyonel yavaslik™
ad1 verilmektedir ve bu durum, bazen kisinin yasantisini ¢ekilmez bir hale getirebilmekte,
siradan gilindelik islerin bile tamamlanmasi saatlerce siirebilmektedir (40). Baz1 kaynaklara
gore degismekle birlikte, en sik gdzlenen obsesyon tipleri sirastyla; bulasma, kusku, somatik,
simetri, zarar verme, agresif, cinsel ve dini obsesyonlar seklindedir. En sik kompulsiyonlar
ise; kontrol etme, yikama, sayma, diizenleme ve biriktirme kompulsiyonlar1 olarak
siralanmaktadir. Yikama obsesyonlarina temizleme, kusku obsesyonlarina kontrol etme, zarar
verme ve cinsel obsesyonlara anlatma ve sorma kompulsiyonlari, simetri obsesyonlarma
diizenleme kompulsiyonlari, somatik obsesyonlara kontrol etme kompulsiyonlar1 ve giivence
arama ritiielleri eslik eder (43). Obsesyon ve kompulsiyonlarin igerikleri kiiltlirlere 6zgii
ozellik gosteriyor olabilir. Akhtar ve arkadaslarmin (44) Hindistan’da yaptiklar1 bir
calismada, kirlenme ve bulas obsesyonlarinin ABD’deki OKB olgularina gore ¢cok daha sik



oldugunu, dini ve cinsel obsesyonlarin ise ¢ok nadir oldugunu ortaya koymuslardir. Bazi
calismalar, dini obsesyonlarin kati dini toplum ve kiiltiirlerde daha sik olduguna isaret
etmektedir (45).

OKB belirti igerikleri ile hastaligin alt tipleri, hastaligin diger 6zellikleri ile olan
iligkisi pek cok arastirmaci tarafindan c¢alisilmistir. OKB belirti icerikleri ile psikiyatrik
komorbidite ve bozuklugun erken baslangici arasinda iliski oldugu ortaya konmustur. Hasler
ve arkadaslar1 (46) yaptiklar1 bir ¢calismada, OKB belirti igeriklerini faktor ve kiime analizi
yaparak komorbidite ile iliskilendirmislerdir. Faktor I (agresif, cinsel, dini ve somatik
obsesyonlar, kontrol etme kompulsiyonlar1) komorbid anksiyete bozukluklar1 ve depresyon
ile, Faktor II (simetri obsesyonlari, tekrarlama, sayma, diizenleme kompulsiyonlar1) bipolar
bozukluk, panik bozukluk, agorafobi ile, Faktor III (bulas obsesyonlari, temizlik
kompulsiyonlar1) yeme bozukluklar1 komorbiditesi ile iliskili bulmuslardir. Ek olarak, Faktor
I ve II erken baslangi¢la da iliskili bulunmustur. OKB’de bipolar bozukluk komorbiditesinin,
cinsel ve dini obsesyonlari anlamli oranda daha fazla, kontrol kompulsiyonlarinin ise daha az
oranda goriilmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (47). Tukel ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir
baska calismada ise, simetri, biriktirme ve dini obsesyonlar ile biriktirme kompulsiyonlarinin
erken baslangic gosteren OKB hasta grubunda anlamli olarak fazla bulundugunu ortaya
koymuslardir (25). Yapilan bu caligmalar, OKB belirti i¢eriklerinin bize birtakim ipuglari
sagladigim gostermektedir.

OK belirtilerin dagilimi cinsiyetler arasinda bazi farkliliklar gosterir. Arastirma
sonuglar1 bazi uyumsuzluklar igerse de, kadinlarin daha yiiksek oranda bulasma obsesyonlar1
ve yikama/temizleme kompulsiyonlari; erkeklerin ise daha yiiksek oranda cinsellik, agresyon,
simetri obsesyonlar1 ve tekrarlama, kontrol etme kompulsiyonlar1 gosterdigi bildirilmistir
(26,28,29,48).

2.1.5. Icgorii

OKB, tanim olarak bakildiginda, hastalarin belirtilerine yonelik i¢goriilerinin iyi
oldugu bir hastalik olarak ifade edilmektedir. Ancak, OKB’li hastalarin belirli bir béliimiinde,
belirtilere yonelik i¢goriiniin de§isen derecelerde bozuldugu, kisinin obsesyon ya da
kompulsiyonlarinin asir1 ve anlamsiz oldugunu kabul etmedigi gozlenmekte, obsesyonlara
yonelik i¢goriiniin degisken oldugu bildirilmektedir (49). OKB hastalarinda i¢cgdriiniin bir
spektrum i¢inde degerlendirilmesi uygun olabilir. Bu spektrumun bir ucunda i¢gdriiniin tam
oldugu hastalar, diger ucunda ise i¢gdriiniin tamamen kayboldugu obsesif kompulsif psikozlar
yer almaktadir. Yapilan c¢esitli ¢alismalarda da, OKB hastalarmin %15-36’unda i¢gorii azlig
oldugu bildirilmistir (50,51,52,53). OKB hastalarinda i¢gorii derecesi ile tedavi yaniti iliskisi



konusunda elde edilen bulgular ise celigkilidir. Bazi calismalarda tedavi dncesi i¢gorii diizeyi
ile ila¢ tedavisine yanit arasinda bir iliski bulunmazken (50,54); bazi1 calismalarda iggori
azliginin ila¢ tedavisine kotli yanit ile iligkili oldugu bildirilmistir (53,55,56).

2.1.6. Gidig

Vakalarin ¢ogunda baslatici bir stres etkeni veya olay tanimlanmamaktadir.
Cogunlukla sinsi baslangiclidir ve kronik, ilerleyici bir seyir gosterir. Belirtilerin bozukluk
tablosuna girmesi zaman alabilir. Ancak bazi hastalar ani baslangic tanimlayabilirler ve
genellikle bu hastalarda hastalikla iligkili bir nérolojik temel oldugu 6ne stiriilmektedir (57).
Gebelik srrasinda ortaya ¢ikan OKB vaka bildirimleri de son yillarda artmaktadir (36).
OKB’de belirtiler genellikle yavas bir baslangi¢c gostermekte, belirtilerin klinik olarak anlamli
bir diizeye gelmesi yillar alabilmektedir. Bununla birlikte, OKB’li hastalarmn belirli bir
bolimiinde belirtiler, gebelik ya da yakmini kaybetme gibi nedenlerle ani bir baslangi¢
gosterebilir (40).

OKB’de obsesyon ve kompulsiyonlar siire¢ icinde siddet ve bigim
degistirebilmektedir. OKB’li hastalarda bu tiir dalgalanmalar sik¢a bildirilmekle birlikte,
uzunca bir siire belirtilerin tamamen diizelmesi ya da tam remisyonun goriilmesinin nadir bir
durum oldugu disiiniilmiistiir (40). Rasmussen ve Tsuang (1986) (17), OKB hastalarin gidis
ozelligine gore, “siirekli”, “kotlilesmeyle giden” ve “epizodik” olarak tlice aymrmiglardir.
Demal ve arkadaslar1 (1993) (58) ise, OKB’yi, daha kapsamli bir gruplandirmayla, “stirekli ve
degismeyen”, “kotiilesmeyle birlikte siirekli”, “iyilesmeyle birlikte siirekli”, “kismi
remisyonla birlikte epizodik”, “tam remisyonla birlikte epizodik™ olarak 5 ayr1 grupta ele
almiglardir.

Epizodik OKB i¢in, tanimlamalardaki farkliliklara bagli olarak, cesitli
calismalarda birbirinden oldukga farkli goriilme oranlari elde edilmistir. Rasmussen ve Eisen
(1988) (59), epizodik OKB i¢in %2 gibi oldukca diisiik bir oran bildirirlerken, DSM-IV’te
(5) bu oran %35 olarak verilmistir. Daha yakin tarihli caligmalarda ise, epizodik OKB goriilme
oran1 %45.5 (20) ve %?27.4 (60) gibi daha yiiksek degerlerde bulunmustur. Cesitli
calismalarda, epizodik ve siiregen OKB hastalar1 arasindaki farklar arastirilmistir. Bu
calismalardan birinde, epizodik OKB hastalarinda, siiregen gidisli gruba gore, hastalik
baslangici daha gec, kadin/erkek orani daha yiiksek bulunmus ve OKB’nin epizodik alt tipi ile
MD arasinda bir iligki olabilecegi lizerinde durulmustur (20).

Bozuklugu bulunan bireylerin ¢ogu hastaligin ¢ocukluk ve addlesan donemde
ortaya ciktigini bildirmektedir. Neden oldugu utanma duygusu, gizlenme gereksinimi ve

karakteristik belirtilerin tanimmasidaki giiclik, bu bozuklugun tam1 ve tedavisinin



gecikmesine yol acgabilmektedir (18). Yapilan bir calismada etkin tedaviler i¢in ortalama
gecikme siiresinin on yedi yilin iizerinde oldugu ifade edilmistir (19). OKB’de diger anksiyete
bozukluklarina gore plasebo cevabinin diisiik olmasi, bu bozuklugun direngli dogasina isaret
etmektedir (61). Son yillarda OKB’nin ila¢ tedavisi ile ilgili olarak onemli gelismeler
saglanmasma ragmen, hastalarin %40-60’min tedaviye yeterli derecede yanit vermedigi
anlasilmaktadir (62). Yapilan klinik calismalar, Y-BOKO de %25-35’lik bir azalmay1
tedaviye yanit olarak kabul etmektedir. Tedaviye diren¢li OKB, genellikle uygun doz ve
siirede iki Serotonin Gerialim Inhibitérii (SGI) tedavisine yanit vermeyen OKB tablosu

olarak anlasilmaktadir (63).

2.1.7. Obsesif Kompulsif Bozuklugun Norobiyolojisi

2.1.7.1. Noroanatomik model

Frontal loblar, beynin en biiylik loblar1 olup toplam kortikal yilizeyin {igte birini
kaplar. Beyine evrimsel olarak en son eklenen pargalar arasindadir ve insanlarda diger tiirlere
gore daha biyiiktiir. Olgunlasma donglsliniin, ge¢ doneminde myelinizasyonlarini
tamamlayip ontogenetik gelisimin son fazlarinda islevselliklerini kazanirlar. Frontal loblar,
dis c¢evreden gelen bilgiyi arka duyusal asosiyasyon korteksinden, bireyin duygusal
durumuyla ilgili i¢ ¢cevreden gelen bilgiyi ise limbik sistem ve hipotalamustan alir. Cevresel
ve duygusal bilgiyi birlestirmek, bir eylemi bigimlendirmek ve yiiriitmek iizere anatomik
olarak diizenlenmislerdir. Istemli davranisi baslatir ve motor sistemi kontrol ederler. Bu
sekilde bireyin ¢evredeki eylemini diizenlerler.

Frontal lob {i¢ fonksiyonel bdlgeye ayrilabilir:1) Motor-premotor bolge, 2)
Paralimbik bolge ya da Prefrontal korteks (PFK), 3) Heteromodal bolge.

Motor-premotor bdlge: BA4 ve BA6’y1, suplemanter motor alam1 (BA6’nin
medyan kismi), frontal goz alanlarmi (BA6), suplamanter g6z alanlarini (BA6) ve Broca
alaninin bir kismini1 (BA44) icerir. Lezyonun tam yerlesimine baglh olarak frontal lobun bu
alaninin hasar1 zaaf, kas tonusu degisiklikleri, yakalama refleksinin ¢ikmasi, inkontinans,
akinezi, mutizm, aprozodi, apraksi, unilateral thmal ve Broca afazisinin bazi motor bilesenleri
ile sonuglanir. Paralimbik bolge: Prefrontal lobun ventral ve medyal kisimlarinda yerlesmistir.
Anterior singulat korteksi (BA23, BA32), paraolfaktor girusu (girus rektus, BA25) ve
posterior orbitofrontal alanlar1 (BA11-13) igerir.

Heteromodal bolge: BA9-10, anterior (BA11-12) ve BA45-47’yi igerir.

PFK ve frontal lob sendromu terimleri, genellikle frontal lobun paralimbik ve

heteromodal bdlgelerine karsilik gelir. PFK, iki fonksiyonel eksenin kesisim bolgesi olarak



disiiniilebilir. Birincisi ¢alisma bellegi, yiirlitiicii islevler, dikkat (prefrontal ve posterior
pariyetal korteksteki transmodal iist merkezleriyle birlikte); ikincisi ise sosyal davranistir
(prefrontal ve orbitofrontal paralimbik korteksin transmodal iist merkezleriye birlikte). Kaudat
cekirdek basi ve talamusun mediodorsal ¢ekirdegi her iki fonksiyonel eksenin subkortikal
bilesenleridir (64).

Alexander ve ark frontal loblar i¢in ¢oklu bir devre yapisi tanimlamistir (65). Bu
model fonksiyonel olarak ayrilan bes paralel devreyi icerir. Kortiko-striato-pallido-talamo-
kortikal her bir devre, frontal loblarda 6zel bir hedef alana sahiptir ki bu alanlar suplemanter
motor alan, frontal géz alani, dorsolateral prefrontal korteks (DLPK) orbitofrontal korteks

(OFK) ve medial frontal korteks olarak bilinir. Bu devreler hiicresel diizeyde birbirlerinden
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GPi: globus pallidusun internal parcasi, MB: mamiller cisim, VA: talamusun ventral anterior
nukleusu, MD: talamusun medial dorsal nukleusu, AN: talamusun anterior nukleusu,
LDM:lateral dorsomedial, VRL: ventral ve rostrolateral, pc: parvoseliiler par¢a, mc:
magnoseliiler par¢a, pm: posteromedial par¢ca

Sekil 1: Dorsolateral korteks (DLPK), orbitofrontal korteks (OFK) ve
anterior singulat Kkorteksten (ASK) baslayan kortiko-striato-pallido-talamo-kortikal
devrelerin paralel yapilanmalarinin sematik gosterimi

Frontal-subkortikal devreler bazi ortak 6zellikleri paylasir. Tiim devrelerde ana
anatomik yapilar aynidir. PFK’dan koken alirlar ve striatuma (kaudat, putamen, ventral

striatum) projeksiyonlarin1 yollayarak sirasiyla globus pallidus ve substansiya nigraya ve



talamusa baglanirlar. Son olarak frontal kortekse donen uzantilarla her bir devre, kapali bir
dongii seklini alir. Her bir devre, kortikal ve subkortikal yapilar1 birbirine baglayan “agik
devreler” yoluyla birbiriyle iliski kurar.

Devre elemanlarinin anatomik yerlesimleri, sirasiyla kaudat nukleus ve putamen
globus pallidus, substansiya nigra, talamus seklindedir. Cummings ve arkadaslar1 (66) ise
frontal lob devreleriyle ilgili dnceki kapsamli aragtirmalar1 birlestirerek, tli¢ frontal-striatal-
talamik devre ile klinik olarak gdzlemlenebilir davranissal sendromlarini baglantilandiran bir
model 6nermisglerdir (66).

Dorsolateral prefrontal devre, yiiriitiicii islev kusurlariyla, orbitofrontal devre
benlik diizenlemesi bozukluklariyla (6rnegin, frontal disinhibisyon sendromu) ve anterior
singulat devre ise aktivasyon bozukluklariyla, spontan davranis ve motivasyon kaybiyla (apati
ve frontal abuli sendromunda izlenen) iligkili bulunmustur.

Korteksten ¢ikan subkortikal yapilara ulasan projeksiyonlar, her bir seviyede daha
kiiciik alanlara baglanir. Fakat her bir devre birbirinden anatomik olarak farklilagsmis yapilar
olup bu durum, islevlerinin farkl olmasiyla uyumludur.

Motor devre; suplementer motor alan, premotor korteks, motor korteks ve
somatosensOr korteksteki noronlardan kaynaklanmaktadir. Bu alandan kalkan uzantilar
topografik bir diizende putamane projekte olurlar. Putamen ise sirasiyla globus pallidus
eksterna, interna ve substansiya nigra pars retikiilarisin 6zellesmis alanlarma projekte olur.
Globus pallidus talamusun ventrolateral, ventral anterior ve sentromedian nukleusuna
baglanir. Talamusun projeksiyonlari ise geriye donerek motor kortekse baglanir.

Dorsolateral prefrontal devre; frontal lobun lateral yiiziinde yer alir ve BA 9-10
alanlarindan kaynaklanir. Kaudat nukleusun, dorsolateral basina projekte olur. Daha sonra ise
direkt yolak olarak mediodorsal globus pallidus interna ve rostrolateral substansiya nigranin
pars retikularis alanina projekte olur. Bazal ganglionlardan kalkan lifler talamusun ventral
anterior boliimiinlin parvoseliiler parcasina ve mediodorsal talamusa projekte olur.
Mediodorsal talamus projeksiyonlarmi dorsolateral frontal korteksteki devrenin baslangic
noktasima yollar.

Lateral orbitofrontal devre; BA 10-11 alanlarindan kaynaklanir ve liflerini
ventromedial kaudat nukleusa yollar. Kaudat nukleusun noronlarindan kalkan lifler
mediodorsal globus pallidus interna ve rostromedial substansiya nigranin pars retikiilaris
alanina projekte olur. Daha sonra, substansiya nigra ve globus pallidustan ¢ikan lifler ventral
anterior ve mediodorsal talamusa baglanir. Devre, talamustan OFK’e donen projeksiyonlarla

kapanur.



Bunun disinda, orbitofrontal devrenin medial bir béliimii tanimlanmistir. Bu
boliim, girus rektus ve BAIll alaninindan kaynaklanmaktadwr. Bu bdlgeden kalkan
projeksiyonlar, nukleus accumbens ve medial ventral palliduma gider. Son olarak
mediodorsal talamusa ulasir.

Anterior singulat devre, ASK’den BA 24 koken alir ve ventral striatuma
(ventromedial kaudat, ventral putamen, nucleus accumbens ve olfaktor tiiberkiilii igeren)
projekte olurlar. Bu alan limbik striatum olarak da bilinir.

Ventral striatumdan kalkan projeksiyonlar, globus pallidus internanin
rostromedial alanina sonra sirasiyla ventral pallidum ve substansiya nigranin rostrodorsal
alanmna ulasirlar. Daha sonra ventral pallidum, talamusun ventral anterior nukleusuna
baglanirlar. Anterior singulat devre, ventral anterior talamusun projeksiyonlarmin, anterior
singulat kortekse geriye donmesiyle tamamlanmis olur. Limbik sistem baglantilar1 anterior
singulat ve medial frontal bolgeleri igerir.

Bu kapali frontal-subkortikal dongiilere ilave olarak anatomik olarak birbirinden
ayr1 ancak fonksiyonel olarak iligkili beyin alanlarindan gelen bilgiyi birlestiren dongiilerin
acik baglantilarida mevcuttur. Giren ve ¢ikan agik baglantilar, beynin diger alanlar1 ile
frontal-subkortikal devreler arasindaki koordinasyona aracilik ederler.

Orbitofrontal subkortikal devre, agik baglantilarini superior temporal korteks
substansiya nigra, dorsal rafe ve mezensefalondaki tegmentumdan alir. Bu ag¢ik baglantilarin,
heteromodal duyusal ve paralimbik bdliimleri vardwr. Heteromodal duyusal bolimii,
orbitofrontal devreye kaudat nukleus seviyesinde girer. Cesitli duyusal (isitsel, gorsel, tat
duyusu ile ilgili) modalitelerden gelen bilgi, burada lateral orbitofrontal devrenin ¢iktilariyla
birlestirilir. Bu projeksiyonlar primer olarak superior temporal kutuptan ve insuladan gelir.

Medial orbitofrontal devre ise agik baglantilarmi, ventral striatum seviyesinde
limbik ve paralimbik alanlardan alrr. Ug fronto-striatal devrenin arasindan amigdalayla en
giiclii iliskiye, orbitofrontal devrenin medial pargasi sahiptir. Amigdala, istemsiz davranigsal,
otonomik ve endokrin cevaplara katilan medial orbitofrontal devreye izin veren beyin sap1 ve
hipotalamusa, projeksiyonlarini yollar. Orbitofrontal devrenin projeksiyonlar1 ise lateral
hipotalamus ve septal bolgeye gider.

OFK ig¢sel cevreyle iligkili bilgiye aracilik ederken, anterior singulat devre
cevresel uyaranlarm amacli se¢cimlerinde (uyaranin i¢sel uygunlugu temelinde) kolaylastiric
etkide bulunur (67).

OKB’nin, Parkinson hastaligt ve TS ile olan iligkisi uzun zamandir bazal

ganglionlarm OKB patogenezindeki merkezi roliine igaret etmektedir. Ventral striatumun,



orbitofrontal ve anterior singulat korteksiyle iliskisini saglayan devrelerde (ventral pallidum
ile medial dorsal talamus araciligiyla olan) bir disfonksiyonun oldugu kabul edilmistir.
Bununla beraber bu bolgeler, limbik sistemle iliskili ¢cok sayidaki diger subkortikal ve kortikal
bolgelerle de karsilikli iligski igerisindedir. Bundan dolayi, bu devrelerdeki islev kayb1 ayni
zamanda, davranisin duygusal kontroliinde de karmasaya da yol agmaktadir.

Bugiine kadar, OKB’yi agiklayabilmek {izere ¢esitli modeller Onerilmistir. Bu
modellerin tiimii, prefrontal korteksi (orbitofrontal ve singulat korteksler) limbik alana, bazal
ganglionlara ve medial talamusa baglayan dongiilerde var olan fonksiyon bozuklugunu ortaya
koymustur. Bu dongiilerdeki bozukluklar ise beynin uyarani (bilgiyi) islemesini olumsuz
olarak etkilemektedir.

