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1.GIRIS VE AMAC

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) , mantik ¢ercevesi igerisinde
degerlendirilemeyen, belirgin gerginlige sebep olarak giinliikk hayati etkileyen;
tekrarlayici, zorlayici diistinceler, imgeler ve/veya eslik eden kompulsiyonlar ile
tanimlanan psikiyatrik bir bozukluktur(1).OKB’nin etyopatogenezi tam olarak
anlagilamamis olup, immun sistem degisikliklerin de hastalig1 baslatic1 veya
tetikleyici oldugu diisiiniilmektedir. Dahasi, ¢ocukluk ¢agi baslangicli OKB’nin
bazi tipleri olan PANDAS(Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
Associated with Streptococcal Infections) ve PANS (Pediatric Acute-onset
Neuropsychiatric Syndrome) streptokok veya bagka infeksiyonlar tarafindan
tetiklenmektedir(2). Matrix Metalloproteinazlar(MMP) ekstraseliiler matrixte
major modiilatér olup, hiicre adezyon molekiilleri, norotrofinler ve sitokinleri
saglamaktadirlar. Tissue inhibitér metalloproteinazlar(TIMP) ise MMP etkilerini
inhibe etmektedirler. Hasar sonucu MMP-9 ve TIMP-1 arasinda dengesizlik
olusmasi  durumunda, ¢esitli yapisal ve ndrokimyasal degisiklikler
olusabilmektedir. Bu siirecler de artan eksitasyona ve noronal dolagimda
degisikliklere yol agabilmektedir(3.). Ayrica nérogenez, noroplastisisite, immun
cevap ve noroinflamasyonda rol oynamaktadir. Erigkin hastalarda serum MMP-9
diizeyi ile iligkili olarak sizofreni, depresyon, bipolar bozukluk, demans,
Alzheimer gibi bircok noropsikiyatrik hastalikta ¢alismalar yapilmistir(4). Ayrica
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozukluguna sahip cocuk ve ergenlerde serum
MMP-9  diizeylerinin  yiiksek olduguna dair yapilmig bir calisma
bulunmaktadir(5). Bugiine kadar bildigimiz kadariyla OKB hastalarinda MMP-9
veya TIMP-1 diizeylerini 6l¢en galisma bulunmamaktadir. Biz de ¢alismamizda
poliklinigimizde OKB tanis1 konulmus hastalarda, serum MMP-9 ve TIMP-1
diizeylerini ve MMP-9/TIMP-1 oranlarin1 ve bu parametrelerin OKB siddeti ile

iligkisini degerlendirmeyi planlamaktay1z.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1 Tanim

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), endise veya sikintiya neden olan
istenmeyen intrusiv diisiinceler (6rn.obsesyonlar) ve ritiielistik davraniglar (6rn.
kompulsiyonlar) ve sikintityr azaltmak i¢in kacimma davramist ile
karakterizedir. Takintilar ve kompulsiyonlar genellikle bir konuya baghdir
(6rnegin, kirlenme ve buna bagl olarak temizlik, zarar gérme ve buna bagh
olarak kontrol etme) ve islevsel olarak iliskilidir. Ritiieller ve kaginma
stratejileri, kisa vadede obsesif kaygiyr azaltsa da, korkulan sonuglarin
onaylanmamasini Onleyerek uzun vadede sorunu devam ettirir. Tedavi
edilmedigi takdirde, OKB o6nemli bir rahatsizlik haline gelebilir(6). Biitiin bu
sebepler yiiziinden kisinin ailevi, mesleki ve sosyal yasamini olumsuz yonde

etkilemektedir(7).

2.1.2 Tarihge

Insanlik kadar bir gegmisi olan obsesyon ve kompulsiyonlarm dini
kitaplarda dahi davranis 6rnekleri mevcuttur(8). OKB ylizyildan daha uzun bir
donemdir bilinen bir bozukluk olmasina ragmen bagimsiz bir tan1 olarak daha
sonra tani sistemlerinde kabul gormiistiir(9). 1838 senesinde Esquirol’un,
Mademoiselle F’nin ‘kismi deliligi’ni bir tiir ‘usa vurma veya diirtli monomanisi’
olarak kategorize etmesine dek obsesif kompulsif davraniglar antik ¢aglardan bu
yana g¢ogunlukla sosyal ve dini cergeve icerisinde ele alinmaya caligilmistir.
Esquirol ‘uslam veya diirtii monomanisi derken istemsiz, engellenemez ve itkisel

etkinlikten bahsetmistir(9). Esquirol’den sonra gelen klinisyenler yaptiklari
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calismalarda OKB'"yi “i¢gdriisii olan delilik” seklinde tanimlamigslardir. 19. yiizyil
sonlarinda “delilik” disinda bir hastalik oldugu yoniinde uzlasi saglanmig ve
hastaligin noral temellerine dair gorisler ilk defa tartisilmaya baslanmistir(10).
1866 senesinde Morel ilk defa obsesyon kelimesini kullanmistir(11). 19001u
yillarda Pierre Janet, obsesyonlari, kompulsiyonlar1 ve fobileri “psikasteni” yani
ruh zayifligi basligi altinda toplamig ve sonrasinda bu klinik tablo, obsesif
kompulsif reaksiyon, obsesif kompiilsif nevroz, anankastik nevroz seklinde
isimlendirilmistir(12,13). Sigmund Freud ise obsesif kompulsif nevrozun fobik
nevrozdan farkli bir nevroz tiirii oldugunu diislinmiis ve obsesyonlarin saldirgan
ve cinsel diirtiilerden koken aldigini savunmustur. Bu diirtiilerden kaynaklanan
anksiyetenin ise gerileme, yapma-bozma, izolasyon ve karsit tepki olusturma gibi

benligin savunma mekanizmalari ile bas edilmeye ¢alisildigini vurgulamistir(14).

Amerikan Psikiyatri Birligi (American Psychiatric Association, APA)
tarafinda yayinlanan DSM-I’de Obsesif-Kompulsif Reaksiyon; DSM-II’de
Obsesif-Kompulsif Nevroz ve DSM-III’de OKB olarak bahseldilmistir(15). DSM-
IV-TR’de ise OKB, anksiyete bozukluklar1 basligi altinda yer almis olup(16),
2013 Mayis aymda yaymlanan giincel siirim olan DSM-5’te OKB, anksiyete
bozukluklar1 icerisinden cikarilip basli basina ayri bir konu baslhigi olarak

“obsesif-kompulsif bozukluk ve iliskili bozukluklar’’ seklinde tanimlanmistir(17).

2.1.3. Epidemiyoloji

OKB'nin siklig1 ile ilgili eski ¢aligmalarin klinik verilere gore yapilmasi
nedeniyle bozuklugun olduk¢a seyrek oldugu diisiiniilmekteydi. Bu verilere gore
OKB goriilme siklig1 %0,05 olarak goriilmekteydi(18). Ancak 1980°li yillarda,
toplum tarama verilerine yayginlik caligmalart ve sistematik caligmalar
bozuklugun sanilandan 50-100 kat daha fazla oldugu saptanmistir. 1984 yilinda
ABD’de yapilan “’Ulusal Alan Tarama Caligmalari’nda’’ yasam boyu sikligi
%1,9-3,3 arasinda (ortalama %2,5) bulunmustur(18). Epidemiyolojik arastirmalar,
OKB’nin halk sagligi lizerinde bir ¢ok olumsuz etkiye sahip, 6zellikle engelleyici

3



bir tibbi bozukluk olabilecegine dair bir ¢ok klinik gézlem ortaya ¢ikarmistir(7,
19). Baslangi¢ yas1 skalast ¢ok genis olup, cok erken ¢ocukluktan yetigkinlige
kadar uzanabilir. OKB’si olan bireylerin %30-50’s1, genellikle 10 yasindan once
cocukluk déneminde ortaya ¢ikmaktadir(20-22). Dahasi, ¢ocukluk ¢agi baglangich
OKB’nin bazi tipleri olan PANDAS ve PANS streptokok veya baska
infeksiyonlar tarafindan tetiklenmektedir(2). Biitiin bunlar ¢ocukluk baslangich
OKB’nin ayr1 bir norogelisimsel form oldugunu diisiindiirmektedir(20-22).
Cocukluk veya ergenlik doneminde OKB’ye ¢ogu zaman tik boukluklart eslik
etmekte ve erkek cocuklarinda daha sik goriildiigii kaydedilmistir(9). Yetigkinler
arasinda erkek ve kadin cinsiyetleri arasinda bir fark bulunmamaktadir. Bekar
bireyler evlilere gore daha fazla etkilenmektedir fakat bu bulgu olasilikla OKB tanili
hastalarin bagkalar ile iligki slirdiirmedeki zorlugunu gostermektedir. OKB tanisi
siyah 1rkta beyaz irka gore daha az goriilmekle beraber saglik hizmetine ulagim
farklilig1 bu sonugta etkili oldugu diistiniilebilir(23).

OKB ile egitim diizeyi arasinda anlamli iligkiden bahsedilmektedir. Egitim
diizeyi diisiik olan kigilerde OKB goriilme olasilig1 daha fazladir(24,25). Bununla
beraber, issizlik ve diisiik sosyoekonomik diizey ile OKB’yle alakasini gdsteren

caligsmalar mevcuttur(26).

2.1.4. Etiyoloji

Giliniimliz diinyasinda obsesyon ve kompiilsiyon olarak betimlenen
davraniglara ait kuramlar, yiizyillar boyunca; 17. ve 18. ylizyillardaki dini
aciklamalardan (Ornegin, seytan veya ruh sahibi olma), 19. yiizyilda kusku
teorilerinden ve 'kugkulu delilik' kavramlarina, 20. yiizyilin ilk yarisinda ise ¢oklu
psikanalitik agiklamalara degin uzanmaktadir(27,28).

Giintimiizde OKB etyopatogenezinde norobiyolojik, genetik, psikolojik ve

cevresel etkenlerin oldugu diisiiniilmektedir(29,30).



2.1.4.1 Genetik

1930'dan bu yana stirekli olarak OKB'nin aileler arasinda gecis gosterdigi
bildirilmistir(31). Son zamanlarda genetik faktorlerin OKB olusumuna katkisina
dair ¢aligmalar giderek hiz kazanmistir. OKB ile alakali genetik arastirmalar; aile
ve ikiz ¢aligmalarini, segregasyon c¢aligmalarini, baglanti (linkage) ve molekiiler
genetik ¢alismalarini kapsamaktadir. OKB tanis1 alan ¢ocuklarin birinci derece
yakinlarda % 20-25 oraninda OKB tanisina sahip oldugu ve obsesyonlarin
kompulsiyonlara goére daha fazla ge¢is gosterdigine dair caligsmalar
mevcuttur(32). OKB’de yapilan ikiz g¢aligmalarindan saglanan verilere gore,
dizigot ikizlerde, monozigot ikizlere gore konkordans oranlarmin daha diisiik
oldugu gosterilmistir(33). Yapilan calismalarda OKB’nin genetik gecis oraninin
%26-57 arasinda oldugu bildirilmistir(29).

OKB'de en ¢ok calisilan genler arasinda katekol-O-metil-transferaz
(COMT), monoamin oksidaz-A (MOA), dopamin tastyicis1 (DAT), dopamin
reseptorleri DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, serotonin tasiyicisi (SERT) ile SHT1B
ve g-HT2A bulunmaktadir. OKB ekspresyonu igin en ¢ok umut vaat edici olanlar
glutamat ve serotonin sistemleri ile alakali olanlaridir(34). Genom ¢alismalarinda
ise 3q27-28 ve 9p24 kromozom bdlgeleriyle baglant1 kurulabilmistir.1q, 3q, 6q,
7p ve 15q olas1 diger lokuslar oldugu diisiiniilmektedir(35).

2.1.4.2 Noroanatomi

1990'larin  baglarindan beri, OKB tanis1 almis bireylerin goriintiileme
calismalarinin sayisinda bir artis olup, goriintiileme teknolojisindeki gelismelerle
beraber OKB patofizyolojisinin ndral substratlarinin anlagilmasinda énemli bir yol
katedilmistir. Son yillarda yapilan OKB'de fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalari,
psikiyatri literatiiriine ¢ok degerli katkilar saglamistir(36). OKB’nin noérolojik
temelinin olduguna dair ilk c¢alismalar, Constantin Von Economo'nun ciddi
influenza enfeksiyonlarindan sonra bazal gangliyonlarinda yapisal bozukluk
olusan hastalarin, postensefalitik Parkinson hastalig1 iizerine olan tezinden kdken
almaktadir. Bu tezde Von Economo, bu tipteki hastalarda motor tikler ve ritiiele

benzeyen davramiglardan bahsetmistir. Insan ve hayvan modelleriyle yapilan
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caligmalarda, bazal gangliyon hasar1 sonucu kompulsiyon benzeri hareketlerin
meydana gelmesi; Tourette Sendromu, Sydenham Koresi, Huntington Koresi ve
Parkinson Hastalig1 gibi striatal tutulum gosterdigi bilinen hastaliklarda OKB
benzeri bir tablonun goriilmesi, bu bdlgeden kaynaklanan bir patolojinin

etyolojide rol oynayabilecegini akla getirmistir(37,38).

