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OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda MIF, BDNF, VEGF, IL-6 VE TNF-ALFA
Duzeyleri
Dr. Baran OGUR

Amag: Obsesif kompulsif bozuluk (OKB), tekrarlayicit obsesyon ve/veya kompiilsiyonlarin
goriildiigii, genellikle sliregen olan ancak kimi zaman alevlenmelerle seyreden, kisilerde
islevselligi ciddi sekilde etkileyen bir bozukluktur. OKB’nin olus nedenleri giiniimiizde halen
kesinlik kazanmamustir. Biz bu ¢alismamizda OKB etiyolojisini ndro-inflamatuar streclerden
bakarak anlamaya ¢aligmak adina hastalarin serumlarinda MIF, BDNF, VEGF, IL-6 ve TNF-

alfa diizeylerini 6lgmeyi amagladik.

Yéntem: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine basvuran ya da
klinikte yatarak tedavi géren DSM-5 tani kriterlerine uygun OKB tanis1 konmus ve ek baska
bir hastalig1 olmayan 46 hasta ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis 44
saglikli goniilli arastirmaya dahil edildi. Hasta ve saglikli goniilli grubundan alinan kan
ornekleri santrifiij edilerek serumda ELISA yontemi ile MIF, BDNF, VEGF, IL-6 ve TNF-alfa
diizeyleri c¢alisildi. Biitiin  katilimcilara  Bilgilendirilmis  Goniilli  Onam  Formu,
Sosyodemografik Veri Formu, Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Degerlendirme Olgegi
(YBOCS), Montgomery-Asberg Depresyon Olgegi (MADRS), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi (HAM-A) ve Klinik Global Izlenim - Siddet (CGI-S) uygulandi.

Bulgular: Calisgmamizda OKB grubunda kontrol grubuna gére MIF diizeylerinin anlamli
sekilde diisiik oldugu ve serum MIF diizeyi ile IL-6, TNF-a ve BDNF ile arasinda anlamli
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Serum BDNF dlzeyi OKB grubunda kontrol grubundan diisiik
bulunmustur. YBOCS ile bakilan hastalik siddeti ve hastalik siiresi ile BDNF arasinda anlamli
bir korelasyon saptanmamustir. OKB grubunda IL-6 ve TNF- alfa‘nin kontrol grubuna goére
diisiik seviyede oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizdaki IL-6 ve TNF- alfa dlzeyinin hasta
grubunda diisiikk olmasinda ilag kullanimi karistirict faktor olabilir. Calismamiz OKB

hastalarinda VEGF diizeyini inceleyen ilk ¢calisma olup OKB grubunda saglikli kontrollere gore



serum VEGF seviyesinin diisiik oldugu ve MIF, BDNF, IL-6 ve TNF- alfa diizeyleri arasinda
pozitif yonde korelasyon oldugunu tespit ettik.

Sonug: Gruplar biyokimyasal parametrelerin diizeyi agisindan degerlendirildiginde hasta
grubunun MIF, BDNF, VEGF, IL-6 ve TNF- alfa ortanca degerleri (mean rank) kontrol grubuna
kiyasla daha diistik izlendi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda MIF, BDNF, VEGF, IL-6 ve
TNF- alfa degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriildii. Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde biitiin biyokimyasal

parametreler arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Anahtar kelimeler: Obsesif kompulsif bozukluk, néroinflamasyon, sitokinler



ABSTRACT

MIF, BDNF, VEGF, IL-6 AND TNF-alpha Levels In Patients With Obsessive Compulsive
Disorders

Dr. Baran OGUR

Objective: Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a disorder in which recurrent obsessions
and/or compulsions are seen, usually chronic but sometimes with exacerbations, and seriously
affect functionality in individuals. The causes of OCD are still unclear today. In this study, we
aimed to measure the levels of MIF, BDNF, VEGF, IL-6 and TNF-alpha in patient serum to

understand the etiology of OCD by looking at neuroinflammatory processes.

Methods: The study included 46 patients who were diagnosed with OCD in accordance with
DSM-5 diagnostic criteria and had no additional disease, who applied to the Dicle University
Faculty of Medicine Psychiatry outpatient clinic or were hospitalized in the clinic, and 44
healthy volunteers matched for age, gender and education level. Blood samples taken from the
patient and healthy volunteer groups were centrifuged and serum levels of MIF, BDNF, VEGF,
IL-6 and TNF-alpha were studied by ELISA method. Informed Voluntary Consent Form,
Sociodemographic Data Form, Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS),
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAM-A), and The Clinical Global Impression Scale - Severity (CGI-S) were administered to

all participants.

Results: In our study, MIF levels were found to be significantly lower in the OCD group
compared to the control group, and a significant correlation was found between serum MIF
level and IL-6, TNF-alpha and BDNF. Serum BDNF level was found to be lower in the OCD
group than in the control group. There was no significant relationship between BDNF and
disease severity and disease duration as measured by YBOCS. It was shown that IL-6 and TNF-
alpha were lower in the OCD group than in the control group. Our study is a study in which
OCD patients using drugs were included in the study and it was reported that antidepressant
use can reduce IL-6 and TNF-alpha levels in a previous meta-analysis study that examined the

effect of drug use on cytokine levels. Our study is the first to examine VEGF levels in OCD
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patients, and we found that serum VEGF levels were lower in the OCD group compared to
healthy controls, and there was a positive correlation between MIF, BDNF, IL-6 and TNF-alpha

levels.

Conclusion: When the groups were evaluated in terms of the level of biochemical parameters,
the MIF, BDNF, VEGF, IL-6 and TNF-alpha mean rank values of the patient group were lower
than the control group. As a result of the statistical analysis, MIF, BDNF, VEGF, IL-6 and
TNF-alpha values were found to be significantly lower in the patient group compared to the
control group. In the correlation analysis performed in the patient group, a positive correlation

was found between all biochemical parameters.

Key words: Obsessive compulsive disorder, neuroinflammation, cytokines
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SIMGELER VE KISALTMALAR

BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor
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COMT: Katekol-O-Metil-Transferaz
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TNF-ALFA : Tumor Nekrozis Faktor Alfa

TPH: Triptofan Hidroksilaz

TS: Tourette Sendromu

VEGF: Vaskuler Endotelyal Biyime Faktoru
YBOCS: Yale Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) farkli ve tekrarlayicti obsesyon ve/veya
kompulsiyonlarla karakterize olan, hastalar i¢cin énemli islevsellik sorunlarina neden olan bir
hastaliktir [1]. OKB’nin sikligi degismekle birlikte, genel niifustaki yasam boyu
yayginlhiginin %2-3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [2]. OKB siklikla ¢ocukluk g¢aginin
sonlarinda ve ergenlikte ortaya ¢ikar ve yasam boyunca devamlilik gdsterebilmektedir [2].
OKB hastalarinin yarisindan fazlasinda belirtiler aniden baslar. Hastalarin %50-70’inde
belirtiler stres yaratici bir olaydan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin belirtilerin ortaya
cikmastyla tedavi bagvurusu arasinda 5-10 yil gecikme olmaktadir. Hastalik ¢cogu zaman

stiregendir, ¢ok uzun slre devam eder ve hastalarin %5’inde dalgal seyir gézlenir [2].

OKB’de heterojen bir klinik goriinim vardir [3]. Fenotipik farkliliklarin ¢ok fazla
olmasi hastaligin etiyolojisinde genetik, cevresel, psikolojik, sosyal ve biyokimyasal faktorlerin
yer aldigini diisiindiirmektedir [4]. OKB etyolojisinde yaygin olarak bazi norotransmiter
sistemlerinde, Ozellikle de serotonin ve dopamin sistemlerinde meydana gelen degisiklikler
iizerinde durulmustur. Bununla birlikte, bu varsayilan degisikliklerin bu bozuklugun gelisimini

tam olarak agiklayamadigi artik agiktir. Bu nedenle, bagisiklik sistemine olan ilgi artmustir.

Bazi inflamatuar etkenlerin beyin sinyalizasyon sistemindeki rolii bilinmektedir. Artan
kanitlar, bu inflamatuar etkenlerin en 6nemlileri olan sitokinlerin nérokimyasal ve davranigsal
degisikliklere neden olabilecegini diisiindiirmektedir. OKB’deki sitokin anormalliklerini

arastiran ¢calismalar simdiye kadar ¢eliskili sonuglar vermistir [5].

OKB'deki immiinolojik anormalliklere olan ilgiye ragmen, sadece birka¢ ¢aligma bu
hastaliktaki sitokinleri incelemistir [6-9]. Degismis bir sitokin iiretimi, enfeksiy6z hastaliklarn
gelismesine ve otoimmiinitenin ilerlemesine katkida bulunabilecek immiinolojik ve
enflamatuar yanitlar tizerinde bir dizi zararl etkiye neden olabilir [10]. TNF- alfa, IL-6 ve IL-

1B OKB’de sitokin kapsamli ¢alismalarda en gok incelenen sitokinlerdir [11].

Biz bu ¢alismamizda belli biyokimyasal parametrelerin OKB hastalarindaki diizeylerine
bakarak anlamli bir degisiklik olup olmadigmi, bu anlamli degisikliklerin belli

sosyodemografik parametrelerle iliskisi olup olmadigini aragtirmay1 amacla



2. GENEL BiGIiLER

2.1.0bsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1. Tamm

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) kisinin benligine yabanci (ego-distonik) olan
obsesyon ve/veya kompulsiyonlarla karakterize bir bozukluktur [2]. Obsesyon; bireyde
anksiyeteye neden olan, kisi tarafindan genellikle mantiksiz bulunan, kiginin engelleyemedigi,
tekrarlayici olan diisiinceler, diirtiiler ve imgelerdir. Kompulsiyon ise; kisinin obsesyonlarmin
neden oldugu anksiyetesini azaltmak amaciyla genellikle islevsiz oldugunu bilmesine ragmen
yaptigi, kendisini yapmaktan alikoyamadigi, tekrarlayict davraniglar ve zihinsel eylemlerdir
[2]. Kompulsiyonlar dnce obsesyonlarin yarattigi anksiyeteyi azaltmak i¢in yapilir. Daha sonra
ise kompulsiyonlar artik denetlenemez hale gelir ve boylece kompulsiyonlarin kendisi sikint1

yaratir. Obsesyon ve/veya kompulsiyonlar kronik, bazen epizodik gidisle karakterizedir.

Kisilerin islevselligini dnemli derecede etkileyen OKB’nin yaygmlig1 yaklasik %2-3
kadardir [2].

Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gére OKB, islevselligi azaltan ruhsal ve fiziksel

hastaliklar igerisinde ilk 10 sirada yer almaktadir [12].

2.1.2. Tarihge

Obsesyonlarin ve kompulsiyonlarim tarihi insanlik tarihi kadar eskilere dayanir. Eski din
kitaplarinda obsesyon ve kompulsiyon benzeri davranislardan bahsedilmistir [13]. ingiliz sair
William Shakespeare’in Macbeth isimli trajedisinde sevgilisiyle birlikte esini 6ldiiren Lady

Macbeth hissettigi su¢luluk duygularini siirekli ellerini yikayarak gidermeye ¢aligmigtir [14].

Tibbi literatiirde ise ilk kez Jean Etienne Dominique Esquirol tarafindan 1838°de
tanimlanmistir. Esquirol monomaniler ve i¢gorilu delilik olarak adlandirmis ve "zeka dlzeyi
normal olan bir kiginin istegi disinda bilincine ulagan ve emosyonel durumlarla ilgisi olmayan
diisiinceler" olarak tanimlamistir [15]. Obsesyon kelimesi ilk kez 1860 yillarinda Morel
tarafindan kullanilmistir [16]. Alman klinisyen Carl Frederich Westphal obsesyonlarin kisinin



istegi disinda olusan disiinceler oldugunu sOylemistir. Westhpal bu durumu "kendini
gerceklestirememis delilik" olarak nitelendirmis ve psikotik diisiincelerden ayr1 bir yerde
gormiistiir [17]. 1900’Li yillarda Pierre Janet obsesyonlar1 "psikasteni” kavrami igerisinde
degerlendirmistir.  Ritiiellesen hareketlerin  davranigsal tekniklerle basariyla tedavi
edilebilecegini bildirmistir. Sigmund Freud, bu bozuklugu psikodinamik agidan yorumlayarak

obsesyonlarin diirtiilerden koken aldigmi ileri stirmiistiir [14].

Obsesif kompulsif yasantilar resmi olarak ilk kez DSM-I (Ruhsal Bozukluklarm Tanisal
ve Saymmsal El Kitabi-I)’de tanimlanmustir, igerik iizerinde ¢ok durulmamistir [18]. Gincel
tanimma en uygunu ise DSM-III"te yapilmistir. Burada altta yatan baska ruhsal bozuklugun
oldugu durumlarda OKB tanisinin konulamayacagi belirtilmistir. DSM-II1-R’de bu 6lciit
kaldirilmistir  [19]. DSM-IV’te OKB anksiyete bozukluklari i¢inde siniflandirilmistir.
Ayrica % 5 kadar hastada obsesyonlarin ve/veya kompulsiyonlarin mantikli bulundugu yani
ego-distonik olmadig1 anlasildigindan "i¢gorisi az olan” seklinde bir alt tip tanimlanmustir. Son
olarak 2013’te yaymlanan DSM-5’te OKB, "Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Iliskili
Bozukluklar” seklinde ayr1 bir baslik olarak smiflandirilarak Anksiyete Bozukluklari’ndan
ayrilmustir [18].

2.1.3. Epidemiyoloji

OKB’nin yaygmlhigi yaklasik %2-3 kadardir [2]. 2004’te Konya’da yapilan genel bir

toplum taramasinda OKB’nin bir yillik prevalansi %3 olarak bulunmustur [20].

Hastaligin baslangi¢ yasi erken ¢ocukluk doneminden yetiskinlik donemine kadar
degismektedir. OKB tanili bireylerin %30-50'sinde semptomlar genellikle 10 yasindan dnce
ortaya ¢ikmaktadir [21]. Cocuklukta veya ergenlik déoneminde goriilen OKB’ye ¢ogunlukla tik
bozukluklar: eslik etmektedir ve erkek ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Cinsiyet agisindan

etkilenme yetiskinler arasinda pek farklilik gostermemektedir [22].