2.1.7.1. 1. Modell modeli

Bu model (68), primer patojenik mekanizmanin, OFK ile talamusun mediodorsal
parcast arasinda ndronal degisimi diizenleyen bazal gangliyonlar ile striatal dongiiler
arasindaki dengenin bozulmasi oldugunu ifade etmektedir. Uyaric1 nitelikteki karsilikli
baglantilar, bu iki yap1 arasinda yer alan internal kapsiiliin 6n bacag1 boyunca yer almaktadir.
Bunun disinda talamusun mediodorsal ¢ekirdegindeki aktivite, ventral pallidumdan gelen
GABA’nin aracilik ettigi girdilerle diizenlenmektedir. Ilaveten, ventral striatum 1) substansiya
nigra ve bitisik ventral tegmental alandan dopaminerjik projeksiyonlar ile 2) beyin sapindaki
rafe nukleuslarindan serotonerjik projeksiyonlar alir. Bu genis ara baglantilar, ventral
striatumun fonksiyonunun diizenlenmesinde ©Onemli rol oynayabilir. Ventral striatum,
inhibitor nitelikli GABA’erjik projeksiyonlarmi ventral palliduma yollar.

Modell OKB belirtilerinin limbik-striato-pallidal girdilerin diizenleyici etkilerinin
azalmasiyla olustugunu bildirmistir. Bu durumun ise OFK ve talamus arasinda anormal bir
pozitif geri besleme dongiisiiniin olusmasindan kaynaklandigini belirtmistir.

Orbitofrontal bolge ve talamus arasindaki bu karsilikli geri besleme, belirli
durumlara cevap olarak, OKB’nin klinik bulgular1 olan; artmus, tekrarlayici biligsel, duygusal
ve motor islevleri agiklayabilir. Bununla beraber bu model, OKB patogenezinde ASK ve
amigdalanm roliinii hesaba katmamaktadir.

2.1.7.1. 2. Baxter modeli

Her bir devre igerisinde iki yolak vardir: Direkt yolak striatumu globus pallidus
interna/substansiya nigra kompleksine baglar. Indirekt yolak ise striatumu globus pallidus
eksternaya sonra da subtalamik nukleusa ve geriye donerek globus pallidus
interna/substansiya nigra kompleksine baglar. Hem direkt hem indirekt yolak talamusa olan

girdileri diizenler. Direkt ve indirekt yolaklar, devrenin aktivitesini girdilerin gesitliligine gore



diizenlerler. Direkt devredeki fonksiyon bozuklugu, anormal talamik inhibisyona yol acarken
indirekt devrenin fonksiyon bozuklugu, disinhibisyona ve asir1 talamik aktiviteye yol acar. Bu
model (69), direkt striato-pallidal ve indirekt striato-pallidal yolaklar arasindaki antagonizma
iizerine kuruludur. Striatum matriks tarafindan ¢evrelenen adaciklar seklindeki striozomlardan
olugsmustur. Striozomlar direkt bazal ganglia yolaklarimi aktive ederken, matriks ise indirekt
yolagin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ciinkii striozomlar, orbitofrontal ve singulat
devrelerin bir pargasi olan ve rutin davranislarin gergeklestirilmesinde kolaylastiric1 etkide
olan striatumun ventromedial bolgesinde daha ¢ok sayida yer almaktadir.

Ote yandan, DLPK, projeksiyonlarinin ¢ogunu matriks kompartmanma
gondermekte ve bu projeksiyonlar araciligiyla indirekt yolak iizerinde gii¢clendirici etkide
bulunmaktadir. OKB’de, direkt yolagin rutin eylemlerin yiiriitiilmesi sirasindaki kolaylastiric
etkisinin, asir1 oldugu diistiniilmektedir. Diger taraftan ters yonde ¢alisan indirekt yolak ise
yeterince etkili olamayabilir. Boylece OKB’nin klinik goriiniimii orbitofontal ve singulat
kortekste hiperaktiviteye yol agan diger yandan dorsolateral prefrontal dongiide yetersiz isleve
neden olan bir patolojiden kaynaklaniyor olabilir.

Orbitofontal dongii siirekli aktive oldugunda, gergekci olmayan bir sekilde, zorla
gelen obsesif diistinceler (endise, kusku, asir1 sugluluk) ve tekrarlayici rutin ve/veya aliskanlik
haline gelmis davraniglar (yikama, kontrol etme davranisi) ortaya ¢ikmaktadir (70). Singulat
korteksin agir1 aktivite gostermesi ise endise olarak izlenen herhangi bir nedene bagli olmayan
anksiyeteyle daha ¢ok iligkilidir (69).

2.1.7.1. 3. Schwartz modeli

Bu modelde, striatum ve 0Ozellikle de kaudat nukleusun basi baslica rolii
oynamaktadir (71). Striatumun kolinerjik noronlari, herhangi bir bilginin bireysel dnemine
gore kendi aktivitelerini diizenlemektedir. Boylelikle, 6grenme sirasinda bilginin striatumdan
gecisini diizenleyebilirler. Diger bir deyisle, kolinerjik ndronlar bilginin Onemine gore
striatumdaki aktivitenin belirlenmesini ve ortaya konulmasmi saglamaktadir. Bu sistemin
kontroliindeki herhangi bir karigsiklik oldukga islevsel olan subkortikal-kortikal dongiiler
araciligiyla, kortikal aktiviteyi degistirebilmektedir. Ayrica ventral striatumdan kalkan
projeksiyonlar, baslica ventral palliduma ve talamik iletime ulasir. Daha sonra bu
projeksiyonlar, OFK ve ASK’ye donerler (66).

Bu iki kortikal bolge, hata saptanmasinda onemli bir role sahiptir. Frontal
sendromda gorildiigii gibi yeterli islev gormezlerse, beynin hata saptama sistemi islevi
ortadan kalkacak ve kisinin g¢evresel degisiklikleri algilayarak saglama yapma yetenegi

azalacaktrr. Bu durumda bilgiye yonelik tekrarlayici ve daha az etkili cevaplar



(perseverasyonlar) ortaya c¢ikacaktir. Diger yandan hata saptama sisteminin asir1 ¢alismasi
durumunda ise tekrarlayict ve uygun olmayan cevaplar (obsesyonlar ve kompulsiyonlar)
izlenebilmektedir. Bu durumun duygusal uzantisi ise “birseylerin yanlis oldugu” izlenimiyle
yakindan iligkili olup, OKB’li hastalarin sik bildirdigi 6znel yakinmadir. Bu durumda zorla
cikagelen patolojik diisiinceler (obsesyonlar) ve kompulsif davraniglar ortaya c¢ikmaktadir
(71).

2.1.7.2. Noroimmunoloji

Otoimmunitenin, ¢ocukluk ¢aginda baslayan OKB ve tikle iliskili bozukluklarin
patogenezinde yer aldig1 diistiniilmektedir (72,73). Bu hipotez bagka bir hareket bozuklugu
olan Sydenham koresinde (SK), OK belirtilerin yiiksek oranda saptanmasindan tiiretilmistir
(74). SK’de klinik goriiniimde tikler sik izlenmektedir. SK, romatizmal atesin bir klinik
yansimasi olup, prepubertal ¢ocuklarda A grubu [ hemolitik streptokokal enfeksiyonlardan
sonra santral sinir sistemindeki ndronlara karst otoimmiin cevabin gelistigi bir hastaliktir.

Antistreptokokal antikorlar, bazal ganglionlardaki hiicrelerle ¢apraz reaksiyon
vererek inflamatuar bir cevabm olusumuna ve SK belirtilerine yol agmaktadirlar. Bununla
beraber, bakterinin eliminasyonunu takip eden alt1 ile on sekiz aylik donemde tekrarlayan
streptokokal enfeksiyonlarin otoimmmun siirecleri uyarmasiyla ndropsikiyatrik belirtilerde
alevlenmeler izlenmektedir. Bu ylizden SK, OKB ve tikleri icine alan genis bir
noropsikiyatrik hastalik grubunda [Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder
Associated with Streptococcal Infections-(PANDAS)], bazal ganglionlarin antindronal
antikorlarla zedelenmesi yoluyla zarar gérmesi s6z konusudur. Bu hipotez, pek ¢cok gozleme
dayanmaktadir. Ilk olarak TS’li ¢ocuk ve ergenlerde, putamene karsi olusmus antindronal
antikorlarin, serum seviyelerinin yiiksekligi s6z konusudur (75). ikinci olarak TS’li hastalarda
antindronal, antiniikleer ve antistreptokokal antikorlarin yilikselmis diizeyleri mevcutken,
TS’li hastalar ve kontroller arasinda hiicre iskeletine kars1 olusmus antikor diizeyleri agisindan
fark saptanmamustir. Ugiincii olarak OKB’de streptokokal maruziyet ve yapisal bazal ganglion
anormalligi gozlenmistir. OKB hastalarinda saptanan yliksek antistreptokokal antikor
seviyeleri putamen ve globus pallidusun artmis hacimleriyle iligkili bulunmustur (76). Son
olarak gecirilmis streptokokal enfeksiyon dykiisiiniin varligi, ndropsikiyatrik hastaliklarda her
zaman saptanamamaktadir.

Ancak cocuklar, PANDAS gelisimi acgisindan kesin olarak daha yiiksek risk
altindadir. Bu agidan erken baglangicli OKB ve tik bozukluklarinda B lenfosit antijeni
D8/17°nin siklikla saptanmasindan dolayi, PANDAS i¢in bir duyarlilik belirteci olarak

kullanilabilir (75). Bu duyarlilik, bazal ganglionlara kars1 olusan antistreptokokal antikorlarin



kalic1 olarak yerlesmesine olanak tanimaktadir.

2.1.7.3. Frontal-subkortikal devrelerin norokimyasi

2.1.7.3.1. Norokimyasal yapt

Frontal lobtan temel alan her bir devredeki lif, uyaric1 glutaminerjik
norotransmisyona aracilik eder. Bu lifler kaudat, putamen ve ventral striatumtan olusan
striatuma projekte olurlar. Projeksiyonlar, direkt yolak olarak striatumdan globus pallidus
interna-substansiya nigra kompleksine ve indirekt yolak olarak globus pallidus eksternaya
ulasir. Her iki yolakta, inhibe edici 6zellikte olup GABA araciligiyla islev goriir. Indirekt
yolak, globus palidus eksternaya ve subtalamik nukleusa inhibe edici GABA lifleriyle gider.
Daha sonra globus pallidus interna substansiya nigra kompleksine eksitator glutaminerjik
liflerle baglanir. Globus pallidus interna-substansiya nigra kompleksinin projeksiyonlari,
inhibe edici GABA lifleriyle talamusun i¢inden gecer. Son olarak talamustan frontal loba
dogru olan baglantilar glutaminerjik olup uyarici 6zelliktedir (77).

Dorsal striatum iki sitokimyasal yapiya ayrilir (78). Bunlar striozomlar ve
matrikstir. Bu yapilar ontolojik, kimyasal ve baglantilar agisindan diger beyin alanlarindan
farklidir. Striozomal hiicrelerin olgunlagmalar1 daha erken olup, diisiik dopamin, serotonin ile
yiiksek asetilkolin ve limbik iligkili membran protein konsantrasyonlarma sahiptir.
Striozomlar orbitofrontal, temporal korteks ve insuladan girdi alirlar. Striozomlar yiiksek
seviyede D1 reseptorii ile ventral substansiya nigra pars kompaktadan gelen dopaminer;jik
projeksiyonlara sahiptir. Bunun tersine, matriks komponenti ise D2 reseptor, kolinerjik
isaretleyici ve enkefalin acisindan zengindir. Matriksin dopaminerjik girdileri ise dorsal
substansiya nigra pars kompaktadan kaynaklanir. Matriks baslica girdilerini sensorimotor
korteks, paryetotemporal-oksipital asosiyasyon korteksi ve singulat korteksinden alir. Matriks
secici olarak adenilat siklaz icin boya alirken, striozomlar yiiksek fosfoinozitol
konsatrasyonuna sahiptir. Matriksin GABA’erjik projeksiyonlar ise baslica globus pallidus
interna, eksterna ve substansiya nigraya olurken, buna karsilik striozomlarin GABA’erjik
projeksiyonlar1 orbitofrontal devrenin elemani olan substansiya nigranin medial kismina olur.
Hastalik siiregleri, striozomlar1 ve matriks noronlarin farkli sekillerde etkiler. Striatumun iki
kompartmanm arasindaki kimyasal farklilik, ayni transmitterlerin her bir sistemde farkli
etkilerinin olmasini saglar.

2.1.7.3.2. Diizenleyici norotransmitterler

Fronto-subkortikal devrelerde kortikostriatal  bilginin  islenmesi, farkh
norotransmitter sistemleriyle olmaktadir. Dopaminerjik ndronlar, substansiya nigradan

striatuma dogru projekte olurlar ve tiim frontal-subkortikal fonksiyonlar1 etkilerler.



Dopaminin inhibitor ve eksitator etkileri, postsinaptik etkilesime girdigi reseptor tipine
baghdir. Bes farkli reseptor tipi (D1-D5) tariflenmistir. Substansiya nigra frontal-subkortikal
devrelerin indirekt yolaginda yer alan D1 reseptorleri aracilifiyla inhibitor baglantilara
sahipken, direkt yolakta yer alan D2 reseptorleri araciligiyla uyarici baglantilara sahiptir.
Nigral baglantilar ile limbik devreler ise D3 ve D4 reseptor alt tipleri agisindan zengindir. Bu
karmagsik baglanma 6zellikleri emosyonel uyaranlar ile motor aktivite, kognisyon motivasyon
arasindaki etkilesimin olusumuna izin verir. Bu anatomik yap1 dopaminerjik ajanlarmn motor
aktivite, motivasyon, diisiince ve davramig {izerindeki pek c¢ok etkisinin temelini
olusturmaktadir (79).

Kolinerjik ara ndronlar, striatumda yerlesmis olup, korteksin talamus iizerindeki
etkinligini diizenlemektedirler. Pedinkulopontin ve lateral tegmentum alanlari, talamusa
kolinerjik projeksiyonlar1 yollayan en Onemli alanlardir. Kortikal alanlar ise kolinerjik
girdilerini baglica Mynert’in bazal nukleusundan alirlar (64, 80).

Kolinerjik ve dopaminerjik sistemler arasinda etkilesimler mevcuttur. Asetilkolin
striatal dopamin salinimini, presinaptik dopamin terminallerinde yer alan nikotinik ve
muskarinik reseptorler araciligiyla arttwrmaktadir. D2 dopamin reseptorleri ise kolinerjik ara
noronlarda yerlesmislerdir ve asetilkolin salinimmi inhibe ederler. Oysa D1 reseptor
agonistleri asetilkolin salmimini arttirir (81).

Serotonin (5-HT) reseptorleri, frontal-subkortikal devrelerin farkli bolgelerinde
yerlesmistir. Bazal ganglionlarda en ¢ok SHTI1 reseptorii yer almaktadir. Mezokortikal ve
mezolimbik dopaminerjik yolaklarin diizenlenmesinde katkida bulunan SHT3 reseptorii ise,
cogunlukla ventral striatum, hipokampus, septal alan ve amigdalada yerlesmistir.
Dopaminerjik ve serotonerjik sistemler arasindaki etkilesimler seratonerjik antagonistlerin
dopamin asirili§inin  bulundugu sizofreni gibi hastaliklardaki etkilerinin temelini
olusturmaktadir.

Glutamat etkilerini, primer olarak NMDA (N-methyl-D-aspartik asit)
reseptorlerindeki etkileriyle gosterir. Kortikostriatal ve talamokortikal projeksiyonlar
glutamaterjiktir. Glutamat striatal dopamin salinimini uyarir. NMDA reseptor blokaji bazal
kolinerjik salmimi azaltir. Glutamat, dopamin ve asetikolin arasindaki etkilesim, kortikal asir1
uyarimi sinirlayan bir kortikostriatal-talamokortikal negatif geribildirim islevi goriir.

GABA bazal ganglionlardaki hakim ndrotransmitterdir. Direkt yolak, inhibitor
GABA’erjik striatal liflerin globus pallidusun internal kesimine ve substansiya nigraya

ulagmasiyla olugmaktadir. Striatumun kortikal stimulasyonu, globus pallidusu inhibe eder ve



talamusa gelen GABA’erjik inhibitor projeksiyonlarin etkisini azaltir. Bu talamik inhibisyonu
azaltr ve talamokortikal uyarimi arttirir.

2.1.7.4. Norogoriintiileme

OKB hastalarinda, fonksiyonel goriintiilemelerden SPECT ile bolgesel beyin kan
akimi, PET ile bolgesel beyin kan akimi veya metabolizmasi ve f~MRI ile de ¢esitli beyin
yapilarindaki anormal fonksiyonel aktiviteler gosterilmistir. Bununla beraber fonksiyonel
aktivitede degisikligin olmadigmi (82) veya azalma oldugunu (83) bildiren g¢alismalarda
bulunmaktadir. Cogu arastirma ekibi, OFK’de fonksiyonel aktivitede artis bulmustur. Aktivite
artis1 bilateral (84,85), sola (86) veya saga (87) smirli bulunmustur. Bu bulgu, siklikla
bilateral ASK’de fonksiyonel aktivitenin artisiyla birliktedir (88). Ek olarak, bilateral kaudat
nukleus basida (89) veya sag nukleus kaudatus basinda (90) ve bilateral talamusta (87) veya
sag talamusta (84) aktivite artis1 saptanmustir. Eslik eden MD ise kaudat nukleusta ve
talamusta aktivite azalmasma yol agmistir (91). Diger taraftan, OKB’de, DLPK fonksiyonel
olarak hipoaktiftir. DLPK’deki fonksiyonel aktivitenin azalmis olmasi ve Stroop testte secici
dikkatin azalmasi arasinda iliski saptanmistir (92).

OKB’de ayrica sozciik iiretme testinde sol frontal kortekse smirli olarak asiri
aktivasyonun bulundugu gosterilmistir (93). Ek olarak, OKB’li hastalarda, 6§renmenin ortiik
safthasina normalde eslik eden bilateral inferior sriatumdaki aktivasyonun bulunmayisi,
ogrenmenin Ortiik (otomatik olarak bilingsizce yapilan) sathasmin tam olarak yapilamadigini
ifade edebilir (94). Bu fonksiyonel anormallikler, belirtilerin siddetiyle pozitif olarak iligkili
olup kirli, bulasik objelere temasla kotiilesmektedir. Benzer Oriintli, m-clorophenylpiperazine
(m-CPP) kullanilarak yapilan serotonerjik arastrmalarda, klinik belirtilerde alevlenme
seklinde gozlenmistir (82). Giincel olarak f-MRI c¢alismalarinda ise OKB’li hastalarda
provakatif testlerle bilateral olarak orbitofrontal, anterior singulat ile kaudat g¢ekirdek ve
amigdalada aktivasyon saptanmistir (95). Ancak farkli kortikal aktivasyon alanlarmin
saptanmas1 bu alanlarin temelde farkl klinik boyutlara ait belirtilerle iligkili bulunmasindan
kaynaklanmaktadir: Ventral prefrontal ve limbik bolgeler (ventrolateral prefrontal korteks,
OFK ve ventral ASK) tercihen yikamayla iliskili resimlerin gosteriminden sonra aktive
olmakta, dorsal prefrontal bolgeler ise agirlikli olarak kontrolle iligkili resimlerden sonra
aktive olmakta ve ventral prefrontal ile limbik bolgeler ise primer olarak istif¢ilikle iliskili
resimlerden sonra aktivasyon gostermektedirler (96). Bu bulgular, OKB spektrum
bozukluklarindan (6rnegin patolojik kumar veya TS) olduk¢a farklidir. Kumar oynamaya
tesvik eden senaryolara patolojik kumar oynama seklinde cevap veren bireylerde,

orbitofrontal ve anterior singulat kortekste, kaudat/bazal ganglia ve talamusta azalmig



fonksiyonel aktivasyon saptanmistir. TS’de motor tiklerin ozellikle anterior singulat,
premotor-suplementer motor alanlar ve DLPK’de gbze ¢arpan aktivetiyle iliskili oldugu ve bu
alanlarin hareketin se¢cim ve programlama asamasinda yer aldigi belirlenmistir. Striatumda
saptanan aktivite, geleneksel olarak davranisin hazirlik, baslangi¢ ve yliriitme asamalariyla
iliskilidir.

Vokal tiklerde (6rnegin koprolalide) Broca alaninda ve frontal operkulumda
(konusmanm {iretilmesiyle iliskili bdlgeler) aktivasyon saptanmaktadir. Istemli olarak
gerceklestirilen tik supresyonunda; prefrontal, paryetal, temporal, singulat kortikal alanlarinda
aktivasyon ve globus pallidus, putamen ve talamusta aktivite azalmasi saptanmaktadir. Bu
bulgu istenmeyen diirtiilerin inhibisyonunun bu ndronal devreler araciligiyla gerceklestigi
goriisiine destek saglamaktadir.

Yaygin olarak kullamlan SGI ve bilissel davranis¢i terapinin (BDT), OKB
tedavisindeki etkinligi kabul gérmiistiir. Cok sayidaki caligmada bu terapdtik stratejilerin
beyin aktivitesine olan etkisini yukarida bahsedilen norogoriintilleme teknikleriyle
degerlendirilmistir. OKB hastalarinda OFK’de islevsel aktivite azalmasi klomipramin,
floksetin, sertralin, paroksetin ile gosterilmistir (97). Diger calismalar sag kaudat nukleusunda
fluoksetin, paroksetin (98,99) veya BDT’ den sonra azalmig aktivite saptamislardir (100). Bu
islevsel degisiklikler sik1 bir sekilde tedaviye cevapla iliskilidir. Ek olarak, tedavi dncesinde
OFK ve kaudat nukleustaki islevsel etkinlik degisiklikleri; hastanin ila¢ veya BDT tedavisine
cevap vermesi agisindan bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Tedavi oncesinde sag ve sol
OFK’de diisiik islevsel etkinlik saptanmasi, SGI tedavisi i¢in iyi bir prognostik faktordiir.
Bunun tersine sol OFK ve kaudat nukleustaki belirgin yiiksek islevsellik etkinlik artigi, BDT
sonras1 daha iyi sonlanmayla iligkilidir. Yine OKB ile birlikte es tanili depresyon bulunan
hastalardan, tedavi oncesinde OFK ve kaudat nukleusta en yiiksek aktivite artisma sahip
olanlarin, sertraline daha iyi cevap verdigi bildirilmistir. Diger yandan sag posterior singulat
kortekste yiiksek islevsel etkinlik bulunusu anterior singulotomiye daha 1yi bir yanit
belirtecidir (101). Bu bulgular g6z 6ntine alindiginda, antidepresanlarin ve BDT’ nin OFK ve
kaudat nukleustaki etkinligi azalttig1 anlasilmistr. Bu yorum orbitofrontal sistemdeki
fonksiyonel kotiilesmenin, OKB’nin patogenezinde rol oynadig1 goriisiinii giiclendirmektedir.