Psikobiyolojik korelatdrler iizerine yapilan ¢aligmalarda OKB'nin kortiko-
striatal-talamik devredeki anormalliklerle iliskili oldugu sonucuna varilmistir(39,
40). Yapisal beyin goriintileme calismalari, her zaman birbirine uyum
gostermemekle beraber, OKB etiyolojisinde 6zellikle bazal ganglion ile frontal
bolge patolojilerinin 6n planda oldugunu diistinmeye itmistir(39). Bununla
beraber yapisal beyin goriintiileme calismalariyla edinilen en tutarli sonug,
orbitofrontal korteks (OFK) hacminde kii¢iilme saptanmasidir(41). Fakat OKB’si
olan hem pediatrik hem de eriskin bireylerde yapilan goriintiileme ¢aligsmalarinda
OFK hacminde kii¢iilme olmasina ragmen lateral ve medial OFK'nin anormal
sekilde artmus aktivasyonuna rastlanmistir(42,43). OFK temizlige veya zarara
iliskin abartili kaygilar, algilanan tehdide kars1 bilingli dikkat (yani obsesyonlar)
ve algilanan tehdidin anksiyetesini gidermeye yonelik kompiilsiyonlar ile
sonuglanabilir. Kompiilsiyonlardan sonra saglanan gecici rahatlama, obsesyonlar
tekrar ortaya ciktiginda giiclii ve tekrarlayic1 davraniglara neden olur(44). Kaudat
niikleusun, OKB'nin patofizyolojisinde rol oynadigt bilinmektedir ve c¢ogu
calisma da hem yetiskin hem de pediatrik hastalarda bilateral olarak kaudat
cekirdekte ki hiperaktivite gosterilmistir(45-47).

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) ile yapilan islevsel beyin goriintiileme ¢alismalarinda OKB’si
olan bireylerde anterior singulat korteksde (ASK) islevsel aktivite artisinin oldugu
ortaya konmustur(48). Orbitofrontal korteks (OFK) ve anterior singulat
kortekslerinde (ASK) yer aldig1 kortiko-striato-talamo-kortikal ~devrenin
provokasyonu sonrasi daha da aktif hale geldigi, ilag ya da BDT (bilissel
davranisgi terapi) tedavisi ile daha az aktif duruma geldigi belirlenmistir(49,50).



2.1.4.3 Noroimmiinoloji

Son yillarda, immiin sistemi ile sinir sistemi arasindaki iliskiye gosterilen
ilgi ve ayrilan zaman, tipta en giincel arastirma konularindan biri olmus ve OKB
de bu g¢alismalarin odak noktasi haline gelmistir ve bu sayede immiin sistemin
OKB patofizyolojisinde rol oynayabilecegini  diisiindiiren  ¢aligmalar
yapilmistir(51). OKB ile iligkili oldugu diisiiniilen durumlardan biri de ¢ocuklarda
goriillen PANDAS’dir. PANDAS, OKB etyolojisinde immiin sistemin etkisinin

arastirilmasina neden olmustur(52).

PANDAS, A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS) enfeksiyonundan
hemen sonra kore, kalp iltihabi ya da eklem iltihabi olmadan, cesitli akut
noropsikiyatrik  belirtilerin ~ eslik  ettigi akut baslangicli  obsesyonlar,
kompiilsiyonlar ve/veya tiklerle giden otoimmiin bir hastalik olarak
tanimlanmistir(53). PANDAS’1t Oneren otorler PANDAS kriterlerini tam
karsilamayan olgularda ve ergenlik donemindeki olgularin da ayirtedilebilmesi

icin PANS’1 6nermislerdir(54).

Gene ¢ocukluk c¢aginda baglayan OKB ile romatizmal atesin norolojik
bulgusu olan Sydenham Koresi (SK) arasindaki iliski, bu iki hastalik arasinda

ortak bir etyopatogenez olabilecegini diisiindliirmiistiir(55).

A grubu Beta Hemolitik Streptokok Enfeksiyonlarindan sonra hastalarda
% 10-30 oraninda SK gelismekte ve bu hastalarin bir boliimiinde OKB
semptomlar1 goziikmektedir. Hem OKB, hem de SK’de beynin birbirine yakin
bolgelerinde bozukluk olduguna dair bulgular olsa dahi bu iki hastalik arasindaki
iligki net olarak tespit edilememistir(56).



2.1.4.4 Norotransmitter Sistemleri

1975 yilinda OKB hastalarinda klomipraminin yararli oldugu goézlenince

yeni bir norobiyolojik arastirma ¢agi ortaya ¢ikmistir(57).

Diger trisiklik antidepresanlara (TAD) gore, klomipramin daha gii¢lii bir
serotonin geri alim inhibitoriidiir (SSRI )(57). Fluvoksamin gibi selektif serotonin
geri alim intibitorlerinin (SSRI) kullanima girmesiyle, bu ilaglarin OKB'de etkili
olduguna dair bir¢ok klinik goézlem ve calisma yapilmistir(58). Fakat tim bunlara
ragmen OKB tanis1 almis hastalarda Secici Serotonin Geri Alim Inhibitdrlerinin
(SSRI) etkinligi serotonin hipotezine dnemli bir hiz saglasa da, OKB etyolojisinde
altta yatan birincil nedenin serotonin a¢ig1 olduguna dair ¢ok az kanit vardir(59).
Sonug olarak serotonin hipotezi olduk¢a kompleks bir hastalik olan OKB’yi
aciklamakta yetersiz kalmistir. Sorun sadece serotonin sisteminden kaynakli
olsayd1 tiim hastalarin klomipramin ya da SSRi’ne cevap vermeleri beklenirdi
Fakat OKB’de kismi yanit yaygindir ve hastalarin %40’indan fazlasi SSRi’ne
cevap vermemektedir(60). Hastalarm farkli SSRi'ne degisen oranda yamt
vermelerinin sebebinin ilaclarin serotonerjik olmayan o6zelliklerinin de etkili
olabilecegi fikrini vermektedir. Anti-obsesyonel etki serotonin ve diger
norotransmitter sistemleri arasindaki dengenin degismesi, bozulmasi ve/veya

reseptor islev degisikligiyle ilgili olabilecegini akla getirmektedir(61).

Yukarida da belirtildigi gibi OKB tanili hastalarda siklikla tek basina
serotonin geri alim inhibitorlerine kismi cevap alinmasi, BOS metabolitleri ve
farmakolojik c¢alismalarin sonuglarindan tutarsiz sonuclar elde edilmesi baska

norokimyasal sistemlerin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir(62).

Bazal gangliyona ait patolojilerde obsesif kompulsif semptomlarin artmasi,
dopaminin de OKB etyolojisinde rol oynadigmi akla getirmistir. Klinik 6ncesi
calismalarda da dopamin agonistlerinin stereotipik hareketlere sebep oldugu ve
insanlarda OKB'ye baglh tikleri arttirdigi go6zlenmis olup, aksine dopamin
antagonistlerinin  OKB ile iligkili bozukluklardan Tourette Sendromunun
tedavisinde kullanilmas1 ve tedaviye direngli OKB tanili hastalarda fayda
saglamasi lizerine dopamin D2 reseptdr blokajinin terapotik bir fayda

saglayabilecegini desteklemistir(63).



Plasebo kontrollii ¢alismalarda etkinligi tam olarak kanitlanamamissa da
riluzol, memantin, N-asetilsistein ve D-sikloserin gibi glutamaterjik sisteme etki
eden ajanlarin tedavide etkili oldugunu gosteren vaka bildirimlerinin olmasi
nedeniyle etyolojide glutamatin roliiniin oldugu kanisini desteklemektedir(64).
OKB tedavisinde heniiz glutamaterjik bir ajan kullanilmamasina ragmen, birgok
ajan umut verici sonuglarla randomize kontrollii ¢aligmalarda arastirilmaya devam

etmektedir(65).

2.1.4.5 Psikolojik Faktorler

2.1.4.5.1 Psikanalitik Kuram

Yirminci ylizyilin baslarinda, OKB hakkinda ilk bilimsel hipotezleri
ozellikle “’Kurt Adam Vakas1’’ ile ortaya atan kisi psikanalizin kurucusu kabul
edilen Sigmund Freud olmustur. Obsesyonel nérozu tanimlarken; anal doneme
saplanma ve gerileme olmasi, yapma-bozma, yalitma, yer degistirme gibi
savunma mekanizmalarinin olmasi ve ego ile siiper ego arasindaki sado-
mazosistik iligki sebebiyle olan bir bozukluk oldugunu iddia etmistir(66).
Sigmund Freud“a gore; obsesyonel ndrozun, histeri gibi ddipal arzular sonucu
ortaya ¢iktigi, obsesif kompulsif hastanin 6dipal donem catigmalariyla basa
cikamadigi, endise hissettigi ve anal sadistik doneme geriledigi kabul

edilmektedir(66).

Anal donem problemleri, oOzellikle tuvalet egitimi esnasinda yasanan
zorlanmalar anal sadistik doneme saplanmayi kolaylastirir. Tuvalet egitimi,
cevrenin dikkate alinmasi ile cocugun doyumu ertelemeyi veya ondan
vazgecmesinin beklendigi ilk durumdur. Tuvalet egitimi esnasindaki yasanan
zorlantilarin anal karakter oOzelliklerinin olusmasinda giiglii bir etki yaptigi
varsayilmaktadir(66). Anal donemin en 6nemli 6zelliklerinden biri de, cinsel ve

agresif yatirimlarin esit oranda bir arada bulunmasidir. Bu nedenle her eylemde



birbirinin tam tersi duygularin (sevgi ve nefret gibi) bulunmasi anal donemin

beklenen ozelliklerindendir(67).

2.1.4.5.2 Bilissel Davranisc¢i Yaklasim

OKB’deki davranis paterni, Mowrer’in iki asamali korku teorisini baz
alarak, bireylerin Oncelikle bu duygular ile tarafsiz bir uyaran arasindaki
iligkilerden  endise  veya  hosnutsuzluk hissettikleri  belirtilmistir(68).
Kosullandirma ile tarafsiz uyaran, bireyin kaginma ve kagis tepkilerini olusturmak
icin devam ettigi kosullu bir kaygi uyaranmma doniisiir. Bu yanitlar, kaygiy
azaltmadaki etkileriyle, zamanla gii¢lendirilir ve siirdiiriiliir(69). Bununla birlikte,
davranigsal yaklastm OKB’nin biitiin yonlerini, 6zellikle de obsesyonlarin
dogasin1 tam olarak aciklamak i¢in yetersizdir ve bu kavramsal yetersizlik,
1970'lerin baslarinda yeni-davranis¢iliktan uzak genel hareketiyle birlikte, OKB

icin yeni bir agiklama ortaya ¢ikmasini saglamistir(70).

Biligsel OKB teorisinin olusmasinda en 6nemli nokta, obsesyonlarin giinliik
olaylarla ilgili abartilmig kaygilar ve bu giinliik olaylarin olagan dis1 yiiksek
negatif sonuglar1 olabilecegi beklentisinden olugmasi1 teorisiydi(71). Bu
modellerin daha da gelismesi, obsesyonlarin, bireyde intruziv (girici) bir diisiince
ile bagladig1, ancak rahatsizlik veya kaygiya yol acacak sekilde bir inang sistemi
ile etkilestigi teorisini ortaya ¢ikarmistir. Bu kaygi daha sonra bir sorumluluk

duygusu ve kendini su¢lama ile kendini gostermistir(72).

Davranisal agiklamalarda oldugu gibi bilissel agiklamalarda OKB’yi tam
olarak agiklayamadi(70).