OKB, en sik rastlanan psikiyatrik bozukluklar arasinda dordiincii sirada yer alir. Dlnya
Saglhk Orgiitiiniin verilerine gére OKB, islevselligi azaltan ruhsal ve fiziksel hastaliklar

icerisinde ilk 10 sirada yer almaktadir [12].

Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda, intihar girisiminin OKB tanis1 alanlarda saglikl

kontrollere gore daha sik oldugu bulunmustur [23]. OKB tanili hastalarda yapilan baska bir
3



caligmada 6zkiyim girisimi olanlarda Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme
Olgegi (YBOCS)’nin toplam puaninin 6zkiyim girisimi olmayanlardan anlaml olarak yiiksek

oldugu tespit edilmistir [24].

2.1.4. Etiyoloji

2.1.4.1.Genetik
OKB'deki ailesel yiikliiliglin farkedilmesi ve Tourette Bozuklugu, Kronik Motor Tik

gibi genetik yiikii fazla olan hastaliklar ile iliskili oldugunun gosterilmesi genetik etiyoloji
yoniindeki arastirmalar1 arttrmistir. Bu konudaki arastrmalar daha c¢ok aile ve ikiz
calismalarini kapsamaktadir. Agir OKB’si olan ¢ocuk ve addlasanlarin %25-30 kadarinda aile
Oykiisii bulunmaktadir [25]. Ayrica ¢ocukluk ¢agi baslangicli OKB hastalarinin akrabalarinda
OKB’nin goriilme oranm1 %12-30 arasinda degisirken, yetiskin baslangiclilarda bu oran %35
olarak saptanmistir [26]. OKB’li hastalarin birinci derece akrabalarinda %35 oraninda
OKB, %]I11 oraninda ise obsesif kompulsif kisilik gozlenmektedir [27]. Yapilan ikiz
calismalarinda tek yumurta ikizlerinde %75, ¢ift yumurta ikizlerinde %30 estan1 orani
bildirilmistir [28].

Molekiiler genetik calismalarina bakildiginda ailesel gecis kalitimsal gegisle uyumlu
bulunmus, sonuglarda tek bir genden ziyade belli baz1 genlerin OKB'nin etiyolojisinde rol

aldiginmn goriilmesiyle oligogenik bir hastalik oldugu anlasilmistir [29].

Molekiiler arastrmalar 6zellikle serotonin, dopamin ve glutamat ndrotransmitter
sistemleriyle iligkili genlere yogunlasmistir. Katekol-O-metil transferaz (COMT) enziminin
kodlama bdlgesinde goriilen polimorfizm, 6zellikle erkek hastalarda goriilen OKB ile ilskili
bulunmustur. OKB ile COMT lokusunun homozigotlugu arasinda baglant1 olabilecegi 6ne
strtilmistir [30]. 5-hidroksitriptamin (5-HT) 1D beta-reseptdr geni ve bu genin kodlanma
bolgesinde sessiz bir G-C degisikligiyle meydana gelen varyant dengesizligi ile OKB
patogenezi arasinda iliski olabilecegi de diisiiniilmektedir [31]. Dopamin reseptor geni ile
yapilan ¢aligmalarda tip-4 dopamin reseptdr geninde (DRD-4) belirgin varyasyonlar saptanmig
ve belli 2 alel transmisyonunda azalma oldugu belirtilmistir [32]. Nesneleri istifleme belirtileri
gosteren bir alt grupta yapilan kromozom c¢alismalar1 4q, 5q ve 17q bdlgelerinde anlamli alel

paylagimlar1 gostermistir [33].



2.1.4.2.Norokimyasal faktorler

Serotonerjik Sistem: Orta beyindeki rafe ¢ekirdeklerinden salgilanan serotonin
beyinde yaygin olarak bulunur ve beslenme, agri, sirkadiyen ritm, diirtiisellik gibi birgok
fonksiyon lizerinde etki gosterir. Serotoninin etkinliginin azalmas1 duygudurum degisimlerine,
stres ile bas etme becerilerinin azalmasina, irritabiliteye, saldirgan ve riskli davranislarin

artmasina yol agabilir [34].

Trisiklik antidepresanlardan klomipraminin giiclii serotonin gerialimini1 bloke edici
etkisi ile OKB’deki belirtileri azalttigi ¢alismalarla gosterilmistir [35]. Sonraki yillarda
gelistirilen segici serotonin geri alim inhibisyonu yapan ilaclarin yine OKB belirtileri iizerinde

etkisinin goriilmesi etiyolojide serotonin siteminin rolii olabilecegini diistindiirmiistiir [36].

Serebrospinal sivida 5-hidroksiindol asetik asit diizeyleri bakilan ¢alismalarda,
bazilarinda diizey kontrollerle ayni, bazilarinda ise daha yiiksek bulunmustur [37]. Baska bir
caligmada segici serotonin reseptor agonisti olan m-klorfenil piperazin verilmesiyle belirtilerin
alevlendigi goriilmistiir [38]. Ancak OKB tanili hastalarda %40'tan fazlas1 selektif seratonin
geri alim inhibitorlerine (SSRI) ¢ok iyi yanit vermemektedir. Bu durum serotoninin OKB
etiyolojisinde tek basma rol oynamadigini, baska faktorlerin de etiyolojide roliiniin

olabilecegini diistindiirmektedir [39].

Dopaminerjik Sistem: Klinik ¢alismalarda SSRI tedavisine eklenen antipsikotiklerin
OKB belirtilerinde azalma saglamasi patofizyolojide dopamin siteminin rol oynayabilecegini
diisiindlirmiistiir. Amfetamin, bromoktiptin ve apomorfin gibi dopaminerjik ajanlarin
hayvanlara yiiksek doz verilmesi sonucu insanlardaki kompulsif belirtilere benzer sekilde
stereotipik hareket benzeri davraniglarin ortaya ciktigi gosterilmistir. Ayrica insanlarda
amfetamin tipi uyaricilar OKB’ye benzer sekilde amagsiz, karmasik ve tekrarlayici hareketler

ortaya ¢ikarabilmektedir [40].

OKB belirtilerinin ortaya c¢ikmasinda dopaminin etkisi olabilecegi yOniindeki
diisiinceler ilk olarak bazal ganglion patolojileri olanlarda obsesif kompulsif belirtilerin
izlenmesi sonucu ortaya ¢ikmistir. OKB ile en cok iligkilendirilen dopaminerjik sistemde

bozuklukla giden hastalik Tourette Sendromu (TS)’dur. Bu hastalari %50 kadarinda obsesif



belirtiler ve kompulsiyonlar bulunur. OKB hastalariyla yapilan bir ¢alismada bu hastalarda da
Tourette Sendromu’nda oldugu gibi sag bazal ganglionda dopaminerjik tasiyict yogunlugunda

artma oldugu bildirilmistir [41].

Sonug olarak dopamin ve OKB patofizyolojisine dair yapilan galismalarda kesin bir
sonu¢ bulunmasa da dopaminerjik iletimin artmasinin obsesif-kompulsif belirtilerle iligkili

olabilecegi kabul edilmektedir [42].

Glutamaterjik Sistem: OKB tanili hastalarda yapilan beyin goriintiileme
calismalarinda hastaliin noérobiyolojisinde kaudat ¢ekirdegin onemli bir merkez oldugu
goriilmektedir. Prefrontal korteks kaudat cekirdege glutamaterjik néronlar gondermekte ve
bazal ganglionlarda ¢ok sayida glutamaterjik akson sonlanimi bulumaktadir. Glutamat, kaudat
bdlgesindeki serotonin lzerine inhibitor etki gostermektedir. Tedavi éncesi kaudat ¢ekirdekte
glutamat konsantrasyon yliksekligi olan ¢ocuklarla yapilan bir ¢calismada paroksetin tedavisi
sonrasinda OKB belirtilerinde ve kaudat bolgesindeki glutamat konsantrasyonunda azalma

gozlenmistir [43].

OKB tanili hastalarda beyin omurilik sivis1 (BOS)’nda glutamat dizeylerinin
arastirildigi bir calisma yapilmis ve hasta grupta kontrollere oranla glutamat diizeylerinin yas,

cinsiyet ve hastalik siiresinden bagimsiz olarak daha yiiksek seviyelerde oldugu saptanmistir

[44].

Bunlar ve benzeri caligmalar OKB’de glutamaterjik islevlerde bozukluk oldugu

goriisiinii desteklemektedir.

2.1.4.3.Beyin goérunttleme calismalar1

Yapilan goriintiilleme g¢aligmalar1 sonucu obsesif diisiincelerin olusmasinda kaudat
niikleusun filtreleme goérevinin bozulmasi sonucunda talamusa ulasan uyaranlar eksitator
uyaranlar olarak orbitofrontal kortekse iletilmekte ve sonucta anksiyete yaratan diisiincelerin

uzaklastirilmasinda bir bariyer meydana geldigi disiiniilmektedir [45].

Bilgisayarli tomografi ile yapilan ¢aligmalarda ventrikiil/beyin hacim oranlarmin daha

biiyiik oldugu, kaudat niikleus hacimlerinin daha kiigiik oldugu bulunmustur [46].

Manyetik Rezonans Goriintilleme caligmalarinda anterior singulat korteks ve bazal

ganglionlarda anormallikler oldugu, orbitofrontal korteks hacminde ise azalma oldugu



saptanmustir [47]. Baska bir ¢alismada sag kaudat niikleustaki biiyiikliigiin erken baslangicla
iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir [48].

Talamus hacmi ile ilgili yapilan bir ¢alismada OKB hastalarinda talamus hacminin
artt1ig1, paroksetin tedavisiyle talamus hacmi azalirken belirtilerin de iyilestigi gézlenmistir
[49]. Ancak baska bir ¢alismada davranisg1 tedaviyle diizelen bir hastada talamusun hacminin

degismedigi gozlenmistir [43].

Yakin tarihli bir meta-analizde OKB tanili hastalarin sol anterior singulat korteks ve
bilateral orbitofrontal kortekslerinde hacimde azalma, bilateral talamus hacimlerinde ise artma
oldugu ve saglikli kontrollerle karsilastirilinca hastalarin bazal ganglion hacimlerinde belirgin

fark olmadigi saptanmustir [50].

2.1.4.4 Immunolojik sistem

Streptokok enfeksiyonlar1 sonrasinda gelisen otoimmiinitenin OKB’de bir diger
etiyolojik etmen olduguna iliskin ¢alismalar giderek artmaktadir. Akut romatizmal atesin geg
donem komplikasyonu Sydenham koresi ve PANDAS (Streptokok Enfeksiyonlariyla iliskili
Pediyatrik Otoimmin Noropsikiyatrik Bozukluklar) ile ilgili arastirmalar bu gorisi
desteklemektedir. Sydenham koresinin etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Ancak A grubu
beta hemolitik streptokok enfeksiyonlar1 sonucu ortaya ¢iktigr ve bazal gangliyonlara karsi
antikor olusan otoimmun bir hastalik oldugu gosterilmistir [51]. Sydenham koresinin Klinik

gidisatinda hastalarin yaklasik 3/4’tinde obsesif-kompulsif belirtiler ortaya ¢ikmaktadir [52].

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasinda gelisen PANDAS
hastalarinda obsesif-kompulsif belirtiler gorilebilmektedir [53]. Ayrica baska bir ¢alismada
OKB ve tik bozukluklarmin PANDAS vakalarmin birinci derece akrabalarinda sik goriildiigi
bildirilmistir [54].

2.1.4.5.Noropsikolojik ¢alismalar
OKB’deki noropsikolojik bulgular, obsesyonlari meydana getiren yapisal ve
norokimyasal anormalliklerle iliskili olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi OKB belirtilerine
ikincil olarak da gelismis olabilir [55]. OKB hastalariyla yapilan noropsikolojik ¢aligmalarda
birbirleriyle tutarli olmasa da genellikle frontal lob islevlerinde, gorsel-mekansal iglevlerde ve
hafiza islevlerinde kotiilesme gdsterilmis. En ¢ok yiiriitiicli islevlerde ve gorsel bellekte islev

bozuklugu oldugu gosterilmistir [56].



Yiriitiicli  islev  bozuklugu klinik olarak davranista perseverasyon olarak
gozlemlenebilir. OKB hastalarinda dorsolateral prefrontal iglevleri degerlendiren Wisconsin
Kart Esleme Testi (WKET) ile yapilan ¢esitli ¢aligmalarda hasta grubun performansi
kontrollerden genellikle diisiik bulunmustur. Bu sonuglar hasta grubun biligsel esnekliginin

daha diisiik oldugu ve soyutlama yeteneginin daha zayif oldugu seklinde yorumlanmustir [57].

OKB’de yetersiz inhibisyon ile ilgili olan belirtiler sik sekilde gozlenir. Yanit
inhibisyonunu degerlendirmede ise bas/basma gorevleri ¢esitli caligmalarda incelenmis ve

OKB hastalar1 kontrol grubuna gore daha kotii performans gostermistir [58].

OKB hastalarinda gorsel-mekansal islevleri degerlendirme amaciyla yapilan Kiip
Desenleri Testi’nde hasta grubun kontrollere oranla daha diisikk performans gosterdigi
bildirilmistir [59].

2.1.4.6.Psikanalitik kuram

Takintili1 nevroz 6dipal istekler sonucunda ortaya ¢ikar. OKB’nin, bireyin édipal donem
catigmalariyla bas edememesi sonucu daha dnceki bir psiko-sekstiel gelisim donemine yani anal
sadistik doneme gerilemesi sonucu ortaya ¢iktigi kabul edilir [60]. Anal doneme gerileme bu
doneme fiksasyon olmasi ile iliskilidir. Cocugun anal déonemde, 6zellikle de tuvalet egitiminde

sorunlar yagamas1 anal doneme fiksasyonu kolaylastiran bir etmendir.

Anal-sadistik doneme gerileme 6dipal ¢atismalar1 ¢oziimlemeye yetmez ve ayrica anal
sadistik durtllerin kendisi de kisiye rahatsizlik vermeye baslar ve hasta siirekli olarak bu
diirtiilere kars1 savasmak zorunda kalir. Hastaligin bulgularmi anal-sadistik egilimler veya
kisinin bunlara kars1 savunmalar1 olusturur. Obsesyon ve kompulsiyonlarin bir kismi bilingdis1
dirtilerdir, bir kismu1 siiperegonun diirtiilere karsi savagimidir, bir kismi1 da bu iki bolge

arasidaki ¢atigma sonucu ortaya ¢ikan bulgulardir [61].