Manyetik rezonans spektroskopi beyin metabolitlerinin Olglimiinii saglayan
invaziv olmayan ndrobiyolojinin 6nemli bir teknigidir. Bu yontemle N-Asetil aspartatin
(NAA), noronal kaybin bir gostergesi olarak, OKB hastalarinda singulat girusta, sag veya sol
striatumda/talamusta (102) ozellikle de medial talamusta (103) azaldigir bulunmustur. NAA
seviyelerinde azalma hastalik siddetiyle iliskili bulunmustur. Pediatrik OKB hastalarinda ise



paroksetin tedavisinden sonra kaudat nukleusta artmig olan glutamat konsantrasyonu normal
seviyelere inmistir (104). Bu OFK’nin klinik gdoriintiisiindeki diizelmeyle paraleldir. Tersine
BDT sonrasinda hastalarin kaudat nukleus ndrokimyasinda bir degisiklik gozlenmemistir
(105).

Her ne kadar ayr1 goriintiileme yontemlerden elde edilen sonuglar farkli da olsa
tiim bu veriler OKB belirtilerinin fronto-striato-talamik dongiilerdeki islevsel bozuklukdan
kaynaklanabilecegini ortaya koymaktadir.

2.1.7.5. Genetik

Gegen on yilda arastiricilarm artmus ilgisine karsin, OKB’nin patogenezine iliskin
olas1 genetik bulgular halen yetersizdir. Bulgular ¢ogunlukla ikiz ve aile ¢aligmalarindan
gelmektedir. Agir OKB’ ye sahip ¢ocuk ve ergenlerin %25-30’ da aile 6ykiisii bulunmaktadir
(106). OKB ve OKKB, OKB’li hastalarin birinci dereceden akrabalarinda sirasiyla %5 ve
%11 oraninda gozlenmektedir (17). OKB ile ilgili yapilan ikiz c¢alismalarinda
monozigotiklerde dizigotiklere gore %80-%20 (107) ve %87-%47 (108) oraninda konkordans
bulunmustur ve bu oldukca yiiksek genetik yatkinligi gostermektedir.

Aday genler, OKB fizyopatolojisinde birlikte rol oynayan transmitterler olan SHT
ve dopamin sistemleriyle iliskili olanlardir (109). OKB’ nin serotonin hipotezi 5-HT agonisti
m-CPP’in OKB belirti siddetinde alevlenmelere yol actiginin gozlendigi farmakolojik
calismalara dayanmaktadir (110). OKB’deki seratonerjik disfonksiyon, hastaligin tedavisinde
terapotik etkinlikleri iyi anlasilmis olan antidepresanlarin etkin SGI oldugu gercegine
dayanmaktadir (111).

OKB ile SHTIDPB ve SHT2A reseptor alttiplerini, SHT tastyicisini (112) veya
MAO-A’yt (113) kodlayan gen polimorfizmleri arasinda baglant1 oldugu bildirilmistir.
Dopamin sistemi OKB etyolojisinde rol oynamaktadir (114). Bu bulgu, OKB’nin tikle veya
tikle birlikte olmayan formlarinda SGI’ye direngli hastalarda, dopamin antagonistlerinin
eklenmesinin etkinligini gosteren calismalardan elde edilmistir (111). Dopamin sisteminde
bes cesit reseptdr bulunmaktadir (D1-D5). D4 reseptoriinti kodlayan gendeki polimorfizmle,
OKB arasinda iligki saptanmistir (115). Fakat OKB ile D2 ve D3 reseptorleri arasinda 6nemli
bir baglant1 bulunmamistir (116). COMT (katekolamin o metil transferaz), dolasimdaki
katekolaminleri (dopamin dahil) sonlandiran bir enzimdir. COMT geninin sik rastlanilan bir
aleli, enzim aktivitesini azaltmakta olup, OKB gelisimindeki yiiksek riskle iliskilidir. COMT

geninin homozigot olma egilimiyle, OKB gelisimi arasinda iliski saptanmistir (117).



2.1.7.6. Néropsikolojik ¢calismalar

OKB, noropsikolojik kusurlarla iliskilidir (118,119). Bu a¢idan néropsikolojik
yaklasim  OKB  siireclerine yol agan farkli beyin bolgelerinin potansiyel roliinii
degerlendirmede kullanigh bir aragtir. Noropsikolojik calismalar, OKB hastalarinda frontal
lob islevleri, gorsel mekansal islevler ve hafiza islevlerindeki performanslarin birbirleriyle
uyumsuz olarak kotiilesme gosterdigini ortaya koymustur (120). Bununla birlikte, OKB
hastalarindaki baslica ve en ¢ok tekrarlanan anormallik yiiriitiicii islevler ve gorsel bellekteki
fonksiyon bozuklugudur (121,122). Bu hastalar daha kompleks gorsel gorevlerde gereken
uzaysal bilginin islenmesinde ve biitiinlestirilmesinde zorluklar yasamaktadir (123). OKB’de
islev kaybinin, kortikostrital beyin bdlgelerinde oldugu kabul edilmistir. Kompleks
davranigsal siireglerle iliskili olarak son olarak tanimlanan kortikostriatal bolge bilissel
performansa olduk¢a katkida bulunmaktadir. Boéylece OKB’nin kortikal-subkortikal
devrelerin islev kaybindan kaynaklandigi kabul edilebilir. OKB’de ortaya ¢ikan biligsel
kusurlara kaudat nukleusu i¢ine alan frontal subkortikal devreler neden olmaktadir (124).
Gergekten bu devreler, karmasik zihinsel ve motor olmayan yiiksek bilissel fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (125). Greisberg ve McKay OKB hastalarinda bilissel
defisitlerin en tutarl olarak, kisa ve uzun donemli bellekle birlikte organizasyonel stratejilerin
kullanimin1 gerektiren testlerde saptandigini ilk ileri siiren arastirmacilar arasinda yer

almaktadir (126).



2.2.DEMANS

Demans, eriskin merkez sinir sisteminin edinsel hasar1 sonucu gelisen zihinsel
yeteneklerde bozulma ve bu bozulmanim giinliik yasam aktivitelerini etkilemesidir. Demans
bir hastalik degil bir sendromdur ve klinik olarak farkl: sekillerde ortaya ¢ikabilir.

Demans Tirler1  (127)

1. Primer (Dejeneratif ) Demanslar:

a. Alzheimer Hastalig1 (AD)

b. Lewy Cisimcikli demans

c. Frontotemporal demans (FTD)

— Nonspesifik fokal atrofiler

— Pick hastalig1

— Kromozom 17 FTD

— Amiyotrofik Lateral Skleroz ile birlikte

d. Motor Bozuklukla Birlikte (Subkortikal)

— Progresif Supranukleer Paralizi

— Huntington hastalig1

— Talamik demans

— Kortikobazal dejenerasyon

— Multisistem Atrofi

— ALS-Parkinson-Demans kompleksi

— Wilson Hastalig1

— Hallervorden Spatz hastaligi

e. Prion Hastaliklar1

— Creutzfeldt-Jakob Hastalig1

— Gerstman —Straussler- Scheinker Hastalig1

— Fatal familyal insomni

f. Cesitli pediatrik demanslar

— Kufs hastalig1

— Gaucher hastalig1

— Niemann-Pick hastalig1

g. Diger ender demanslar

— Limbik demans

— Poliglukosan cisimcik hastaligi



2. Sekonder Demanslar

a. Vaskiiler Demanslar

— Multiinfarkt demans

— Binswanger hastalig1

— Satratejik infarkt demansi

— CADASIL

b. Normal Basingli Hidrosefali

c. Toksik Metabolik demanslar

— Wernicke-Korsakoff hastalig1

— B12 vitamin eksikligi

— Hipotiroidi

— Kronik karaciger hastaligi

— Organik ¢oziiciilere maruz kalma
— Ilaglar

d. Infeksiyonlar

— Herpes Simpleks Viriis (HSV) ensefaliti
— Norosifiliz

— Kronik menenjitler

— HIV-Demans kompleksi

— Whipple hastalig1

e. Kafa ici yer kaplayici hastaliklar
— Neoplastik durumlar

— Subdural hematom

f. Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
— Multipl Skleroz

— Behget hastaligi

— Diger sistemik vaskiilitler

— Paraneoplastik limbik ensefalit

— Graniilomat6z anjiitis

— Primer sinir sistemi vaskuliti

2.2.1. Alzheimer Hastaliginin Tarihcesi
Alman norolog Dr. Alois Alzheimer, dort yildir ilerleyici biligsel gerilemesi olan

51 yasmdaki Auguste D. isimli bir bayan hastayr dort yil sonraki ¢liimiine kadar takip etmis



ve ilerleyen siiregte hastada konusma, beceri gerektiren hareketler ve karar verme ile ilgili
zorluklar gelistigini kaydetmistir. Hastanin Olimiinden sonra ndropatolojik incelemeler
yaparak sonuglart 1906 ve 1907°de “serebral korteksin tuhaf bir hastaligi” seklinde
bildirmistir. Birlikte calistig1 Kraeplin daha sonra bu hastalia Alzheimer admin verilmesini
onermistir

2.2.2. Alzheimer Hastah@inin Epidemiyolojisi

AD tiim demanslarin %60-70’ini olusturur. 65 yas altinda nadir goriiliir. 40 - 64
yas arasinda insidans yilda 1000 kiside 0.2 - 0.4 iken 65 - 69 yas arasi insidans yilda 1000
kiside 0.7 - 3.5’a kadar degisir ve her 5 yilda bir yaklasik olarak 2 katina ¢ikar (128). 65 yas
iistiinde prevalans1 %6 - 10 arasinda bildirilmistir (129). Yash niifus gelecek ceyrek yiizyilda
artmast beklenen tek yas grubudur. Diinya genelinde ortalama yasam siiresi beklentisi
yiikselmistir ve 2050 ile birlikte diinyadaki 65 yas ve iistii kisi sayisinin 2,5 milyara ulasacagi
yani toplam niifusun %20’sini olusturacagi diistiniilmektedir (130).

2.2.3. Alzheimer Hastaliginin Risk Faktorleri

2.2.3.1. Yas: AD i¢in en onemli risk faktoriidiir. 65 yasin lizerinde prevalans her 5
yilda 2 katina ¢ikar ( 128).

2.2.3.2. Cinsiyet: AD, 6zellikle ileri yaslarda kadinlarda daha sik goriiliir. Jorm ve
arkadaslarinin meta-analiz calismasinda genel olarak demans insidansi cinsler arasinda farkl
bulunmazken, AD’nin ileri yaslarda kadinlarda daha sik goriilmeye egilimli oldugu (131),
Gao ve arkadaslarinin meta-analiz ¢alismasinda ise etkilenen kadinlarin erkeklere oraninin
1.2/1 ile 1.5/1 arasinda oldugu bildirilmistir (132).

2.2.3.3. Aile oykiisii ve genetik: Aile Oykiisii de major bir risk faktoridiir.
EURODERM calismasinda ailede birinci derecede bir akrabada demans olanlarda, AD rolatif
riski 3,5 bulunurken, 2 ya da daha fazla akrabasinda demans olanlarda bu oranin 7,5’a ¢iktig1
goriilmistiir (133). Kalitsal AD nadir olup olgularin <%35’inden sorumludur. Tipik olarak
yasamin erken doneminde baslar ve 40 - 50’1i yaslar arasinda demansa neden olur . Otozomal
dominant gegisli ailesel ve erken baslangi¢l olgularda Kromozom 21°de bulunan Amiloid
Prekiirsor Protein (APP), kromozom 14’deki Presenilin-1 ve kromozom 1°deki Presenilin-2
genlerinde mutasyonlar bildirilmistir (134). Her 3 genin mutasyonu da APP’nin
katobolizmasinin bozulmasi, dolayisi ile amiloid beta’nin 6zellikle de cabuk ¢oken 42 bazlik
tipinin artmasina neden olur . Trizomi 21 gdsteren Down sendromlularda APP’nin ekstra bir
kopyasi vardir. Bunlarda 12 yas civarinda amiloid beta depolanmasi baglar ve 30’lu yaslarin
ortasinda AD gelisir (135). Bu nedenle Down sendromu da major risklerden sayilmaktadir.

Sporadik AD’li hastalarda ise kromozom 19’daki Apolipoprotein (APOE)’nin E4 alleli



yatkinlig1 belirler. APOE kolestroliin tasinmasinda rol alan ve beyin de dahil tiim viicut
dokularinda tiretilen bir liganddir. APOE’nin E2, E3 ve E4 allelleri vardir. Homozigot E4/E4
varsa risk en yiiksektir. Bu allel amiloid birikimini kolaylastirir. E2/E2 ya da E2/E3 genotipi
olanlarda ise AD riski diisiik bulunmustur . E4 alleli AD riskini arttirrp baslangic yasini
disiirmektedir (136). E4 alleli olmayan bir bireyde yasam boyu AD riski %10, bir allel
tastyanlarda %30°dur. Apolipoprotein genotipinin  belirlenmesi tan1 yontemi olarak
kullanilamaz, ¢iinkii alleli tasimayanlar da hasta olurken her tasiyan da hasta olmamaktadir
(137).

2.2.3.4. Diigiik egitim: Diisiik egitim AD gelisimi i¢in bir diger risk faktoridir
(138). Demans tanisinda kullanilan tani testlerinin, egitim diizeyinden etkilenmesi, dolayisiyla
yiiksek egitimli kisilere demans tanist koymanin zor olmasi sz konusu degildir. Egitim
diizeyinin yiiksek olmasinin, demans siirecinin erken evrelerinde, bilissel bozuklugun giinliik
yasama olas1 etkilerini telafi edecek stratejilerin gelistirilebilmesini kolaylastirmasi, bu
nedenle de belirtilerin giinliik yasama etkilerinin ge¢ ortaya c¢ikmasma yol agmasi
mekanizmalardan biri olarak onerilmistir.

2.2.3.5. Kolesterol: Bir¢ok c¢alismada kolesterol ile AD arasinda iliski
saptanmistir(139). Kolesteroliin hem vaskiiler risk faktorlerini arttirarak hem de amiloid
betanin olusumu ve ¢okmesini arttirarak etki ettigi diisiiniilmektedir.

2.2.3.6. Hipertansiyon: Hipertansiyonun serebrovaskiiler hastalik (SVH)’dan
bagimsiz olarak demans icin risk faktorii olusturdugu ve 6zellikle orta yaslarda olan yiiksek
kan basmncinin ileri yaslarda AD ortaya ¢ikma riskini arttirdigi kabul edilmektedir (140).
Ayrica ileri yaslarda ortaya cikan diisiik diastolik basmncin da AD riskini arttirdigr ileri
stiriilmektedir (141).

2.2.3.7. Kalp hastaliklari: Myokard enfarktiisii , atrial fibrilasyon ve genel olarak
kardiovaskiiler hastaliklarin AD ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (142).

2.2.3.8.Diabetes Mellitus (DM): DM’un AD insidansmni arttirdigmi gosteren
calismalara (143) karsilik herhangi bir iliski bildirmeyen ¢alismalar da vardir (144). iliski net
olmamakla birlikte DM’un, aterosklerozis, oksidatif stres artis1 ya da diabetle iliskili diger
sistemik patolojiler aracilig ile riski arttirdig1 diistiniilmektedir.

2.2.3.9. Obesite: Bazi1 c¢alismalar sismanligimn demans ve AD ig¢in risk
olusturdugunu géstermektedir (145). Ozellikle orta yaslarda olan obesite, ileri yaslarda ortaya
¢ikan demans i¢in risk olusturmaktadir. Kadinlarda bu etki daha belirgindir.

2.2.3.10. Sigara: 1k ¢alismalar sigaranin AD’ye kars1 koruyucu etkisi oldugunu
gostermekteyse de (146) daha sonraki calismalar riski arttirdigini ortaya koymustur (147 ). Bu



etki olasilikla vaskiiler risk faktorlerinin artis1 ile iligkilidir. Son ¢alismalar sigara
kullaniminin APOE E4 alleline sahip bireylerde hastalik olugma riskini azalttigi, APOE E4
alleline sahip olmayan bireylerde ise hastalik gelistirme riskini artirdig1 seklindedir.

2.2.3.11. Kafa travmasi: Kafa travmasi ile AD arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarin meta analizinde gecirilmis kafa travmasinin erkeklerde AD riskini anlamli
diizeyde arttirdig1 saptanmistir (148).

2.2.3.12. Hiperhomosisteinemi ve folik asid diisiikliigii: Demans ve AD i¢in de
hem homosistein yiiksekligi hem de folat dislikliigiiniin risk olusturdugunu bildiren
calismalar mevcuttur (149).

2.2.3.13. Herpes Simpleks Viriis (HSV1) Enfeksiyonu: Birgok AD hastasinda
aile Oykiisii bulunmamaktadir. Bu durum etyopatogenezde cevresel faktorlerin de etkili
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Son yillarda HSV1 viriisiine, AD ve yash beyinlerinde sik
rastlandig1 ve Ozellikle APOE E4 varliginda AD gelisimi i¢in risk olusturdugu yoniinde
veriler elde edilmistir (150).

2.2.4. Alzheimer Hastalhig1 Histopatolojisi ve Patofizyolojisi

Klasik patolojik degisiklikler; senil plaklar, nérofibriler yumaklar (NFY), distrofik
noritler, norofil iplik¢ikler ve sinaps - ndron kaybidir. Ayrica amiloid anjiopati ve
graniilovakuoler dejenerasyon da goriiliir (151). AD’de patolojik degisiklikler serebral korteks
ve bazal 6n beyinde Meynert nukleusunda en belirgindir. Bu degisiklikler hasarlanmaya
duyarli ndéronlarin bulundugu anteromedial temporal lobdan, 6zellikle entorinal korteksten
baslar, hipokampus, amigdala, temporal korteks, insula, anterior singulat, PFK ve daha sonra

oksipital kortekse ilerler. Primer motor ve duysal alanlar son evrelere kadar korunur (135).

Norotransmitter sistemlerinin devamindan sorumlu ¢ekirdeklerdeki néron kaybi
bircok norotransmitterde azalmayla sonug¢lanir. Nukleus basaliste hiicre kaybi kortikal
asetilkolin sentezinde bozukluga, locus seroleusta hiicre azalmasi norepinefrin azalmasina,
raphe ¢ekirdeginde hiicre azalmasi seratonin kaybina neden olur (152).  Biligsel  bozukluk
ortaya ¢ikmasi i¢in amiloid plaklarin noritik plaklara doniismesi ve NFY i da belli bir say1
ve dagilima ulagmalar1 gerektigi ileri siiriilmektedir. Demansin agirligi, senil plak sayisi ve
yogunlugu ile iliskili degilken NFY yogunlugu ile paralel seyretmektedir .

APP tiim memeli hiicreleri, 6zellikle de ndronlar, astrositler ve mikroglialar
tarafindan hiicre ylizeyinde eksprese edilen bir proteindir. APP ilk olarak alfa sekretaz veya
beta sekretaz daha sonra da gama sekretaz adli proteazlar tarafindan kesilir. Kesme islemi

beta sekretaz ile yapildiginda amiloid beta 40 ve amiloid beta 42’yi1 igeren ¢esitli amiloid beta



varyantlar1 ortaya ¢ikar. Bu peptidler, 6zellikle amiloid beta 42, kolay ¢6ziinmezler, ¢abuk
cokerler ve noronlar igin toksik olan oligomerleri olustururlar. Bunlar da hiicre disinda
birikerek senil plagi olustururlar (153).

Senil plaklar agirlikli olarak hipokampus ve temporal kortekste bulunurlar (151).
Senil plak, ortada amiloid ve genellikle etrafta distrofik noritlerin bulundugu patolojik
yapilardir. Distrofik noritler varsa noritik plak admi alir. Bu plagm cevresinde mikroglial
hiicreler ve reaktif astrositler bulunur. Noritik plak yogunlugu temporal ve oksipital loblarda
en fazlayken, pariyetal loblarda orta diizeyde, frontal ve limbik kortekste en azdir (154). NFY
AD’nin ikinci 6nemli histopatolojik belirtecidir. Mikrotiibiillerle iligkili bir protein olan
Tau’nun asir1 fosforile olarak ikili sarmal lifler halinde ndron i¢inde birikmesi ile olusur
(155). NFY protein sentezini ve organellerin islevini bozarak hiicrenin 6liimiine neden olurlar
(151). En ¢ok biiylik piramidal hiicrelerde olusurlar. Transentorinal kortekste goriilmeye
baglarlar. Gitgide diger limbik yapilara yayilip hastaligin ileri evrelerinde neokortekse
ulagirlar (154,156). Bu yumaklar oldukca erken olusur ve yogunlugu bilissel yikim ile
yakindan iliskilidir. Plak, yumak ve neokorteksteki hiicre 6liimiiniin dagilimima bakarak afazi
ve gorsel uzaysal bozukluklar gibi olaylarin temel olarak plak olusumuna bagli ve hiicre
bozukluklari ile iligkili oldugu sonucu ¢ikartilabilir. NFY bellek bozuklugu ve noropsikiyatrik
belirtilerden sorumludur. Ozellikle asetilkolin kayb1 bilissel ve davranissal degisikliklere
neden olmaktadir (137). NFY progressif supranukleer palsi, frontotemporal demans,
kortikobazal dejenerasyon, postensefalitik parkinson gibi SSS’nin baska dejeneratif
hastaliklarinda da goriiliir. Bu nedenlerle Tau’nun olusturdugu ikili sarmal liflerin néronlarin
degisik hasarlara verdigi bir yanit oldugu diistiniilmektedir (153).