OKB de biligsel-davranis¢t kuram, anlasilacagi gibi, OKB'nin davranigsal
ve biligsel kuramlarinin bir araya gelmesidir(70). Bu kurama gore, zorlayici
diisiinceler ile obsesyonlar arasindaki fark, bu diisiincelerin kontrol edililebilirlik
derecesi ile ilgili degil, obsesif hastalarin bu zorlayici diisiinceleri, zarar ve zararin
engellenmesinde ise yarayabileceklerininin bir kaniti olarak algilamalarindan

kaynaklanmaktadir. Bunlar1 géz Oniine alarak zorlayici diislinceler, imgeler,
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diirtiiler ve silipheler normal zihinsel siirecler olmakla beraber, kisiler kendi
zihinsel etkinliklerini kisisel sorumluluklarimin bir pargasi olarak yanlis
anlamlandirdiklarinda, OKB’nin hakim 6zelligi olan sikinti ve yansizlagtirma

ortintiileri gelistirmek durumunda kalirlar(73).

2.1.5 OKB’nin Klinik Ozellikleri

OKB, bulgular yoniinden zengin bir hastaliktir. Bu durum, OKB’nin
heterojen bir yapisi oldugunu diistindiiriir. OKB tanis1 almig hastalarin biiyiik
boliimiinde (%75) obsesyon ve kompulsiyonlar birlikte goériilmektedir. Bununla
birlikte tek basina obsesyon (%9-29) ya da tek basina kompulsiyonlarla (%11-31)
olan gozlemler de mevcuttur(20, 65). Hastalarin biiyiik bir boliimiinde obsesyon

(%33-60) ve kompulsiyon (%38-48) ayni anda goriilmektedir(75).

OKB’den muzdarip hastalar asir1 diizenli, titiz ve kontrollii davranislariyla
dikkat ¢ekerler. Diizgiin bir konusma sekline sahiptirler ve konusurken ¢ok dikkat
ederler. Sozciikleri diizgiin bir sekilde kullanirlar. Onemsiz sayilabilecek bir
eksiklik birakmamaya 6zen gosterirler ve bu yiizden ayrmticidirlar. Iliskilerinde

rahatsiz edecek derecede kuralci ve saygilidirlar(76).

Aragtirmalarin neredeyse tamaminda bulagma-temizlik grubu olan obsesyon
ve kompulsiyonlarin en sik goriilen grup oldugu tespit belirlenmistir(77).
Bulagindan en ¢ok ¢ekinilen maddeler arasinda mikrop, kir, idrar, diski, meni, ter
ve bunlara benzeyen maddeler bulunmaktadir. Bulagma obsesyonunun neden

oldugu bunalti, yikama kompulsiyonu ile azaltilmaya calisilir(13).

Ikinci siklikta goriilen obsesyon tiirii siiphe obsesyonudur ve genel olarak
kontrol etme kompulsiyonlartyla birliktedir. Bu tlir obsesyonlarda, yapilanlardan
veya thmalden, kisinin kendisinin ya da baskalarinin zarar gérmesi bunaltis1 6n
plandadir. Obsesyonlar genellikle kapiy1 agik unutma, elektrik, {itii gibi seyleri
acik birakma gibi tehlikeli durumlarla ilgilidir. Tiim bunlara sugluluk duygusu
eslik eder(78,79). Siiphe obsesyonlarini siklikla simetri, bedensel, saldirganlik,

cinsel, dinsel obsesyonlar goriilmektedir(78).
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Calismalarda, cinsel, dini ve saldirganlik obsesyonlarinin ayni yapida
oldugu goriilmiistiir(80). Calismalarda bu bulgular, “’otojen veya tiksindirici
olarak tanimlanirken; kirlenme, siiphe, simetri, biriktirme obsesyonlari ise reaktif

(tepkisel) obsesyonlar olarak tanimlanir(81,82).

2.1.6 OKB’nin Tam Olgiitler

DSM-5"te OKB su sekilde tanimlanmistir(17).

A) Obsesyonlarin, kompulsiyonlarin veya her ikisinin birlikteligi:

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

(1). Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi algilanan, ¢ogu
kiside belirgin bir kayg1 veya sikintiya neden olan, siirekli ve yineleyici

diistinceler, zorlant1 veya diiglemler.

(2). Kisi bu diisiincelere, zorlanti/diislemlere aldiris etmemeye veya
bunlar1 baskilamaya calisir veya bunlar1 baska bir diisiince veya
eylemle dengeleme (herhangi bir kompulsiyon uygulayarak)

girisimlerinde bulunur.

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

(1).Kisinin obsesyonuna tepki olarak veya kati bir sekilde uyulmasi gereken
kurallara gére yapmaya zorlanmis gibi hissettigi tekrarlayan davranislar
(0rnegin; kontrol etme, diizene koyma,el yikama) veya zihinsel eylemler (

Ornegin; say1 sayma, dua etme bazi kelimeleri sessizce sdyleme)

(2). Davranislar ve zihinsel eylemler, yasanan kaygi veya sikintidan korunma,
bunlar azaltma, korkulan bir hadise veya durumdan sakinma amaciyla yapilir;
ancak bu davraniglar veya zihinsel eylemler, notralize edecegi ya da sakinilacag:
planlanan durumlarla gergekgi bir bigimde ilintili degildir veya acik bir bigimde

agirdir.

Not: Kii¢iik ¢ocuklar bu davranislarinin veya zihinsel eylemlerinin amaglarin

sOyleyemeyebilir.
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B.  Obsesyonlar veya kompulsiyonlar kisinin zamanin alir (6rnegin giinde
bir saatten fazla) veya klinik acidan belirgin bir sikinttya veya isle ilgili,
toplumsal veya diger oOnemli islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye

sebebiyet verir.

B. Obsesif kompulsif belirtiler, bir maddenin (kotiiye kullanimi olabilen bir
madde, ilag) veya baska bir tibbi durumun fizyolojik etkilerine

baglanamaz.

C. Bu bozukluk, bir bagka ruhsal bozuklugun semptomlariyla daha iyi
aciklanamaz (6rn. yaygin anksiyete bozuklugundaki gibi yogun endiseler; beden
dismorfik bozuklugundaki gibi dis goriiniisle mesgul olma; istifleme
bozuklugundaki gibi sahip olduklarin1 elden ¢ikarmakta veya iliskisini kesmekte
zorlanma; trikotillomanideki (sa¢ yolma bozuklugu) gibi sa¢ yolma; deri yolma
bozuklugundaki gibi deri yolma, basmakalip davranis bozuklugundaki gibi
basmakalip davraniglar; yeme bozuklugundaki gibi torensel yeme davranisi,
madde iliskili ve bagimlilik bozukluklarindaki gibi siirekli maddeleri veya kumar
oynamay1 diisiinme; hastalik kaygisi bozuklugundaki gibi hastaligi oldugunu
diisiinlip durma; cinsel sapkinlik bozukluklarindaki gibi cinsel diirtiiler veya
diislemler; yikict bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranim bozukluklarindaki
gibi diirtiiler; major depresyon bozukluklarindaki gibi sugluluk iligkilii ruminatif
diisiinceler, sizofreni spektrumu ve psikozla seyreden diger bozukluklardaki gibi
diisince sokulmasi veya sanrisal ugraglar veya otizm spektrumu

bozukluklarindaki gibi tekrarlayan davranislar).

Varsa belirtiniz:
Icgorii iyi veya oldukea iyi: Kisi, obsesif kompulsif bozukluk inaniglarinin

kesinlikle  veya  muhtemelen  gercek  olmadigimin  veya  gercek

olabileceginin/olmayabileceginin farkindadir.

Icgorii kotii: Kisi, obsesif kompulsif bozukluk inanislariin muhtemelen gergek

oldugunu diisiiniir.
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Icgorii yok/sanrisal inamislar: Kisi, obsesif kompulsif bozukluk inamislarinin

gercek olduguna tamamen inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:
Tik ile Iliskili: Kisinin o esnada veya geg¢miste bir tik bozuklugu &ykiisii

mevcuttur

ICD-10 OKB’yi su sekilde tanimlamistir(83).

Kesin tan1 konulabilmesi i¢in, obsesif belirtiler veya kompulsif hareketler, en az
iki hafta (ardisik iki hafta) siireyle cogu giinler olmali, sikint1 verici ve giindelik
etkinlikleri Onler nitelikte olmalidir. Obsesif belirtiler asagidaki niteliklere sahip

olmalidir;

A. Bunlar kisinin kendi diistinceleri veya diirtiileri olarak algilanirlar.
B.Bu diisiinceler ya da hareketlerden en az birine kars1 kisi direng
gosteriyor olmalidir. Hastanin artik karst koyamadigi baska diisiinceler ve

hareketler olabilir.

C.Bu hareketi gerceklestirme diisiincesi haz vermemelidir (yalnizca
gerginlik veya bunaltinin giderilmesi s6z konusudur).
D.Diisiinceler, imgeler ve diirtiiler rahatsiz edici bicimde tekrarlayici
olmalidir.
ICD-10" da OKB ile ilgili alt bagliklar agagidaki gibidir:

F42.0 Obsesyonel diisiinceler veya kurmalarin (ruminasyonlarin) baskin

oldugu tip
F42.1 Kompulsif davraniglarin ( obsesyonel térenlerin) baskin oldugu tip

F42.2 Obsesyonel diislincelerin ve davraniglarin beraber bulundugu

karisik tip
F42.8 Diger obsesif kompulsif bozukluklar

F42.9 Obsesif kompulsif bozukluk, tanimlanmamus.
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2.1.7 Komorbidite

Yapilan ¢aligmalara gore OKB’li bireylerin %55-92’sinde eslik eden
ektanilar bulunmaktadir(84-88). Tedavi yanitimm ve hastaligin gidisatini
etkileyebileceginden komorbid durumlarin olmasi 6nemlidir. En sik rastlanan
komorbid psikiyatrik  hastaliklar  anksiyete  bozukluklari, duygudurum
bozukluklari, diirtii kontrol bozukluklari, madde kullanim bozukluklaridir(89).
Tik bozukluklar1 ve diger OKB iliskili bozukluklar da sik eslik eden komorbid
hastaliklardir. OKB, ¢ogu (% 79,6) komorbid anksiyete bozukluklarindan daha
gec bir yasta baglaken, komorbid bir duygudurum bozuklugundan once veya
sonra baglayabilecegi gibi, duygudurum bozukluguyla ayni zamanda da
baslayabilir. Buna karsilik, eslik eden diirtii kontrol bozukluklar1 (% 92,8) ve
madde kullanim bozukluklarinin (% 58,9) birgogu OKB'den daha erken yasta
baslar(89). Tiim bunlara ek olarak, bazi ¢alismalar ve bulgular OKB tanis1 almis

bireylerin genel tibbi bozukluk komorbiditesinin arttigini gdstermektir(90).

OKB hastalarinda es tan1 major depresif bozuklugun %?21-78 arasinda
bulundugu ve daha siddetli, daha ileri yas da, daha fazla hastalik siiresiyle, daha
sik yaygin anksiyete bozuklugu ve 6zgiil fobi ektanilari, daha sik kafein kotiiye
kullanimi, daha sik saldirganlik temali obsesyonlar, daha sik suisidal girisim,
daha fazla hastane yatis ve siiresiyle, daha kotii tedavi yanitt ve daha fazla islev

kaybu ile iliskili oldugu bildirilmistir(91).

OKB“nin bipolar bozuklukla da birlikteligi goriilmekte olup, bipolar
bozuklukla komorbiditesinin yasam boyu siklig1 epidemiyolojik aragtirmalarda %
7-21, klinik ¢aligmalarda ise % 10-35 arasinda oldugu saptanmistir(92). Epizodik
gidis gosteren OKB olgularina bipolar bozuklugun daha fazla eslik ettigi
bildirilmistir(93). Bipolar bozukluk tanisi almis hastalarda 6miir boyu OKB

prevalansinin genel topluma oranla 4,4 kat fazla oldugu rapor edilmistir(94).

2013’te yaymlanmis olan DSM-5’e gore OKB anksiyete bozukluklarindan

ayrilmis ve onceki arastirma sonuglarina gére OKB ile iliskili oldugu diisiiniilen
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istifleme bozuklugu, beden dismorfik bozuklugu, patolojik deri yolma bozuklugu
ve trikotillomani ile gruplandirilmistr(17). OKB’de istifleme bozuklugu %8,7-33,
patolojik deri yolma bozuklugu %15,9-17,7 ve trikotillomani %4,6-6,9 oraninda
goriilmektedir(91).

OKB’de sosyal anksiyete bozuklugu sik goriilmekle birlikte epidemiyolojik
ve klinik c¢alismalarda komorbidite %14-43,5 olarak saptanmustir. Her iki
bozuklukta anksiyete duyarlilifi, strese karsi intolerans ve davranigsal inhibisyon
gibi miza¢ Ozellikleri ile belirsizlige tahammiill edememe, olumsuz
degerlendirilme korkusu, miikemmeliyetcilik, tiksinme hassasiyeti ve patolojik
endise gibi biligsel duyarliliklar ortak goriinmektedir(95). OKB’yle beraber panik
bozuklugu ve/veya agorafobi yayginligi %1.4-23.7, travma sonrasi stres
bozuklugu %4,7-19,2 ve seperasyon anksiyetesi %]17-27,6 sikliginda

oldugu calismalarla gosterilmistir(91).