Takintilt nevrozu olan hastanin diirtiisel orgilitlenmesi 2-4 yaslar1 arasindaki anal
sadistik donemdeki ¢ocugunkine benzer. Bu donemin ¢ocugunda digkisini tutma veya birakma
davranislar1 gelisir. Cocugun digkisini tutabilmesi ve annenin istedigi zamanda ve yerde
yapmast ilgi goriir ve 6diillendirilir. Boylece ¢ocuk toplumsal iyi-koti-dogru-yanlis kavramlari
ile tanigir. Cocuk diskiy1 tutabilme veya birakma yetisini ¢evre ile etkilesiminde kullanmaya
baslar. Ornegin anneye kizinca diskisini tutma veya uygun olmayan bir yerde birakma gibi. Bu

tuvalet egitimi donemindeki ¢atigmalar ile anal karakter 6zellikleri olusur. Freud diizenlilik,



inat¢ilik ve tutumlulugu baslica anal karakter Ozellikleri olarak tanimlamistir ve bu anal

karakter 6zelliklerinin takintili nevrozda belirginlestigini 6ne stirmiistiir [62].

Anal kisilikte anal erotik ve saldirgan diirtiiler bu kisilik yapilanmasinin temel savunma
diizenekleri olan bastirma, karsit tepki kurma ve yalitma ile bilingdisinda tutulmaya calisilir
[63]. Takntili nevrozda bu savunma diizeneklerine ayrica yer degistirme ve yapma-bozma
diizenekleri eklenir ve hastaligin belirtileri olusur. Karsit tepki olusturma diizeneginde kisi
icindeki bilingdis1 diirtiiyli baski altinda tutmak icin tam karsit1 tepkiler gosterir. Kiside ¢ok
giiclii sekilde bulunan kin ve nefret kendini asir1 derecede kibarlik olarak, pislilik ve kirlilik

egilimleri kendini asir1 titizlik olarak gosterebilir.

Yalitma savunma diizeneginde yasantinin duygusal yani ayristirilir ve tamamen
bilingdisinda tutulur veya ilgisiz gibi goriinen baska bir yasantiya aktarilir. Kisi yasadigi act bir
olay1 hi¢bir duygusal yiikii olmadan animsayip anlatabilir. Yapma-bozma savunma diizenegi
ise kisinin diislincesinde veya gercekte yaptigi veya yapmayi diisledigi olumsuz davranisi
yansizlagtirmak amaciyla ortaya cikardigi davraniglardir. OKB’de siklikla ortaya c¢ikan
tekrarlamalar yapma-bozma diizenegidir. Ornegin el yitkama kompulsiyonunda ruhsal kirlilik
duygusu bedensel kirlilik duygusuyla yer degistirir ve eller siirekli olarak yikanarak kirlenme

duygusu yansizlastirilmaya caligilir.

Anal sadistik donemde cinsel diirtii nesnesine kars1 ambivalans adi verilen hem sevginin

hem de nefretin birlikte varoldugu bir durum s6z konusudur.

Takmtili nevrozda ayrica biiyiisel diisiince de hakimdir. Bu dénem 6zelliklerini gosteren
kisiler diisiindiikleri seyin eyleme doniisebilecegine inanirlar ve korkuya kapilirlar. Kisi
diisiincesindeki bir istek veya duygunun biiyiisel bir etkiyle karsisindaki kisiyi etkileyecegine

inanir. Bu inang hastalarda saldirgan diisiincelere sahip olma korkusunu meydana getirir [22].

Freud, takmtili nevrozda siiperegonun da gerilemeye ugradigmi kati, acimasiz bir

yaptya doniistiigiini belirtir [64].

2.1.4.7 Bilissel ve davranis¢t yaklasim

Bilissel davranis¢1 kuram obsesif diisiincelerin hasta olmayan bireylerde de bulunabilen
zorlayic1 diistincelerden koken aldigini savunur. "Abartilmig Sorumluluk Modeli" olarak
adlandirilan modele gore OKB’si olan kisi farkli olarak bu diislincelerin kendisine veya

cevresine zarar verebilecegini diigiinerek zarar1 Onlemek amaciyla asir1 bir sorumluluk



hissederek asir1 bir davranisa veya asir1 bir zihinsel kontrol ¢abasina girer. Bu asir1 kontrol
cabasi kiginin anksiyetesini arttirir, asir1 sorumluluk hissi ve zararin 6nlenmesi i¢in gosterilen

caba anksiyeteyi arttirir ve anksiyeteyi azaltmak amaciyla kompulsif davraniglar ortaya ¢ikar
[65].

Rachman’n ortaya koydugu "Anlamin Yanlis Yorumlanmasi Kurami'"na gore zorlayici
diistinceler OKB’li bireylerde yanlis yorumlanir. Cinsellik, saldirganlik igeriklerine sahip
diisiincelere veya imgelere sahip olan bireyler kendilerini giinahkar, tehlikeli olarak tanimlar.

Bu youmlama bigimi belirtileri siddetlendirir [66].

Rachman ayrica "diisiince-eylem kaynasmasi" kavramini tanimlamistr ve OKB’li
bireylerde obsesif diislincelerin eylemle eslestirilmis oldugunu 6ne siirmiistiir. Yani diisiince-
eylem kaynasmasi olan kisi zorlayici diisiinceyi yapmamis olsa da bunu diisiinmiis olmanin
eyleme dokmekle esdeger oldugunu diisiinmekte ve bu da kisideki sorumluluk hissini

arttirmaktadir.

OKB’nin bilissel olarak agiklamak iizere olusturulan bir diger model "Bilissel Kontrol
Modeli"dir. Bu modele gére OKB’li hastalar zorlayici diisiinceleri, imgeleri ortadan kaldirmak
amaciyla cesitli ¢cabalar ortaya koyarlar ancak bu ¢aba zorlayici diisiince ve imgeleri daha da

arttirr [67].

Mowrer ise OKB’yi agiklamak amaciyla iki asamali kuramini 6ne stirmiistiir. Bu kuram
obsesyonlarm anksiyete doguran kosullu yanitlar ile ortaya ¢iktigini, kompusiyonlarin ise bu
anksiyeteyi gidermek amaciyla 6grenildigini ve anksiyeteyi azaltmalariyla pekistirildigini 6ne
stirmiistiir. Kisi obsesyonel diisiincesiyle birlikte ortaya ¢ikan anksiyetesinin belli bir eylemi

gergeklestirdigi zaman azaldigini fark etmesi tizerine kompulsiyonlar gelisir [68].

Obsesif Kompulsif Bilisler Calisma Grubu sonug¢ olarak OKB’nin bilissel temelini
ortaya koymaya yonelik yapilan bilimsel arastwrmalar sonucu OKB ig¢in alti hatali

degerlendirme ve inang alani ortaya koyulmustur [69].

1) Abartih sorumluluk algisi: Kisi dis olaylar ve zorlayici diistinceleri igin asir1 bir
sorumluluk hisseder ve olumsuz sonuglar1 engelleyebilecegine inanir.

2) Diisiincenin 6nemsenmesi: OKB’li kisi bir diisiincenin var olmasinin o diisiincenin
onemli oldugunu gosterdigi inancina sahiptir ve bir seyi diisiinmenin eyleme
dokmekle ayni sey olduguna inanur.

3) Diisiincenin kontrolii: OKB’li kisi istenmeyen diisiincelerin kontrol edilmesi
gerektigine ve kontrol edilebilecegine inanir.
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4) Abartih tehdit algisi: OKB’li kisi zararin ortaya ¢ikma olasiligini abartili sekilde
algilar.

5) Belirsizlige tahammiilsiizliik: Kisi sonucu tahmin edilemeyen durumlarla bas etme
becerisi olmadigini ve her durumun kesinlik icermesi gerektigine inanir.

6) Mukemmelliyetcilik: Kisi bir seyi miikkemmel sekilde gergeklestirmenin gerekli
olduguna ve en kii¢iik hatanin bile ciddi sonuglar dogurabilecegine inanir.

2.1.5. Klinik Ozellikler

OKB tanili hastalarin genel goriiniimiine bakildiginda asir1 diizen, titizlik ve asiri
kontrollii olma cabas1 dikkati ¢eker. Bazen ellerinde asir1 yikamaya bagli kontakt dermatit
gelisebilir. Bu kisiler konusurken sozctiklerine ¢ok dikkat ederler ve ayrinticidirlar. Bu kisiler
obsesyon ve kompulsiyonlarmi anlatirken bunlarin kendilerine ¢ok biiyiikk bir bunalti
verdiginden bahsederler ancak yasamlarindaki travmatik olaylar1 anlatirlarken anlatilanlar
duygudan yaltilmistir. Bu kisilerin genellikle obsesyonlar1 nedeniyle dikkatleri daginiktir ve

diistik performans gosterirler [70].

OKB tanililarin %75’inde obsesyonlar ve kompulsiyonlarlar birlikte bulunmaktadir.
Hatta bazi arastirmacilar eger hastalar zihinsel kompulsiyonlar acisindan dikkatlice

degerlendirilecek olursa bu oranin %100’e ulasacagini ifade etmektedirler [22].

Obsesyon tiirlerine bakilacak olursa %45 oranla en sik goriilen kirlenme ve bulasma
obsesyonlaridir [22]. Bu hastalar genellikle kendilerine kir, idrar, feges vb bulasacagi kaygisini
tagirlar. OKB hastalar1 kiigiik bir temasla bile bulas olabilecegine inandiklarindan esyalara ve
diger insanlara temas etmekten kaginma davraniglar1 gosterebilirler. Kaginma davranislariyla
birlikte, kirlenme ve bulas obsesyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan anksiyeteyi azaltmak amaciyla
temizlik kompulsiyonlar1 da sik olarak gelismektedir. Temizlik kompulsiyonlarindan en sik
goriileni tekrarlayan el yikama davranigidir. Bunun disinda ¢ok sik goriilen diger temizlik

kompulsiyonlar1 banyoda uzun siireler kalma ve esyalar1 tekrar tekrar temizleme davraniglaridir

[71].

Kusku obsesyonlari olarak nitelendirilen kisinin eylemi yapmis oldugu mu yoksa eylemi
yapmay1 diislindiigli mii ayrimimi yapamamas: durumu %42 oranla ikinci en sik goriilen
obsesyon tiiriidiir. Ve genellikle bu kisiler muslugu, elektrigi, kapi-pencereyi kapatip

kapatmadiklarindan emin olamadiklarindan ve eger kapatmamislarsa bunlarin bir felakete yol
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acabilecegini diisiindiiklerinden anksiyeteleri artar ve bu anksiyeteyi ortadan kaldirmak i¢in stk

sik bu nesneleri kontrol ederler ve sonucunda kontol etme kompulsiyonlari ortaya ¢ikar [71].

OKB hastalarindaki diger bir sik gorillen durum ise tekrarlayan, girici obsesif
diistincelerdir. Bu diisiincelerin igerigine bakilacak olursa genellikle dini, saldirgan veya cinsel
eylemlerle ilgilidir [72]. Dini obsesyonlari olanlar kutsal degerlere hakaret ettigi diisiincelerine
kapilabilir. Saldirganlik obsesyonlar1 olanlar baskalarina ya da kendilerine zarar verecegi
diisiincelerine kapilabilirler. Cinsel obsesyonlar1 olanlar utang verici diisiincelerinden dolay1
yogun bir anksiyete duyarlar. Bu kisiler genellikle obsesyonel diisiincelerinden dolay1 sucluluk

ve yogun kaygi duyarlar [71].

Siralama, diizen-simetri ve sayma diger bir obsesyon-kompulsiyon grubudur. Bu kisiler
istedikleri dizeni saglayamazlarsa rahatsizlik hissederler. Somatik obsesyonlar ise kisinin
kanser, AIDS gibi ciddi bir hastali§a yakalanmis olabileceginin veya yakalanabilecek olmasiyla
ilgili diistincelerdir. Bu hastalar anksiyetelerini azaltmak i¢in tekrarlayan kontrol etme

davranislarinda ve giiven arama ¢abalarinda bulunurlar [71].

DSM-5’ten 6nce OKB smifinda degerlendirilen biriktirme-istifleme obsesyon ve
kompulsiyonlar1 artik "OKB ve liskili Bozukluklar" olarak smiflandirilmaktadir. Bu kisilerde
manevi degeri veya herhangi bir islevi olmayan bazi esyalarm biriktirilmesi, bu esyalarin elden
¢ikarmakla ilgili yogun kaygi yasanmasi durumu s6z konusudur. Bu kisilerde OKB’ye gore

icgori diizeyi daha diistik, tedavi yanit1 daha kotii ve baslangi¢ yasi daha gegtir [73].

2.1.6. Tam

Bir kisiye OKB tanis1 koyulurken DSM-5 ve Hastaliklarm veya Bunlarla Iliskili Saglik
Sorunlarinin Uluslararasi istatistiksel Smiflandirmasi 10. Baski (ICD-10) gibi klavuzlarmn tan

kriterlerinden faydalanilir.
DSM-5’¢ gore su sekildedir [74]:

A. Takintilarin (obsesyonlarin), zorlantilarin (kompulsiyonlarin) ya da her ikisinin
birlikte varligi: Takintilar (obsesyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:
1. Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi yasanan, ¢cogu kiside belirgin bir kayg1

ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diisiinceler, itkiler ya da imgeler.
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2. Kisi, bu diisiincelere, itkilere ya da imgelere aldirmamaya ya da bunlar1 baskilamaya
calisir ya da bunlar1 bagka bir diislince ya da eylemle yiiksiizlestirme (bir zorlantiy1

yerine getirerek) girisimlerinde bulunur.

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

1. Kisinin, takintisina tepki olarak ya da kat1 bir bigimde uyulmas1 gereken kurallara gore
yapmaya zorlanmig gibi hissettigi yinelemeli davranislar (6rn. el yikama, diizenleme,
denetleyip durma) ya da zihinsel eylemler (6rn. dinsel degeri olan sézler sdyleme, say1
sayma, sozcukleri sessiz bir bigimde yineleme).