AD’nin etyopatogenezi i¢in iskemi, oksidatif stres ve glial hiicre reaksiyonu en
fazla kabul goren hipotezlerdendir. Epidemiyolojik ¢alismalarda vaskiiler risk faktorlerinin
AD i¢in de risk faktorii oldugunun saptanmasi bu hipotezi destekler. Ayrica AD’de beyin
damarlarinda amiloid anjiopati (156) ve diger vaskiiler patolojiler (157) gosterilmistir.
Postmortem calismalarda AD olan hastalarm %25 - 60’inda iskemik ak madde lezyonu
saptanmistir (158). Hayvan caligmalar1 iskeminin beyinde APP ve amiloid beta birikimine
neden olabilecegini diisiindiirmektedir (159).

Bir goriise gore oksidatif stres, amiloid beta ve hiperfosforile Tau’nun ¢oziinebilir
durumdan ¢oziinemez hale ge¢cmesine neden olur (160). Bunun sonucu bu maddeler agrege
olur ve senil plaklar ile NFY olustururlar. Amiloid birikimi gelistikten sonra enflamatuar bir
sireg baglar. Aktive mikroglialar prolifere olur ve Nitrik Oksid (NO), oksijen serbest
radikalleri ve tiimdr nekroz faktor alfa (TNF alfa), Interlokin -1 (IL-1) gibi sitokinleri {iretir.



Bunlar hem direkt yolla hem de anormal APP olusumuna neden olarak indirekt yolla hiicre
hasarina neden olurlar (161). Kan-beyin bariyerinde bozukluklarin da AD patogenezinde rol
oynadig1 diistiniilmektedir (162).

Etyopatogenezde diger bir varsayim glutamat toksisitesidir. AD ve diger
dejeneratif demanslarda siirekli glutamat salinimi, sinaptik araliktaki artmis glutamat diizeyi
ve/veya glutamata karsi artmis duyarliligin neden oldugu eksitotoksisitenin etyolojide rol
oynadigina dair kanitlar artmaktadwr. Glutamat artigy, hiicre i¢cine kalsiyum (Ca) girisinde
artisa neden olur. Anormal derecede artmis olan hiicre i¢i Ca’u serbest radikallerin
olusmasina, niikleer kromatinde degisikliklere, DNA fragmantasyonuna dolayis1 ile ndronal
hasara neden olur (163). Amiloidin glutamat geri alimimi azaltarak eksitotoksisiteyi arttirdigi
ve hiicre 6liimiine neden oldugu 6ne stirtilmiistiir

2.2.5. Alzheimer Hastah@inda Klinik Ozellikler

AD’de biligsel bozukluklar, davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar ve her ikisinin
neden oldugu giinlik yasam aktivitesindeki (GYA) bozukluklar temel klinik goriintiiyii
olusturur. AD’de dejeneratif siire¢ ilk olarak hipokampuslar ile entorinal korteksi tutar ve ilk
bozulan islev bellek olur. Daha sonra, hastaligin ilerlemesi ile dejenerasyon 6n ve arka
multimodal asosiasyon kortekslerine dogru yayilir. Arka asosiasyon korteksi (temporo-
parietal korteks), karmagik gorsel mekansal becerilerle, 6n prefrontal asosiasyon korteksi de
karmasik dikkat ve yonetici islevlerle iligkilidir ve hastaligin ilerlemesi ile birlikte bu
islevlerde giderek bozulmalar ortaya c¢ikar (164). AD klinik seyrine gore 6 evreye
ayrilmaktadir (165). Bu evreler, presemptomatik, preklinik evre, cok erken “siipheli demans”,
hafif diizeyde demans, orta diizeyde demans, agir diizeyde demans olarak smiflandirilir.

2.2.5.1. Presemptomatik evre : Bu evrede hastalia ait patolojik degisiklikler
baslamistir. Ancak klinik ve noropsikolojik testlerde herhangi bir bozukluk yoktur. Hastaligin
ortaya ¢ikmasindan 10-15 yil dnce baslar. Bu evrenin varligi demansi olmayan kisilerde
yapilan patolojik incelemelerin verileriyle ortaya konulmustur (166) ve hipokampiiste
lezyonlarin olustugu doneme karsilik gelmektedir.

2.2.5.2. Preklinik evre: Bu evrede sadece duyarli noropsikometrik testlerle
saptanabilen epizodik ve kismen semantik bellek bozuklugu vardir ancak GY A’de etkilenme
yoktur. Klinik demans evreleme 6lcegi (CDR) dlceginden O puan almir. Beynin medial
temporal boliimleri etkilenmistir ve siiresi ortalama 2,7 yildir (167).

2.2.5.3. Cok erken-siipheli demans: ~ Bu evrede kisiler veya yakinlari, hafif
unutkanlik, karar verme yeteneginde azalma, ev, sosyal ve mesleki islevlerde hafif

bozulmadan bahsederler. Klinik demans evreleme 6lgegi 0,5°dir. Bu evre klinik demans i¢in



esik olusturan evredir. Bu klinigi sergileyen kisilerin %20’den fazlasinda daha sonra demans
gelistigi gosterilmistir (168). Bu evre hafif biligsel yetmezlige denk gelmektedir.

2.2.5.4. Hafif Evre: Bellek bozuklugu daha belirgin hale gelir. Yakin bellek
bozuklugu 6n plandadir. Calisma bellegi etkilendigi i¢in yeni bilgileri 6grenme giicligii
vardir, eski bilgilerse i1yi hatirlanir. Lisan, beceri, gorsel-mekansal islevler ve dikkatte
bozulmalar olmaya baglar. Kisilik degisiklikleri, anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik
problemler eslik edebilir. Kompleks islerde GY A bozulmaya baslar. CDR 6lgegi 1°dir. Siiresi
ortalama 1-3 yildir (165).

2.2.5.5. Orta Evre: Uzak bellekte de bozulma baslar. Konusma ve beceriler daha
da bozulur. Ancak basit igler yapilabilir. Yer yonelimi iyice bozulmustur. Yapilandirma,
yargilama, planlama gibi yiiriitiicii islevler belirgin sekilde bozulmustur. Akalkuli gelisir.
Kayitsizlik ve kimi zaman huzursuzluk seklinde kisilik degisikligi vardir. Amagsiz yiiriime,
stereotipik hareketler seklinde motor belirtiler eklenebilir. Daha ileri donemlerinde sanrilar,
ajitasyon, saldirganlik, varsanilar eklenir. GY A daha da bozulur. Banyo, giyeceklerini se¢me,
yemeklerini hazirlama, tiras olma gibi giinliik islerde uyar1 ve yardima ihtiya¢ vardir. Paranin
yonetimi hemen hemen tamamen bozulmustur. Son dénemlerinde sfinkter bozukluklar1 da
tabloya eklenir. CDR 6lgegi 2 dir ve siiresi ortalama 2-10 yildir (165).

2.2.5.6. Agwr Evre: Entelektiiel islevler ¢cok belirgin kotiilesir. Yonelim kaybolur.
Es ve cocuklarimi tanimakta giigliik ¢ekerler. Tutarli konusma kaybolur, anlama bozulur ve
basit iletisim bile miimkiin olmaz. Ekolali, palilali vardir ve konusma giderek sadece anlamsiz
sesler ¢cikarma sekline doniisiir. Yemek yeme, aghigmi-toklugunu bilme gibi en basit giinliik
yasam etkinlikleri bile bozulur. Ajitasyon mevcuttur, geceleri artar ve bakicilar i¢in ciddi
sorun olusturur. Yiiriime bozuklugu, hareketlerde yavaslama, ekstremitelerde rijidite ve
zamanla fleksiyon postiirli, myokloniler gibi ¢esitli ndrolojik bulgular ortaya ¢ikar. Tamamen
inkontinans olur. GYA tamamen bozulmus ve baskasinin bakimina muhta¢ hale gelmistir.
Terminal donemde yataga bagimli hale gelir, beslenme zorlasir ve genellikle komplikasyonlar
ile hasta kaybedilir. Siire ortalama 3,8 yildir (165).

2.2.6. Alzheimer Hastaliginda Tam Yontemleri

Kesin AD tanis1 koymak icin hastanin yasarken olasi AD tani Olgiitlerini
karsilamas1 ve otopsi veya biopsi ile histopatolojik AD tanismnin konmasi gerekir. Bu her
hasta i¢cin miimkiin degildir. Pratikte AD tanis1 gelistirilmis ¢esitli klinik tan1 kriterlerine gore
konulur. Bu o6lgiitlerin tan1 dogrulugu %85-95 aras1 degigsmektedir (169). Amerikan Noroloji
Akademisi (AAN)’nin Kalite Standartlar1 Alt Komitesinin 2001 yilinda belirledigi demans
tan1 rehberi (170), AD tanis1 icin DSM-III-R ,DSM-IV ya da National Institute of



Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (171) tam kriterlerinin  kullanilmasini
onermektedir .

DSM-IV(5) Alzheimer Tipi Demans I¢in Tan1 Kriterleri ;

A. Birden fazla kognitif alan1 i¢eren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak seklinde ortaya ¢ikar:

1. Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmasi)

2. Asagida siralanan kognitif bozuklardan en az biri:

a. Afazi (dil bozuklugu)

b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor eylemlerin
yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)

c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta giicliik)

d. Yiriitiict islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gbre anlamli bir gerilemeyi
temsil etmektedir.

C. Seyir, sinsi baslangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan
nedenlerden herhangi birine bagh degildir:

1. Bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek
merkezi sinir  sistemine ait diger durumlar (6rnegin serebrovaskiiler hastalik, Parkinson
hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basing¢l hidrosefali, beyin tiimorii)

2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rnegin hipotiroidizm,
B12 vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifilis, HIV
infeksiyonu)

3. Ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar delirium seyri diginda ortaya ¢ikmistir.

F. Bozukluk baska bir Eksen I hastalig1 ile agiklanabilir nitelikte degildir.

Ayrica noropsikometrik testler ile de bilissel bozulma gosterilmelidir. Olast AD
tanis1 i¢in ek olarak, hastalik baslangi¢c yasi 40-90 arasinda 6zellikle 65 yas tstiinde olmals,
bellek bozuklugu ile ve sinsi baglamali ve yapilan tetkiklerde bu tabloya neden olabilecek
baska bir hastalik saptanmamalidir. NINCDS-ADRDA’ya gore olast AD tanisi, demansa

neden olabilecek bir sistemik veya beyin hastalig1 bulundugunda, ancak bu hastaligin mevcut



tabloyu acgiklamadigir diisiiniildiigiinde, ya da demansi1 agiklayacak baska bir hastalik
olmamasina ragmen atipik klinik 6zelliklerin varliginda veya tek bir bilissel fonksiyonda
ilerleyici bozulma (6rn bellek veya dil bozuklugu) ve bunu agiklayacak baska bir bozukluk
olmadiginda konulur.

Ayirict tan1 ve eslik eden patolojilerin saptanmasi icin AAN’nin Onerdigi rutin
tetkikler yaptirilmalidir. Bunlar: Rutin biokimya, hemogram, tiroid fonksiyon testleri, B12
vitamini, folik asit diizeyi ve beyin bilgisayarli tomografi veya tercithan manyetik rezonans
goriiniilemedir. Hasta gencse ve risk faktor varsa sifilize ve AIDS’e yonelik tetkiklerin
yaptirilmasi uygun olur. Ayirici tanida bir baska hastaligi diistindiiren 6zellikler varsa onlara
yonelik tetkikler de eklenmelidir.

2.2.7. Alzhemer Hastah@inda Tedavi

AD’nin bu giin i¢in kesin tedavisi yoktur. Kullanilan tedaviler hastalik seyrini
kismen yavaglatmaya yonelik semptomatik tedavilerdir. AD’nin patogenezinde 6ne ¢ikan iki
norotransmitter asetilkolin ve glutamattir. Bu giin kullanilmakta olan tedaviler kolinerjik
eksikligi gidermeye ve glutamat toksisitesini 6nlemeye yoneliktir.

Kolinerjik ndronlardaki progressif kayip, biiylik Olciide bilissel bozukluklardan
sorumlu tutulmaktadir. AD tedavisinde kullanimi onaylanmis kolinesteraz inhibitorleri;
Takrin, Rivastigmin, Donepezil ve Galantamindir . AAN’nin Kalite Standartlar1 alt komitesi
bunlarin biligsel, davranis ve fonksiyon iizerinde orta derecede etkili oldugunu belirtmis ve
AD’nin tedavisinde kullanimini 6nermistir (172). Bir meta analiz ¢alismasinda AD’de
kolinesteraz inhibitorlerinin etkinlikleri, yan etkileri birbirleriyle kiyaslamali olarak
degerlendirilmis ve etkinlikleri agisindan aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir (173).

AD tedavisinde diger hedef norotransmitter glutamattir. Memantin, voltaja
bagimli, kompetetif olmayan bir NMDA reseptor antagonistidir ve patolojik olarak yiikselmis
glutamat diizeylerinin néronal disfonksiyona neden olan etkilerini bloke eder. Memantinin
global durum, bilis ve fonksiyonlar iizerine plaseboya gore anlaml diizeyde pozitif etkileri
oldugu saptanmis ayrica ajitasyon, irritabilite, anormal motor davranis, yeme degisiklikleri
gibi noropsikiyatrik belirtiler lizerine yararl etkileri bildirilmistir (174).

Amiloid proteinine yonelik tedaviler, kolinerjik fonksiyonun arttirilmasina
yonelik tedaviler ve amiloid beta asilama ile ilgili calismalar devam etmektedir.

2.3. BELLEK

OKB ve AD hastalarindaki 6zellikle ortak olan bellek ve hatirlama gibi bilissel
islevleri g6z oniline alindiginda kisaca bellekten bahsetmek gerekirse bellegin zamansal

degerlere gore smiflandirilmas: ¢ok kisa siireli (anlik), kisa siireli (¢aligma bellegi) ve uzun



stireli bellek olarak ti¢ grup tanimlanmustir. Bellek icerigine gore yapilan ayrim, kabaca ikiye
ayrilabilir: 1. Ag¢ik (explicit, ifade edilen, declarative) bellek 2. Ortiik (implicit, ifade
edilemeyen, non-declarative) bellek. Bunlar da alt gruplara ayrilirlar. Agik bellek, kabaca
“bilgi” ile, ortiik bellek ise “beceriler” ile ilgilidir (175). Ac¢ik bellek, bireyin bilgiyi edinme
ve animsama siirecinin farkinda oldugunu belirten bir terimdir; insanlar, yerler, seyler
hakkinda gercek bilgi ve bunlarin ne anlama geldigini bilmeyi anlatir. Ortiik bellek, bireyin
bilgiyi edinme siirecinin, hatta bdyle bir bilgiye sahip oldugunun bile farkinda olmamasi
anlamindadir.

Epizodik (olaysal) bellek, kisisel bilgiler ve olaylara ait, sozel olmayan bilgiler
icerir ve aktif olarak animsanir; semantik (anlamsal) bellek ise s6zel ve genel gerceklerle ilgili
bilgiler icerir ve bilinir. Kisa siireli bellek ya da ¢alisma bellegi, parietal korteks ve PFK’nin
ozellikle arka-yan boliimii (DLPK) ile ilgili olup, bu alanlar bilgiyi giincel tutan yapilardir.
Bilginin kodlanmas1 ve pekistirilmesi limbik sistemle, depolanmasi beyin korteksiyle, bilginin
geri ¢agrilmasi ise prefrontotemporopolar ag ile iliskilidir. Sag frontotemporal bélgede hasari
olanlarin olaysal bilgiyi geri ¢agwamadiklari, sol hemisfer hasar1 olanlarin ise anlamsal
bilgiye ulagsmada giicliik ¢ektikleri gozlenmistir (176).

Prefrontal korteksin i¢ (medial) ve yan (lateral) olarak iki yiizii vardir. I¢ PFK
(Medial PFK), BA25 ve 32’ye es olan bolimdiir. Yan PFK (Lateral PFK) ise 3 boliime
ayrilarak incelenir:

1.0n (anterior) PFK: Broadman 10. alana (BA10) es olan bdliimdiir. On PFK
komsulugundaki BA11, BA12 ve BA14 numarali alanlar OFK olarak adlandirilir.

2. Arka-yan (dorsolateral) PFK: BA9 ve 46’ya es olan bdliimdiir.

3. On-yan (ventrolateral) PFK: BA44, 45 ve 47’ye es olan boliim (177).

Amnezisi olan hastalar ve hayvanlarda deneysel hasar olusturulan ¢aligmalarda,
bellekle ilgili temel anatomik bdlgelerin i¢ (medial) temporal lob ve PFK oldugu
gosterilmistir. I¢ temporal lob; hipokampus, forniks ve amigdala ile bunlar1 gevreleyen
entorinal, peririnal ve parahipokampal korteksleri i¢erir (178). Bu iki bolge, anatomik olarak
birbirlerine uzak oldugu gibi, bellek ile ilgili islevlerinin de birbirinden bagimsiz oldugu
disiiniilmektedir . Temporal loblarin i¢ boliimiiniin bellek lizerindeki etkisinin 6nemi yarim
yiizyildir bilinmesine karsin, frontal bolgenin bellek islevine katkisi ile ilgili bilgilerimiz daha
yenidir. Frontal lob hasar1 olan hastalarda diirtiisellik, engellenme gii¢liigii, diizenleyici
islevlerde bozukluk gibi sorunlar tablonun daha dikkat ¢ekici ve disardan gézlenen 6zellikleri
oldugu i¢in, bellek bozuklugu olasilikla gozden ka¢gmaktadir (177). Frontal lob hasarinda,

ozellikle geri ¢agrilan uyaranlar arasinda belirgin bir bozucu etki (interference) varsa bellek



islevinde yetersizlik belirgindir .Frontal lob islev bozuklugunda gdzlenen konfabulasyon,
daha ¢ok 6n-yan PFK ile iliskili bir bellek kusurudur.

Konfabulasyonda, geri ¢agrilan bilginin 6zellestirilmesinde bozulma 6n-yan PFK
ile, animsanan bilginin dogrulanmasi ve denetlenmesinde bozulma ise arka-yan PFK ile
iligkilendirilmistir. Dolayisiyla, hastalarda kendileri ya da olaylarla ilgili yanhs bilgi ve
inanglar ve belleklerinde ilging carpitmalar saptanabilir.  On-yan PFK’nin orta bdliimii
(BA47), bellekle ilgili bilissel siireclerde en 6nemli bolim olup, uyaranin secilmesi,
karsilastirilmasi ve karar verilmesi siireci ile kisa ve uzun siireli bellekte tutulmasi, bilginin
olaysal bellege aktarilmasi gibi gorevlerden sorumludur . On PFK ise (BA10), en az anlasilan
PFK bdliimlerinden biridir ve geri ¢agirmada 6nemli rolii oldugu ileri siiriilmiistiir. Nitekim,
frontal lob hasar1 olan hastalarda geri ¢agirma, tanimaya kiyasla daha bozuk bulunmustur .

Onceden beri PFK ile yapilan ¢alismalarm ¢ogunda bu bodlgenin esas roliiniin
yiriitlicii islevler ve isleyen bellek ile iliskili oldugu vurgulanmistir (176). Ancak yakin
zamanda PFK’nin stratejik kodlama ve uzun siireli bellekten geri ¢agirmada rolii oldugunu
gosteren bir model de bildirilmistir. Bu modele gore, PFK tekrarlayan kodlama ve geri
cagirma seanslar1 swrasinda Ogrenmeyi giiclendirerek bellegi arttirict kodlar olusturur ve
bunlar daha sonra i¢ temporal lob bdlgelerinden bilginin geri ¢agrilmasi sirasinda yardimci
olarak kullanilir.

Bu model, ilk basta belirtilen, uzun stireli bellek siirecinde PFK’nin temporal
lobun i¢ bolgeleri ile etkilestigini dogrular niteliktedir (177). Yeni bilgi 6grenme, hipokampus
ve i¢ temporal lob-limbik bolge dongiileri ile iliskilidir ve bozuklugu “anterograd amnezi”
admi alir. Onceden Ogrenilenleri animsama frontal-subkortikal dongiiler ile iliskilidir ve
“retrograd amnezi” admi alir. Yaslanma, hem hipokampal hem prefrontal kaynakli bellek
islevlerinde bozulmaya neden olur. Hipokampus, uzun siireli bellek ile PFK ise isleyen ya da
islevsel bellek ile iliskili olup, yasla birlikte her iki yap1 da olumsuz etkilenir

Bunama, patofizyolojik 6zelliklerine gore dejeneratif (Alzheimer hastaligi, Pick
hastaligi vb.) ve dejeneratif olmayan (damarsal, endokrin, enfeksiyona bagli bunama vb.)
seklinde ikiye ayrilir veya iki 6zellik bir arada bulunabilir. Dejeneratif bunamalari, SSS’de
belirli bolgelere yerlesme, genetik gegis gdsterme egilimi ve histopatolojik ve biyokimyasal
belirtecleri vardir. Bunamalar klinik 6zelliklerine gore de iki tiptir: Birincisi kortikal
bunamalar olup afazi, apraksi ve agnozi gibi temel kortikal islev kayiplari ile kendini gosterir;
ozellikle entelektiiel kayip ©on plandadir. Birincil duyusal ve motor alanlar kismen

korunmustur ve tipik 6rnegi AD’dir.