OKB tanist almig hastalarda bazen psikotik belirtiler goriilebildigi gibi
sizofreni seyrinde de farkli donemlerde obsesif kompulsif belirtiler ortaya
cikabilmektedir. Epidemiyolojik calismalarla OKB ile sizofrenin %12,2,

sizofreniform bozukluk ile %1.3 oraninda komorbid seyrettigi belirlenmistir(18).

OKB tanist almis hastalarda hayat boyu alkol kullanim bozuklugu %14-24,
madde kullanim bozuklugu ise %13,5-30 diizeylerinde seyrederken, madde
kullanim bozuklugu i¢in tedavi gorenlerde OKB yaygmligi %6-12 olarak
bildirilmistir. OKB’nin seyri sirasinda goriilen madde kullanim bozuklugunun,
ozellikle erkek cinsiyette diger psikiyatrik bozukluklarin seyrinde goriilene gore

daha sik oldugu saptanmistir(91).

OKB’nin anoreksiya nevroza ile %10-40 oraninda, bulimiya nervozayla ise
%401 asan oranlarda beraber goriildiigli, tanist OKB olan hastalarda ise yeme
bozuklugu ektanist alma oranmin %13-42 araliginda oldugu tespit edilmistir.
OKB ve yeme bozukluklarimin ¢ok sik olarak beraber bulunmasinda kimi
Ozelliklerin benzer olmasinin etkili olabilecegi diisiinlilmektedir: yeme
bozukluklarindaki yeme sekline iliskin obsesyonlar ile asir1 yeme ve kisitlama
davranigina iliskin kompulsiyonlar gibi benzerlikler; titizlik, katiik ve
mitkemmeliyetcilik gibi mizag 6zellikleri; es ndrobiyolojik bozukluklar; baglangic

yasi, yayginlik, hastaligin gidisi, eslik eden rahatsizliklarin dagilimi ve genetik

16



yiklilikteki  epidemiyolojik  Ozellikler;  serotonerjik  sistemdeki  ortak
ndrobiyolojik 6zellikler ve hem farmakolojik hem de psikoterapotik tedavideki

benzerlikler(96-98).

. OKB, Tourette sendromu, Sydenham'in koresi, Huntington hastalig1 gibi
bazal ganglion disfonksiyonu veya hasari olan hastalarda siklikla goriildiigii
bildirilmistir. Bir¢ok c¢alisma da Parkinson hastaliginda da yiiksek obsesif
kompulsif bulgu ve OKB prevalansi bulunmus, ancak bazi ¢alismalarda da tam

tersi bulunmamistir(99).

Bundan o6nce obsesif kompulsif kisilik bozuklugunun (OKKB) OKB ile
birlikte ¢ok sik goriildiigli, hatta OKB’nin obsesif kompulsif kisilik bozuklugu
lizerine gelistigi diisiiniilse de gilinlimiizdeki calismalar sayesinde bunun tam
olarak bdyle olmadig1 anlagilmistir. OKKB’nin OKB’de %6 oraninda goriildigi,
sizotipa, c¢ekingen ve paranoid kisilik bozukluklarinin da benzer oranlarda
bulundugu, histriyonik ve bagiml kisilik bozukluklarinin ise daha sik gortildigi

bildirilmistir(100,101).

Bazi ¢aligsmalar beyin-bagirsak ekseninin OKB ile iligkili olabilecegini
diisiindiirse dahi OKB ve irritabl bagirsak sendromu (IBS) arasindaki iliskiyle
ilgili caligmalar yeterli degildir(102).

2.1.8 Tedavi

Biiylik oranda psikanalitik kuramin gézden diismesi, biyolojik etkenlerin
OKB’de biiyiik oranda rol oynadigina dair kanitlarin artmasiyla olmustur. Bundan
da otesi OKB belirtileri psikanalize ve dinamik psikoterapilere direngli oldugu
fark edildiginden, farmakolojik tedavi ve davranisgr terapiler daha da sik
kullanilir hale gelmistir(23). Direncli hastalar i¢in elektrokonvulsif tedavi (EKT)

ve norocerrahi uygulanabilecek alternatif tedaviler arasinda bulunmaktadir(103).

Giincel ¢alismalar OKB tedavisinin ilk basamaginda SSRI ve BDT
bulundugunu belirtmistirlerdir. Tedaviye SSRI veya BDT ile mi yoksa beraber mi

baslanacagina, hastanin semptomlarinin siddetine ve tiiriine, eslik eden psikiyatrik
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ya da tibbi bir durumun olup olmadigina, varsa bunlarin tedavilerine, hastanin
geemis tedavi Oykiisiine, bugilinki ilag kullanimina ve hastanin tercihi

degerlendirilerek ve dnemserek karar verilmesi onerilmektedir(104).

Mevcut biitiin SSRI’lerin OKB tedavisinde etkin oldugu bildirilmistir(105).
SSRI ile tedavide, depresyon tedavisinde kullanilan dozlardan daha yiiksek dozlar
kullanmak gerektiginden, yan etkilerle karsilagsma olasilig1 da artar. Yan etkileri
gozlemlemek ve kontrol altinda tutmak hedefi ile tedaviye diisiik doz baslayip,
hastanin tolere edebildigi en yiiksek doza kadar ¢ikilir. Tedavi birakildiginda
belirtiler tekrar edebileceginden uzun siireli tedavi ve buna ek ila¢ dis1 destek de

lazim olmaktadir(106,107).

Tedavi kilavuzlarinda, kullamlan SSRI’lerin etkinligini belirlemek igin
optimal siirenin 8-12 hafta oldugunu belirtmektedir(108). Tiim bunlarla birlikte,
son zamanlarda yapilan iki meta analiz ¢alismasinda, SSRi'lerle tedavinin ilk 2
haftasinda OKB semptomlarinda belirgin bir iyilesme oldugunu ve en biiyiik
kazanimin tedavinin baslangicinda meydana geldigi goézlenmistir(109,110).
Benzer sekilde, yapilan bir calismada (fluoksetin ile), OKB siddetinde erkenden
azalmanin (4 hafta gibi), 12. haftada tedavi yanitinin en iyi yordayicist oldugu
bildirilmistir(111,112). Farmakoterapide onerilen idame siiresi, remisyon sonrast
en az 12-24 aydir, ancak OKB’ de ila¢ birakildiktan sonra relaps riskinin yiiksek

olmasi nedeniyle bir¢cok hastada daha uzun tedavi siireleri gerekebilir(107,113).

Son yillarda birgok ¢alismada, OKB tedavisinde BDT“nin etkin oldugu
gosterilmistir(111). Bilissel terapide OKB tanis1 almig hastalara siklikla eslik eden
asir1 sorumluluk, belirsizlige karsi intolerans, diisiincelerine asir1 deger verme,
diisiinceleri kontrol altinda tutma ve miikemmeliyet¢ilik gibi alanlara miidahale
edilir. Davranisg1 terapide ise kiside bunaltiya sebep olan durumlar icin tepki

onleme ve maruz birakma yontemleri kullanilir(114).

Tedaviye direncli olan olgularda ise antipsikotikler, lityum, L-triptofan,
NAC, karbamazepin, klonazepam, agomelatin, intravendz klomipramin tedaviyi
giiclendirme amaciyla kullanilan ajanlardir. Nadir olmakla beraber farmakoterapi
ve BDT"ye yanit alinamayan olgularda elektrokonvulsif tedavi, derin beyin
sitimulasyonu ve psiko-cerrahi yontemler tercih edilmektedir. OKB tedavisinde

cok nadir kullanilan cerrahi yontemler; bazal ganglion ile frontal korteks
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arasindaki baglantilarin kesilmesi amaciyla anterior kapsiilektomi, anterior

singulotomi, limbik I6kotomi, subkaudatraktomi yontemleridir(104,115).

2.2 Matriks Metalloproteinaz Ailesi

Ekstraseliiler matriks (ESM), hiicreler arasinda bulunan interaktif ve
hareketli bir yapidir. Dokulardaki hiicrelerin bir arada bulunmasina katki saglar ve
bununla birlilkte hiicre biiyiimesinde ve farklilasmasinda gorev alan bircok
hormon i¢in depolama gorevi yapar. ESM nin bu yapisi, hiicrelerin bazi kendi has
fonksiyonlarin1 yerine getirebilmek i¢in kendilerini yonlendirecek hiicre igi
sinyallerle dogrudan veya dolayli yoldan etkilesimini saglar. Matriks ve hiicreler
arasindaki bu etkilesimler organizma fizyolojisinin normal  olarak

stirdiiriilebilmesini saglamada 6nemli rol oynar(116,117).

Vaskiiler ESM molekiilleri damar duvarindaki intimal endotel hiicreleri,
adventisyal fibroblastlar ve medyal diiz kas hiicreleri araciligiyla sentezlenirler
(sekil 2.2.1). 3 temel proteini yapilarinda bulundururlar. Bunlar kollajen fibrilleri,
proteoglikanlar, ve ¢oklu yapistirict matriks glikoproteinleridir. Kollajen fibrilleri
¢Oziinilir yapida olmadigi i¢in hiicre esneklik ve gii¢ kazanmis olur. Viskoz yapida
olan proteoglikanlar hiicrelerde yastik gibi gorev yapar. Coklu yapistirict matriks
glikoproteinleri ise ¢0Oziiniir yapidadir ve proteoglikanlar-kollajenin hiicre

ylizeyine baglanmasina katki saglarlar(116).
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Sekil 2.2.1: Damar duvarimin yapisi(149)

ESM bilesenlerinin  hidrolizine neden olan proteolitik enzimler
(ekstraselluler proteazlar),hiicre-matriks etkilesmesini diizenler. Bu proteolitik
enzimler ESM'nin bir arada olmasii saglayarak matriks molekiillerinin
olusturdugu sinyallerin kontrolii, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apopitozisinde
de 6nemli bir gorev listlenmektedir. Bu enzim sistemleri icinde MMP‘ler 6nemli

gruptur(118,119).

2.2.1 Matriks Metalloproteinazlarin Ozellikleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP) asagidaki 6zelliklere sahiptirler(120):

a)Ekstraselliiler matriksin bir ve/veya daha fazla bileseninin yikim saglayan

proteinazlardir.
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b)Cinko (Zn) icermesi nedeniyle selatlayict ajanlarla inaktif olma ihtimalleri

vardir.

c)Salgilandiklarinda latent formda olup proteolitik etki gostermeleri igin

aktiflestirilmeleri gerekmektedir.

d)Kendilerine 06zgili doku inhibitorleri ile (Tissue inhibitors of matrix

metalloproteinases, TIMP) inhibe edilirler

Cesitli MMP’lerin yapisinda aminoasit benzerlikleri oldugundan molekiiler

klonlama yontemleriyle ortaya ¢ikarilmistir.

2.2.2 Matriks Metalloproteinazlarin Simiflandirilmasi

Oncelikle matriks metalloproteinaz ailesinin 7 {iyesi tanimlanmis fakat
yeni metalloproteinazlarin kesfedilmesi ile bu sayr daha da artmistir. Farkli
arastirmacilar tarafindan metalloproteinazlarin kesfedilmesi olduk¢a karmagik
olarak adlandirmalarina neden olmus ve herbirinin birden fazla isimle
adlandirilmasina neden olmustur. Bu sebepten Uluslararast Biyokimya ve
Molekiiler Biyoloji Birligi 6zglin enzim numaralari ve kolay isimler vermeyi

Onermistir(121).
MMP'ler substrat 6zgiilliiklerine gére siniflandirilir(Tablo 2.1) (120).