2. Bu davranislar ya da zihinsel eylemler, yasanan kaygi ya da sikintidan korunma ya da
bunlar1 azaltma ya da korkulan bir olay ya da durumdan sakinma amaciyla yapilir;
ancak bu davranislar ya da zihinsel eylemler yiiksiizlestirecegi ya da korunulacagi
tasarlanan durumlarla gergekgi bir bigimde iliskili degildir ya da agikga asir1 bir
diizeydedir.

Not: Kiiciik ¢ocuklar bu davranislarmin ya da zihinsel eylemlerinin amaglarini dile

getiremeyebilirler.

B. Takintilar ve zorlantilar kisinin zamanini alir (6rn. giinde 1 saatten ¢ok zamanini alir)
ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Takinti-zorlant1 belirtileri, bir maddenin (kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya
da bagka bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Bu bozukluk, bagka bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklanamaz ( 6rn.
yaygin kaygi bozuklugunda oldugu gibi dig goriiniimle asir1 kuruntular; beden algis1
bozuklugunda oldugu gibi dig goriiniimle asir1 ugrasma; biriktiricilik bozuklugunda
oldugu gibi sahip olduklarini elden ¢ikartmakta ya da onlarla iligkisini kesmekte
giicliik cekme; trikotillomanide (sa¢ yolma bozuklugu) oldugu gibi sagini1 yolma; deri
yolma bozuklugunda oldugu gibi derisini yolma; basmakalip davranig bozuklugunda
oldugu gibi basmakalip davranislar; yeme bozuklugunda oldugu gibi tdrensel yeme
davranisi; madde ile iliskili ve bagimlilik bozukluklarinda oldugu gibi maddeleri ya da
kumar oynamay1 diisiiniip durma; hastalik kaygis1 bozuklugunda oldugu gibi bir
hastalig1 oldugunu diisiiniip durma; cinsel sapkinlik bozukluklarinda oldugu gibi
cinsel itkiler ya da diislemler; yikici bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranip

bozukluklarinda oldugu gibi diirtiiler; yegin depresyon bozuklugunda oldugu gibi
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suclulukla ilgili diistinsel ugraslar; sizofreni agilimi kapsaminda ve psikozla giden
diger bozukluklarda oldugu gibi diisiince sokulmasi ya da sanrisal ugraslar ya da otizm

acilimi kapsaminda oldugu gibi yinelemeli davranig ortinttleri).

Varsa belirtiniz:

I¢ goriisii iyi ya da oldukea iyi: Kisi, takint1-zorlant1 bozuklugu inanislarmn kesinlikle
ya da olasilikla gercek olmadigmin ya da gergek olabileceginin ya da olmayabileceginin

ayrimindadir.

I¢ goriisii kotii: Kisi, takint1-zorlant1 bozuklugu inanislarinin olasilikla gercek oldugunu

diistintir.

I¢ goriisii yok/sanrisal inanislar: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inamslarmin gercek

olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Tikle iligkili: Kisinin o sirada ya da gegmiste bir tik bozuklugu 6ykiisii vardir.

ICD-10a gore ise su sekildedir:

Kesin tan1 koyabilmek i¢in, obsesyonel belirtiler ya da kompulsif hareketler, en az iki
hafta (list tiste iki hafta) siire ile ¢ogu giinler bulunmali, sikint1 verici ve giindelik etkinlikleri

onleyici nitelikte olmalidir. Obsesyonel belirtiler asagida belirtilen niteliklere sahip olmalidir:

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

B. Bu diisiinceler veya hareketlerden en az birine karsi1 kisi direng gosteriyor
olmalidir. Hastanin artik kars1 koyamadigi baska diisiinceler ve hareketler
bulunabilir.

C. Bu hareketi yerine getirme diislincesi haz verici olmamalidir (yalnizca
gerginlik ya da bunaltinin giderilmesi s6z konusudur).

D. Disiinceler, imgeler ve diirtiiler rahatsizlik verici bicimde yineleyici olmalidir.
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2.1.7. Komorbidite

OKB ile ilgili yapilan ¢alismalar OKB’li kisilerde %55-92 oraninda ek tani goriildiigiinii
belirtmektedir [75]. Tani kriterlerini tam olarak karsilamayan OKB’lilerde yine es tani orani
yiiksek bulunmustur [76]. Bir¢ok ¢alisgmada ek tanili olgularda islevselligin daha koti, yasam
kalitesinin daha diisiik, OKB belirtilerinin daha siddetli, intihar davranisinin daha fazla, tedavi

arama davraniginin daha fazla ve tedavi yanitinin daha diisiik oldugu bulunmustur [77].

Major depresif bozukluk OKB hastalarinda %21-78 oranlarinda ek tani olarak bulunur.
Major depresif bozukluk ek tanisi olanlarda hastalik siddeti daha fazla, intihar girisimi daha sik,
hastalik siiresi daha uzun, yaygin anksiyete bozuklugu ek tanis1 daha fazla, saldirganlik icerikli
obsesyonlar daha fazla, tedavi yanit1i daha kotii ve islevsellik kaybi daha fazla olarak

bulunmustur.

Daha 6nce anksiyete bozukluklar1 ile ayni smifta yer alan OKB, DSM-5 ile birlikte
vucut dismorfik bozuklugu, trikotillomani, biriktiricilik bozuklugu ve deri yolma bozuklugunun
da yer aldig1 "OKB ve iliskili bozukluklar" ismiyle ayr1 bir smif olarak degerlendirilmeye
baglanmustir [74]. OKB’nin viicut dismorfik bozuklugu ile birlikteligi %3-37, trikotillomani ile
birlikteligi %4,6-6,9, biriktiricilik bozuklugu ile birlikteligi %8,7-33 ve deri yolma bozuklugu
ile birlikteligi %15,9-%17,7 oranlarindadir.

Panik bozuklugu 9%1.4-23.7 oranlarinda, travma sonrasi stres bozuklugu %4.7-19.2
oranlarinda, ayrilma kaygis1 bozuklugu %17- 27.6 ve toplumsal kaygi bozuklugu %14-43,5

oranlarinda OKB hastalarinda ek tani olarak bulunur.

OKB hastalarinda bipolar bozukluk 1 ek tanisi %4,2, bipolar bozukluk 2 ek tanisi
ise %4,9 oranlarmdadir [78]. Bipolar bozukluk tanisi olanlarda ise OKB %13 oraniyla ek tani

olarak bulunmustur [79].

Obsesif kompulsif belirtiler sizofreninin prodromal doneminde goriilebilmekte ve bir
stire sadece bu belirtiler ile hastalik devam ederek sonrasinda psikotik belirtiler ortaya
cikabilmektedir. Sizofreni tanililarda obsesif kompulsif belirti siklig1 %4-12 oraninda, OKB
siklig1 ise %7,8 oraninda goriilmektedir. OKB hastalarinda ise psikotik belirtiler bulunma
siklig1 %14, sizofreni ek tani siklig1 ise %4-12 oranlarindadir. Bu iki hastalik ek tani olarak
birlikte bulunuyorsa yineleyici davraniglarin psikotik bir diisiinceye bagh meydana gelmedigi

obsesyona karsilik meydana geldigi iyi belirlenmelidir [80].
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Madde kullanim bozuklugu %13,5-30 oranlarinda, alkol kullanim bozuklugu ise %14-
24 oranlarinda OKB’de ek tani olarak bulunmaktadir.

Yeme bozukluklart ve OKB birlikteligi; iki hastalikta da milkemmeliyetgilik, titizlik,
yemek yeme aligkanligindaki obsesyonlar ve asir1 yeme ya da kisitlama davranigindaki
kompulsiyonlar gibi bir¢ok benzer 6zellik olmasi nedeniyle siktir. Anoreksiya nervoza %10-
40, bulimiya nervoza ise %40 oranlarinda OKB ile birliktelik gdsterir. Primer tanis1 OKB

olanlarda ise %13-42 oraninda yeme bozuklugu ektanisi bulunur [81].

OKB’nin tik bozukluklariyla yakm iligkisi bulunmaktadir. OKB’de TS ek tanis1 %5-10
oraninda, TS’da ise OKB ektanisi %30-40 oranindadir [82].

OKB'’lilerde kisilik bozukluklar1 ek tan1 oranlarma bakildiginda %40-60 oldugu ve C
kiimesinde bulunan cekingen, bagimli ve obsesif kompulsif kisilik bozukluklarinin diger
smiflara gore daha sik oranda birliktelik gosterdigi bildirilmektedir [83]. Gegmiste OKB ile
birlikte obsesif kompulsif kisilik bozuklugunun (OKKB) en sik goriildiigii ve hatta OKB’ nin
bu kisilik bozuklugu {iizerine gelismis olugu diisiiniilmiis. Ancak giliniimiizdeki ¢alismalar
bagimli ve histriyonik kisilik bozuklugunun OKB ile en sik birliktelik gosteren kisilik
bozukluklar1 oldugunu géstermektedir [84].

2.1.8.Ayiric1 tam

Anksiyetenin obsesyondan ayrimi bazen zor olabilmektedir. Yaygin anksiyete
bozuklugunda tekrarlayic1 diigiinceler ve kaginma davraniglart OKB’deki gibi goriilebilmekte.
Ancak yaygin anksiyete bozuklugundaki diisiinceler daha gercek kaygilarla iliskilidir ve yaygin
anksiyete bozuklugunda bu diisiincelerin meydana getirdigi kaygiy azaltmak igin gelistirilmis

davranislar yani kompulsiyonlar bulunmaz [74].

Ozgiil fobi ile ayrimma bakacak olursak bu hastalikta anksiyete ve kaginma davranisi

belirli bir durum veya nesneye 6zgudur ve belli ritteller bulunmaz.

OKB ile sosyal fobi belirsizlige tahammiil edememe, olumsuz degerlendirilmeye kars1
kaygi, milkemmeliyetgilik, davranigsal inhibisyon gibi ortak O6zellikler gdsterdiginden iki
hastaligin siklig1 fazladir ve bazen ayirici tani gii¢ olabilmektedir [85]. Ancak sosyal fobide

kayg1 sosyal etkilesim durumlarinda belirgin hale gelir.
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OKB’de siklikla obsesyonlara bagli gelisen panik ataklar goriilebilir ancak panik
bozuklukta beklenmeyen, tekrarlayici panik ataklar goriiliir [86].

Depresyon ile ayirici tanisinda diisiince 6zellikleri nemlidir. Depresyondaki ruminatif
diistinceler ¢ogunlukla duygudurumla uyumludur, OKB’deki kadar kisiye sikint1 vermez ve

girici 0zellikte degildir.

Beden algis1 bozuklugunda obsesif belirtiler tamamen kisinin fiziksel goriiniimii ile
ilgili olup diistinceler daha ¢ok asir1 deger verilmis diisiince seklindedir. Trikotillomanide daha
cok sa¢ yolma seklinde kompulsiyonlar bulunur. Biriktirme bozuklugunda ise kisiler belli

nesneleri elden ¢ikartmakta zorlanirlar ve onlar1 asir1 biriktirme davranisi gosterirler.

Sizofreni ile ayirici tanisinda obsesif kompulsif belirtilerin niteligi 6nemlidir. Sizofreni
hastalarinda obsesif kompulsif belirtiler gogunlukla acayiptir ve stereotipi seklindedir. Ayrica
sizofreni hastalar1 cogunlukla obsesyonlarindan ve kompulsiyonlarindan belirgin sikinti

duymazlar ve obsesif kompulsif belirtilerini kontrol altina almak igin gaba harcamazlar [2].

OKB hastalarindaki somatik obsesyonlar ile hipokondriyazisin ayrimi gii¢ olabilir.
OKB’de cogunlukla somatik obsesyonlara ek olarak baska obsesyonlar ve kompulsiyonlar

bulunur [86].

OKB ile OKKB ayriminda; OKKB’de diizenlilik, denetimlilik, miikemmeliyetgilik
temalar1 etrafinda  siireklilik gosteren yogun diisiinceler mevcuttur ve geng eriskinlik

doneminde baslar.

2.1.9.Tedavi

Yapilan ¢aligmalar ile OKB etiyolojisinde biyolojik etkenlerin biiyiik rol oynadigmin
gosterilmesiyle birlikte tedavide psikanalitik tedavinin kullanimi azalmig, farmakolojik ve
davraniggr tedavilerin kullanimi daha yaygin hale gelmistir [22]. Tedaviye direngli OKB

hastalarinda Elektrokonvulsif tedavi (EKT) ve norocerrahi alternatif tedavilerdendir.

2.1.9.1.Farmakoterapi

Klomipramin ve SSRI’lar OKB tedavisinde ilk sirada tercih edilen ilaglardir.

Calismalarda klomipramin daha etkili bulunmus ancak yan etkilerinden dolay1 tolere
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edilebilirligi diisiik oldugundan ilk asamada SSRI’lar ikinci sirada klomipramin tercih

edilmektedir [87].

SSRI kullaniminda etki ortaya ¢ikana kadar doz kademeli olarak arttirilir, depresyon ve
anksiyete bozukluklarinda kullanilandan daha yiiksek dozlara ¢ikilmasi gerekebilir [88]. En az
12 hafta ve en yliksek dozda kullanimina ragmen fayda goriilmemisse tedaviye yanitsiz olarak
degerlendirilebilir. Takipte belirtilerin tekrarlamasimni 6nlemek i¢in tedaviye ortalama 2 yil

devam edilmesi 6nerilmektedir [89].

Birinci basamak tedaviye yanit olmadigini sdyleyebilmek i¢in, 3 farkli seratonin geri
alim inhibit6rii (SRI) 'niin yeterli dozda ve yeterli siirede kullanilmasi ve bu ilaglardan birinin

klomipramin olmasi gerekmektedir [90].

OKB tedavisinin 2. Basamaginda seratonerjik sistemi farkl sekilde etkileyen tedaviler
kullanilarak giiglendirme yapmak amaglanmaktadir [89]. Guclendirmede ilk tercih edilen ilag
grubu atipik antipsikotiklerdir ve yapilan ¢alismalarda 6zellikle risperidon ve aripiprazolden iyi

yanitlar almmustir [91].