Digeri korteks alt1 (subkortikal) bunamalardir ve bazal ganglia ve iliskili yapilarin
etkilenmesi nedeniyle hareket bozukluklar1 ve noropsikiyatrik belirtiler klinikte 6n plandadir,
daha yaygin bir zihinsel islev kayb1 vardir. Diistince bozuklugu, bilissel yavaslama, bellekte
geri ¢cagirma kusurlar1 ve ylriitiicii islev bozuklugu izlenebilir. Tipik O6rnegi Parkinson
hastalig1 ve Huntington hastaligina bagli bunamadir

Genel olarak AD’de patolojik degisiklikler orta temporal lob, limbik bolge ve
temporal-parietal biitiinlestirici bolgelerde daha yogundur . AD’de tani1 i¢in gerekli olan ancak
0zgiil bir bulgu olmayan NFY sadece hipokampusta degil, neokortikal dongiide de bulunur;
birincil duyusal ve motor bdlgelerde ve assosiyasyon korteksinde ise daha azdir. Bu da
kortikal yolaklarda farkli baglant1 bozukluklar1 olabilecegini diisiindiirmektedir .

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Bu arastirma, Adnan Menderes Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2012/80 protokol sayisi ile onaylanmistir. Arastirmaya
01.09.2012 ile 01.09.2013 tarihleri arasinda, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji ve Psikiyatri Poliklinigine basvuran ve calismaya katilmay1 kabul eden,
daha 6nce AD tanist konulmus ve arastirmanin baslangic tarihi olan 01.09.2012 tarihinden
itibaren yapilan inceleme ve degerlendirme sonucunda klinik olarak AD tanisi1 konulan 39
hasta (Grup 1; AD); AD hastalariyla klinik degiskenler yoniinden karsilagtirma yapmak i¢in
yas, cinsiyet ve egitim yoniinden eslestirilmis 30 saglikli kontrol (Grup 2; Alz-Kontrol);
01.09.2012 tarihinden itibaren Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Psikiyatri Anabilim Dalina bagvuran hastalar arasindan 18-65 yaslar1 arasinda kadin ve erkek,
DSM-IV tani dlgiitlerine gére OKB tanisi alan 32 hasta (Grup 3; OKB); OKB hastalarindan
elde edilecek verileri karsilastirmak i¢in kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve egitim agisindan
eslestirilmis herhangi bir fiziksel ve psikiyatrik bozuklugu olmayan 26 saglikli kisi (Grup
4;0KB-Kontrol) alinmustur.

AD tanis1 konulan hastalarin demans, giincel ve yasam boyu OK belirtileri ve
depresyon ile ilgili bilgileri kendileri, bakim verenleri ve hastane kayitlarindan elde edilmistir.
Hastalarin tedavi durumu ¢aligmaya alinmalari etkilememistir (Demans ilaglar1 ve psikotrop
ilaclar). Arastrmaya dahil etmek i¢cin OKB hastalarinin farmakoterapi alip almadigi goz
oniine alinmamistir.

Hasta ve kontrol kisileri arasinda;

1. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu okuyup imzalayamayanlar, bilgilendirme

formuna ve ayrintili agiklamalara ragmen g¢alismaya katilmay1 kabul etmeyenler calismaya



dahil edilmemistir. Biligsel yetileri ileri diizeyde bozulmus olan AD hastalarinin yakinlarina
calisma ile ilgili ayrintil1 bilgi verilerek yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
Yakmlarmin c¢aligmaya katilmayr kabul etmemesi halinde hastalar c¢alismaya dabhil
edilmemistir.

2. Sizofreni ve bipolar bozukluk tanisi almis, zeka geriligi ve alkol madde
kullanim bozuklugu 6ykiisii olan hastalar ile parkinson ve diger tiim demans hastalar1 (multi-
enfarkt, kafa travmasi, hipotirodizim, B-12 eksikligi vb.) olanlar arastirmaya almmamaistir.

3. Demansli hastalarda atipik antipsikotik kullanimi yaygin oldugu i¢in bu tiir bir
ilagtan sonra OK belirtilerin basladig1 hastalar calismaya dahil edilmemistir.

4. OKB grubuna ise sizofreni, bipolar bozukluk, zeka geriligi, alkol madde
kullanim bozuklugu olan kisiler dahil edilmemistir.

5. AD tanis1 alan hastalarla ayrintili psikiyatrik goriisme yapma olasilig1 diisiik
oldugundan hastay1 taniyan, hastalik ve tedavi dykiisiinii bilen giivenilir yakinlariyla yapilan
yiiz ylize goriismelerle SCID-I goriisme ve tani ¢izelgesine gore hastalarda yasam boyu OK
belirtiler arastirildigindan dolay1 hayatta hi¢ yakini olmayan hastalar ¢alismaya alinmamaistir.

3.2.Veri Toplama Araclan

3.2.1.Klinik tani ve degerlendirme

Arastirmacilar tarafindan hazirlanmis olan bir goriisme formuyla katilimcilarin
yas, medeni durum, egitim ve meslek gibi sosyodemografik 6zellikleri, ailede AD ve kiside
depresyon Oykiisii, su anki tedavisi, tedaviye baglama zamani, hastalik baglama siiresi ve ek
hastaliklar1 kaydedilmistir.

Olgulardaki giincel OK belirtilerin siddetini ve icerigini belirlemek igin biitiin
ornekleme Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi (Y-BOKO) uygulanmistir. Olgular
yasam boyu MD, OKB ve diger major psikiyatrik bozukluklar yoniinden SCID-1I, OKKB
yoniinden SCID-II ile degerlendirilmistir. Bilissel bozuklugun derecesini 6lgmek i¢in
“Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive  Subscale-Alzheimer Hastalig1
Degerlendirme 6lcegi-Bilissel Alt 6lcegi” (ADAS- cog) ile “Mini Mental State Examination-
Mini Mental Durum Incelemesi Testi” (MMDM) uygulanmistir. Bu sekilde OKB tanis1 alan
hastalar kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak olas1 biligsel yikim agisindan incelenmis, OK
belirtilerin demans gelisiminde predispozan bir etken olup olamayacagi yoOniinden
degerlendirilmistir.

Biitiin olgulara depresyon ve anksiyete siddetini belirlemek i¢in sirasiyla
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO) ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme
(HADO) 6lgekleri kullanilmistir.



Elde edilen retrospektif ve kesitler veriler gruplar arasinda karsilastirilarak OK

belirtiler ve AD arasindaki olasi iliski ¢esitli yonleriyle incelenmistir.

3.3. Kullanilan Olgekler

3.3.1. DSM-1V Eksen 1 Bozukluklart icin Yapuandirilmis Klinik Goriisme
(SCID-I)

DSM-1V sistemine gore tan1 koyma amaciyla First ve arkadaslar1 (179) tarafindan
gelistirilmis olup Corapcioglu ve arkadaslari (180) tarafindan dilimize cevirisi yapilarak,
giivenirlik ¢alismasi gerceklestirilmis ve kullanim kilavuzu yayinlanmistir.

3.3.2. DSM-III-R-Kisilik Envanteri (SCID-II)

SCID-II Kisilik Envanteri Spitzer ve Williams tarafindan 1985°te gelistirilmistir.
Tiirkge’ye ¢evirisi Sorias ve arkadaslar1 (181), gecerlilik giivenilirlik ¢alismasi ise Coskunol
ve arkadaglar1 (182) tarafindan yapilmistir. DSM-III-R smiflandirma sisteminde yer alan
kisilik bozukluklarinin tani 6lgiitlerine goére hazirlanmig 120 soruluk bir formdur. Formun
doldurulmasindan sonra, oOzellikle evet olarak yanitlanan maddelerin degerlendirildigi
yapilandirilmis goriisme uygulanir.

3.3.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

HDDO, hekimlerin hastalardaki depresyonun siddetini dlgmek igin
kullanabilecekleri 17 soruluk bir testtir. Hamilton (183) tarafindan 1960°da yayimlanmistir ve
hala depresyonun derecesini 6l¢gmek i¢in en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Son bir hafta
icerisinde yasantilanan depresyon belirtilerini sorgulayan 17 maddeden olusur. HDDO ilk kez
hastanede yatan hastalar i¢in gelistirilmis oldugu icin daha ¢ok depresyonun melankolik ve
fiziksel belirtileri iizerinde durur. Olgegin uykuya dalma gii¢liigii, gece yaris1 uyanma, sabah
erken uyanma, somatik ve genital belirtiler, zayiflama ve i¢cgori ile ilgili maddeleri 0-2, diger
maddeleri 0-4 arasinda derecelendirilmistir. En yiliksek 53 puan alinir. 0-7 puan depresyon
olmadigmi, 8-15 puan arasi1 hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede depresyonu,
29 ve iizeri agr derecede depresyonu gostermektedir. Olgegin gegerlilik ve giivenilirligi
Akdemir ve arkadaslar1 (184) tarafindan da test edilmistir.

3.3.4. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HADO)

Hamilton (185) tarafindan gelistirilen bu 6lgek uygulanan bireylerde anksiyete
diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla hazirlanmis 14
maddeden olusur. Olgekte maddelerin varlig1 ve siddeti goriismeci tarafindan degerlendirilir.

Toplam puanlar her bir soru i¢cin 0-4 arasi1 bir deger verilerek elde edilir. Toplam puanlar



hesaplanmakta, 0-5 puan anksiyetenin olmadigini, 6-14 puan mindr anksiyete (hafif-orta) 15
puan ve Ustii major anksiyeteyi (agwr) gostermektedir. Tiirkge gecerlilik ve giivenirlik
calismasi Yazici ve arkadaglar1 (186) tarafindan yapilmastir.

3.3.5. Alzheimer Hastalig1 Degerlendirme olcegi-Biligsel Alt olgegi (ADAS-Cog)

AD hastalarinda bilissel islevlerdeki degisiklikleri degerlendirmek i¢in
gelistirilmigtir. Tarama ya da tan1 araci degildir. Ancak, demans gidisinin duyarli bir
belirtecidir ve klinik kullanimda faydalidir. ADAS-Cog, takrinin klinik ¢aligmalarinda FDA
tarafindan onaylanmis ve o zamandan beri de Alzheimer’daki ila¢ ¢alismalarinda biligsel
etkiyi 6lcmede standart araglardan biri olmustur. Cogu klinik ¢calismada baslica sonug 6l¢timii
olarak tercih edilmektedir. Hafiza, dil ve praksi seklinde 3 biligsel alan1 degerlendirir. 0-70
arasinda skorlanir. Yiiksek skorlar kotli durumu gosterir.

Gegerlilik ve giivenilirligi, uygulayicilar arasi ve test-tekrar test giivenilirligi
olduk¢a iyi bulunmustur. Tiirk toplumuna uyarlamasi ve gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi
Mavioglu ve arkadaslar1 (187) tarafindan yapilmstir.

3.3.6. Yale Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Ol¢egi (Y-BOKO)

Y-BOKO, Goodman ve ark. (188) tarafindan gelistirilmistir. 1989’dan beri bircok
calismada yaymn olarak kullanilmakta olan bu o6l¢ek, DSM-IV saha caligmalarinda da
kullanilmistir. ' Y-BOKO, OK belirtilerin siddetini 6lgmek, klinik seyri ve tedavinin
sonuglarmi degerlendirme duyarhilig: ile diger dlgeklere iistiinliik saglamaktadir. Y-BOKO’de
obsesyonlar ve kompulsiyonlara yonelik siniflandirma basliklar1 altinda her biri degisen
sayida olmak iizere toplam 74 soruluk bir belirti kontrol listesi vardir. Bu belirti kontrol
listesi, ayrmtili belirti tarama ve bunlarin siddetini degerlendirme olanag: saglar. Olgegin
degerlendirilmesi klinisyen tarafindan yapilir. Belirti siddetleri degerlendirilirken belirti tipi,
sayis1 ya da icerigi dikkate alinmaz. Her bir belirti, hastanin ne derecede zamanini aldigina,
normal yasamini etkiledigine, 6znel rahatsizliga neden olduguna, bunlara hastanin ne oranda
aktif direng gdsterdigine ve ne kadar kontrol edebildigine gore; 0-4 arasinda degisen puanlar
alir. Daha sonra klinisyen tarafindan genel obsesyon puani (GOP), genel kompulsiyon puani
(GKP) ve toplam puan (GTOP) hesaplanir. Y-BOKO &lcegine gore hastalarin GOP ve GKP
icin alabilecekleri en yiiksek puan 20’dir. GTOP, GOP VE GKP’nin toplamidir ve hastalarin
alabildigi en yiiksek puan 40’tir. Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik calismasi Karamustafalioglu
ve arkadaglar1 (189) ile Tek ve arkadaslar1 (190) tarafindan yapilmistir.

3.3.7. Mini-Mental Durum Muayenesi (MMDM)

En yaygmn kullanilan bilissel tarama araglarindandir. Ozgiin olarak depresyonu

demanstan ayirmak i¢in gelistirilmis, bilissel bozuklugun agirliginin ve zaman iginde



degisikligin nicel bir Olglitii olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir. Giiniimiize kadar
duyarhlik ve giivenilirligini arttirmak amacl ¢ok sayida degisiklik onerisi gelistirilmistir (6rn,
standardize MMDM [SMMDM], modifiye MMDM [MMDM veya 3MDM]. SMMDM,
isminden de anlasilacagi gibi yonergenin ifade edilmesi ve puanlama i¢in standart kurallar
koyar. Cerrahpasa Geriyatrik Psikiyatri ekibi (191) tarafindan Tiirkge standardizasyonu da
yapilmis, ayn1 ekip tarafindan 6nerilen okur-yazar olmayanlar icin de diizenlenmis bir 6l¢ek
de mevcuttur. Bu ¢alismada SMMDM’nin duyarlilig1 0,91, 6zgiilligi 0,95 gibi ¢ok yiliksek
bulunmussa da, bu yiiksek rakamlar ¢alismada normal ve demansin tanimlanmasindaki
yontem ile ilintili olabilir. En yiiksek puanin 30 oldugu MMDM, 10 puanlik zaman ve yer
yonelimi, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak {izere 6 puanlik bellek, 5 puanlik dikkat, 8 puanlik dil
ve 1 puanlik gorsel-mekansal islevleri Olcen maddelerden olusur. Genel olarak dil
maddelerinin ¢ok kolay, 100’den geriye 7’ser ¢ikartmayla (7’lik dizi) degerlendirilen dikkat
maddelerinin ¢ok zor oldugu sdylenebilir. Yine de, bu diinya ¢apinda en yaygin bicimde
kullanilan 6l¢egin pratikte tek bir hastada tan1 amagh degil de bilissel bozulma konusunda
genel bir fikir edinme ve zaman i¢inde degisimi izlemede kullanildig1 takdirde ¢ok yararli
oldugu agiktir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
“SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17,07 paket programi
kullanilmistir. Calismada sayisal degiskenleri iki grup arasinda karsilastirmak i¢in Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla grubu karsilastrmak i¢in ANOVA testleri uygulanmistir.
Gruplar arasindaki kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ise ki-kare testi kullanilmistir.
AD grubunda yasam boyu ve giincel OK semptomotoloji ile demans siiresi ve ADAS-Cog
skorlar1 arasindaki bagmtiy1 incelemek i¢in Pearson’s Bagmt1 Analizi uygulanmistir. Istatistik
anlamlilik smnir1 0,05 olarak alinmakla birlikte, karsilastirilan de§isken sayisiin fazla olmasi

nedeniyle anlamlilik 0.0001 olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR
4.1.Gruplarin Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerine Gore Karsilastirilmast
Arastirmanin 6rneklemi, AD olan 39 hasta, bu grupla karsilastirma yapmak icin
alman 30 Alz-Kontrol; OKB tanist alan 32 kisi ve bu grupla karsilastirma yapilan 26 OKB-
Kontrol kisisinden olusturulmustur.
AD grubunun yas aralig1 57-85, Alz-Kontrol grubunun 61-85, OKB grubunun 18-
56 OKB-Kontrol grubunun 17-52’dir.

Tablo 1’de goriildiigii gibi, dort grup yas acisindan karsilastirildiginda anlamli
fark vardir (p<0.0001). Ancak klinik gruplarin kontrolleriyle es olmas1 yoniinden Bonferroni
testi ile yapilan ikili karsilastirmalarda AD ile Alz-Kontrol grubu arasinda (p=0.912); OKB
grubu ile OKB-Kontrol grubu arasinda yas bakimindan anlamli fark saptanmamistir (p=1.00).



Tablo I. Gruplarin sosyodemografik ve klinik dzelliklere gore kargilastirilmasi

Egitim yil1 agisindan dort grup karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark

bulunmustur (p<0.0001). Bonferroni testi ile yapilan ikili karsilastirmalarda, AD ile Alz-

Kontrol, OKB ile OKB-Kontrol arasinda anlamli fark olmadigi, AD ve Alz-Kontrol grubunun

OKB grubuna gore daha az egitimli oldugu bulunmustur.

Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p=0.818).

Medeni durumlar1 degerlendirildiginde, dort grubun karsilastirilmasinda anlamli

AD Alz-Kontrol OKB OKB- Kontrol Istatistiksel Analiz
(s=39) (s=30) (s=32) (s=26)
S % S % S % S % 12 df P
Cinsiyet 0.929 | 3| 0.818
Kadmn 25 | 6410 17 |56.70 | 17 |[53.10| 15 57.70
Erkek 14 3590 13 [4330| 15 4690 | 11 42.30
Medeni durum 43.144 | 9 | <0.0001
Evli 28 | 71.80| 25 |83.30| 17 |53.10| 19 73.10
Bekar 1 2.60 - - 15 |46.90 7 26.90
Bosanmis 1 2.60 - - - - - -
Dul 9 23.10 5 16.70 - - - -
Kiside Depresyon oykiisii | 17 |43.60| 13 |40.60 | 13 |40.60| 11 42.30 0074 | 3 0.995
Ailede AH 6ykiisii 14 {3590 7 23.30 5 15.60 3 11.50 6.608 3 0.086
OKKB 19 | 55.90 8 27.60 | 23 |74.20 5 19.20 | 22.727 | 3 | <0.0001
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS F df p
Yas 73.20 | 7.24 170.03 | 6.59 |34.67 | 11.22|35.23 | 1091 | 173.227 | 3 | <0.0001
Egitim Diizeyi (y1l) 448 | 342 | 543 | 455 | 9.65 | 4.48 | 10.07 | 5.29 13.643 | 3 | <0.0001
HDDO 12.10 | 5.51 | 5.73 | 4.11 | 7.81 | 5.33 | 3.30 2.88 20.590 | 3 | <0.0001
HADO 1148 | 7.19 | 6.60 | 3.92 | 10.40 | 7.76 | 4.11 3.92 9.410 3 | <0.0001
MMDM 1528 | 6.95 [28.20| 1.32 |26.71 | 2.03 | 29.0 1.41 86.952 | 3 | <0.0001

fark saptanmustir (p<0.0001). Ikili karsilastirmalara gore, AD ve Alz-Kontrol grubunda evli

ve dul olanlarin oran1 OKB grubuna gore anlamlhi olarak fazladir. OKB grubunda ise

bekarlarin orani diger gruplara kiyasla anlaml 6l¢tide yiiksektir.

Kiside depresyon Oykiisii incelendiginde, dort grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.995). Dort grup ailede demans Oykiisii agisindan

karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark elde edilememis olsa




da (p=0.086), AD grubunda bu oranin (%35.9) Alz-Kontrol grubuna gére daha ytliksek olmasi
(%23.3) dikkat ¢ekici bulunmustur.

OKKB agisindan bakildiginda, dort grup arasinda anlamli farklilik oldugu
bulunmustur (p<0.0001). OKKB’nin en fazla oranda OKB’de (%74.2), daha sonra AD
(%55.9) ve Alz-Kontrol grubunda (%27.6) bulundugu saptanmistir. OKKB’nin, OKB
grubunda OKB- Kontrol grubuna; AD grubunda da Alz-Kontrol grubuna gore anlamhi 6l¢iide
yiiksek oldugu anlagilmistir. AD ile OKB gruplar1 arasinda OKKB siklig1 yoniinden anlamh
bir fark olmadig1 diisiintilmiistiir.

HDDO skorlar1 incelendiginde dort grup arasinda anlamli fark saptanmustir
(p<0.0001). Bonferroni testi ile yapilan ikili karsilastirmalarda AD grubunun skorlarmin Alz-
Kontrol (p<0.0001), OKB (p=0.001) ve OKB-Kontrol (p<0.0001) gruplarindan istatistiksel
olarak daha fazla oldugu bulunmustur. OKB grubu da OKB-Kontroliinden anlamli olarak
daha yiiksek skorlara sahiptir (p=0.003).

HADO skorlar1 agisindan  dort grup arasinda anlamli fark saptanmugtir
(p=<0.0001). AD grubu Alz-Kontrol grubundan (p=0.008); OKB grubu da OKB-Kontrol
grubundan daha yiiksek skorlara sahiptir (p=0.001), AD ve OKB grubu arasinda HADO
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1.000).

MMDM  skorlarma gore gruplar arasinda anlamhi farklilik saptanmigtir
(p<0.0001). AD grubunun skorlar1 diger ii¢ gruptan anlaml olarak diisiik olup (p<0.0001)
diger gruplarin ikili karsilasgtirmalarinda anlaml fark belirlenememistir.

4.2. Gruplarin Néropsikiyatrik Ozelliklerine Gore Karsilastirilmast

Tablo’2 de goriildiigli gibi, demans siiresi AD grubunda ortalama 3.8 yildir. OKB
grubunun OK belirtileri ortalama 7.2 yildir devam etmektedir. AD grubunda ise OK
belirtilerinin siiresi ortalama 38.7 yil olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p<0.0001).