Kollajenazlar: MMP-1 (interstisyel kollajenaz), MMP-8 (notrofil
kollajenaz), MMP-13 (kollajenaz 3), MMP-18 (kollajenaz 4)

Jelatinazlar: MMP-2, MMP-9

Stromelisinler: MMP-3, MMP-10,

MMP-11 Matrilisinler: MMP-7,

MMP-26

Membran tip metalloproteinaz 1-6 (MT-MMP) : MMP-14, MMP-15,
MMP-16, MMP - 17, MMP -24, MMP-25
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Diger MMP’ler:

MMP-12 (makrofaj metalloelastaz),

MMP-19, MMP-20 (enamelysin), MMP-23 (CA-MMP), MMP-27,
MMP-28 (epilysin), MMP-21

Grup adi Tammlayier isim

Numara Temel substrat

Kollgjenazlar ~ Infersisyel kollajenaz
Nétrofil kollajenaz

Kollagenaz 3
Kollajenaz-4

Jelatinazlar Jelatinaz A
Jelatinaz B

Stromelisinler ~ Stromelisin |
Stromelisin 2
Stromelisin 3

Membrantipi ~ MTI-MMP
MMP ler MT2-MMP
(MT-MMP'ler) MT3-MMP
MT4-MMP
MT5-MMP
MT6-MMP
Digerleri Matrilisin |
Metaloglastaz
RASE]
Enamelisin
X-MMP
CA-MMP
Matrilisin 2
CMMP (Horoz)
Epilisin

MMP-1 Kollajen Tip 1,2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
MMP-§8  KollajenTip 1, 2,3, PG

MMP-13 Kollgjen Tip 1, 2,3

MMP-18 Kollajen I

MMP-2  Jelatin, kollajen IV, V, VIL; X, XL elastin
MMP-9  Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG

MMP-3 PG, laminin, N, jelatin, kollajen I1L, IV, IX ve X
MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen I1L, IV, IX ve X
MMP-11" PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, kollajen I, IV, IX, X

MMP-14 Kollajen L, I, 11, FN, laminin, VN
MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
MMP-16 Kollajen IIL, FN, jelatin

MMP-17 Jelatin

MMP-24 PG

MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN; jelatin

MMP-7  Serin proteaz inhibitorleri

MMP-12° Kollajen L, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
MMP-20 Agrekan, amelogenin

MMP-21  Tamimlanmamistir

MMP-23 Tammlanmamistir

MMP-26 Kollgjen IV, EN, jelatin, VN

MMP-27 Tanimlanmamistir

MMP-28  Tamimlanmamistir

PG: Proteogikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin.
Tablo 1: MMP enzimlerinin substrat ozgiilliigiine gore siniflandirilmasi(150)
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2.2.3 Matriks Metalloproteinaz-9 (Jelatinaz B):

Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) monositler, lenfositler,
polimorfoniikleer lokositler, akciger alveoler makrofajlar1 ve keratinositler
tarafindan salgilanir. Makrofaj ve Iokositler bu enzimi hareketleri esnasinda
viicuttaki farkli doku kompartmanlarinin i¢ine girebilmek amaciyla kullanirlar.
Jelatinaz B (MMP-9), jelatin ve Tip IV kollajen i¢in substrata 6zgilidiir. Latent
formda iken 92 kDa, aktif formda ise 84 kDa agirliginda olup, elastin, Tip I, III, V
kollajen, ve fibronektin diger subsratlaridir. Katalitik bolgede {i¢ kez tekrarlayan
fibronektin benzeri bolgeler igerirler. Bu bolge 6zellikle Tip IV kollajen, jelatin
ve elastin yikiminda rol almaktadir (122,123)

MMP-9 sinaptik plastisite, beyinin gelismesi, bellek, 6grenme (6zellikle
long term potansiyalizasyon) gibi onemli islevlerde rol iistlenirken, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, duygudurum bozukluklari, otizm
spektrum bozuklugu, epilepsi, beyin hasari, norodejenaratif hastaliklar gibi bir

cok patolojiyle de alakasi oldugu 6ne siirtilmiistiir(137-139).

2.2.4 Metalloproteinazlarin Spesifik Doku inhibitorleri (TIMP)

Antikollajenaz akivitesi olan serum C-reaktif protein ile genel proteinaz
inibitorii olarak bilinen o2-makroglobulin MMP“leri inhibe edebilen bazi
ajanlardir. Bunlarin yaninda bir takim spesifik MMPs doku inhibitorleri (TIMPs)
de tanimlanmistir. MMP aktivasyonunun diizenlenmesinde TIMPs invivo
sartlarda 6nemli rol oynar. TIMPs aktivitesi i¢in biitiinligliniin bozulmamig
olmasi sarttir(121). TIMP-1 ve TIMP-2 olarak 2 adet TIMP tanimlanmigtir
(tablo 2.3)
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TIMP MA Aktif form(kDa) Fonksiyonu

TIMP 1 28 Pro MMP 9 ve cesitli aktive
MMP leri inhibe eder

TIMP 2 21 Aktive MMP 2 yi imnhibe
eder

Tablo 2: Metalloproteinazlarin dogal inhibitorleri(150)

TIMP-1: X kromozomu iizerinde tanimlanmis olup 20kDa agirliginda ve
yapisinda 6 adet disiilfid bagi olan bir proteindir. Aktiflesmesi i¢in glikozilasyona
ugramast  gerekmektedir. Aktif formu ise 28 kDa agirliginda bir
siyaloglikoproteindir. Baslica makrofajlar olmak {izere pekc¢ok hiicrede iiretilip ve
salgilanabilirler, trombositlerde kalint1 halinde bulunur. Amnion sivisi, sinovyal
stvi gibi viicut sivilartyla beraber bazi dokularda da bulunmaktadir. TIMP-1
Ozellikli  olarak  metalloproteinazlara  karsi1  aktive  olurken,  diger
metalloendopeptidazlar {izerine herhangi bir aktivasyon gostermez. TIMP-1,
MMP*“in aktif formuna bire bir oraninda yiiksek afinite ile nonkovalent baglarla,
geri doniigsiiz bir sekilde baglanir. Bu oranda herhangi bir farklilik olursa sonug
MMP aktivitesi lehine donmektedir. Ayrica TIMP-1 gelatinaz B' nin inaktif
formuna baglanabilir ve MMP-9 ile iliskili olarak salgilanir(150).

Bir¢ok noropsikiyatrik patolojide MMP-9, TIMP-1 serum diizeylerinin ve
MMP-9/TIMP-1  oranlarinin  degistigi  bulunmustur(137-139).  Literatiire
baktigimizda OKB ve serum MMP-9, TIMP-1 diizeylerini ve MMP-9/TIMP-1
orant iligkisini degerlendirilen hi¢bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bizim
calismamizda OKB tanisi almis ¢ocuk ve ergenlerde, serum MMP-9 ve TIMP-1
diizeylerini ve  MMP-9/TIMP-1 oranlarin1 ve bu parametrelerin OKB’nin
siddetiyle iliskisini degerlendirmektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Tipi ve Ozellikleri

OKB’ye sahip ¢ocuk ve ergen hastalar ve kontrol grubundan alinan kan
orneklerleriyle MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini karsilastirmay1 amaglayan bu
calisma deneysel calisma Ozelliklerini tasimaktadir. Bu ¢alisma icin
29.04.2020 tarihinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 2012-KAEK-20 numarali protokol ile onay alindi. Ayrica
calismamiz  Akdeniz  Universitesi  Bilimsel  Arastirma  Projeleri
Koordinatorliigli 5569 numarali tez projesi olarak desteklenmistir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Psikiyatri poliklinigine basvuran hastalar ve kontrol grubuna K-SADS
uygulanip, hasta grubuna OKB tanis1 konulurken diger hastaliklar diglanmig
olup, kontrol grubunda ise biitlin hastaliklar dislanmistir. 29 hasta grubu, 29
kontrol grubu cinsiyet ve yas parametleri agisindan eslestirilmistir.

Poliklinige gelen hastalarin ve kontrol grubunun velilerine onam formu
ve sosyodemografik veri formu, hasta grubuna stroop testi, cocuk depresyon
Olcegi, Maudsley obsesif-kompulsif soru listesi 6l¢egi, Yale-Brown obsesyon
kompulsiyon 6lcegi ve c¢ocukluk ¢agi kaygi bozukluklar1 6zbildirim Slgegi
cocuk formu (SCARED)kontrol grubuna ise cocuk depresyon Olgegi ve
cocukluk ¢ag1 kaygi bozukluklar1 6zbildirim 6l¢egi ¢cocuk formu (SCARED)
verilmistir.

Gelen hasta ve kontrol gruplarindan kan alinip, biyokimya tiipiine
konulup 20 dakika bekletilmistir. Sonrasinda biyokimya laboratuarina
gotiiriiliip 2000 devirde 10 dakika santrifiij edilmigtir. Santrifiij edilen
ornekler eppendorf tiiplerine konulup, ¢alisilana kadar -80 C de bekletilmistir.
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3.2 Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri

[] 8-18 yas araliginda olmak

[] DSM-5 kriterlerine goére OKB tanisi almak, K-SADS la
hasta grubunda diger hastaliklar ve kontrol grubunda
psikiyatrik patolojisi olmayanlar

[] Okudugunu anlayacak diizeyde okuma-yazma bilmek

[] Velilerin onamini almak, ¢ocuk ve ergenlerin goniillii olmasi

3.3 Cahsmadan Dislanma Olgiitleri

[] Biligsel Gelisim Geriligi olanlar

[] Aktif psikotik bozukluk Gykiisii olanlar

[] Kisilik ya da mental durumu etkileyecek organik ya da
sistemik bir rahatsizlig1 olanlar

[] Alkol-madde kullanim bozuklugu olanlar

[] Agir kafa travmasi 6ykiisii olanlar

3.4 Veri Toplama Araclan
3.3.1 Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Hasta ve kontrol gruplarinin ailesini bilgilendirmek ve rizalarini almak

amaciyla olusturulmus form.
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3.3.1 Sosyodemografi Veri Formu

Bu form hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verilerini;
gruplardaki ¢ocuk ve ergenlerin yasini, cinsiyetini, anne ve babalarinin egitim
durumlarini, anne-babanin evlilik durumlari, ailede ruhsal hastaligin olup

olmadigi, diizenli ila¢ kullanimi olup olmadig1 hakkinda bilgileri igerir.

3.3.2  Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Ol¢egi (YBOKO)

Goodman ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilerek, obsesif kompiilsif
bulgularin ¢esitlerini ve siddetini, kiside olusturdugu rahatsizlik diizeyini, kisinin
hastaliga dair i¢gdrii diizeyini ve hastaligin seyrini degerlendiren 19 maddelik
sorulardan olusan bir dlgektir. Ayrica bulgu dagilimimi degerlendirmeye yonelik
belirti kontrol listesi de 6lgegin yaninda yer almaktadir. (126). Her sorunun puani
0 - 4 arasinda olup, toplam puan yalmzca ilk 10 madde kullanilarak
hesaplanmaktadir. Olgek goriismeci tarafindan uygulanir. Olgegin Tiirkge gecerlik
ve giivenilirlik ¢aligmalar1 Karamustafalioglu ve ark. ve Tek ve ark. tarafindan

yapilmistir(124,125).

3.3.3 Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi

OKB’yi derecelendirmek iizere Hodgson ve Rachman tarafindan
gelistirilmis dlgegin asli 30 maddeden olusmaktadir(127). Olgegin Tiirkge
formunun uyarlamas1 Erol ve Savas tarafindan yapilmistir(128). Olgekte, temizlik,
kontrol etme, kusku ve yavaslk olmak iizere drt boliim bulunmaktadir. Olgegin
Tiirkge formuna yedi madde daha eklenmis ve ruminasyon alt boliimii olarak yeni
bir alt bdliim tanmimlanmustir. Olgekten alinabilecek en yiiksek skor 37 puandir.
Olgegin Tiirkge formunun giivenilirlik ¢alismasinda, Cronbach alfa i¢ tutarlilik
katsayist tiim Olgek igin .86, alt dlgekler icin ise .61-.65 arasinda bulunmustur.
Olgekten alman puanlarin artmasi semptomlarin siddetinin de arttig1 anlamina

gelmektedir.
27



3.4.5 Cocuklarda Anksiyete Bozukluklarim Tarama Olgegi (The Screen for
Child AnxietyRelated Emotional Disorders SCARED)

Birmaher B ve ark. tarafindan 1997 yilinda olusturulan SCARED c¢ocugun
anksiyetesini degerlendiren 41 maddeden olusmaktadir(129). 2003 yilinda
Cakmak¢1t FK. tarafindan Olgegin Tirkce gecerlik ve giivenirlik caligmasi
yapilmistir. (130). Her madde, belirtinin siddetine gore degerlendirilir ve 0-2
arasinda puan alir. Toplam puan ve bes ayr1 alan puani elde edilir.