2.1.9.2.Psikoterapiler

OKB’deki belirtilerin Bilissel Davranis¢1 Terapi (BDT) ile belirgin diizeyde azaldigi
bircok klinik ¢alismayla gosterilmistir [92]. Bu hasta grubunda BDT kiside anksiyete uyandiran
durumlara kisiyi kademeli olarak alistirmayi, kisinin anksiyete uyandiran durumlara gelistirdigi
tepkileri engellemeyi ve kisideki obsesif diisiincelere miidahaleyi igerir [93]. Calismalar OKB
hastalarinda BDT nin SSRI’lar kadar etkili oldugunu, relapslarda ise daha etkili oldugunu
bulmustur [93].

Psikodinamik psikoterapinin OKB tedavisindeki etkinligi ¢ok kisitlidir ancak hastadan
alinan psikososyal 0ykii ve yapilan formiilasyon hastanin cok daha iyi anlasilmasini saglayabilir

[94].

2.1.9.3. Ilag disindaki biyolojik tedavi yaklagimlar1

EKT’nin herhangi bir anti-obsesyonel 6zelligi yoktur ancak OKB hastalarinda eslik

eden agir depresyonu olanlarda, intihar riski olanlarda kullanilabilmektedir [89].
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OKB hastalarinin tedavisinde Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMU)’ m kullanildig1
calismalar c¢eligkilidir. Bu calismalarda genellikle dorsolateral prefrontral korteks (DLPFC)

uygulama alani olarak se¢ilmistir [95].

Derin Beyin Stimulasyonu (DBS)’nda beyindeki belli bolgelere uyarici elektrotlar
stereotaktik yontemle yerlestirilir ve genellikle gogiise yerlestirilen akim {ireticileri ile uyar1
saglanir. Saglanan bu uyar1 ile belli beyin bolgesindeki depolarizasyon ve boylece nétral

transmisyon engellenir. Bu yontem son yillarda OKB’de kullanilmaya baslanmistir [96].

OKB tedavisinde kullanilan psikocerrahi yonteminde genellikle orbitofrontal korteks,
anterior singulat korteks ve kaudat niikleus hedef alinir. Bu kararin alinabilmesinde hastalik

siddeti, stiregenligi, tedaviye yanitsizlik ve hastadaki islevsellik kaybi 6l¢iitleri 6nemlidir [97].

2.2. Sitokinler

Onceleri beynin immun olarak tamamen korunmus oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak simdi
boyle olmadig1 ve beynin, periferik immun sistemle iliski i¢cinde bir immun sisteme sahip
oldugu bilinmektedir [98]. Sistemik enfeksiyonlarda Merkezi Sinir Sistemi (MSS)’nin de
etkilenmesi, néro-psikiyatrik hastaliklarin bazilarinda otoimmun-inflamatuar hastalik gériilme
sikliginin artmasi, kanser ve otoimmun hastaliklar gibi sitokin tedavisi gerektiren tibbi
durumlarin yiiksek psikiyatrik komorbiditeye sahip olmast MSS’nin inflamatuar yanitlardan

etkilendigini ve inflamatuar yanitin psikiyatrik hastaliklarda rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir

[99].

Sitokinler genellikle bagisiklik hiicreleri arasindaki kimyasal haberciler olarak bilinen
immun sistem hcreleri tarafindan iiretilen ve bu hiicreler arasindaki haberlesmeyi saglayan
immun sistem modulatorleridir [100]. Sitokinler inflamatuar yaniti arttiranlar yani pro-
inflamatuar sitokinler ve inflamatuar yaniti azaltanlar/dengeleyenler yani anti-inflamatuar
sitokinler olarak ayrilir [101]. Proinflamatuar sitokinler doku hasarina, patojene veya
psikososyal streslere yanit olarak salgilanirlar, beyin ve immun sistem arasindaki iletigimi

saglarlar. Proinflamatuar sitokinlerin artig1 anti-inflamatuar sitokinlerle dengelenir [5].

Sitokinler ayrica ¢esitli beyin islevleriyle iliskilidirler ve ndrotransmitter
metabolizmasinda, noro-endokrin sistemde ve ndrogeneziste de etkinlik gdstermektedirler

[102]. Eriskin yasta ortaya ¢ikan sistemik inflamasyonun risk faktorleri arasinda erken yas
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stresli yasam olaylarinin ve gocuklukta kotii muamelenin etken oldugu, ayrica bu etkenlerin
erigkin yasta akut strese karsi artmis enflamatuar yanitla iliskili oldugu bulunmustur [103].
Proinflamatuar sitokinler; immun hiicrelerdeki serotonin tretiminde kullanilan triptofani
metabolize eden indoleamin 2,3-dioksijenaz enzimini induklerler ve boylece triptofan azalir,
serotonin iiretimi azalir. Bu durum inflamatuvar yanitin duygudurum bozukluklarinda etken

olabilecegini diisiindiirmektedir [104].

2.2.1. Makrofaj migrayon inhibitor faktor

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF); makrofajlarin migrasyonunu diizenleyen,
pro-inflamatuar, hormonal ve enzimatik 6zellikleri olan bir proteindir [105]. MIF; enflamatuar
uyaranlara yanit olarak, aktive T lenfositlerden ve makrofajlardan salinir, bu hiicrelerin
aktvitesini artirarak pro-enflamatuar molekillerin iiretimine katkida bulunur [106]. Diger
sitokinlerin aksine glukokortikoidler tarafindan baskilanmaz ve onlarm immunsupresif
etkilerini duzenler. Devamli olarak iiretilmekte olan MIF, 6n hipofiz hicrelerinde ve
mononiikleer hicrelerde depolanmakta, kortikotropin salgilatici hormon (CRH) uyarisi ile
salinmaktadir [107]. Enfeksiyon veya stres durumlarinda salinarak glukokortikoidlerin anti-
enflamatuar etkilerini baskilanmasini ve pro-enflamatuar sitokinlerin sentezlenmesini saglar

[108]. MIF’in etki mekanizmasinin nasil oldugu heniiz bilinmemektedir.

Calismalar MIF’in sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, multipl skleroz gibi
otoimmun hastaliklarda patojenik rolii oldugunu goéstermistir [109]. Ayrica klinik ¢alismalar
sepsiste, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda, akut pankreatitte, diyabetes mellutus tip2’de,
multipl sklerozda ve Guillain Barre sendromunda MIF dizeylerinin plazma ve serumda arttigini

gostermistir [110].

MIF daha once psikiyatrik hastaliklardan depresyon ve sizofrenide calisilmustir.
Depresyon ile ilgili yapilan klinik ¢aligmalar, depresyon tanili hastalarda taban gizgisine gore
onemli Olglide yiikselmis MIF konsantrasyonu oldugunu gostermistir [111]. Baska
calismalarda, depresyon hastalarinda antidepresanlarin [112] ve EKT’nin [113] kan MIF
diizeylerini diistirdiigi gosterilmistir. Bir bagka ilging nokta da tipki1 CRP gibi, MIF ekspresyon
seviyesinin de antidepresan etkinliginin bir gostergesi olarak kullanilabilmesidir. MIF,
antidepresan tedaviye yanit vermeyen kisilerde en yiiksek baslangic mRNA diizeyine sahiptir
[112]. Ayrica MIF seviyesi, klinik ortamlarda tanisal tahmin i¢in de kullanilabilir. Dolagimdaki
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MIF seviyesinin izlenmesinin, erken donemde 0nleme stratejisi olarak inme sonrasi depresyon

acisindan yiiksek risk altindaki hastalar1 belirlemede etkili oldugu kanitlanmustir [114].

Serum MIF seviyesi ve MIF genotipleri, sizofrenide potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir [115]. Sizofreni hastalar1 ve saglikli denekler arasinda serumda ve 6lim sonrasi
prefrontal kortekste MIF protein seviyelerinin karsilastirildigi bir ¢alismada 6lim sonrasi
prefrontal korteks MIF seviyeleri iki grup arasinda farklilik gostermemis. Ancak, sizofreni
hastalarinda serum MIF diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ve
antipsikotik ilag dozu ile pozitif korelasyon gostermistir [116]. Baska bir ¢alismada ilk atak
sizofreni hastalarinda serum MIF seviyesinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugu ve
Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) skoru ile belirlenen hastalik siddeti ile pozitif
korelasyon gosterdigi gézlenmistir [117].

Literatirde OKB ile MIF iliskisinin bakildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.2.2. interlokin-6

Interlokin-6 (1L-6) hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar 6zelliklere sahip
olan; notrofillerin aktivasyonunun artisinda, diger bazi sitokinlerle birlikte vaskuler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) seviyelerini arttirarak anjiogenezisin artisinda, akut faz proteinlerinin
sentezinin saglanmasmda rol oynayan bir sitokindir [118]. Ozellikle romatoid artrit basta
olmak iizere bir¢ok inflamatuar hastalikta 6n plana ¢ikan, inflamatuar hastaliklarin sistemik
bulgularindaki etkisinde basrol konumunda olan bir sitokindir [119]. MSS’deki mikroortama
bagli olarak IL-6 hem ndrotiksik [120] hem de néroprotektif etki gosterebilir [121].

Depresyon tanili hastalarda sitokin diizeylerinin 6l¢iildiigii yakin tarihli bir meta-
analizde IL-6’nin serum diizeyleri depresyon hastalarinda kontrol grubuna oranla anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur [103]. Ayrica depresyon tanili hastalarda SSRI tedavisi sonrasi
depresyon belirtilerinin siddetinde azalmayla birlikte IL-6 diizeylerinin de azaldig1 goriilmiistiir

ve bunlarmn birbiriyle iligkili oldugu diistiniilmiistiir [122].

Sizofreni hastalarmda inflamatuar sitokin degisikliklerini inceleyen yakin tarihli bir
meta-analiz, hastalarda IL-6 seviyelerinde 6nemli artiglar bulmustur ve bu durum baska birgok

calisma tarafindan da bu sekilde sonug¢lanmustir [123].
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OKB hastalarinda plazma sitokin diizeylerini 6l¢en ¢alismalarin meta-analizi sonucu,
kontrollere kiyasla OKB hastalarinda IL-6’nin plazma seviyelerinde 6nemli bir fark

gosterilmemistir [124].

2.2.3. Tumor nekrozis faktor-alfa

Makrofajlar ve lenfositler tarafindan tiretilen tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa)’nin
pro-enflamatuar, proliferatif, morfogenetik degisiklik, apoptoz gibi énemli birgok fizyolojik
islevi bulunmaktadir [125]. TNF-alfa otoimmiin hastaliklarin patogenezinde kritik bir role
sahiptir. TNF-alfa ve bu ailede yer alan ¢esitli tipleri artritlerdeki, psoriazisdeki, Chron
hastaligindaki, Gveitteki, multipl sklerozdaki ve sistemik lupus eritamatozisdeki gibi otoimmiin
hastaliklardaki patolojik siirglerde rol aldigi gosterilmistir [125]. TNF-alfanin aktivite dlzeyi
bagisiklik sisteminin fizyolojisinde 6nemlidir. Bu diizeyin bozulmasi farkli sekillerde kendini
gOsteren ¢esitli patolojilerin olusmasina sebep olabilir [126].

Son meta-analizler depresif hastalarin, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda TNF-alfa
konsantrasyonlarinin ¢ok yuksek oldugunu gbstermistir [127]. Ayrica depresyon hastalarinda
yapilan genetik bir ¢aligsma pro-inflamatuar sitokinler arasinda yalnizca TNF-alfanin depresyon
ile genetik olarak iliskili oldugunu bulmustur [128]. Hayvan c¢aligmalarinda, TNF-alfa
uygulanmasimin hayvanlarda depresif semptomlara neden oldugu goriilmiistiir [129]. Ek olarak,
farmakolojik inhibitorleri tarafindan TNF-alfanin bloke edilmesinin, hastalarin depresif
semptomlarini tersine ¢evirebildigi de gosterilmistir [130].

Sizofrenide sitokin diizeylerini inceleyen bir meta-analizde sitokin degisikliklerinin
klinik duruma gore degisebileceginin diisiiniilmesiyle birlikte TNF-alfa dlzeylerinin akut
alevlenmelerde ve antipsikotik tedavi sonrasi arttig1 bulunmus ve 6zellikli bir belirte¢ olmadigi
diistiniilmistir [131].

OKB hastalarinda plazma sitokin diizeylerini 6l¢en ¢aligmalarin meta-analizi sonucu,
kontrollere kiyasla OKB hastalarinda TNF-alfanin plazma seviyelerinde 6nemli bir fark

goOsterilmemistir [124].

2.2.4. Beyin kaynaklh norotrofik faktor

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF); norotransmitterlerin - modilasyonunu

diizenleyen, ndronlarin biiylimesinde ve hayatta kalmasinda etkili olan, noroplastisiteyi
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saglayan bir norotrofindir. Beyinde glia ve mikroglialarda, ayrica glutamaterjik néronlarda
sentezlenir [132]. Eriskin donemde de hipokampusteki ndrogenezisi saglar. Hem pre-sinaptik
ndrotransmitter salinimini diizenleyerek hem de post-sinaptik transmitter duyarliligini arttirarak
plastisiteyi arttirir [133].

Psikiyatrik hastaliklarda BDNF en ¢ok depresyon ile iliskili olarak c¢alisilmustir.
Sicanlarla yapilan bir ¢alismada dentat girusta azaltilan BDNF diizeyleriyle iligkili olarak
norogenezisin bozuldugu, depresif davraniglarin arttigr gézlemlenmis [134]. Baska bir
calismada kronik stres maruziyetiyle inflamatuar sitokinlerin arttigi, sonucunda BDNF’ nin
azaldig1 ve beyinde ¢esitli bolgelerde atrofiyle sonuglandigi goriilmiistiir [135]. Post-mortem,
kontrol grubuna kiyasla depresyon hastalarmin hipokampal ve prefrontal korteks BDNF
diizeylerine bakilan bir ¢alismada yine hasta grubunda BDNF diizeyi diisiik bulunmustur [136].