Tablo II. Gruplarin Néropsikiyatrik dzelliklerine gére karsilastiriimasi

AD Alz-Kontrol OKB OKB-Kontrol | Istatistiksel Analiz
(s=39) (s=30) (s=32) (s=26)
Ort SS Ort | SS | Ort | SS | Ort SS F df p
Demans siiresi 3.8 2.2 - - - - - - - - -
Obsesif kompulsif belirtilerin siiresi | 38.76 | 14.56 | 40.0 | 10.0 | 7.25 | 5.26 - - 69.462 | 2 | <0.0001
0 0
ADAScog Total 36.22 | 16.40 | 9.17 | 3.43 | 9.90 | 3.27 | 4.63 | 3.00 |80.421| 3 |<0.0001
Kelime Hatirlama 7.37 1.82 | 449 | 1.27 | 457 | 1.29 | 2.74 | 1.40 |57.227| 3 | <0.0001
Nesneleri ve Parmaklari 1.64 | 1.54 - - 10.03]0.17 | - - 32.013 | 3 | <0.0001
Adlandirma
Komutlar 2.12 1.37 | 1.13 ] 0.57 | 0.96 | 0.30 | 0.46 | 0.58 |21.617| 3 | <0.0001
Konstriiksiyonel Praksi 294 | 1.82 |0.90 | 0.88 | 0.59 | 0.66 | 0.23 | 0.42 |38.431| 3 | <0.0001
Ideasyonel Praksi 274 | 2.11 |[0.03 |0.18 |0.15|0.44 | - - 44996 | 3 | <0.0001
Oryantasyon 405 | 2.31 |0.06 |0.25|0.28 | 0.68 | - - 77.795| 3 | <0.0001
Kelime Tanima 8.68 | 3.23 |231|191326|191]123| 1.20 |71.810| 3 | <0.0001
Test yonergesini Hatirlama 2.25 2.22 - - - - - - 30.096 | 3 | <0.0001
Konugma Dili Yetenegi 1.43 1.58 |1 0.03|0.18 | - - - - 23.295| 3 | <0.0001
Spontan konugmada Kelime Bulma | 1.71 1.60 | 0.10 | 0.30 - - - - 31.309| 3 | <0.0001
Giiglugii
Anlama 2.02 1.49 |0.10 | 0.30 | 0.03 | 0.17 | 0.00 | 0.00 |49.080| 3 | <0.0001

ADAS-Cog toplam ve alt madde skorlar1t ANOVA ve Bonferroni testleri ile dort
grup arasinda karsilastirildiginda:

1. ADAS-Cog toplam ve alt 6lcek skorlart AD grubunda diger biitiin gruplara
gore anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.0001).

2. Kelime hatirlama ve kelime tanima alt 6l¢ek skorlarinin OKB grubunda OKB-
Kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.0001; p=0.007,

strasiyla).




4.3. Gruplarin Obsesif Kompulsif Belirti Skorlart ve Sayilarinin
Karsilagtiridmast

Tablo 3’de AD, Alz-Kontrol ve OKB gruplarmin giincel YBOCS toplam ve
Obsesyon-kompulsiyon alt dl¢ek skorlari, yasam boyu ve gilincel ortalama OK belirti sayilari
goriilmektedir. ANOVA testi ile yapilan karsilastirmalarda; Gruplar arasinda Y-BOCS total
(p<0.0001), YBOCS obsesyon (p<0.0001), YBOCS kompulsiyon skorlar1 (p<0.0001)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. En yiiksek ortalama skorlar OKB
grubunda bulunurken, AD grubunun YBOCS toplam ve alt 6l¢ek skorlarmin ortalamalar1 Alz-

Kontroliinden daha fazladir (p<0.0001).

Tablo III. Gruplarin obsesif kompulsif belirti skorlar1 ve sayilarinimn karsilagtirilmasi

AD Alz-Kontrol OKB Istatistiksel Analiz
(s=39) (s=30) (s=32)

Ort SS | Ort SS Ort SS F df p

YBOCS -Total 10.00 [ 11.88 | 1.06 | 4.26 | 26.43 | 7.98 | 64.654 | 2 | <0.0001
YBOCS-Obsesyon 5.07 | 6.03 {053 | 2.09 | 13.50 | 3.76 | 68.188 | 2 | <0.0001
YBOCS-Kompulsiyon 492 | 586 {053 | 2.17 | 12.93 | 4.77 | 56.503 | 2 | <0.0001

Yasam boyu obsesyon sayisi 1.12 | 1.19 [ 0.16 | 0.46 3.18 | 1.35 | 62.542| 2 | <0.0001

Giincel obsesyon sayisi 0.89 | 1.16 [ 0.10 | 0.40 2.59 | 1.36 |43.852 | 2 | <0.0001

Yasam boyu kompulsiyon sayis1 | 1.12 | 1.15 | 0.16 | 0.46 | 2.56 | 1.13 |46.097 | 2 | <0.0001

Giincel kompulsiyon sayist 0.82 | 1.02 | 0.13 | 0.43 2.09 | 1.22 |33.064 | 2 | <0.0001

Yasam boyu ve gilincel obsesyon ve kompulsiyon ortalamalarinda da benzer
olarak ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. OKB grubunun
beklendigi gibi diger {i¢ gruba gore bu skorlarinin daha ytliksek olmasinin yani sira Bonferroni
testi ile yapilan ikili karsilastirmalarda;

1.Yasam boyu ortalama obsesyon sayismmin AD grubunda Alz-Kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu (p=0.001),

2.Glincel ortalama obsesyon sayisinin AD grubunda Alz-Kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu (p=0.009),

3.Yasam boyu ortalama kompulsiyon sayisinin AD grubunda Alz-Kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu (p<0.001),

4.Glincel ortalama kompulsiyon sayisimin AD grubunda Alz-Kontrol grubuna



gore daha yiiksek oldugu (p=0.013) saptanmustir.

4.4. Gruplarin Obsesif Kompulsif Belirtilerinin Icerigi ve Sikligi Acisindan
Karsilastirilmast

Tablo 4°de goriildiigi gibi,

1.Yasam Boyu obsesyonlari igerikleri incelendiginde;

a.AD grubunda sirasiyla en fazla biriktirme (%33.3), kirlenme (%28.2), simetri
(%25.6) ve kontrol (%15.4); Alz-Kontrol grubunda kirlenme (%10) ve simetri (%6.7); OKB
grubunda ise kirlenme (%81.3), simetri (%56.3), kontrol ( %50) ve saldirganlik (%37.5)
obsesyonlar1 vardir. Yasam boyunca biriktirme obsesyonu olan hastalarin sayis1 AD grubunda
Alz-Kontrol ve OKB grubuna gore istatistiksel olarak daha fazladir (p=0.002).

Yasam boyu simetri obsesyonlarina sahip olanlarin sayisi, OKB grubunda diger
iki gruba gore, AD grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.0001). Ayni1 sekilde, yasam boyu kontrol obsesyonlar1 da OKB grubunda diger iki gruba,
AD grubunda ise kontrol grubuna kiyasla daha fazladir (p<0.0001).

b.Giincel obsesyon belirtilerine bakildiginda ise, AD grubunda sirasiyla en sik
biriktirme (%33.3), kirlenme (%17.9), kontrol (%17.9) ve simetri ( %10.3); Alz-Kontrol
grubunda kirlenme (%6.7), simetri (%3.3); OKB grubunda ise kirlenme (%75), simetri
(%53.1), kontrol (%37.5) ve saldirganlik (%25) obsesyonlar1 vardir.

Saldirganlik, kirlenme, simetri, cinsel, dinsel ve kontrol obsesyonlar1 anlamli
olarak OKB grubunda daha fazla goriiliirken, biriktirme obsesyonlar1 AD grubunda diger
gruplara gore anlamli olarak daha fazla saptanmistir (p=0.001). AD grubunda biriktirme ve
kontrol obsesyonlarinin Alz-Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu
goriilmektedir.

c.Yasam Boyu kompulsiyon tiir ve sayilar1 degerlendirildiginde, AD grubunda
strastyla en sik biriktirme (%33.3), temizleme (%28.2), siralama (%25.6) ve kontrol ( %15.4);
Alz-Kontrol grubunda temizleme (%10) ve swralama (%6.7), OKB grubunda temizleme

(%75), siralama (%56.3), kontrol (%50) ve sayma (%31.3) kompulsiyonlar: vardir.

Tablo IV. Gruplarin obsesif kompulsif belirtilerin tiirii ve siklig1 agisindan karsilastiriimasi

AD Alz- Kontrol OKB Istatistiksel Analiz
(s=39) (s=30) (s=32)

ST % | S| % | S| % | 2 | d ] p




Yasam Boyu Obsesyon
Saldirganlik 1 2.6 - - 12 | 3752543 | 2 | <0.0001
Kirlenme 11 282 3 10.0 | 26 | 81.3 | 36.31 2 | <0.0001
Simetri 10 |25.6| 2 6.7 18 | 56.3 | 18.73 | 2 | <0.0001
Biriktirme 13 |333| - - 7 1219|1199 2 0.002
Cinsel - - - - 5 156 | 11.34 | 2 0.003
Dinsel - - - - 5 156 | 11.34 | 2 0.003
Somatik - - - - 5 15,6 | 11.34 | 2 0.003
Diger 3 177 - - 9 |281]|12.76 | 2 0.002
Kontrol 6 |154| - - 16 | 50.0 | 2424 | 2 | <0.0001
Giincel Obsesyon
Saldirganlik - - - - 8 | 25.0 | 1873 | 2 | <0.0001
Kirlenme 7 |179| 2 6.7 24 | 75.0 | 39.12 | 2 | <0.0001
Simetri 4 [103] 1 3.3 17 | 53.1 | 27.48 | 2 | <0.0001
Biriktirme 13 |333| - - 5 15,6 | 13.01 2 0.001
Cinsel - - - - 6 18.8 | 13.75 | 2 0.001
Dinsel - - - - 4 | 12.5 | 898 2 0.011
Somatik 1 2.6 - - 4 | 12.5 | 5091 2 0.052
Diger 4 [103] - - 4 | 125 | 3.79 2 0.150
Kontrol 7 |179| - - 12 | 37.5 | 1428 | 2 0.001
Yasam boyu Kompulsiyon
Temizleme 11 282 3 10.0 | 24 | 75.0 | 30.27 | 2 | <0.0001
Toren 1 2.6 - - 3 9.4 | 3.90 2 0.142
Sayma 1 2.6 - - 10 | 31.3 | 20.12 | 2 | <0.0001
Siralama 10 |25.6| 2 6.7 18 | 56.3 | 18.73 | 2 | <0.0001
Biriktirme 13 |333| - - 7 1219 (1199 2 0.002
Diger 2 |51 - - 4 | 12.5 | 440 2 0.111
Kontrol 6 | 154 - - 16 | 50.0 | 24.24 | 2 | <0.0001
Giincel Kompulsiyon
Temizleme 5 | 128 2 6.7 22 | 68.8 | 36.99 | 2 | <0.0001
Toren 1 2.6 - - 1 3.1 0.89 2 0.641
Sayma 1 2.6 - - 6 18.8 | 10.31 2 0.006
Siralama 3 177 1 3.3 17 | 53.1 | 29.92 | 2 |<0.0001
Biriktirme 12 |30.8| - - 5 15.6 | 11.51 2 0.003
Diger 3 177 1 3.3 4 | 125 | 1.78 2 0.409
Kontrol 7 | 179 - - 12 | 37.5 | 1428 | 2 0.001

Yasam boyu temizleme, sayma, siralama ve kontrol kompulsiyonlar1 anlamli
olarak OKB grubunda daha fazla goriiliirken (p<0.0001), biriktirme kompulsiyonlar1 AD
grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla saptanmistir(p=0.002). AD grubunda
biriktirme, kontrol ve siralama kompulsiyonlarmin kontrol grubundan daha fazla oldugu
goriilmektedir.

d.Giincel kompulsiyon tiir ve oranlar1 degerlendirildiginde ise, AD grubunda



sirastyla en sik biriktirme (%30.8), kontrol (%17.9), temizleme (%12.8) ve swralama (%7.7);
Alz- Kontrol grubunda temizleme (%6.7), siralama (%3.3) ve diger (%3.3); OKB grubunda
da temizleme (%68.8), siralama (%53.1) , kontrol (%37.5) ve sayma (%18.8) kompulsiyonlar1
vardir.

Giincel temizleme (p<0.0001), sayma (p=0.006), siralama (p<.0001) ve kontrol
kompulsiyonlar1 (p=0.001) OKB grubunda diger gruplara goére anlamli olarak daha fazla
gortliirken, biriktirme kompulsiyonlar1 AD grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha
fazla saptanmistir (p=0.003). Biriktirme ve kontrol kompulsiyonlarinin AD grubunda Alz-
Kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu goriilmektedir.

4.5.Yasam Boyu Obsesif Kompulsif Belirtisi Olan ve Olmayan Alzheimer
Hastalarimin ~ Sosyodemografik, Klinik ve Noropsikiyatrik  Ozelliklerine  Gore
Karsilagtiridmast

Tablo 5’de goriildiigii gibi, yasam boyu OK belirtileri olan AD (s=24); OK
belirtisi olmayan (s=13) ve biriktirme davranislar1 AD ile birlikte baslayan hastalar (s=2)
olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

Gruplar aras1 karsilastirmalara gore; iki grup arasinda yas ortalamalar1 (p=0.55),
cinsiyet (p=0.75), egitim diizeyi (p=0.39) ve medeni durum yoniinden anlamli bir farklilik
yoktur.

Kisideki yagsam boyu depresyon Oykiisii (p=0.79) ve ailede AD (p=0.79) , demans
stiresi (p=0.33) yoniinden iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.

OKKB oranlar iki grup arasinda farkli degildir (p=0.88). AD hastalarmin %48.71
inde komorbid OKKB olup bunlarin da yedi tanesinde yasam boyu ya da giincel biriktirme
davranis1 vardir. Alz-Kontrol grubunda OKKB olanlarin (s=8) hi¢ birinde biriktirme davranisi
saptanmamistir.

HDDO, HADO, MMDM skorlar1 iki grup arasinda istatistiksel bir farklilik
gostermemistir. Ayni sekilde, iki grup arasinda, ADAS-cog toplam ve alt madde skorlari

yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.



Tablo V.Yasam boyu OK belirtisi olan/olmayan AD hastalarinin sosyodemografik, klinik/noropsikiyatrik yonden karsilastiriimasi

AD+OK AD [statistiksel Analiz
(s=24) (s=13)
S % S % x2 Df P
Cinsiyet 0.09 1 0.75
Kadin 16 66.70 8 61.50
Erkek 8 33.30 5 38.50
Medeni durum 2.94 3 0.40
Evli 18 75.00 8 61.50
Bekar 1 4.20 - -
Bosanmis 1 4.20 - -
Dul 4 16.70 5 38.60
Kiside Depresyon dykiisii 10 41.70 6 43.20 0.06 1 0.79
Ailede demans dykiisii 9 37.50 5 33.30 0.07 1 0.79
OKKB 12 57.10 6 54.50 0.02 1 0.88
Biriktirme 7 58.33
Ort SS Ort SS z P
Yas 73.00 6.21 73.84 9.37 -0.58 0.55
Egitim Diizeyi (y1l) 491 3.95 3.61 243 -0.85 0.39
Demans Siiresi (y1l) 3.58 2.06 4.23 2.83 -0.96 0.33
OK belirtilerin siiresi (y1l) 38.76 14.56 - - - -
HDDO 11.83 6.06 12.53 4.65 -0.73 0.46
HADO 11.58 7.92 11.33 6.11 -0.24 0.80
MMDM 16.20 7.21 13.80 6.46 -1.14 0.25
ADAS-cog Toplam 34.84 | 17.00 38.46 15.20 | -0.70 0.48
Kelime Bellegi 7.15 1.95 7.75 1.68 -1.02 0.30
Nesne ve Parmak Adlandirma 1.70 1.60 1.46 1.56 -0.47 0.63
Komutlar 2.04 1.39 2.30 1.43 -0.43 0.66
Konstruksiyonel Praksi 2.54 1.86 3.76 1.53 -1.99 0.04
Ideasyonel Praksi 2.29 1.54 3.53 2.87 -1.43 0.15
Oryantasyon 3.79 2.30 4.53 2.50 -0.91 0.35
Kelime Tanima 8.67 3.24 8.71 3.30 -0.06 0.94
Test yonergesini Hatirlama 2.12 2.17 2.46 2.33 -0.33 0.73
Konusma Dili ve Yetenegi 1.20 1.47 1.76 1.69 -1.19 0.23
Spontan Konusmada Kelime Bulma 1.54 1.50 2.00 1.73 -0.73 0.46
Gicliigi
Anlama 1.79 1.31 2.46 1.66 -1.25 0.21




4.6. Korelasyon Analizi

Yasam boyu var olan obsesyonlarin ortalama sayis1 ve OK belirti siiresinin ve
giincel OK belirtilerin siddetinin; demans siiresi, depresyon, anksiyete ve belli bilissel islevler
iizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini incelemek i¢cin Pearson’s korelasyon analizi
yontemi uygulanmistir. Yapilan analizlere gore, yasam boyu ve giincel OK belirtilerin AD
hastalarinda demansin siiresi, depresyon, anksiyete ve MMDM ile ADAS-Cog toplam ve alt
madde skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bagint1 bulunamamistir. Bu bulgular bize
yasam boyu var olan OK semptomotolojinin demans AD’nin daha erken baslamasina ve daha
fazla bir biligsel yikima yol agmadigini gostermistir. Her ne kadar AD olanlarda yasli kontrol
grubuna gore daha fazla yasam boyu OK belirtiler ve Ozellikle biriktirme obsesyon ve
kompulsiyonlar1 saptanmis olmasma karsin, verilerimize gore bu belirtiler AD gelisiminde
risk etkeni olarak degerlendirilememistir.

5.TARTISMA

Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla literatiirde, AD’de yasam boyu OK belirtiler ve
biligsel yikim arasindaki iliskinin incelendigi ilk arastirmadir. Calismamizin temel amaci,
bellek ve diger bilissel islevlerde ¢esitli sorunlar oldugu bilinen OK belirtilerin ileride AD
olusmasmda bir risk etmeni olup olmadigini incelemektir. OK belirtiler ¢esitli bellek
bozukluklarina neden oluyorsa bu hastalarin ileri donemlerde demans gibi bellek basta olmak
iizere ¢esitli norobilissel belirtilerle giden ilerleyici ve kronik bir hastaliga zemin hazirlamasi
olas1 goriinmektedir. Eger boyle bir iliski bulunabilirse, OK belirtilerin yas, cinsiyet, ailede
demans Oykiisii, kiside depresyon Oykiisii gibi AD icin bir risk etmeni olup olmadigi
anlasilmis olacaktir. Bu amagla calismamiz farkli asamalardan olusmustur. Ik olarak AD
grubu ile OKB, Alz-Kontrol, OKB-Kontrol gruplar1 ¢esitli sosyodemografik ve klinik
ozellikler ile giincel bilissel durum ydniinden karsilastirilmistir. Ikinci asamada ise yasam
boyu OK belirtileri olan ve olmayan AD gruplar1t OK semptomotoloji, demans siiresi, biligsel
testler yoniinden karsilastirilmistir.

5.1. Sosyodemografik, Klinik ve OK semptomotoloji

Birinci agsamada elde edilen en 6nemli bulgulara gore, kisisel depresyon Oykiisii
ile ailede demans Oykiisli agisindan AD grubu ile Alz-Kontrol grubu arasinda bir farklilik
bulunmamuistir. Bu bulgular 6nceki ¢alismalardan elde edilen bulgularla uyumlu degildir. AD
icin kisideki depresyon Oykiisiiniin bir risk etkeni olabilecegi son zamanlarda iizerinde
durulan bir konu olmakla birlikte, bizim ¢alismamizda boyle bir sonug elde edilememesinin
cesitli nedenleri olabilir. AD hastalarinda yasam boyu hastaliklar hakkindaki bilgi esas olarak

birinci derece yakinlarindan alindigi i¢in, depresyon gibi siire, yineleme, tedavi ve alt tipler



yoniinden oldukc¢a degisken olabilen klinik bir tanmin hasta yakilarindan kesin ve isabetli bir
sekilde d6grenilmesi bu oranin diisiik ¢cikmasinda rol oynamis olabilir.

Yashlikta ortaya c¢ikan depresyon AD igin risk faktoriidiir. Ozellikle demans
belirtilerinin baglangicindan itibaren 10 yil icinde tedavi edilmis depresyon, AD ig¢in risk
faktorii olarak kabul edilirken, 10 yildan daha 6nce ortaya ¢ikmis depresyon bir risk faktori
olarak kabul edilmemektedir (192). AD hastalarinin %10-25’inde MD oldugu goriilmektedir.
Depresyon siklikla AD’nin erken evresinde ve hatta dncesinde bulunmaktadir. MIRAGE
calismasinda(192). ailesinde depresyon Oykiisii olanlarda AD riskinin daha fazla oldugu
bulunmustur.

Ailedeki demans oykiisii genelde diger aile iiyelerinin kesin olarak bilmesinin
beklendigi bir durum oldugu i¢in sorunun daha ¢ok depresyon tanisinda oldugunu diisiinmek
miimkiindiir. Bilindigi gibi ailede demans Oykiisi AD gelisiminde onemli bir risk etkeni
olarak kabul edilmektedir. EURODERM c¢alismasinda (133) ailede birinci derecede bir
akrabada demans olanlarda, AD rolatif riski 3,5 bulunurken, 2 ya da daha fazla akrabasinda
demans olanlarda bu oranin 7,5’a ¢iktig1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda AD grubunda
kontrol grubuna gore ailede demans dykiisii daha yiliksek olmasina karsin bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonucun esas olarak olgu sayisinin diisiik olmasimdan
kaynaklandig diistiniilebilir.

Calismamizda egitim diizeylerinin AD ve Alz-Kontrol grubunda farkli olmadigi
bulunmustur. Her iki grubun da diisiik egitimli oldugu gériilmektedir. Orneklem sayisinmn az
olmasi1 egitim seviyesinde bir fark bulunmasini 6nlemis olabilir. Yapilan ¢caligmalarda diisiik
egitim diizeyi AD igin bir risk etmeni olarak bildirilmistir (138).

AD grubunda depresyon ve anksiyete siddetinin ve MMDM skorlarinda mental
yeti yitiminin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Ancak AD grubundaki
siddetli biligsel yikim ve demans siireci ile ilgili olan vejetatif ve psikomotor bulgulardan
aldiklar1 skorlar g6z oOniinde bulunduruldugunda mevcut depresyon ve anksiyetenin kesin
olarak anlasilmas1 her zaman kolay olmayacaktir.

Calismamizda medeni durum agisindan AD ve Alzh-Kontrol gruplari arasinda
farklilik bulunmamustir.