Toplam puan esik degeri 25 olarak 6nerilmekte ve bu durumun bir anksiyete
bozuklugunu gosterebilecegi diistiniilmektedir. Her bir alan farkli bir anksiyete
bozukluguna isaret eder. Her biri ayr1 hesaplanan bes alan puaninin kendi esik
degeri vardir ve hesaplanmasi sirastyla soyledir:

Panik bozukluk ve somatik belirtiler i¢in: 1, 6, 9, 12, 15, 18, 19, 22, 24, 27, 30, 34
ve 38. maddenin toplam puani 7 ve iizeri;

Yaygin anksiyete bozuklugu icin: 5, 7, 14, 21, 23, 28, 33, 35 ve 37. maddenin
toplam puan 9 ve lizeri;

Ayrilik anksiyetesi bozuklugu i¢in: 4, 8, 13, 16, 20, 25, 29 ve 31. maddenin
toplam puani 5 ve tizeri;

Sosyal anksiyete bozuklugu i¢in: 3, 10, 26, 32, 39, 40 ve 41. maddenin toplam
puani 8 ve lizeri,

Okul fobisi i¢in ise: 2, 11, 17 ve 36. maddenin toplam puani1 3 ve iizeridir.

3.4.6 Cocuklar icin Depresyon Ol¢egi (KOVACS Depresyon Envanteri)

6-17 yas cocuklarina uygulanabilen, bir kendini degerlendirme 6lgegi olan
bu oOlcek, cocuga okunarak veya ¢ocuk tarafindan okunarak, son iki hafta icin
kendisine en uygun ciimleyi se¢me suretiyle doldurulur. Olgek 27 maddeden
olugmakta olup, her madde i¢in ii¢ segenek yer alir.

Her madde, belirtinin siddetine goére 0-2 puan arasinda bir puan alir.
Maksimum 54 puandir. Alinan puan ne kadar yiiksekse, depresyonun siddeti o
kadar yiiksek demektir. Kesim puani 19 olarak belirlenmistir(131). Tiirkce
gecerlik ve giivenirlik ¢alismas1 Oy B tarafindan yapilmis ve patoloji i¢in kesin

puani 19 puan olarak belirlenmistir.(132).
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3.4.7 Stroop Testi

1935 yilinda Stroop tarafindan gelistirilmistir. Bu test baglaminda kelimenin
yaziminda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk ayni olmadiginda Stroop
etkisi olarak adlandirilan bu durum testin temelini olusturmaktadir. Stroop bozucu
etki olarak bilinen bu durum renk adlarini sOylemenin renkleri ifade eden
kelimeleri okumaktan daha uzun siireli olmasindan ileri gelmektedir.

Kisinin rengi sOylemeye odaklandigi durumlarda, es zamanl olarak renk
ismini okuma egiliminden dolay1 Stroop etkisinin ortaya ¢iktigint belirtmiglerdir.
Okuma egilimine ragmen renk soyleyebilme, davranmigi kaydirma kabiliyeti,
esneklik ve dikkat gerektirmektedir(133).

Stroop testinin farkli renkte basilmis renk isimlerinin okunmasi esasina
dayanan farkli ¢esitleri bulunmaktadir(134,135). Bilnot bataryasi dahilinde Stroop
testinin Tiirkce formu 5 madde 10 siradan olusan Stroop testinin orijinali ile 4
madde 6 siradan olusan Victoria formunun birlesiminden olusmaktadir. Temel
Bilimler Arastirma Grubunun (TBAG) desteklerinden dolay1 Stroop Testi TBAG
formu adi verilmistir. Stroop TBAG’da Victoria formunda kullanilan renkler

kullanilarak mavi, sari, yesil ve kirmizi renkler ve isimleri kullanilmistir(136)

ISTATISTIKSEL ANALIZ

. Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS(Statistical Package for social Sciences) for
Windows 20.0” programiyla degerlendirildi. Caligmaya katilan hasta ve kontrol
grubunda parametrik degerlerin karsilagtirmasinda Student’s t testi, nonparametrik
degerlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler
ki-kare testi ile karsilastirildi. Calisma ve kontrol grubundaki devamli verilerin
birbiri ile iligkisini degerlendirmek Spearman baginti analizi kullanildi.

[statistiksel anlamlilik smir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Demografik veriler:

Bu c¢alismaya katilan olgularin demografik bilgileri Tablo 4.1°de
sunulmustur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet ve yas agisindan anlamli
fark bulunmamaktadir. Yine hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anne - baba
egitim durumu, anne — baba birlikteligi, yasadiklar1 yerler agisindan anlamli fark
bulunmamaktadir. %48,3 (n=14)’1 ilkogretim, %31 (n=9)’1 lise,%20,7 (n=6)’si
liniversite mezunuyken, kontrol grubunda yer alan annelerin egitim durumu ise
%31 (n=9)’1 ilkogretim,%31 (n=9)’1 lise, %37,9 (n=11)’u iiniversite mezunuydu.
Hasta grubunda yer alan babalarin egitim durumu %34,5 (n=10)’1
ilkdgretim,%37,9 (n=11)"u lise, %27,6 (n=8)’s1 iliniversite mezunuyken; kontrol
grubunda yer alan babalarin %27,6 (n=8)’s1 ilkogretim, %27,6 (n=8)’s1 lise,
%44,38 (n=13)’1 liniversite mezunuydu. Hasta grubunda yer alan anne-babalarin
%93,1 (n=27)’1 birlikte, %6,9 (n=2)’u ayriyken, kontrol grubundaki anne-
babalarin %82,8 (n=24)’1 birlikte ,%17,2 (n=5)’si ayriydi. Hasta grubunda yer
alanlarin %75,9 (n=22)’u kentsel bolgede, %24,1 (n=7)’1 kirsal bolgede yasarken;
kontrol grubunda yer alanlarin %93,1 (n=27)’1 kentsel bdlgede , % 6,9 (n=2)"u
kirsal bolgede yasamaktadir.

Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda ailede ruhsal hastaliga sahip olma

acisindan, ailede ruhsal hastalik hasta grubunda daha fazla goriilmiistiir(p<0,05).
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Tablo 3:Sosyodemografik Ozellikler

Hasta(n:29) Kontrol(n:29) P degeri
Yas 14.44+2.39 14.44+2 .41 1,00%*
Cinsiyet
Kiz 19(%65.5) 20(%69.0) 0.780*
Erkek 10(%34.5) 9(%31.0)
Anne egitimi
[kogretim 14(%48.3) 9(%31.0)
Lise 9(%31.0) 9(%31.0) 0.278*
Universite 6(%20.7) 11(%37.9)
Baba egitimi
[kogretim 10(%34.5) 8(%27.6)
Lise 11(%37.9) 8(%27.6) 0.389*
Universite 8(%27.6) 13(%44.38)
Yasadig1 yer
Kentsel 22(%75.9) 27(%93.1) 0.070%*
Kirsal 7(%24.1) 2(%6.9)
Anne-baba
birlikteligi 27(%93.1) 24(%82.8) 0.227*
Beraber 2(%6.9) 5(%17.2)
Ayri
Ailede Ruhsal
Hastalik 10(%34.5) 1(%3.4) 0.003*
Var 19(%65.5) 28(%86.6)
Yok

*Student’s t testi
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Tablo 4:0Ol¢eklerin Anlamhhk Diizeylerine Gore Karsilasitrilmasi

Hasta(n:29) Kontrol(n:29) p degeri
Depresyon 6l¢egi 17,20+8,13 11,55+5,69 0,003*
MMP9 636,39+265,44 599,13+106,35 0,234*
TIMP1 196,53+90,23 192,25+110,47 0,451%*
MMP9/TIMP1 3,35+0,803 3,62+1,098 0,122%*
SCARED 39,31+15,88 19,65+13,68 <0,001*
TOPLAM

*Mann-Whitney U testi

Gruplarin depresyon diizeyleri karsilagtirildiginda; hasta grubunu depresyon
Olcek puanlari, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.05).

Gruplarin  anksiyete diizeylerini karsilastirildiginda; hasta grubunun
anksiyete Olgcek puanlari, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.01).

Gruplarin MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 oranlar

karsilastirildiginda; hasta grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tablo 5:lla¢ Kullanan OKB’li Cocuk Ve Ergenlerle ilac Kullanmayan
OKB’li Cocuk ve Ergenlerde MMP-9 ve TIMP-1 Diizeylerinin Karsitirilmasi

Ilag Kullanan | Ilk tan1 Ilagsiz p degeri
OKB hastas1 | Takip Edilen
(n:20) OKB Hastasi
(n:9)
MMP-9 621,89+£264,9 | 668,62+279,59 | 0,671*
7
TIMP-1 192,94+95,14 | 204,50£83,02 0,572*
MMP-9/TIMP-1 | 3,37+0,86 3,23+0,53 0,850*

*Mann-Whitney U testi

Hasta grubunda 20 hasta OKB nedeniyle ila¢ kullanmaktaydi.9 hasta ise
yeni tan1 konulan heniiz ila¢ baslanmamis hastalardi. Hasta grubu ilag alan ve
almayanlar olarak iki gruba boliiniip degerlendirildiginde, ila¢ kullananlar ve
kullanmayanlar arasinda MMP-9, TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 arasinda

anlaml bir fark bulunamada.
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Tablo 6: Korelasyonlarin Karsilastirilmasi

1 2 3 4 5 6 7 8 19
YAS Loy v
1 0
2 MMP-9 076 1,08 i i ) ) . -
S| 3033 ooo| -] o) o] -] -
MMP9/ -
TIMPI 433,097 -] - e
4
. SCARED 484 ’04:; -,032 4 47' 1,000 3 - T
) DEPRESYON | 495 011 005 ,112- 619" 1,000 h N
, MESL 336| 111| +106] e BT 16397 )y goo| -] -
. YBOKO-O | ¢ 030| ~O11| gu5| +195| 039 -089| 1,000| -
. YBOKO-K | 5101 036| -023|,061| 363| ,120| 076| 7°0.| 1

Spearman korelasyon analizi *p<0.05 **p<0.001

MOKSL  Maudsley Olgek Puani

YBOKO-O Yale-Brown Obsesyon-Kompiilsiyon Olgegi Obsesyon Puani

YBOKO-K Yale-Brown Obsesyon-Kompiilsiyon Olgegi Kompulsiyon Puani
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Tablo 4.2°deki veriler birbiriyle karsilastirildiginda;

-MMP-9 arttikga TIMP-1 ‘in arttig1,

-Yas arttikca MMP-9/TIMP-1 oranin azaldigi,

-Yas arttik¢a anksiyete puaninin arttigi,

-Yas arttik¢a depresyon puaninin arttigi,

- Anksiyete puan arttik¢a depresyon puanin arttigi,

-Maudsley Obsesyon-Kompulsiyon dl¢egindeki puan arttik¢a, depresyon ve
anksiyete puanin arttig1

-Yale Brown 0Olgeginde obsesyon puani arttikca kompulsiyon puaninin da

artt1g1 bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada OKB’li ¢cocuk ve ergenlerde serum MMP-9 ve TIMP-1
diizeylerini sagliklt kontrol grubuyla karsilastirdik. Calismamizda yapilan
istatistiksel analizler sonucunda OKB’si olan hastalar ve kontrol grubu arasinda,
MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 oranlar1 arasinda anlamli bir
fark saptanmamustir. Yaptigimiz c¢alisma literatiir aragtirmamiza gére g¢ocuk ve
ergenlerde OKB’de MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini ve iliskisini arastiran ilk
caligmadir.

Matrix  Metalloproteinazlar(MMP)  ekstraseliiler —matrixte  major
modiilatér olup, hiicre adezyon molekiilleri, norotrofinler ve sitokinleri
saglamaktadirlar. Tissue inhibitor metalloproteinazlar (TIMP) ise MMP etkilerini
inhibe etmektedirler. Hasar sonucu MMP-9 ve TIMP-1 arasinda dengesizlik
olusmast  durumunda, ¢esitli yapisal ve ndrokimyasal degisiklikler
olusabilmektedir. Bu siirecler de artan eksitasyona ve ndronal dolasimda
degisikliklere yol acabilmektedir(3). Ayrica ndrogenez, ndroplastisisite, immun
cevap ve ndroinflamasyonda rol oynamaktadir(138).

MMP-9’un beyindeki patolojilere etki mekanizmasi1 bagisiklik ve inflamasyon
tepkilerine katilimi olabilir. MMP-9’un cesitli isleme ve aktive etme yetenegi ile
ilgili sitokinler kemokinler yani sira lokositlerin beyine ekstravazasyonunu
kolaylagtirarak kan beyin bariyerinin bozulmasina sebep olur.

Ortaya c¢ikan bagka bir olasiik MMP-9’un sinaptik plasisite
tizerindeki roliidiir. MMP-9’un bu nedenlerle tek basina veya TIMP-1, BDNF gibi
molekiillerle beraber hem teshisde hem de tedavinin takibinde kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir(137).