BDNF’nin MSS gelisimindeki ve fizyolojisindeki rolii goz Oniine alindiginda,
sizofreninin norogelisimsel olarak gelistigi hipotezi dogrultusunda genis ¢apta arastirilmastir.
Ayrica BDNF, tiimii sizofreni ile yakindan iligkili olan dopaminerjik, serotonerjik ve
GABAerjik sistemlerin modiilasyonunda yer almaktadwr. Bu baglamda, kritik gelisim
donemlerinde bozulan BDNF sinyali, bu sistemlerin normal gelisimini bozabilir, fizyolojik
dizensizlige ve sizofreniye yol agabilir [137]. Birgok hipoteze dayali ¢alisma, insanlarda ve
farelerde BDNF'nin sizofreni ile ilgili fenotiplerle iliskisini vurgulamistir ancak sizofreni ve
BDNEF ligkisi ile ilgili yapilan bir yakin tarihli bir meta-analiz sizofreniye 6zgii BDNF'nin

nedensel roliine dair kanitlarin eksik oldugunu ifade etmektedir [138].

BDNF ile OKB arasindaki iliskiyi degerlendiren 2003 tarihli bir ¢alismada, BDNF geni
ile OKB arasindaki iliski arastirilmis ve proBDNF protein dizilisinin etkilendigi val66met
poliformizminin OKB ile iligkili oldugu bulunmustur [139]. BDNF ve OKB iliskisi ile ilgili
yapilan baska bir calisma met yada val alelinin varliginin hastalik baslangic yasiyla, hastalik
siddetiyle, obsesyonlarin tipiyle ve obsesyonlarin cinsiyete gore farklilasmasiyla iliski
gosterdigini belirtmis ve en az bir met66 aleli tasiyanlarin val66val genotipi tasiyan kadinlara
oranla hastalik skorunun daha yiiksek oldugunu belirtmistir [140]. Ayrica met66 aleli tagiyan
erkeklerde OKB baslangic yasi daha erken bulunmusken kadmlarda bu tip bir iligki
bulunmamuistir [140].
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2.2.5. Vaskuler endotelyal btytime faktori

Vaskuler endotelyal biylime faktorii (VEGF) damarlarin endotel hiicrelerinde bulunur
ve anjiogenezde, vaskiler gegirgenlikte, endotel proliferasyonda etkili olan bir proteindir [141].
Endotel hicrelerinde, makrofajlarda, plateletlerde, kardiyak miyositlerde, korneada,
osteoblastlarda, kanser hiicrelerinde, astrositlerde ve ngron kok hiicrelerinde sentezlenir. Hem
fizyolojik hem de patolojik anjiogenezde rol alir. Bazi ¢aligmalar santral ve periferik sinir
sisteminde noro-protektif ve norotrofik etkilerinin oldugunu goéstermektedir ve bu durum
noronal bliyiime faktorii olabilecegini diisiindiirmekte [142]. Hipoksi, VEGF’in salmimini

uyaran en 6nemli faktordar.

Calismalar VEGF’in hipokampiiste protein sentezini uyararak bellek ve 6grenme
tizerine etkili oldugunu gostermektedir [143, 144]. Norepinefrin, VEGF sentezini
arttirabilmektedir [145]. Serotoninin ise bazi ¢alismalarda VEGF seviyesini azalttigi,
bazilarinda 5-HT1A ve 5-HT2 araciligiyla arttirdigi gozlemlenmis [145, 146] Kolinerjik ve
dopaminerjik uyarilarin da VEGF seviyesini degistirdigi goriilmiis [147, 148]. Glutamat ise
hipokampustaki noronlarda VEGF’i arttirmaktadir [142].

Genetik ¢calismalar VEGF ile iliskili polimorfizmlerin, depresyon ve sizofreni ile iliskili
oldugunu gostermistir [149, 150]. Saglikli kontroller ile depresyon, sizofreni ve bipolar
bozukluk hastalarinda VEGF diizeylerini karsilastiran yakin tarihli bir meta-analizde bipolar
bozukluk manik donemin, bipolar bozukluk depresit doneme kiyasla daha yiiksek kan VEGF
seviyeleri gosterdigi bulunmus. Bu meta-analizde onceki meta-analizlerle tutarsiz olarak
depresyonda VEGF diizeylerinin degismemis oldugunu bulmustur. Ancak ilagla tedavi edilen
depresyon hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek VEGF diizeyleri saptanmis.
Sizofreni hastalarinda ise 6nceki meta-analizlerle tutarli olarak kontrol grubuna kiyasla anlamli

bir farklilik gériilmemis [151].

VEGF’in OKB ile veya anksiyete bozukluklar1 ile iligskisini arastiran caligma

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Calismamizin drneklemi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran veya klinikte yatisi olan OKB tanil1 hastalardan olusturulup
tim katilimcilar psikiyatrist tarafindan degerlendirildi. Calismamizin hasta grubu DSM-5’e
gore OKB tanis1 konmus arastirmaya goniilli 46 kisiden olusturuldu. Kontrol grubuna ise
herhangi bir psikiyatrik rahatsizlig1 olmayan c¢aligsma kriterlerine uygun saglikli goniilliillerden
44 kisi dahil edildi. Kontrol grubu, hasta grubu ile benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip
kisilerden olusturularak hastalarmn yas, cinsiyet gibi faktorlerinin biyokimyasal parametrelerin

diizeylerini etkilemesini 6nlemeyi amagladik.

Calisma igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 10/12/2020 tarih ve 10 protokol numarasi ile onay alindi. Bu tez, Dicle
Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Komisyonu Baskanligi tarafindan TIP.21.007

numarali proje ile desteklenmistir.
Arastirmaya dahil edilme 6l¢iitleri:

1. 18-65 yas araliginda olmasi

2. DSM-5 kriterlerine gére OKB tanisi almis olmasi

3. Okudugunu anlayacak diizeyde okuma yazma bilmesi
4. Aktif psikotik bozukluk 6ykiisii olmamasi

5. Kisilik ya da mental durumu etkileyecek organik ya da sistemik bir rahatsizligi

olmamasi
6. Alkol madde ila¢ bagimliliginin olmamasi

7. GOnulli olmak

Aragtirmaya dahil edilmeme 6lgtitleri:

1. Gebeler ve zeka geriligi olanlar
2. Agrr kafa travmasi Oykiisii olanlar
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3. Demanst ve kognitif fonksiyonlarda bozulma yapabilecegi bilinen herhangi bir hastaligi olanlar
4. 18 yasindan kiiciik ya da 65 yasindan biiyiik hastalar

5. Norolojik ek hastalig1 bulunan hastalar (Demans, Gegirilmis Iskemik Olay, Parkinson,
SVO..))

6. Hipertansiyon, kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet, morbid obezite ya da diger endokrinopatiler
gibi agir tibbi rahatsizlig1 olan hastalar

7. Son 6 ay icerisinde EKT tedavisi uygulanan hastalar

3.2.islem
Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali poliklinigine
basvuran veya klinikte yatan hastalardan DSM-5 o6lgiitlerine gore OKB tanist olanlar dahil
edilme ve dahil edilmeme kriterleri gozetilerek ¢alismaya alindi. Herhangi bir psikiyatrik tani
tedavi dykusu olmayan, halen fiziksel ruhsal sikayeti olmayan kisiler dahil edilme ve diglama

kriterleri goz onilinde bulundurularak ¢alismaya saglikli kontrol grubu olarak alindu.

Hasta grubunun psikiyatrik muayeneleri yapilarak; Onam Formu, Sosyodemografik
Veri Formu, Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi (YBOCS), Montgomery-Asberg
Depresyon Olgegi (MADRS), Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A) ve Klinik Global Izleme
Olgegi-Siddet (CGI-S) uygulandi.

Aragtirmaya katilan dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim bireylerden kan érnekleri
antekubital venden 12 saatlik aclik donemini takiben alindi. Alinan kanlar diiz biyokimya
tiiplerine aktarilarak santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar MIF, VEGF, BDNF,
IL-6 ve TNF-alfa calisilmak iizere -80C’de saklandi. Kan ornekleri, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastalilar1 Anabilim Dali’nda ¢alisan hemsireler tarafindan alinmis
olup, islem esnasinda katilimcilarda veya kan alan hemsirelerde sagligi tehdit edecek bir
komplikasyon olugsmamustir. Katilimcilar ve hasta yakinlar1 arastirma ile ilgili ayrmtili olarak
bilgilendirilmistir. Tiim katilimcilardan etik kurul sartlarina uygun olacak sekilde hazirlanan

bilgilendirilmis goniillii onam formu araciligiyla yazili onamlar1 alinmugtir.

Sosyodemografik Veri Formu: Bu form hastanin sosyodemografik verilerini;
hastalarin yasini, cinsiyetini, medeni durumunu, egitim ve ¢alisma durumunu, intihar girisimi
ve hastaneye yatis Oykiislini, alkol-madde kullanimimi, ila¢ uyumunu, hastaligin baslangi¢
yasini, hastalik siiresini, daha dnce kullandig: tedavileri, en ¢cok fayda gordiigii tedavileri, aile
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Oykiisiinii icerir. Bu veriler hasta, hasta yakinlar1 ve hastane kayitlarindan yararlanilarak temin

edilmistir.

Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi: OKB’de belirti siddetinin 6l¢iimii i¢in
1980’lerin sonlarinda gelistirilmistir. Yar1 yapilandirilmig bir goriismeye dayanir. Toplam 19
maddeden olusmaktadir. Fakat toplam puanin belirlenmesi i¢in yalnizca ilk 10 madde kullanilir.
[Ik 5 madde obsesyonlarla ilgilidir. Geriye kalan 5 madde kompulsiyonlar hakkinda paralel
sorular sorar. OKB siddetinin degerlendirilmesinde standart bir arag olmustur. Tiirkge gegerlilik

ve gilivenilirlik ¢alismalar1 2 ayr1 grup tarafindan yapilmistir [151].

Montgomery-Asberg Depresyon Olcegi (MADRS): Hastada depresyonun cekirdek
belirtilerinin diizeyini ve siddet degisimini 6lcer. Toplam 10 maddeden olusmaktadir. Her
maddeden alinan puan 0-6 arasinda belirlenir. Degerlendirme, dncelikle belirtilere iligkin acik
uclu sorulardan baslayip, daha ayrintili olanlara dogru ilerleyen, siddetin kesin bir sekilde
derecelendirilmesini saglayan sorularin soruldugu klinik gériismeye dayanir. Tiirkge gecerlilik
ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir. Major depresif bozuluk i¢cin kesme noktalar1 9-29 arasi

hafif, 30-36 arasi orta ve 36 nin {istii belirgin siddetteki depresyon olarak hesaplanmistir [152].

Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A): Kisideki anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimin1 belirlemek ve siddet degisimini Olgmek amaciyla goriismeci tarafindan
degerlendirilen bir 6lgektir. Hem ruhsal, hem bedensel belirtileri sorgulayan toplam 14 soru
icermektedir. Besli Likert tipi 6l¢tim saglamaktadir. Her maddenin puani 0-4 arasinda, 6lgegin

toplam puani ise 0-56 arasinda degismektedir. Yar1 yapilandirilmig bir goriismeye dayanir

[153].

Klinik Global Izlenim Olcegi -Siddet (CGI-S): Hastaligin siddeti, hastanin tedaviye
ne 6lcuide cevap verdigi ve tedaviye uyumunu degerlendiren bir 6lgektir. Herhangi bir hastaligin
siddeti ile hastalik belirtilerindeki diizelmeyi genel olarak degerlendiren bir 6l¢giim aracidir.
Olgegi kullanan klinisyen, s6z konusu hastalikla ilgili bilgi ve deneyimlerinin 1s13inda,
hastaligin siddeti ile belirtilerdeki diizelmenin derecesini, 1’den 7’ye uzanan Likert tipi bir

derecelendirme lzerinde degerlendirilmistir.
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3.3.Verilerin istatiksel Analizi

Calismamizda veri tabaninin olusturulmasinda ve uygun istatistiksel analizlerin
yapilmasinda Statistical Package for Social Sciences for Windows 24.0 (SPSS, Inc.;Chicago,
USA) paket programi kullanildi. Tanimlayic1 degerler say1 (n), yiizde (%), mean (ortalama),
standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu degerlendirilirken c¢esitli grafiksel testlerden ve analitik testlerden Kolmogrov-
Simirnov testinden faydalanildi. Normal dagilim gosteren bagimsiz iki 6rneklem grubunun
karsilagtirilmasinda iki 6rneklem t-testi, normal dagilim gostermeyen bagimsiz iki 6rneklem
grubunun Kkarsilastirilmasinda ise Mann-Whitney-u testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenlerin ikiden fazla grupta karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi,
normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin ikiden fazla grupta karsilastirilmasinda ise tek
yonlii varyans analizi kullanildi. Kategorik degiskenlerin incelenmesinde ki-kare testi
kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlarin degerlendirilmesinde ise Spearman’s

Rho testi kullanildi. Istatistiksel olarak p< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 46 OKB tanili hasta ve 44 goniilli saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve

saglikli grubun sosyodemografik verileri Tablo 1’de gosterilmistir. Calismamizda hasta ve

saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, dogum yeri, medeni durum ve

sigara kullanimi agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Is durumu, ailede psikiyatrik

hastalik 6ykiisii ve psikiyatrik tedavi gegmisi agisindan ise iki grup arasinda anlamh farklilik

saptand1 (p=0,017; p=0,000; p=0,000 ). Hasta ve saglikli kontrol grubunda alkol ve madde

kullanim1 olmadig1 i¢in karsilastirilmadi.