OKB hastalariyla ilgili bulgular incelendiginde, kisisel depresyonun 6ykiisiiniin
diger gruplarla hemen hemen ayn1 oldugu, ailede AD 6ykiisiiniin OKB grubunda istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da biraz daha yiiksek oldugu anlasilmistir. OKB hastalarinda
anksiyete ve depresyon siddetinin diisiik olmasi, bilissel islevleri olumsuz olarak etkileyecegi

disiiniildiigii  siddetli MD’nin bu arastirmada dislama Olgiitii olarak kabul edilmesiyle



iligkilidir. Bu nedenle anksiyete ve depresyon skorlar1 esik alt1 diizeylerde kalmastir.

Bu aragtirmada biriktirme gibi OK belirtilerin bir tani 6lciitii olarak bulundugu
OKKB tanisi incelenmistir. OK 6zellikler tasimasi nedeniyle yalnizca bu kisilik
bozuklugunun arastirilmasi tercih edilmistir. Diger kisilik bozukluklarinin varligi bu nedenle
incelenmemistir. OKKB acisindan bakildiginda, AD ve OKB gruplarinda OKKB oranlarmin
birbirlerine yakin oldugu, her iki grupta da kontrol gruplarina gore bu oranin anlamli 6lgiide
yiiksek oldugu bulunmustur. Bircok ¢calismada OKB de OKKB yayginlig1 %23-32 oranlarinda
yiiksek oldugu saptanmistir (193,194). Bu oranlar OKKB’nin toplum 06rneklerindeki
yaygmhgma (%0.9-2) bakildiginda oldukca yiiksektir (195). OKB ile beraber olan
OKKB’nin OKB’nin klinik olarak ayr1 bir alt tipi mi oldugu ya da OKKB varliginin daha
siddetli OKB tanis1 koymada bir belirte¢ mi oldugu sorusu akla gelmektedir. Coles ve ark
OKB +OKKB ile OKB -OKKB hastalarin1 karsilastirmis OKB +OKKB olanlarin daha erken
yasta OK belirtilerinin basladig1 daha fazla simetri ve biriktirme obsesyonlar1 ve daha fazla
temizleme, diizenleme ve biriktirime kompulsiyonlar1 oldugu ve OKB +OKKB nin OKB nin
ayrt bir klinik alt tipt oldugunu vurgulamistr (193). Bizim c¢alismamizda da AD
hastalarindaki yagsam boyu OK belirtilerin saptanmasi ve OKKB’nin de kendi kontroliine gore
daha yiiksek oranlarda ¢ikmasi boyle bir alt tip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, bizim
calismamizda OKKB oranlarinin beklendigi gibi OKB’lilerde yiliksek olmasinin yani sira AD
grubunda da yliksek bulunmasi bu arastrmanin 6nemli bulgularindan birisidir. Bildigimiz
kadariyla simdiye kadar AD’de OKKB tanis1 ve siklig1 arastirilmamistir. Bu bulgu OKKB’ nin
AD i¢in bir risk etmeni olabilecegini diistindiirmektedir.

5.2. Noropsikiyatrik Degerlendirme

Noropsikiyatrik incelenme MMDM ve ADAS-Cog Olcekleriyle
gerceklestirilmistir. Beklendigi gibi, MMDM skorlarinin AD grubunda diger gruplara gore
daha diisiik, ADAS-Cog ve alt madde skorlarinin AD grubunda diger gruplara gore anlamli
olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. OKB grubunun bu skorlar1 kontrol grubuna gore farkli
bulunmamigstir. Bu bulgular OKB’li hastalarda genel bilissel durumun anlamli bir sekilde
bozulmamis oldugunu gdstermistir. OKB ve kontrol grubunu 6zellikle sozel bellek agisindan
karsilastirmamizdaki amag¢, OKB’deki olas1 biligsel sorunlar1 saptayarak AD gelisimi ile 1lgili
baglantilar i¢in bilgi elde etmektir. Kelime hatirlama ve kelime tanima alt madde skorlarmin
OKB grubunda OKB-kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi, OKB’li hastalarda AD
kadar olmasa da simirli bir bellek sorunu olabilecegini gdéstermistir. OKB grubunun OKB-
Kontrol grubuna gore anksiyete ve depresyon skorlarmnin esik alt1 olsa da daha yiiksek

olmasinin sonuglar1 etkileyebilecegi verileri yorumlarken g6z oniinde bulundurmasi gereken



bir durumdur. Ayrica OKB grubundaki hastalarin bir kism1 daha 6nceden farmakoterapi
almaktayd1. Onceki ¢alismalarda belirtildigi gibi OKB’li hastalarda bellek ve diger bilissel
alanlarda da bozulmalar goriilebilmektedir. OKB’deki tekrarlayici diisiince ve davranislar
bellek islevlerindeki bozukluklar1 yansitiyor olabilir.

OKB hastalarinin bellek bozukluklarinin organizasyonel eksikliklere, ozellikle
yiiriitiicii islev bozukluguna ikincil gelistigi Ongoriilmektedir. C.cutler 2009 tarafindan
hazirlanan bir gozden gegirme yazisinda, OKB ve saglikli kontrollerin s6zel hafiza agisindan
karsilastirildigi 114 calismanin 29’unda OKB’li hastalarin kontrollere gore sozel belleklerinin
daha kotli oldugunu bildirmistir (196). Yiiriitiicii islevlere ve hafizaya yonelik baska bir
gozden gecirmede ise OKB’de birincil noropsikolojik sorunun yiiriitiicii islevlerde olabilecegi
izlenimi tlizerinde durulmustur (197). Dikkate yonelik set-shifting, sozel akicilik, plan yapma
ve karar verme gibi yiirlitiicii islevlerde kontrollere goére hemen hemen benzer basari
gostermelerine ragmen yanit latansinda uzama, bir 6nceki uygun olmayan cevabi tekrarlama
ve degisen durumlara uyumda zorluklar saptanmistir. Bunlar bilissel hizdaki azalmaya ikincil
olup, kontrol etme davranisindaki artis hata yapmay1 azaltmaya yOnelik bir girisim olup
spontan alternatif ¢oziim bulma ve organizasyonel stratejilerde yetersizlik, altenatifleri
degerlendirmede ve segcmede kararsizlik belirgindir.

OKB’deki sozel bellege ve alt kategorilerine bakildiginda ise, son zamanlarda
yapilan caligmalarda bizim calismamizdan farkli olarak OKB ve kontrol grubu ile ¢esitli
noropsikolojik testlerle karsilastirildiginda sozel bellek yoniinden benzer performanslar
gozlenmistir (123,121). Bilginin nasil elde edildigi ile ilgili kopyalama stratejileri ve 6zellikle
semantik stireglerle ilgili organizasyonel stratejilerde de yetersizlik saptanmistir (198,199).

Bilgi kodlama siireclerini inceleyen daha ileri ¢alismalarda Sawamura ve ark.
(2005)(200), OKB hastalarindaki anlik spontan hatirlamadaki bozulmalarin semantik
stratejileri spontan kullanimda azalma ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. OKB hastalarinin
kelimelerin semantik 6zelliklerini analiz etmede kontrollerden daha yavas oldugu ve bu
yavashigin kodlamada sorunlara yol agabilecegi diisiintilmiistiir. Depolama ve geri ¢agirma
gibi sozel bilginin OKB hastalarinda korunmus oldugu ve muhtemel bozulmalarin kodlama
stratejilerindeki bozukluga bagli oldugu varsayilmaktadir.

OKB hastalarinda gorsel-motor yavaslama, yiiriitiicii islevlerde ve gorsel bilgiyi
islemedeki sorunlar gibi bilissel bozuklar olabilmektedir (201). Baska bir ¢alismada OKB
hastalar1 panik bozukluk ve MD hasta gruplar ile yiiriitiicii islevler, gorsel hafiza ve dikkat
acisindan karsilagtirmistir. Sadece OKB grubunda uzaysal ¢alisma bellegi ve tanimayi igeren
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yanitlarindaki gecikmeler ile ilgili caligmalar OKB hastalarinin frontal ve subkortikal sistemle
ilgili sorunlarinm oldugunu desteklemektedir. Tower of London testinde ayni sekilde OKB
hastalarinin stratejik siireclerde de sorun yasadigi ortaya konmustur (118,119).

Bir calismada, OKB ile kontrol grubu karsilastirildiginda gorsel bellek ve
organizasyon, problem ¢ozme, gorsel motor hiz, gecikmis uzaysal geri cagirma agisindan
farklilik saptanmistir. S6zel akicilik olarak sadece MD grubunda fark bulunmus, OKB ve MD
arasinda gorsel organizasyon ve problem ¢6zme arasinda farklilik saptanmistir. Bu bulgularin
OKB’ye 6zgii biligsel bozukluklar oldugu diisiiniilmiistiir (202). The Rey Complex Figure
Test (RCFT) kullanilarak da benzer sonuglar bulunmustur (122). Bu test ile OKB hastalarinda
anlik sozel olmayan bellek sorunlar1 saptanmisti. OKB hastalarindaki organizasyonel
stratejilerdeki sorunlardan kaynaklanan gorsel bellek 1ile 1ilgili bozukluklarin oldugu
diistiniilmiistiir.

OKB hastalarinda yapilan bazi Magnetic Rezonans Gorilintiilleme (MRG)
calismalarinda beyin patolojilerini kanitlar nitelikte prefrontal, singulat, talamik ve
temporolimbik bdlgelerde hacim azalmasi saptanmistir (203). OKB’deki beyin hacim
degisiklikleri ile ilgili yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda tiim beyin acisindan kontrollere
gore OKB hastalarinda hacim ile ilgili farkliliklar bulunmamakla birlikte, OKB hastalarinin
sol ASK, sol ve sag OFK hacimlerinde kontrollere gore azalma saptanmustir (204).
Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda da metabolik ve fonksiyonel anormallikler hemen
hemen ayni1 beyin bdlgelerine denk gelmektedir. Sadece orbitofrontal, anterior singulat
korteks, basal ganglia ve talamusda degil, ayn1 zamanda lateral prefrontal korteksde de
fonksiyonel anormallikler saptanmistir (205). Elde edilen bu bulgular OKB hastalarindaki
prefrontal-striatal-thalamik dongiideki bozukluklarin patofizyolojik yonlerini gostermektedir.
OKB hastalarindaki dorsal prefrontal striatal yanittaki azalma plan yapmanm bozulmas: ile
ilgili bulunmustur (206). OKB hastalarinda yapilan bir ¢alismada, prefrontal loblarda hacim
acisindan anlamli fark bulunmamasina ragmen, sag ve sol prefrontal lob gyrifikasyonunda
azalma saptanmistir (207). Bu c¢alismada kontrol grubunda frontal lob hacimleri ile
gyrifikasyon arasinda anlamli baginti saptanmigtir. OKB hastalarinda beyin hacimleri ve
katlanma arasinda benzer korelasyon olmamasi OKB’nin de norogelisimsel ya da beyin
maturasyonu ile patofizyolojik bir baglantisi oldugunu diisiindiirmektedir.

5.3. Gruplarin obsesif kompulsif semptomatoloji agisindan karsilastirilmasi

AD, Alz-Kontrol ve OKB gruplar1 arasinda giincel Y-BOCS toplam, obsesyon ve
kompulsiyon alt 6l¢ek skorlari, yasam boyu ve giincel ortalama obsesyon ve kompulsiyon

sayis1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Buna gore, OKB



grubunda biitiin bu skorlar diger gruplara gore anlamli 6lciide yiiksek bulunurken, ayni
sekilde AD grubunun biitiin degiskenlerin degerleri Alz-Kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Yasam boyu obsesyonlarin igerikleri incelendiginde; AD grubunda
sirasiyla en fazla biriktirme, kirlenme, simetri ve kontrol; Alz-Kontrol grubunda kirlenme ve
simetri; OKB grubunda ise kirlenme, simetri, kontrol ve saldirganlik obsesyonlar1 vardir.
Yasam boyu biriktirme obsesyonu olan hastalarin sayis1 AD grubunda diger iki gruba gore
anlamli olarak yiiksektir. Diger yasam boyu obsesyon alt tipleri OKB grubunda AD ve Alz-
kontrol gruplarina gore daha fazla goriilmektedir. AD ile Alz-Kontrol gruplar1 ayri
karsilastirildiginda, yasam boyu biriktirme obsesyonlarmmin yanmi sira AD grubunda yasam
boyu kontrol, simetri obsesyonlarinin da kontrol grubundan istatistiksel olarak daha fazla
oldugu belirlenmistir.

Giincel obsesyon alt tiplerine bakildiginda ise AD grubunda sirasiyla en sik
biriktirme, kirlenme, kontrol ve simetri saptanmis olup, biriktirme ve kontrol obsesyonlarmin
gecmise gore degismedigi, kirlenme ve simetri obsesyonlarinin ise azaldigi belirlenmistir.
Yaglanma ile ilgili unutkanlik ve psikomotor yavaslama ile bulasma ve simetri
obsesyonlarmin azalmasi agiklanabilir. OKB grubunda da bazi obsesyonlarda azalma
goriiliirken, bazilarinda da 6nemli bir degisiklik olmadig1 anlasilmistir. Calismamizda OKB
hastalarinin ge¢mis ve simdiki obsesyonlar1 arasinda asir1 fark olmamasmin sebebi
saptayabildigimiz kadariyla yeni tani alan ve ila¢ tedavisine yeni baslanan hastalardan
olusmasidir. AD ile Alz-Kontrol grubu ayr1 karsilastirildiginda AD grubunda giincel
biriktirme ve kontrol obsesyonlar1 kontrol grubundan istatistiksel olarak daha fazla
bulunmustur. Bu veri AD hastalarinin unutkanligi ile ilgili kontrol etme ve hastaligin
baslangici ile ilgili biriktirme belirtilerine bagl olabilir cogu hastanin bilissel yikimima bagh
olarak obsesif diisiincelerine ulagsmada hasta yakinlarindan da bilgi alinmistir.

Yasam boyu kompulsiyon igerikleri degerlendirildiginde, AD grubunda sirasiyla
en sik biriktirme, temizleme, siralama ve kontrol; Alz-Kontrol grubunda temizleme ve
siralama; OKB grubunda temizleme, siralama, kontrol ve sayma kompulsiyonlar1 vardir.
Yasam boyu temizleme, sayma, siralama ve kontrol kompulsiyonlar1 anlamli olarak OKB
grubunda daha fazla goriiliirken biriktirme kompulsiyonlar1t AD grubunda diger gruplara gore
anlamli olarak daha fazla saptanmistir. AD ile Alz-kontrol grubu ayr karsilastirildiginda AD
grubunda biriktirme, kontrol ve swralama kompulsiyonlarmin kontrol grubundan daha fazla
oldugu belirlenmistir.

Giincel kompulsiyon alt belirtileri degerlendirildiginde AD grubunda sirasiyla en
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diger; OKB grubunda ise temizleme, siwralama, kontrol ve sayma kompulsiyonlar: vardir.
Giincel temizleme, sayma, siralama ve kontrol kompulsiyonlar1t OKB grubunda daha fazla
gortiliirken, biriktirme kompulsiyonlarinin AD grubunda diger gruplara gére anlamli olarak
daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica AD grubunda kontrol kompulsiyonu olanlarin sayisi
Alz-Kontrol grubuna gore daha ytiksektir. Giincel degerlendirme sonucunda AD grubunda
biriktirme ve kontrol kompulsiyonlarin ge¢mise gore gorece sabit kaldigi, temizleme ve
siralama kompulsiyonlarinin ise azaldigi ortaya ¢ikmaktadir. Obsesyonlar ve kompulsiyonlar
birbirleriyle uyumlu gitmektedir ve ge¢mis ve simdi karsilastirildiginda biriktirme ve kontrol
hari¢ benzer oranlarda diisiis ortaya cikmistir. Bu daha once de bahsedildigi gibi OK
belirtilerin 6zellikle AD hastalarinda kompulsiyonlardan yola ¢ikilarak saptanmasi ve hasta
yakinlarinin gegmiste hastalar1 nasil gozledikleri ya da bildikleri ile ilgilidir.

Elde ettigimiz bulgulara gore, OK semptomotoloji beklendigi gibi OKB hastalarinda
diger gruplara gore daha yogundur. Ancak, AD grubunda OKB grubu seviyesinde olmasa da
yash kontrol grubuna gére yasam boyu ve glincel OK semptomotolojinin daha sik ve siddetli
olmas1 ve bu belirtilerin AD baslamadan uzun bir siire 6nce baslamasi 6nemli bir bulgudur.
Ayrica biriktirme ve kontrol obsesyon ve kompulsiyonlar1 demans belirtileri bagladiktan sonra
devam ederken, digerlerinde bir azalma egilimi s6z konusudur. Bu bulgular bize OK
belirtilerin AD i¢in risk etmeni olabilecegini gostermektedir. OKB ve demansin ortak
fizyopatolojik yolaklara sahip olmasi nedeniyle bodyle bir iliski olast goriinmektedir.
Gercekten OKB hastalarinda bellek sorunlar1 varsa, OK belirtilerin bulunmasi1 AD gelisimine
oncii olabilir. Ornegin Tallis (1999) siiphe obsesyonlar ile sézel olmayan hafiza problemleri
arasinda iligki bulmustur (208). Bazi ¢alismalarda da kontrol etme obsesyon ve
kompulsiyonlar1 olan OKB hastalarmmin olmayanlara gore genel bellek sorunlarma daha
egilimli olduklar1 saptanmistir (209). Son c¢alismalarda OKB ve subklinik kontrol edici
kisilerde epizodik bellekle ilgili bozukluklara ortaya konmustur (198, 199, 210) .

Ozellikle sozel olmayan bellek problemleri frontal-striatal system disfonksiyonu
ile ilgili gibi goziikmektedir (196). Frydman ve arkadaslar1 (2010) (211) tarafindan geg
baslangich ve tedaviye direngli OKB hastasinin 7 yil izlemi sonrasinda demans gelisiminin
ortaya c¢iktig1 rapor edilmistir ve ge¢ baslangicli OKB hastalarinda 6zellikle tedaviye direng
durumunda organisitenin arastirilmasi gerektigine vurgu yapilmaktadir. Khiari ve arkadaslar1
2011°de (212) OKB’nin AD gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi ve ortak patofizyolojik
mekanizmalar1 paylastigina deginmistir. Norolojik hastaliklarla yapilan arastirmalarin
sonuglarina gore frontostriatal sistemin bellek {izerindeki roliinii tanimlamada 6grenme ve
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hastaliklarda yiiriitiicii islevlerdeki bozulmanin daha baskin oldugu; AD ve OKB’deki bellek
sorunlarinin bu duruma ikincil oldugu disliniilmektedir. Ek olarak o6zellikle AD erken
donemlerinde kaudat nukleus hacminde azalma (213), dorsalstriatal degisiklikler oldugu
yoniinde bulgular vardir (214). Bu nedenle AD baslamadan 6nce bulunan OK belirtiler AD
hasalig1 siirecinde farkli etkilere yol agabilir. Bu konuda ileride yapilacak klinik,
epidemiyolojik, genetik, ndropsikolojik ve beyin goriintileme calismalarina gereksinim
vardir.

5.4.Biriktirme

Gergek degeri ne olursa olsun sahip olduklarini elden ¢ikarma da giicliik cekme,
biriktirme, istifleme (hoarding) olarak tanimlanmaktadir (215). Bu giigliik s6z konusu
nesneleri saklamanin gerekliligi, onlar1 elden ¢ikarmaya yonelik obsesyonel korku ve
nesnelere asir1 duygusal baglanma ile ilgilidir. Son zamanlarda biriktirmenin OKB ve OKKB
ile ilgili oldugu tizerinde durulmaktadir (5,6). Biriktirme davranisinin AD gelisiminde kisilik
oriintiisii seklinde mi, yoksa daha patolojik boyutlarda m1 oldugu geriye doniik belirtiler
sorgulandig1 i¢cin belirlemek olduk¢a zordur. Fakat bu hastalarin hi¢ birinde i¢gdriiniin
olmamas1 ve bu belirtiler agisindan psikiyatrik yardim arayisinda olmamalar1 6zellikle
ilgingtir ve OKB’ den farkhidir. Biriktirmenin ayni1 zamanda OKKB’nin de tan1 6l¢iitii olmas1
klinik ve kavramsal bir karisikliga yol agmaktadir. Bulgularimiza gére yasam boyu ve giincel
biriktirme OK, AD grubunda diger gruplara gore daha fazladir. Ayrica biriktirme AD
boyunca devam etmektedir. Istifleme ve biriktirme davramsi sizofreni, demans, yeme
bozukluklari, otizm ve mental retardasyon (216) gibi bir cok noropsikiyatrik hastaliklarda
hatta hasta olmayan populasyonda (217), fakat Ozellikle en sik OKB hastalarinda
gozlenebilmektedir. OKB hastalarinda yaklasik %18-33 arasinda istifleme ve biriktirme
kompulsiyonlarina rastlanmakta ve hastalarm yaklasik %10-20 sinde biriktirme
kompulsiyonlar1 en baskin ve sikinti veren tiptir (217,218). Frost ve arkadaslar1 (217)
biriktirmenin ayr1 bir sendrom oldugunu ve ayrica kararsizlik, milkemmelliyetgilik, erteleme,
gorevleri organize etmede sorunlar ve kagmma gibi 6zellikleri de igerdigini vurgulamistir.

Kompulsif biriktirme genelde hastanin daha sonra ihtiyaci (216) olacagina
inandig1 seyleri kaybetmeye karsi obsesyonel korku, esyalarin dnemine karsi carpik inanislar,
esyalara asir1 duygusal baglanma (219) ile birliktedir. Biriktirmeciler hangi esyalar1 atma ya
da tutma ile ilgili yanls karar vermekten korku duyarlar, biriktirmeci olmayan OKB’lilerden
farkli olarak genelde iggoriileri yoktur ve tedavi arayisma girmezler (220). Calismalar
OKB’nin genetik olarak ayr1 olan bir alt grubu oldugunu gostermektedir (221).