Erigkin hastalarda serum MMP-9 diizeyi ile iliskili olarak sizofreni,
depresyon, bipolar bozukluk, demans, Alzheimer gibi bircok néropsikiyatrik
hastalikta ¢alismalar yapilmistir(4).
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2010 yilinda yas ortalamasi 53,2 olan 245 depresyon hastasi ile yapilan
bir ¢alismada MMP-9'un depresyon ile bir iligkisi oldugu ve bir plazma protein
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ¢alismalarda gézlemlenmistir(143).

2009 yilinda Jasnusz K. Rybakowski ve arkadaslarinin yaptigi 432 sizofreni
hastas1 ve 558 kontrol grubundan olusan bir c¢alismada MMP-9 geninin
sizofrenide patojenik bir role sahip olabilecegi bulunmustur(144). Gene Jasnusz
K. Rybakowski ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptig1 bir ¢alismada bipolar
bozuklugu olan depresyon donemindeki hastalarda MMP-9 diizeyleri artmis, bu
fenomeni bipolar bozuklugun evrelenmesi igin olasi bir biyokimyasal belirte¢
olarak gosterilebilecegi belirtilmistir(145). 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada
bipolar bozuklugu olan 112 hasta grubu ve 80 saglkli kontrol grubu
karsilagtirilmig, bipolar bozuklugu olan hasta grubunda MMP-9 diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur(146).

Literatiirde ¢ocuk ve ergenlerle yapilan ¢alismalar da mevcuttur. 2015 yilinda
yapilan ¢alismada DEHB tanis1 olan erkek cocuklarinda artan MMP-9 serum
diizeylerinin, klinik diirtiisellik alani ile iliskili oldugu bulunmustur(5). 2020
yilinda yapilan bir ¢alismada da DEHB’li hastalarda MMP-9’un 6nemli 6lgiide
ylksek oldugu; hem DEHB siddeti hem de bilissel islevler ile iligkili oldugu
diisiiniilmiistiir(138). Yapilan bir kohort c¢alismasinda 331 OSB olgusu ve
cinsiyet, dogum yili agisindan eglestirilmis 698 kontrol grubundan alinmis
amniyon sivilarindaki MMP-9 diizeyleri karsilastirilmig, OSB’li grubun amniyon
stvilarinda MMP-9 diizeyi daha yiiksek bulunmustur(139).

Yaptigimiz calismada hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum
MMP-9,TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 oranlar1 ve OKB’nin siddeti
arasinda anlam bir fark bulunamamistir. Bunu hasta grubunda yer alan OKB’li
cocuk ve ergenlerin SSRI ve antipsikotik kullaniminin etkileyebilecegi
diistintilebilir. Bu sonuca neden olarak, OKB grubundaki hastalarin biiyiik
cogunlugunun SSRI, antipsikotik veya SSRI ve antipsikotigi birlikte
kullandigindan ve bu ilaglarin anti-inflamatuar etkileri oldugundan dolay1

olabilecegi diisliniiyoruz.
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2019 yilinda yapilan bir meta-analizde 822 depresyon hastasinin oldugu
22 uygun calisma meta-analize dahil edilmistir. Mevcut inceleme ve meta-analiz,
MDB i¢in SSRI tedavisinin orta derecede immiinomodiilator etkilerine isaret
etmektedir; bu, SSRI'larin terapétik etkilerinin bir kismini anti-inflamatuar
ozelliklerine bor¢lu olabilecegini diisiindiirmektedir(140). 2018’de de yayinlanan
bir derlemede de SSRI ve SNRI’larin olasi antiinflamatuar etkileri iizerinde
durulmaktadir(141). 2013 yilinda yayimnlanan bir metanalizde ise antipsikotik
tedavinin interlokin-2 reseptoriiniin plazma seviyelerini 6nemli 6l¢iide arttirdigini
ve interlokin-1B ve interferon-y'nin plazma seviyelerini azalttifini gdsteren 23
calisma (toplam 762 olgu) elde edilmistir. Meta-analize goére bu sonuglar,
antipsikotiklerin sizofrenide anti-inflamatuar etkilerinin oldugu
gosterilmistir(142).
Calismamizda hasta grubunda depresyon ve anksiyete puanlart kontrol grubuna
gore yiiksek ¢ikmistir. Bu durum beklenen bir bulgu olup depresyon ve anksiyete
bozukluklugunun OKB ye ¢ok sik eslik ettigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada
OKB hastalarmin 2/3’tinde genellikle anksiyete bozuklar1 ve depresif bozukluklar
olmak {izere en az bir psikiyatrik rahatsizligin bulundugu gosterilmistir(147). Yine
yapilan bir ¢alismada major depresyon ve distimi olmak tizere komorbid depresif
bozukluklarla ve anksiyete bozukluklartyla anlamli 6l¢iide iligkiliydi(148).
Bu ¢aligma OKB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerde MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini
arastiran ilk ¢alisma olmakla birlikte c¢alismanin bazi kisitliliklart mevcuttur.
Calismadaki hastalarin biiylik ¢cogunlugunu ilag kullanan hastalar olusturmaktaydi
bu ylizden heniiz ila¢ tedavisi baglanmamis hasta sayisi daha azdi. Bu durum
calismanin sonuglarini etkilemis olabilir. Ayrica hastalara ndropsikolojik test

olarak yalnizca Stroop testi uygulanmustir.
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6. SONUC VE ONERILER:

1. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum MMP-9 diizeyleri
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamastir.

2. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum TIMP-1 diizeyleri
karsilastirildiginda her iki grup anlaml fark bulunmamastir.

3. Hasta grubu ile kontrol grubunun MMP-9/TIMP-1 oranlari
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamastir.

4. Hasta grubu ile kontrol grubunun anksiyete 6l¢ek puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

5. Hasta grubu ile kontrol grubunun depreyon oOlgek puanlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Sonug¢ olarak; son yillarda biyobelirtegler bir¢cok hastalikta kullanildigi
gibi psikiyatrik hastaliklarda da kullanilmaya baslanmistir ve c¢alismalara bu
yonde hiz verilmistir. Serum MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri bir¢ok psikiyatrik
patolojide incelenmis hatta DEHB gibi norogelisimsel bazi bozukluklarda anlamli
olarak yiliksek bulunmustur. OKB i¢in yaptigimiz calismada hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Literatiirdeki ilk MMP-9,TIMP-1
ve OKB arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alisma oldugu i¢in daha birgok caligmaya
ithtiyag vardir.
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7. OZET

Bu ¢alismada, OKB’li ¢ocuk ve ergenlerde serum MMP-9 ve TIMP-1
diizeylerini arastirmak amaglanmustir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 bolimiine bagvuran OKB hastalig1 olan ¢ocuklar, ebeveynlerinin onami
alinarak dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak; cinsiyet ve yas acisidan hasta
grubu ile eslestirilmis cocuklarin yine ebeveynlerinden onam alinarak ¢aligmaya
dahil edilmiglerdir. Sosyodemografik 6zellikleri, anne-baba egitim durumu, anne-
babanin birliktelik ayrilik durumunu saptamak i¢in sosyodemografik veri formu,
OKB’nin olup olmadigin1 ve sidddetini belirlemek icin Maudsley Obsesif-
Kompulsif Soru Listesi ve Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Soru Olgegi,
kognitif iglemleri degerlendirmek ic¢in Stroop Testi, anksiyete diizeylerini
belirlemek igin SCARED ve depresyon diizeylerini belirlemek i¢in Cocuklar igin
Depresyon Olgegi (KOVACS) kullanilmistir. Polikligine basvuran hasta ve
kontrol grubuna K-SADS uygulanmigtir.

Yapilan c¢aligmada hasta ve kontrol gruplari arasinda serum MMP-
9,TIMP-1 diizeyleri ve MMP-9/TIMP-1 oranlari arasinda istatiksel agidan anlamli
bir fark bulunamamustir.

Sonug olarak MMP-9,TIMP-1 ve OKB arasindaki iligkiyi inceleyen ilk
calisma oldugu i¢in daha bir¢ok aragtirmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kkelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, MMP9, TIMPI,
MMP9/TIMP1
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8. ABSTRACT

In this study, it was aimed to investigate serum MMP-9 and TIMP-1 levels
in children and adolescents with OCD.

Children with OCD who applied to Akdeniz University Faculty of
Medicine, Department of Child and Adolescent Psychiatry were included in the
study with the consent of their parents. As the control group; Children who were
matched with the patient group in terms of gender and age were included in the
study after obtaining the consent of their parents. Sociodemographic data form to
determine sociodemographic characteristics, education level of parents, separation
status of parents, Maudsley Obsessive-Compulsive Questionnaire and Yale-
Brown Obsession and Compulsion Questionnaire to assess presence and severity
of OCD, to assess cognitive processes The Stroop Test was used to determine
anxiety levels, SCARED and the Children's Depression Scale (KOVACS) to
determine depression levels. K-SADS was applied to the patient and control group
who applied to the polyclinic.

In the study, no statistically significant difference was found between the
serum MMP-9, TIMP-1 levels and MMP-9/TIMP-1 ratios between the patient and
control groups.

In conclusion, more research is needed as it is the first study to examine the
relationship between MMP-9, TIMP-1 and OCD.

Key words: Obsessive Compulsive Disorder, MMP9,TIMP1,MMP9/TIMP1
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10.EKLER

EK -3: Cocuk Depresyon Olgegi

Asafida gruplar halinde bazi ciimleler yazihdir. Her gruptaki ciimleleri dikkatlice okuyunuz. Her grup
igin bugiin dahil son iki hafta iginde sizin durumunuza en uygun olan ciimlenin yanindaki numaray1 daire
icine aliniz.

N

A) 1.Kendimi arada sirada tizgiin hissederim. B) 1.Islerim higbir zaman yolunda gitmes;ecek

2.Kendimi sik sik tizgiin hissederim. 2 Islerimin yolunda gidip gitmeyeceginden emin degilim
3.Kendimi her zaman {izgiin hissederim. 3 Islerim yolunda gidecek

C) Lislerimin ¢ogunu dogru yaparim. D) 1.Birgok seyden hoslanirim.
2.Islerimin ¢ogunu yanlis yaparim. 2.Baz seylerden hoslanirim.
3.Islreimi yanlis yaparim, 3.Hig bir seyden hoglanmam

E) 1.Her zaman kétii bir gocugum.  F) 1.Arada sirada bastma kotii birseylerin gelecegini diistinityorum
2.Cogu zaman kétii bir gocugum. 2. Sik sik bagima kotii birseylerin gelecegini diistiniiriim.
3.Arada sirada kotii bir gocugum. 3.Bagima ¢ok kétii seyler geleceginden eminim.

G) 1.Kendimden nefret ederim. H) 1.Biitiin kotii geyler benim hatam.
2.Kendimi begenmem. 2.Kotii seylerin bazilar benim hatam.
3 Kendimi begenirim. 3.Koéti seyler genellikle benim hatam degil.

1) 1.Kendimi 6ldiirmeyi diisiinmem. 1) 1.Hergiin i¢imden aglamak gelir.
2.Kendimi 6ldiirmeyi diisiiniirim ama yapmam, 2.Birgok giinler i¢gimden aglamak gelir.
3.Kendimi 6ldiirmeyi diigtintiyorum. 3.Arada sirada i¢imden aflamak gelir.

I) 1.Hersey hergiin beni sikar. K) I.Insanlarla beraber olmaktan hoslanirim.
2.Hersey birgok giin beni sikar. 2.Cogu zaman insanlarla olmaktan hoglanmam.
3.Hersey arada sirada beni sikar. 3.Higbir zaman insanlarla olmaktan hoglanmam.

L) 1.Herhangi bir sey hakkinda karar veremem. M)1.Giizel/ yakisiklr sayilirmm.
2.Herhangi bir sey hakkinda karar vermek zor gelir 2.Giizel / yakigikli olmayan yanlarmm var.
3.Herhangi bir sey hakkinda kolayca karar veririm. 3.Cirkinim.

N) L. Qdcvleril]]i yapmak igin her zaman kendimi zorlarm. O)1.Her gece uyumakta zorluk ¢ekerim.
2. Odevlerimi yapmak i¢in gogu zaman kendimi zorlarim. ~ 2.Birgok gece uyumakta zorluk gekerim.