Tablo 1:Hasta ve saghikl kontrol gruplarinin sosyodemografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
(n=46) (n=44) T P
ort+ ss ortt ss

Yas 32,3478£10,66295 32,8409+7,90920 -0,248 ,805

Sigara kullanim (paket/y1l) 2,5652+5,54438 2,4318+5,42345 0,115 ,908
Hasta Kontrol a P
(n=46) (n=44)

Cinsiyet

Kadin 28 (60,9%) 23 (52,3%)

Erkek 18 (39,1%) 21 (47,7%) 401 527

Ogrenim Diizeyi

Okur yazar degil 9 (19,6%) 1 (2,3%)

flkokul 5 (10,9%) 5 (11,4%)

Ortaokul 3 (6,5%) 6 (13,6%)

Lise 10 (60,9%) 11 (25,0%) 7773 100

Universite 19 (41,3%) 21 (47,7%)

Dogum Yeri

Kent 32 (69,6%) 23 (52,3%)

Kirsal 14 (30,4%) 21 (47,7%) 2921 087

Is Durumu

Caligtyor 11 (23,9%) 24 (54,5%)

Calismiyor 26 (56,5%) 16 (36,4%) 8,206 ,017

Ogrenci 9 (19,6%) 4 (9,1%)

Medeni Hal

Evli 20 (43,5%) 23 (52,3%)

Bekar 26 (56,5%) 21 (47,7%) 1,903 386

Psikiyatrik tedavi 6ykusu

Var 39 (84,8%) 0

Yok 7 (15,2%) 44 (100%) 67,698 ,000

Ailede psikiyatrik oyku

Var 24 (52,2%) 0

Yok 22 (47,8%) 44 (100%) 32,471,000
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4.1.Calismaya Katilan Hasta Grubunun Psikiyatrik Ozgecmis Bulgular

Calismaya katilan saglikli kontrol grubunun psikiyatrik 6zgegmisi bulunmamaktadir.
Calismaya dahil edilen hasta grubunun psikiyatrik 6zge¢mislerine ait bulgular tablo 2 de
gOsterildi. Hastalarin psikiyatrik nedenle hastaneye yatis sayisi ortalamasi 0,2826+,11903 olup,
ortalama toplam hastalik siiresi ise 7,9130+1,01858 yil olarak bulundu. Hasta grubunda 7
(15,2%) kiside intihar girisim Oykiisii oldugu, intihar girisimi olan grupta girisim sayisi
ortalamasinin 1,9240,269 oldugu goriildii. 39 hastanin (%84,8) ¢alismaya katildig1 sirada tedavi

aldig1, 7 hastanin (%15,2) ise ¢alisma sirasinda tedavi almadigi tespit edildi.

Tablo 2:Hasta grubunun psikiyatrik 6zgecmis bilgileri

Hasta (n=46)
ort ss
Yatis sayisi 0,2826+,11903
Hastalik siiresi (yil) 7,9130+1,01858
Hasta (n=46)

Intihar girisimi

Var 7 (15,2%)
Yok 39 (84,8%)
Tedavi

Var 39 (84,8%)
Yok 7 (15,2%)

Hasta grubunda 16 kisinin (%34,7) tek ¢esit ilag kullandigi, 13 kisinin (%28,8)
antidepresan ve antipsikotik kullandigi, 4 kisinin (%8,6) antidepresan ve benzodiazepin
kullandig1, 2 kisinin (%4,3) antipsikotik ve benzodiazepin kullandigi, 4 kisinin (%8,6) ise her
iic ilag grubunu kombinasyon seklinde kullandig1 goriildii. Antidepresan, antipiskotik ve

benzodiazepin ila¢ dagilimlari tablo 3°te detayl olarak gosterilmistir.
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Tablo 3:Hasta grubu tedavi ézellikleri

Hasta

(n=46) %
Antidepresan Kullanimi
Sertralin 10 % 21,7
Fluoksetin 8 %17,4
Fluvoksamin 1 %22
Paroksetin 2 %4,3
Klomipramin 15 %32,6
Mirtazapin 1 %22
Vortioksetin 1 %2,2
Yok 8 %14
Antipsikotik kullanim
Risperidon 9 %19,6
Aripiprazol 6 %13,0
Amisulpirid 1%2,2
Olanzapin 2 %4,3
Yok 28 %60,9
Benzodiazepin kullanim
Klonazepam 7 %15,2
Alprazolam 3 %6,5
Yok 36 %78,3
Kombinasyon ila¢ kullanim
Antidepresan+antipsikotik 13 %28,8
Antidepresan+benzodiazepin 4 %8,6
Antipsikotik+benzodiazepin 2 %4,3
Ant@epregamant|p5|kot|k+be 4%8.,6
nzodiazepin
Sadece antidepresan 16 %34,7
flac kullanmayan 7 %15,2

4.2.Cahsmaya Katilan Hasta Grubunun Ol¢ek Skoru Ortalamalar

Hasta grubuna uygulanan YBOCS 0lgegi ortalama puani 24,1087+,4,47824, MADRAS
Olgegi ortalama puani 12,2609+7,60536, HAM-A 0Glgegi ortalama puani1 10,6957+7,28124 ve
CGl Olgegi ortalama puanm1 4,1304+1,02434 oldugu tespit edildi (tablo 4). MADRAS 0lcegi
derecelendirildiginde 17 kisinin (% 21,7 ) kesim puaninin altinda degeri oldugu, 28 kisinin (%
60,9 ) hafif siddette, 1 kisinin (% 2,2 ) orta siddette depresif belirtileri oldugu, belirgin siddetli

depresif belirtisi olan katilimci olmadigi goriildii.
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Tablo 4:Hasta grubu 6lgek skorlari

Hasta (n=46)

ort+ ss
YBOCS 24,1087+,4,47824
MADRS 12,2609+7,60536
HAM-A 10,6957+7,28124
CGl 4,1304 +1,02434

YBOCS: Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olgegi, MADRS: Montgomery-Asberg Depresyon Olgegi, HAM-
A: Hamilton Anksiyete Olgegi, CGI: Klinik Global izleme Olgegi

4.3.Hasta ve Saghkh Kontrol Gruplarmin MIF, BDNF, VEGF, IL-6 VE TNF-alfa

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Calismamiza katilan hasta ve kontrol gruplarinin MIF, BDNF, VEGF, IL-6 VE TNF-
alfa sonuglarinin karsilastirilmast Tablo 5’te verilmistir. Yapilan normal dagilim testlerinde
Olgiilen biyokimyasal parametreler normal dagilima uymadigindan (Kolmogorov-Smirnow
testi sonuglar1 p<0.05 oldugundan) ikili karsilastirmalar i¢in non-parametrik Man-Whitney U
testi yapildi. Hasta grubunun MIF, BDNF, VEGF, IL-6 VE TNF- alfa ortanca degerleri kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik izlendi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda MIF, BDNF, VEGF,
IL-6 VE TNF- alfa degerleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriildi. (U=633,500 p=0,002; U=633,500 p=0,003; U=603,500 p=0,001; U=766,500
p=0,048; U= 531,000 p=0,001)

Tablo 5:Hasta ve kontrol gruplarimin MiF, BDNF, VEGF, IL-6 VE TNF- a sonuclarinin karsilastiriimasi

N Median Mean Rank U degeri P
MIiF(ng/ml)
Hasta 46 1,0165 37,27 633,500 ,002
Kontrol 44 2,3794 54,10
BDNF (ng/ml)
Hasta 46 ,9627 37,54 633,500 ,003
Kontrol 44 2,5158 53,82
VEGF (ng/L)
Hasta 46 487,9177 36,62 603,500 ,001
Kontrol 44 1889,1844 54,78
IL-6 (ng/L)
Hasta 46 20,9804 40,16 766,500 ,048
Kontrol 44 45,8491 51,08
TNF-a (ng/L)
Hasta 46 108,9229 35,04 531,000 ,000
Kontrol 44 295,9252 56,43

MIF: Makrofaj migrasyon inhibit6r faktor, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér, VEGF: Vaskiiler
Endotelyal Faktor, IL-6: interlokin-6, TNF- a: Tumor Nekrosiz Faktor —alfa
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Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde biitiin biyokimyasal parametreler
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin

birbirleri olan korelasyon analizi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Hasta grubunda biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi sonugclari

MIiF BDNF VEGF IL-6
BDNF
o ,922™
P ,000
VEGF
o ,896** ,879**
P ,000 ,000
IL-6
o ,884™ 896" ,894™
P ,000 ,000 ,000
TNF-a
o ,905™ ,896™ 971" ,895™
P ,000 ,000 ,000 ,000

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktor, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, VEGF: Vaskiler
Endotelyal Faktor, IL-6: interlokin-6, TNF- a: Tumor Nekrosiz Faktor —alfa, ro :Spearman Korelasyon Sayisi,
™ p<0.01

Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde yas, cinsiyet, hastalik siiresi, intihar
Oyklsu, yatis sayisi ve sigara kullanimi ile biyokimyasal parametreler arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0,05). Biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik veriler

arasindaki korelasyon analizi sonuglari tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7:Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile sosyodemografik verilerin korelasyon analizi

Yas
MIF
fo 013
P ,931
BDNF
fo 060
P 690
VEGF
ro -,034
p 822
IL-6
fo 060
P ,691
TNF-a
fo -,055
p 717

Cinsiyet

-,094
,535

-,169
,260

-,035
,816

-,089
,557

-,022
,886

hastahk
suresi

-,022
,882

-,024
,875

-,041
, 789

-,017
,913

-,039
, 798

intihar
Oykasu

,021
,892

,030
,845

,125
,406

-,032
,833

121
424

yatis
sayisi

,030
,841

,078
,606

111
462

,149
323

,107
479

sigara
kullanimm
paket/y1l

-,276
,064

-,245
,101

-,201
,180

-,149
322

-,164
277

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktér, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér, VEGF: Vaskiiler
Endotelyal Faktér, I1L-6: interlokin-6, TNF- a: Tumor Nekrosiz Faktor —alfa,

Hasta grubunda MIF, BDNF, VEGF, TNF-alfa ve IL-6 dizeylerinin hastalarin ilag
kullanim1 degiskenine gore anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla

yapilan Kruskal Wallis test sonucunda ilag¢ gruplarinin siralamalar ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05; tablo8).
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Tablo 8:Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile ila¢ kullanim etkisi

Mean  x? sd P

Gruplar rank
Ilac yok 28,00
Antidepresan-+antipsikotik 23,69
Antidepresan-+benzodiazepin 18,50

BDNF  Antipsikotik+benzodiazepin 18,50 1,693 5 0,890
Antidepresan-+antipsikotik+benzodiazepin 21,75
Sadece antidepresan 23,69
Ilac yok 27,43
Antidepresan-+antipsikotik 25,62
Antidepresan-+benzodiazepin 20,25

VEGF  Antipsikotik+benzodiazepin 12,00 2,818 5 0,728
Antidepresan-+antipsikotik+benzodiazepin 24,38
Sadece antidepresan 22,09
Tag yok 27,71
Antidepresan-+antipsikotik 25,88
Antidepresan+benzodiazepin 17,75

IL-6 Antipsikotik+benzodiazepin 17,25 2,527 5 0,772
Antidepresan-+antipsikotik+benzodiazepin 20,50
Sadece antidepresan 22,69
flag yok 25,57
Antidepresan+antipsikotik 26,58
Antidepresan+benzodiazepin 19,75

TNF-a  Antipsikotik+benzodiazepin 11,25 3,100 5 0,685
Antidepresan+antipsikotik+benzodiazepin 25,50
Sadece antidepresan 22,06
Ilac yok 28,00
Antidepresan-+antipsikotik 26,15
Antidepresan+benzodiazepin 14,25

MIF Antipsikotik+benzodiazepin 18,50 3586 5 0,610
Antidepresan+antipsikotik+benzodiazepin 23,25
Sadece antidepresan 22,38

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitér faktsr, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, VEGF:Vaskiiler
Endotelyal Faktér, I1L-6: interlokin-6, TNF- a: Tumor Nekrosiz Faktor —alfa

Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde biyokimyasal parametreler ile hastalara
uygulanan YBOCS, HAM-A, CGI ve MADRS &lgek skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmad1 (p>0,05). Hasta grubunda yapilan biyokimyasal parametreler ile 6lgek skorlari

arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 9°de gosterilmistir.
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Tablo 9:Hasta grubunda biyokimyasal parametreler ile l¢cek skorlarinin korelasyon analizi

MIiF BDNF VEGF IL-6 TNF-a

YBOCS

o ,154 221 187 051 242
P ,308 140 212 736 ,105
HAM-A

o -,131 -,088 -,163 -, 174 -,120
P ,384 561 280 248 428
CGl

o -,104 -,033 -,046 -,118 ,000
P 490 827 762 435 ,999
MADRS

o -,013 ,069 -,051 -,053 -,033
P ,929 646 737 726 ,830

MIF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktér, BDNF: Beyin Kaynakli Nérotrofik Faktér, VEGF: Vaskiiler
Endotelyal Faktdr, 1L-6: interlokin-6, TNF- a: Tumor Nekrosiz Faktér —alfa, YBOCS: Yale Brown Obsesyon-
Kompulsiyon Olgegi, MADRS: Montgomery-Asberg Depresyon Olgegi, HAM-A: Hamilton Anksiyete Olgegi,
CGl: Klinik Global izleme Olgegi, ro :Spearman Korelasyon Sayist
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5. TARTISMA

OKB ¢ok yonlu bir etiyolojiye sahip olup kesin nedeni bilinmemektedir ve bu konuda
farkli ¢aligmalar devam etmektedir. Biz de ¢alismamizda OKB etiyolojisini néro-inflamatuar
stireclerden bakarak anlamaya calistik. Calismamizda OKB tanis1 alan hastalar ile saglkli
kontrollerin serum MIF, BDNF, VEGF, IL-6 ve TNF- alfa diizeylerini karsilastirdik ve hasta
grubunda bu parametrelerin hepsinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu ayni
zamanda bu parametrelerin birbirleri ile pozitif korelasyona sahip oldugu ve YBOCS, HAM-
A, CGl ve MADRS dlcek skorlart ile aralarinda anlamli bir korelasyon saptanmadigini
gozlemledik.

MIF’in  korteks, hipotalamus, hipokampus, serebellum ve pons ndoronlarinda
salgilanmasi disinda 6zellikle stres yanit yolunun kritik bir bileseni olan hipotalamik-hipofiz-
adrenal aksin ilgili bolgelerinde yiiksek oldugu bildirilmistir [154, 155]. Literatiirde OKB

hastalarinda serum MIF diizeyi ile ilgili yapilan ¢aligma bulunmamaktadir.

Depresif bozukluk ile ilgili yapilan ¢alismalarda MIF’in viicut dokular1 disinda merkezi
sinir sisteminde de strese yanit olarak hiptalamo-hipofizer-adrenal aks zerinden salindigi,
proinflamatuar IL-6 ve TNF-alfa' nin tiretimini tetikledigi ve inflamatuar sinyal yolaklarini
aktive ederek depresyonu indiikledigi gosterilmistir [154, 156]. Ayn1 zamanda yine depresif
bozuklukta MIF dizeyinin yikseldigi ve antidepresan tedavi ile geriledigi bildirilmistir [112,
157]. Yine ilk atak sizofreni hastalar: ile yapilan ¢alismada serum MIF seviyesinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve PANSS skoru ile belirlenen hastalik siddeti ile pozitif
korelasyon gosterdigi gbézlenmistir [117]. Ayrica MIF ile indiklenen triptofan hidroksilaz 2
(TPH2) ve BDNF gen ifadelerinin upregiilasyonu ile nérogenezi artirip antidepresan etkisi ve

noroprotektif etkisi oldugu bulunmustur [158, 159].