Hayvan ¢aligmalarinda biriktirme ile ilgili alanlarin ventromedial striatum, globus



pallidus, medial dorsal talamus (222) oldugu bu yapilarm OKB (223) ile de ilgili oldugu
bilinmektedir. Farelerde yiyecek biriktirme davranisi ile ilgili yapilan elektrik uyar1 ve lezyon
calismalarinda anterior singulat girus , hipotalamus , hipokampus ve septum 1ile de ilgili
bulgular vardir. Yiyecek biriktirme dopamin agonistleri ile de uyarilabilmekle birlikte
serotonin agonistleri ve dopamin yollarinin harabiyeti ile de azalmaktadir. Gonadal steroidler
benzodiyazepin ve opiyatlar da hayvanlarda biriktirme davranigini module etmektedir (224).

Bir ¢caligmada kompulsif biriktirmecilerde serebral glukoz metabolizmasi ile ilgili
OKB ve kontrolden daha farkli bir patern ortaya ¢ikmaktadir. Biriktirmesi olmayan OKB
hastalar1 kaudat ve talamusta artmis metabolizmaya sahipken biriktirmeciler posterior singulat
korteks ve oksipital kortekste azalmis metabolizma gostermistir (224). Kompulsif biriktirme
OKB’nin norobiyolojik olarak ayri1 bir varyant1 olabilir. Biriktime siddeti ile ASK dorsal
parcasinin azalmis aktivitesi ile bagmtilidir (225). ASK motivasyon, yiiriitiicii islev, dikkat,
hatalar1 belirleme, problem ¢ozme, 6zellikle celdiriciler varliginda uygun yanit1 verme ile
ilgilidir (225). Sag posterior singulat korteksde de kontrollere gére metabolizma da azalma
saptanmistir. Posterior singulat korteks gorsel uyariy1 takip etme, uzaysal yonelim, episodik
bellek (226) ve duygusal uyaranlar1 islemede 6nemlidir.

Son ¢aligmalarda biriktirmenin kronik bir seyir gosterdigi, ¢cocukluk ya da erken
ergenlik doneminde basladigi bildirilmektedir (219). Siddeti her dekat boyunca artmaktadir
(227). Bir calismada biriktirme davranis1 gosterenlerin %40’ min yash oldugu bulunmustur
(228). Ayn1 sekilde Johns Hopkins’ de yapilan bir ¢caligmada biriktirmenin en sik yashlarda
oldugunu gdostermistir (229). Bizim calismamizda biriktirme obsesyon ve kompulsiyonlari
sadece AD siiresince degil AD baslangicindan yillar dnce ortaya ciktigir saptanmistir. Diger
OK belirtilere gore AD ile daha ilgili gibi goriinmekte ve digerlerine zit olarak AD boyunca
da devam etmektedir. Sonug olarak biriktirme AD gelisiminde dikkatli takip edilmelidir. Daha
onceki caliymalarda belirtildigi gibi biriktirme sadece demansa ikincil (230) gelismedigi,
biriktirmesi olan kisilerdeki bellek sorunlar1 diisiintildiigiinde AD gelisiminde bir risk faktori
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin Hartl ve ark. (2004) biriktirme davranisi gosteren
kisilerin hafizalarma daha az giivendikleri, s6zel ve sozel olmayan belleklerinde sorun oldugu
ve unutmanin yol agacagi katastrofik sonuglara odaklandiklar1 bulmustur (231). Biriktirme
bazilarinda hastalik baslangicinda ortaya c¢ikip demans ilerledikge organize halden
dezorganize hale ilerlemektedir (232). Frost ve Hartl (1996) ise biriktirme davranisinin
merkezinde bellek sorunlar1 oldugu hipotezini ortaya koymustur (215), fakat diger
calismalarda bu iliski kurulamamistir. Hwang ve ark (1997, 1998) huzur evinde kalan
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calismaya benzer olarak biz de OK belirtileri olan AD hastalarinda bellek bozukluklar: ile
belirti siddeti arasinda bir bagint1 bulamadik. Ayrica, 6zellikle biriktirme davranisi olan OK
belirtili AD hastalarinda erken hastalik baslangici, daha bozuk biligsel performans olmasini
beklerken gruplar arasinda anlamli fark bulamadik.

5.5.0K belirtileri olan ve olmayan AD hastalarinda OK semptomotoloji

Yasam boyu OK belirtilerin AD siiresi ve hastalarm su anki klinik ve biligsel
durumlar1 iizerindeki etkilerini inceleyebilmek i¢in, OK belirtileri olan ve olmayan AD
hastalar1 ayrica karsilastirilmistir.  Elde edilen bulgulara goére, gruplar arasinda
sosyodemografik, klinik ve biligsel durum yoniinden anlamh farkliliklar bulunmamastir.
Ayrica gruplar arasinda OKKB yoniinden de farklilik yoktur. Bagint1 analizleri sonuglarina
bakildiginda, yasam boyu var olan OK belirtilerinin ortalama sayisi, OK belirti siiresi ve
giincel OK belirtilerin siddeti ile; demans siiresi, depresyon, anksiyete ve ADAS-Cog skorlar1
arasinda anlamli bagmti bulunamamistir. Bu bulgular bize yasam boyu bulunan OK
belirtilerin AD’nin daha erken baslamasina ve daha fazla bir biligsel yikima yol agmadigini
gostermistir. Her ne kadar AD olanlarda yash kontrol grubuna gore daha fazla yasam boyu
OK belirtiler ve 6zellikle biriktirme obsesyon ve kompulsiyonlar1 saptanmis olmasina karsin,
verilerimize gore bu belirtiler AD baslama yas1 ve giincel bilissel yikimi anlamli bir sekilde
etkilemedigi diisliniilmiistiir. Bu nedenle, her ne kadar yasam boyu ve gilincel OK belirtiler
AD gelisen kisilerde bir risk etmeni olarak goriinse de bu belirtilerin hastaligin baglama yas1
ve ilerlemesi yoniinden ayirt edici olmadig1 goriilmektedir. Ancak, her iki grupta da demans
icin uygulanan ilag tedavisinin siire ve tiirlerinin farkli olmasi, ila¢ tedavisine alinan yanitlarin
farkli olmas1 olasilig1 bu verileri yorumlarken g6z Oniine alinmasi gereken etmenlerdir. Bu
kisithiliklar nedeniyle, gelecekteki calismalarin boylamsal ve ilag tedavisine baglanmamis AD
olgular1 izerinde yapilmasi daha uygun olacaktir.

5.6.AD hastalarinda OKKB

Calismalara gore, kisilik 6zelliklerinden ozellikle miikemmelliyetcilik, kontrol
etme kompulsiyonlarina ve bellek performanslarina katkida bulunuyor olabilir (234). Ek
olarak biriktirme DSM-IV ve DSM-V de OKKB tam 6lgiitlerinden birini olusturmaktadir.
Calismamizda bu nedenle OKKB es tanist ve AD arasindaki iliskiyi incelemeyi uygun
bulduk. Bulgularimiza gore, OKKB acisindan AD ve Alz- Kontrol arasinda anlamli fark
varken AD+OK ile AD-OK arasinda fark saptanmamistir. Ayrica, OKKB’si olan olgularin
hepsinde biriktirme belirtisi bulunmamustir. Bu bulgular, gecmis calismalarin bir kisminda
belirtildigi gibi, OKKB ile biriktirme arasinda ¢ok giiclii bir iligki olmadigmi gostermektedir

(235). Bizim bulgularimiza gore biriktirme OKKB’den bagimsiz olarak demans iizerinde



farkl1 bir etkiye sahip olabilir. Winsberg ve ark (1999) kompulsif biriktirme olanlarin sadece
%15'iInde OKKB tanist oldugunu bulmustur (236). Bulgularimiz biriktirmeden ayr1 bir tanisal
kategori olan OKKB’nin demans siiresi ve siddeti ile iligskili olmadigin1 gostermektedir. Bu
nedenle OKKB AD gelisimi ve ortaya ¢ikmasiyla iligkili olabilecegi, ancak demansin daha
erken baslamasmma veya daha siddetli bir seyir gostermesine neden olamayacagi
diistiniilmiistiir.
6. SONUCLAR

Arastrmamiz AD hastalarinin ge¢misinde OKB ve OKKB’yi bir risk etkeni olup
olmamas1 yoniinden inceleyen ilk caligmadir. Calismamizda ADAS-Cog kelime tanima ve
hatirlama alt olceklerinde OKB de OKB-kontrol grubuna gore anlamli fark ¢ikmasi
literatiirde bulgularla benzerlik géstermektedir. AD grubunda tiim alt 6l¢eklerde Alz-

Kontrole gore kotiiyken OKB’ de sadece bellek ile ilgili stireglerde sorun ortaya ¢ikmistir.
OKB grubunun kontroliine gore HDDO ve HADO skorlarinin daha yiiksek olmasi sonuglari
etkileyebilir. OKB ve kontrol grubunu 6zellikle sozel bellek agisindan karsilastirmamizdaki
ama¢ OKB’ deki bilissel sorunlar1 saptayip AD gelisimi ile ilgili baglantilar i¢in bir 6n veri
kaynagi olusturmakti. Cogu OKB hastasinda gozlenen unutkanlik yakimmasi uyguladigimiz
testlerde de ortaya ¢ikmustir.

Calismamizin asil amact AD hastalarinin gegmisinde OK belirtiler acisindan da
sorgulanmasi ve OK belirtilerin ve kisiligin demans gelisimi agisindan olas1 bir risk etkeni
olup olmadigini belirlemeye ¢aligmaktir. Bununla ilgili litaratiire bakildiginda yapilan benzer
calismalar yoktur. AD hastalar1 OK belirtiler agisindan incelendiginde, AD hastalarinda
kontrollere gore anlamli olarak daha fazla yasam boyu biriktirme, kontrol ve simetri
obsesyon ve kompulsiyonlar1 oldugu ve sadece biriktirme belirtilerinin OKB grubundan da
anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir. OKKB agisindan AD grubunda Alz-
Kontroliine gore anlamli olarak fark saptanmistir. OKB grubunda ise en sik kirlenme, simetri ,
kontrol ve saldirganlik obsesyonlar1t vardir.Gilincel obsesyonlar: incelendiginde ise yine
benzer olarak AD grubunda biriktirmenin diger gruplara gore anlamli olarak daha fazla
oldugu ve literatiirle uyumlu olarak bazi AD hastalarinda biriktirme davranisinin AD tanisi ile
beraber ortaya ¢iktig1r bulunmustur. AD ile Alz-Kontrol grubu ayr1 karsilastirildiginda AD
grubunda giincel biriktirme, kontrol obsesyon ve kompulsiyonlarinin kontrol grubundan daha
fazla oldugu saptanmistir. Gegmis simetri obsesyonlarinda fark ortaya ¢ikarken giincelde
¢ikmamasit ve kontrol davranisinin da azalma olmakla beraber farkin devam etmesi

yaslanmaya bagh siireclerle ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Yasam boyu Biriktirme



davranisinin kisilikten bagimsiz olarak AD grubunda daha fazla goriildiigii bu calismanin en
onemli bulgularindan biridir.

Yasam boyu OK belirtileri olan AD hastalar1 ile olmayanlar OK belirtileri olan
grupta biligsel olarak daha fazla yikim olup olmadigmi belirlemek amaciyla ADAS-Cog ve alt
Olcekleri acisindan ve demans siiresi agisindan karsilagtirilmis ve anlamhi  fark
bulunamamistir. Her iki grup OKKB acisindan karsilastirilmis anlamli fark bulunmamastir.
Yasam boyu var olan obsesyonlarin ortalama sayist ve OK belirti siiresinin ve giincel OK
belirtilerin siddetinin; demans siiresi, depresyon, anksiyete ve belli biligsel islevler iizerinde
herhangi bir etkisi olup olmadigmi incelemek i¢in Pearson’s korelasyon analizi yontemi
uygulanmistir. Yapilan analizlere gore, yasam boyu ve giincel OK belirtilerin AD hastalarinda
demansin siiresi, depresyon, anksiyete ve MMDM ile ADAS-Cog toplam ve alt madde
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bagmti bulunamamistir. Bu bulgular bize yasam
boyu var olan OK semptomotolojinin demans AD’nin daha erken baslamasina ve daha fazla
bir biligsel yikima yol agmadigmi gostermistir. Her ne kadar AD olanlarda yasl kontrol
grubuna gore daha fazla yasam boyu OK belirtiler ve Ozellikle biriktirme obsesyon ve
kompulsiyonlar1 saptanmis olmasma karsin, verilerimize gore bu belirtiler AD gelisiminde
risk etkeni olarak degerlendirilememistir.

6.1 Smirhhiklar

Bu c¢aligmanin bazi1 kisitliliklar1 vardir oncelikle orneklem sayimizin azligi
calismanin giicilinii azaltabilir. Biligsel islevlerin degerlendirilmesi i¢in ayrintili néropsikolojik
testlerin yapilmamis olmasi hasta ve kontrol gruplarinda bellek ve diger bilissel islevlerdeki
bozukluklarin kapsamli olarak anlasilamamasmma neden olmus olabilir. Caligmamizda
biriktirme ile ilgili yapilandirilmis ve standartlagtirilmis bir test kullanilmamistir. AD
hastalarmm bir kismindan bilissel yikima bagh yeterli bilgi alinamadigi i¢in hasta
yakinlarindan bilgi alinmis ve geriye doniik degerlendirilme yapilmis olmasi aragtirmamizin
en Oonemli smirhiliklarindan birisidir. AD hastalarinin ¢ogunun farmakoterapi aliyor olmasi

OK belirtilerin biligsel yikimi arttirp arttirmadigini degerlendirmede karistirict bir faktordiir.



7. OZET

Obsesif Kompulsif Semptomatoloji Alzheimer Tipi Demans Gelisiminde Bir
Risk Faktorii Miidiir?

Amag: Bellek ve diger bilissel islevlerde ¢esitli sorunlar oldugu bilinen OK
belirtilerin ileride AD olusmasinda bir risk etmeni olup olmadigini incelemektir. OK belirtiler
cesitli bellek bozukluklarina neden oluyorsa bu hastalarimn ileri donemlerde demans gibi bellek
basta olmak tizere ¢esitli norobiligsel belirtilerle giden ilerleyici ve kronik bir hastaliga zemin
hazirlamas1 olast goriinmektedir. Eger boyle bir iliski bulunabilirse, OK belirtilerin yas,
cinsiyet, ailede demans Oykiisii, kiside depresyon Oykiisii gibi AD i¢in bir risk etmeni olup
olmadig1 anlasilmis olacaktir. OKB ve kontrol grubunu o6zellikle sozel bellek agisindan
karsilastirmamizdaki ama¢ OKB deki biligsel sorunlar1 saptayip AD gelisimi ile ilgili
baglantilar i¢in bir 6n veri kaynagi olusturmaktir.

Yontem: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji ve
Psikiyatri Poliklinigine basvuran yapilan inceleme ve degerlendirme sonucunda klinik olarak
AD tanis1 konulan 39 hasta (Grup 1); AD hastalariyla klinik degiskenler yoniinden
karsilagtirma yapmak i¢in yas, cinsiyet ve egitim yoniinden eslestirilmis 30 saglikli kontrol
(Grup 2); Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dalina
bagvuran DSM-IV tan1 Olgiitlerine gore OKB tanis1 alan 32 hasta (Grup 3); OKB
hastalarindan elde edilecek verileri karsilastirmak icin kontrol grubu olarak yas, cinsiyet ve
egitim acisindan eslestirilmis herhangi bir fiziksel ve psikiyatrik bozuklugu olmayan 26
saglikli kisi (Grup 4) almmustir. Tiim gruplara Yale-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi
(Y-BOKO), Alzheimer Hastalig1 Degerlendirme 6lcegi-Bilissel Alt lgegi” (ADAS- cog) ,
Mini Mental Durum Incelemesi Testi” (MMDM) , Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi (HDDO) , Hamilton Anksiyete Degerlendirme (HADO), DSM-IV Eksen I
Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmig Klinik Gortisme (SCID-I) ve DSM-III-R-Kisilik Envanteri
(SCID-II) uygulanmastir.

Bulgular: ADAS-Cog Kelime hatirlama ve kelime tanima alt madde skorlarmin
OKB grubunda OKB-kontrol grubuna gore daha yiiksek, AD grubunda ise ADAS-Cog
toplam ve alt madde skorlar1 diger tiim gruplardan daha ytiksek saptanmistir. AD hastalar1 OK
belirtiler agisindan incelendiginde, AD hastalarinda yasam boyu ve giincel OK belirtilerin
ortalama sayisinin; giincel YBOCS skorlarinin; yasam boyu biriktirme, kontrol ve simetri
obsesyon ve kompulsiyonlarinin; gilincel biriktirme ve kontrol etme obsesyon ve

kompulsiyonlarmin Alz-Kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve sadece biriktirme



belirtilerinin OKB grubundan da anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir. OKKB
acisindan AD grubunda Alz- kontroliine gore anlamli olarak fark saptanmustir.

Yasam boyu OK belirtileri olan AD hastalar1 ile olmayanlar OK belirtileri olan
grupta biligsel olarak daha fazla yikim olup olmadigini belirlemek amaciyla ADAS-cog ve alt
Olcekleri acisindan ve demans siiresi acisindan karsilastirilmis  ve anlamli  fark
bulunamamastir.

Yasam boyu var olan obsesyonlarin ortalama sayis1 ve OK belirti siiresinin ve
giincel OK belirtilerin siddeti ile AD hastalarinda demansin siiresi, depresyon, anksiyete ve
MMDM ile ADAS-Cog toplam ve alt madde skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bagint1 bulunamamistir

Sonug¢: Arastrrmamiz AD hastalarinin gegmisinde OKB ve OKKB’yi bir risk
etkeni olup olmamasi yoniinden inceleyen ilk caligmadir. AD hastalarinin yasam boyu
biriktirme, kontrol ve simetri OK belirtilerinin ve OKKB nin kontrol grubuna gére daha fazla
oldugu ve AD gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle biriktirme
davranisinin kisilikten bagimsiz bir oriintli sergiledigi yasam boyu biriktirme ve OKKB'si
olanlarin OKB nin ayr1 bir alt tipi olup olmadig1 bilinmemektedir. Bizim bulgularimiza gore
AD basglamadan once var olan OK belirtiler AD gelisiminde dnemli bulunmakla birlikte, bu
belirtiler demansin daha erken baslamasi ve biligsel belirtilerin daha kotii olmasiyla iliskili
goriinmemektedir. Bu nedenle AD baslamadan 6nce bulunan OK belirtilerin AD hastalig
sirecinde ne gibi etkilere yol acabilecegini anlayabilmek i¢in, ileride yapilacak klinik,
epidemiyolojik, genetik, ndropsikolojik ve beyin goriintileme caligmalarina gereksinim
vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, OKB, OKKB, Biriktirme, ADAS-Cog



8. ABSTRACT
Is Obsessive-Compulsive Symptomotology a risk factor for Alzheimer-Type
Dementia?

Objective: Previous studies obviously indicate that OCD patients have memory
and other neurocognitive impairments. If there is a real memory deficit in patients with OCD,
then pre-existing Obsessive-compulsive symptoms (OCs) may predispose to chronic and
progressive disorders like AD in later ages. Therefore, in the present study, our main purpose
was to examine if OC symptoms might be a risk factor in the development of AD, like age,
family history of AD, lower levels of education, female gender, personal or family history of
depression.

Method: Thirty-nine subjects (25 women and 14 men) with AD (group 1) were
recruited consecutively from April 2012 to September 2013 at the neurology out-patient
clinics of the Adnan Menderes University Hospital. The Alz-Control sample included 30
individuals (group 2) matched for age and sex. Thirty-two patients (group 3) with a diagnosis
of OCD, and OCD-Control sample which included twenty-six individuals (group 4) matched
for age and sex were also included in this study.

All participants were administrated a Structured Clinical Interviews for DSM-
IVAxis I Disorders (SCID-I) , for DSM-III-R Axis II Disorders (SCID-1I1), ADAS-Cog, Mini
Mental Status Examination (MMSE), Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS),
Hamilton Depression (HDRS) and Hamilton Anxiety Rating Scales (HARS).

Results: OCD subjects performed significantly worse compared to the healthy
control group in ADAS-Cog Word Recall and Word Recognition Task. AD patients
performed significantly worse in total ADAS-Cog and items scores compared to the AD-
Control group

The mean number of lifetime and current OCs, the current total and subscale
scores of Y-BOCS, the frequency of lifetime hoarding, symmetry/ordering, and checking
obsessions and compulsions, the frequency of current hoarding and and checking obsessions
and compulsions were more likely to be higher in AD group than in AD-Control group. Only
hoarding symptoms seemed to be significantly higher in AD group compared to OCD group.

OCPD seemed to be significantly more frequent in AD patients compared to
control subjects. We have found no significant relationships between the total and subscale

scores of Y-BOCS; mean number of lifetime and current OCs; the duration of OCs; and the



severity of total and item scores of ADAS-Cog scale, duration of AD, the scores of HDRS,
HARS, and MMSE.

Conclusions: To our knowledge, this is the first study trying to investigate the
relationship between OC symptomotology and AD. In the present study, one of our major
findings was that the prevalence of lifetime and current OC symptomotology were
significantly higher in AD patients compared to control subjects. When we compared the AD
patients with and without lifetime OCs, we have not found any differences in the duration of
dementia, and in the severity of memory impairments. Our findings indicated that prior OC
symptomotology in AD patients did not appear to precipitate the development of dementia at
earlier ages than the patients without lifetime OCs. Therefore, we concluded that although
OCs, particularly hoarding were more prevalant among AD patients, and might be
considerable risk factors for the development of dementia, these symptoms did not influence
the age onset of the ilness and the level of cognitive impairments. Thus, future
epidemiological, genetic, neuroimaging and treatment studies may suggest if lifetime OCs,

hoarding, or the comorbidity of OCPD may predispose to the develeopment of AD.
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