Bizim caliyjmamiz OKB hastalarinda MIF diizeyini inceleyen ilk c¢alismadir.
Calismamizda OKB grubunda kontrol grubuna gére MIF diizeylerinin anlamli sekilde diistik
oldugu ve serum MIF dlzeyi ile 1L-6, TNF-alfa ve BDNF ile arasinda anlamli korelasyon
oldugu goriilmiistiir. Hasta grubunda MIF diizeyindeki bu azalmanm hastalarin medikal tedavi
kullaniminin inflamatuar siireci dengeledigi i¢cin mi yoksa yukarida bahsettigimiz gibi MIF’in
hem inflamatuar siireci tetikledigi hem de noroptorektif etki gibi iki zit etkisinin olmasmdan m1

kaynaklandig1 net degildir ve ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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Yine yapilan bazi1 ¢alismalarda OKB'li hastalarda normal kontrollere gére hipokampal
hacmin bilateral olarak azaldig1 gosterilmistir [160]. Calismamizda MIF ve BDNF arasinda
pozitif korelasyon olup MIF’in BDNF iizerinden merkezi sinir sisteminde noroplastisiteyi nasil
etkiledigi ve OKB etiyolojisine 151k tutmak adina inflamatuar parametrelerle nérogoriintiileme
calismalar1 birlikte yapilabilir. Ayrica ¢alismamizda yas, sigara kullanim1 ve hastalik siiresi ile
MIF diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamis olup stres yanit tepkisi ile salinimi

artan MIF dizeyinin hastalarda kanlarin farkli saatlerde ¢alisilmig olmas1 kisitlilik olabilir.

BDNF bir norotrofik faktér olup néronal proliferasyon, rejenerasyon, dendritik budama,
beyin gelisimi evresinde ¢ok dnemliyken yetiskin beyninde ndro-plastisitenin korunmasinda

gorevlidir [161].

BDNF'nin SSRI'larin antidepresan etkisi ile iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma ve
SSRI' larin insanlarda periferik BDNF diizeylerini artirdigini gostermistir [162, 163]. OKB
tedavisinde siklikla kullandigimiz SSRI’larin BDNF {izerine olan etkisi nedeni ile BDNF;
OKB‘de de arastirilmaya baglanmistir [164].

Maina ve ark. 24 ila¢ kullanmamis OKB hastas1 ve 24 kontrol ile yaptiklar1 caligmada
BDNF diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugunu gostermistir [165].
Yine Manarte ve ark.’nin 31 OKB ve 32 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada, OKB hastalarini zay1f
ve 1yi i¢ goriiye sahip olanlar seklinde ayirip kontrol grubu ile birlikte ii¢ grup karsilastirilmasi
yapilmistir. Zayif i¢ goriisii olanlarda BDNF diizeyinin en az oldugu ve bunun tedavi direncini
artirabilecegi seklinde sunmuslardir [166]. Wang ve ark. daha dnce ila¢ kullanmamis 22 OKB
hastasi, 52 ila¢la tedavi edilmis OKB hastas1 ve 63 saglikli kontrolde BDNF plazma diizeylerini
incelemislerdir ve yasam boyu depresyon Oykiisii olan tiim gruplardaki bireyleri ¢alisma dis1
birakmiglardir. Daha 6nce ilag¢ kullanmamig OKB hastalarinda (1.97+ 1.80 ng/ml, p= 0.00) ve
ilacla tedavi edilmis OKB hastalarinda (1.98+ 1.54 ng/ml, p= 0.00) BDNF plazma seviyeleri
normal kontrollere gore daha diisiik ( 4.09+ 2.00 ng/ml) oldugu bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda da serum BDNF diizeyi OKB grubunda kontrol grubundan diistik
bulunmustur. Yine YBOCS ile bakilan hastalik siddeti ve hastalik siiresi ile BDNF arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamustir. Calismamizda OKB grubunda hastalarin farkli gruptan
ila¢ kullanimlar1 olmasi, MIF diizeyinin diigiik olmasi gibi faktorlerin net olarak BDNF Uizerine

etkisi ongoriillememektedir. Ayn1 zamanda OKB grubunda ailede psikiyatrik hastalik dykiisii
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kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek olup sonraki ¢aligmalarda BDNF nin fenotipik

incelenmesi ve tedavi yaniti lizerine etkisini aragtirmak daha anlamli olabilir.

TNF-alfave IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler merkezi sinir sisteminde de
tiretildiginden ve noroprotektif etkileri oldugundan dolay1 psikiyatrik hastaliklarda etkisi merak
edilmistir [167, 168]. IL-6’nin dopamin ve muhtemelen diger katekolaminleri de salgilamak
icin ndronlar1 in vitro uyarabildigi [169] yine hayvan deneylerinde periferik uygulanmasi
noradrenalini etkilemeden hipokampus ve frontal kortekste dopaminerjik ve serotonerjik
dontisiimii arttirdig1 gosterilmistir [170]. TNF-alfa’nin da yine ndrotransmitter dengesini
etkiledigi rahatsizligmm akut asamasinda TNF-alfa’nin salinimmin katekolaminerjik sistem
iizerinde uyarict bir etkisi olmasina ragmen kronik salinimin katekolamin salinimini inaktive

etmekte daha etkili oldugu gorilmektedir [171].

Monteleone ve ark.’nin 14 ila¢ kullanmayan OKB ve 14 kontrol grubu ile yaptig:
calismada IL1-beta ve IL-6 arasinda anlamli fark olmamasina ragmen TNF-alfa seviyesinin
hasta grubunda azaldig1 gosterilmistir [172]. Deny ve ark. OKB'li 50 ilag kullanmayan hasta ve
25 kontrolde tam kan kulturinde ex vivo iiretimi ile bakilan TNF-alfa, IL-4, IL-6, 1L-10 ve
IFN-y ve natural killer (NK) hiicre aktivitesinde OKB hastalarinda kontrollere kiyasla TNF-
alfa ve NK aktivitesinde anlamli bir azalma oldugu diger degiskenlerinde anlamli bir farklilik
gbzlenmedigi bildirilmistir [173]. Carpenter ve ark.’nin 26 ilagsiz OKB ve trkiotillomani
hastas1 ile 26 saglikli kontrolle  beyin omurilik sivisinda yaptiklar1 I1L-6 seviyesi
karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli fark olmadigi gosterilmistir [174]. Sonkurt ve ark.
19 reaktif OKB, 14 endojen OKB ve 17 kontrol grubu ile yaptigi ¢alismada gruplar arasi
oksidatif stres paramaterleri arasinda anlamli fark olmamasmna ragmen hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore IL-6 ve IL-10 dizeylerinin anlamli derecede diisik oldugunu
bulmuslardir [175].

Bizim ¢alismamizda da OKB grubunda IL-6 ve TNF-alfa‘nin kontrol grubuna goére
diisiik seviyede oldugu gosterilmistir. Ayrica bizim ¢alismamiz diger ¢aligmalara gore hasta

sayisinin fazla olmasi diger ¢caligmalara tstlinliglimiizdiir.

Yetigkin OKB hastalarla yapilan ¢alismalarda ila¢ kullanimi1 genellikle hari¢ birakilma
kriteri olarak alinmistir. Bizim ¢alismamiz ilag kullanan OKB hastalarinin ¢alismaya dahil

edildigi ilk caligmadir ve daha once depresif bozuklukla yapilan ve ilag kullaniminin sitokin
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diizeylerine etkisini inceleyen meta-analiz ¢alismasinda antidepresan kullaniminin IL-6 ve

TNF-alfa dlzeylerini azaltabilecegi bildirilmistir [176].

Literatiirde OKB hastalarinda IL-6 ve TNF-alfa diizeylerinin etkisi hakkinda farkli
sonuclarin olmas1 farkli metotlarla farkli yerlerden c¢alisilmis olmasindan kaynaklantyor
olabilecegi gibi bizim galismamizdaki IL-6 ve TNF-alfa diizeyinin hasta grubunda diisiik
olmasinda ilag kullanimi etkisi karistirict faktor olabilir. Ayni zamanda ¢aligmamizda ki hasta
grubunda IL-6 ve TNF-alfa duzeylerindeki azalmanin farkli hastalik siiresine sahip hastalar ile
caligildig1 igin hastaligin akut ve kronik doneminde sitokin salinimindaki farkliktan da
kaynaklanmis olabilir. Sonraki ¢alismalarda benzer hastalik siiresine sahip ila¢ kullanan ve
kullanmayan OKB hastalarinda IL-6 ve TNF-alfa diizeylerinin nasil etkilendigi yoniinde

arastirmak faydali olabilir.

Damarlarin endotel hiicrelerinde bulunan VEGF, anjiogenezde, vaskiiler gecirgenlikte
ve endotel proliferasyonda etkileri olan bir proteindir [141]. Bunun yaninda VEGF beyinde
hipokamps gibi belli alanlarda in vitro veya in vivo olarak ndrogenezi uyardigi ve saliniminin
pro-inflamatuar sitokinlerle diizenlendigi bilinmektedir [177-179]. OKB hastalarinda VEGF

dizeyinin incelendigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Elfling ve ark. 155 depresif bozukluk hastas1 ve 280 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada
ortalama serum VEGF seviyesini hasta grubu ve kontroller i¢in sirasiyla 402 pg/ml ve 318
pg/ml olarak 6lgmiisler ve serum VEGF seviyesinin hasta grubunda kontrollerden anlamli
derecede yliksek oldugunu bildirilmislerdir [180]. Yine Lee ve ark.’nin 35 depresif bozukluk
ve 35 bipolar bozukluk ve 60 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada plazma VEGF seviyeleri depresif
bozukluk grubunda 163,28 + 135.33 pg/ ml, bipolar bozukluk grubunda 199,82 + 182,59 pg
/ ml ve saglikli kontrollerde 110,05 = 109,57 pg / mloldugu ve hem depresif bozukluk
grubunda hem bipolar bozukluk grubunda kontrollere gére anlamli derecede yiiksek oldugu

gorilmistiir [181].

VEGEF degerleri otizm ve sizofrenide de calisilmis olup Emanuele ve ark.’nin siddetli
otizmli hastalarda kontrollere kiyasla daha diisiik serum VEGF seviyeleri oldugunu ve Fulzele
ve ark.’nin sizofreni hastalar1 ile yaptiklar1 caligmada prefrontal korteksde daha diisiik VEGF
mMRNA seviyeleri oldugunu bulmuslardir [182, 183].

Calismamiz OKB hastalarinda VEGF diizeyini inceleyen ilk ¢alisma olup OKB
grubunda saglikli kontrollere gore serum VEGF seviyesinin diisiik oldugu ve MIF, BDNF, IL-
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6 ve TNF-alfa diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon oldugunu tespit etmistik. Yapilan
bazi ¢alismalarda MIF artis1 ile VEGF diizeyinin artti§1 ve tiimor biiylimesi ve hipoksi gibi
durumlarda anjiogenezi etkiledigi belirtilmistir [184, 185]. Yine IL-6nin VEGF

ekspresyonunun indiikklenmesi yoluyla anjiyogenezi artirdigi bildirilmistir [186].

Bizim ¢aliygmamizda OKB grubunda VEGF’teki azalmanin MIF ve IL-6’nin diisiik
olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica OKB hastalarinda yapilan néropsikolojik
calismalarda yiiriitiicii islevlerde ve gorsel bellekte islev bozuklugu oldugu bilinmekle beraber
bizim hastalarimizda MIF, IL-6, ve VEGF’teki bu azalmanin beynin kanlanmasini nasil

etkiledigi ve bunun yansimaninin néropsikolojik testlerle desteklenmemis olmasi kisitlilik

olabilir [56].

Isung ve ark.” nin depresyon hastalarinda intihar girisimleri ve tamamlanmis intihar ile
ilgili olarak serum VEGF diizeylerini inceledikleri ¢alismada VEGF diizeylerinin intihar i¢in
anlamli bir yordayici oldugunu belirtmislerdir [187]. Calismamizda kontrol grubunda intihar
Oykiisii olamamakla beraber hasta grubumuzda 7 kiside (n:46) intihar girisimi olup bunun hasta
grubunda VEGF‘teki azalmadan m1 kaynaklandigini net sdyleyebilmek i¢in ileriki ¢alismalarda

denek sayisi artirilarak ¢aligilmasi Onerilir.

Calismamizda genel olarak kisithiliklara bakildiginda ila¢ kullanimi ile kan
parametreleri arasinda korelasyon olmadigi goriilmiis olup farkli kategoriden kombine ilag
kullanimlar1 oldugu ve bu gruplarda hasta sayis1 az oldugu i¢in hangi kategoriden ilacin MIF,
BDNF, VEGF, IL-6 ve TNF-alfa seviyesi tizerinde dogrudan etkisini yorumlamak zordur.
Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, sigara kullanimi, egitim diizeyi agisindan benzer
secilmis olmasi ¢aligmanin giiclii yonlerinden olup, farkli hastalik siiresine sahip hastalarin
dahil edilmis olmasi, giin icinde farkli zamanlarda kanlarin alinmis olmast ve beden kitle
indeksi bakilmamis olmasi kisitliliklarimizdir ve sonraki ¢alismalarda bunlara dikkat edilmesi

Onerilir.
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6. SONUC

Gruplar biyokimyasal parametrelerin diizeyi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
analiz sonucunda MIF, BDNF, VEGF, IL-6 ve TNF-alfa degerlerinin hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii. Hasta grubunda yapilan korelasyon
analizinde bitin biyokimyasal parametrelerin birbirleri ile aralarinda pozitif korelasyon oldugu
saptandi. Hasta grubunda bu parametrelerin hepsinin YBOCS, HAM-A, CGI-S ve MADRS

Olgek skorlari ile aralarinda anlamli bir korelasyon saptanmadigini gozlemledik.
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