3. Odevlerimi yapmak sorun degil. 3.0ldukea iyi uyurum.
0) 1.Arada sirada kendimi yorgun hissederim. P) 1.Hemen her giin canim yemek yemek istemez.
2 Birgok giin kendimi yorgu hissederim. 2.Cogu giin canim yemek yemek istemek.
3.Herzaman ke¢ndimi yorgun hissederim. 3.0ldukea iyi yemek yerim.
R) 1.Agr ve sizilardan endise ederim. S) 1.Kendimi yalniz hissetmem.
2.Cogu zaman agri ve sizilardan endise ederim. 2.Cogu zaman kendimi yalmz hissederim.
3.Her zaman agr1 ve sizilardan endise ederim. 3.Herzaman kendimi yalniz hissederim.
$) 1.0kuldan hi¢ hoslanmam. T) 1.Birgok arkadasim var.
2.Arada sirada okuldan hoglamrim. 2 Birgok arkadagim var ama daha fazla olmasini isterim.
3.Cogu zaman okuldan hoglanirim. 3.Hig arkadasim yok
U) 1.0kul basarim iyi. U) 1.Higbir zaman diger gocuklar kadar iyi olamiyorum.
2.0kul basarim eskisi kadar iyi degil. 2.Eger istersem diger ¢ocuklar kadar iyi olurum
3.Eskiden iyi oldugum derslerde ok basarisizim. 3.Diger cocuklar kadar iyiyim.
V) 1.Kimse beni sevmez. Y) 1.Bana sGyleneni genellikle yaparim:
2.Beni seven insnlaerin olup olmadigindan emin degilim.  2.Bana sSyleneni ¢OZu zaman yaparim.,
3.Beni seven insanlarin oldugundan eminim. 3.Bana séyleneni hi¢bir zaman yapmam.

Z) l,i_nsanlarla iyl geginirim.
2.Insanlarla sik sik kavga ederim.
3.Insanlarla her zaman kavga ederim.
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Ek-6: Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi Olcegi

MOKO

Asagidaki ciimleleri dikkatle okuyunuz. Size uygunsa “DOGRU”yu uygun degilse “YANLIS™
isaretliyiniz. Liitfen sorularin hepsini cevaplandirmiz.

[

DOGRU

YANLIS

Bana bir hastalik bulasir korkusuyla herkesin kullandigi telefonlar:
kullanmaktan kagimirim.

Sik stk hosa gitmeyen seyler diisiniir, onlari zihnimden uzaklastirmakta

% gligliik gekerim.

3 Diiriistliige herkesten ¢ok énem veririm.

4. Igleri zamaninda bitiremedigim i¢in ¢ogu kez geg kalinm.

8 Bir hayvana dokununca hastalik bulagir diye kaygilamrim,

6. Sik stk havagazini, su musluklarmi ve kapilari birkag kez kontrol ederim.

i Degismez kurallarim vardir.

8. Aklima takilan nahos diisiinceler hemen her giin beni rahatsiz eder.

9, Kaza ile bir bagkasina garptifimda rahatsiz olurum.

10. | Her giin yaptigim basit giinliik islerden bile emin olamam.

11. | Cocukken annem de babam da beni fazla sikmazlardi.

12. | Bazi seyleri tekrar tekrar yapugim icin isimde geri kaldigim oluyor.

13. | Cok fazla sabun kullanirim.

14. | Bana gore bazi sayilar son derece ugursuzdur.

15. | Mektuplari postalamadan 6nce onlari tekrar tekrar kontrol ederim,

16. | Sabahlart giyinmek igin uzun zaman harcarim.

17. | Temizlige agir1 diigkiiniim.

18. | Ayrintilara gereginden fazla dikkat ederim.

19. | Pis tuvaletlere giremem.

20. | Esas sorunum bazi seyleri tekrar tekrar kontrol etmemdir.

21. | Mikrop kapmaktan ve hastalanmaktan korkar ve kaygilanirim.

22. | Baz seyleri birden fazla kontrol ederim.

23. | Gunlik islerimi belirli bir programa gore yaparim.

24. | Paraya dokunduktan sonra ellerimi kirli hissederim.

25. | Ahsugim isi yaparken bile kag kere yaptigimu sayarim.

26. | Sabahlari elimi yiiziimii yikamak gok zamanim alir,

27. | Cok miktarda mikrop Sldiiriicii ilag kullanirim.

28. | Her giin bazi seyleri tekrar tekrar kontrol etmek bana zaman kaybettirir.

29. | Geceleri giyeceklerimi katlayip asmak uzun zamanimi alir.

30. | Dikkatle yaptigim bir igin bile tam dogru olup olmadigina emin olamam.

31 Kendin?i .Loparlayamadlglm igin giinler, haftalar, hatta aylarca higbir seye el

~ | strmedigim olur.

32. | En biiyiik miicadelelerimi kendimle yaparim.

33. | Cou zaman biiyiik bir hata ya da kétiiliik yaptigim duygusuna kapilirim.

34. | Sik sik kendime birseyleri dert edinirim.

35. | Onemsiz ufak seylerde bile karar verip ise girismeden 6nce durup diigiiniiriim.

36. | Reklamlardaki ampuller gibi 6nemsiz seyleri sayma aliskanligim vardir.
[ 37. | Bazen 6nemsiz dissiinceler aklima takilir ve beni glinlerce rahatsiz eder.
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EK-4:

]

| Hastann Ady, Soyad:: || Tari:

| Hastanin Yast vo Cinsiyeti: || Degerlendirici:

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLCEGT

(Y-BOCS)

Puan

1. OBSESIF DUSUNCELERLE GECEN ZAMAN (0-4)

2. OBSESIF DUSUNCELERIN YASAMI ETKILEMES] (0-4) *

3. OBSESIF ébsowcsLERLE BI'RLIK;;:BLAN RAHATSIZLIK HISSI (0-4)

4. OéSEVSU;{)USUNCE‘;ERL; DIRENG GOSTERME o (0-4) ]

5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINDEKI KONTROLUN D (0-4)

6. KOMPJLS%”DAVRANISLAR ICIN HARCANAN SURE -4 | |

7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMES] -4y | ||

8. KOMPULSIF DAVRANISLA BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HISSI (0-4)

9. KOMPULSIF HAREKETLERE DIRENG GOSTERME ©-4) | |
10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEK KONTROLUN DERECES] | (0-4) | |
11. HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYONLARINA BAKIS ACISI ©0-4) | |
12. KAGINMA (0-4)

13. KARARSIZLIGIN DERECES] (0-4)

IRI SORUMLULUK DUYMA 0-a) |

15. HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HISSI (0-4)

16. PATALOJIK KUSKU (0-3)

17. GENEL SIDDET (0-6) | |
18. GENEL DUZELME (0-6) | |
19, GUVENILIRLIK o (0-3)
| TOPLAM PUAN -
YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON BLCEGT (Y-BOCS) Sayfa1/1
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AKDENIZ UNIVERSITESiI HASTANESI
GOCUK RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI A.B.D.

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Hasta adi ve soyadi:

Tarih:

Dokiman Kodu:PS.FR.201

Yayin Tarihi:04.07.2019 Revizyon Tarihi:--

Revizyon No:00 |

Sayfa No/Sayisi:1/3

Gonderen Aile Yapisi Gegirdigi Onemli Hastaliklar
1)Kendileri 1.Cekirdek aile Organik Cocuk Aile
2)Egitim kurulugu 2.Genis aile Hastalik
3)Psikiyatri 3.Anne ile Tonsillektomi
4)Ozel Doktor 4.Babaile Adenoidektomi
5)Adli Makam 5.Diger Alerji
6)Konsiiltasyon Otoimmun
Yas: Oturdugu Yer Hastalik
Kardeg Sayisi: 1.Kentsel ARA
Kaginci Cocuk: 2.Kirsal Penisilin
Kendi cinsinden kardes: Aylik Gelir: Profilaksisi
Egitimi: Gebeligin Seyri: Kafa Travmas!
Annenin Egitimi: Dogum $ekli: NSVY-C/S Epilepsi/FK
Annenin isi: Dogum Komplikasyonu:
Annenin yasi: Dogum Haftas .
Annede bedensel hastalik: 1.Prematiire glil‘enarg Ya§‘.'
Unnet Yasi:
Annede ruhsal hastalik:

Babanin Egitimi:

Babanin igi:

Babanin yagi:

Babada bedensel hastalik:
Babada ruhsal hastalik:

Alkol Kultanimi:

Aile Durumu
1)Anne-baba birlikte
2)Bosanmis
é)ParcaIanma
4)Anne-baba vefat

Ailede Ruhsal Hastalik
1)Var
2)Yok

| 2.Miad
| Dogum Kilosu:

Dogumdan Sonra ilk Durum
1.Normal

2.Morarma

3.Aglama

4.Klvezde bakim

Yuriime ayi (desteksiz):
Konugma ayi (Climle ile):
Tuvalet egitimi (gece-glindiiz):
Bakan Kisi:

1.Anne

2.Baba
3.Anneanne-babaanne
4.Bakic

5.Diger

Anneden ayrilik (6 hafta):
Diizenli ilag Kullanimi:

Cocugunuzu Dover misiniz?
1.Evet

2.Hayir

Ne siklikla

Kim tarafindan:

Ebeveyn Dayak yer mi?
1.Evet

2.Hayir

Ne siklikla

Kim tarafindan:

Uyku sorunu:

Istah sorunu:

Katkili Gida Tiketimi:

Bir yilda USYE sayisi:

Not ortalamasi:

Ders Basarisi:

Bu yil:

Gegen yil:

Okumaya ne zaman soktligl:
Akran iligkileri:

Gnlik TV kullanim saati:
Giinluk internet /Bilgisayar:
Kullanim Saati:

Form-70 014010 73
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Ek 6. Kaygi Bozukluklan Olgegi Gocuk Formu
COCUKLUK CAGI KAYGI BOZUKLUKLARI OZBiLDIRiIM OLCEGI (KAY-BO)

COCUK FORMU (8 yas ve biiyiik) b
SCARED( Self-report for Childhood Anxiety Related Disorders)

isim ve soyad:

Yas:

Tarih:

Dosya no:

Asagida insanlarin kendini nasil hissettiklerini tanimlayan ifadeler bulunmaktadir. Her
ifadeyi dikkatlice okuyun ve sizin igin dogru olana segenege (“dogru degil ya da nadiren
dogru”, ya da “bazen ya da kismen dogru” ya da “gok dogru ya da ¢ogu kez dogru”
olduguna) karar verin.

$u aniya da son 3 ayi goz dniine alarak sana en ¢ok uyan secenegin altindaki kutuyu
karalayin.

Bazi ifadeler seni ilgilendirmese de, miimkiin oldugunca her ifade igin bir yanit verin.

0 1 2
Dogru degil Bazen Gok dogru
yada ya da kismen yada
dogru
nadiren dogru Gogu kez dogru

Korktugum zaman nefes almakta zorlanirm. ] [} ]
Okulda bagim agrir. 0 [} ]
Fazla tanimadigim insanlarla birlikte olmaktan 0 O 0
hoglanmam.
Ev disinda bir yerde uyudugumda korkarim. O 0 ]
Diger insanlarin beni sevip sevmediginden endise O O a
(kaygi) duyarim.
Korktugumda bayilacak gibi hissederim. m} [} [}
Gerginim (huzursuzum) . 0 [} 0
Annem ya da babami nereye gitseler izlerim. o " [} m}
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9. insanlar gergin (huzursuz) gériindigimi soyler. O O [}
10. Fazla tanimadigim insanlarla birlikteyken kendimi gergin m} o 0
(huzursuz) hissederim.
11. Okulda iken karnim agrir. O [FR [}
12. Korktugumda delirecekmis gibi hissederim. O [m] (]
13. Yalniz uyumaktan korkarim. O O O
14. Diger cocuklar kadar iyi olup olmadigim beni O O O
endiselendirir (kaygilandirir).
15. Korktugumda gevremdekileri gergek degilmis gibi 0 O 0
hissederim.
16. Anneme ve babama kétii seylerin oldugu kabuslar O [} [}
gorlrim.
17. Okula gitmek konusunda endiselenirim (kaygilanirim). O 0 0
18. Korktugumda kalbim hizl carpar. 0 m} [}
19. Titremelerim olur. O | O
20. Bagima k&t seylerin geldigi kabuslar gortrim. 0 [} [}
21. islerin benim igin yolunda gidip gitmeyecegi konusunda m} ] [}
endise (kaygi) duyarim.
22. Korktugumda gok terlerim. O [} 0
23. Endiseli (kaygih) biriyim. a B ]
24. Hig bir nedeni olmayan (sebepsiz) korkularim var. 0 0 0
25. Evde yalniz kalmaktan korkarim. O O ]
26. Fazla tanimadigim insanlarla konusmakta zorlanirim. ] ] m}
27. Korktugum zaman bogulacakmis gibi hissederim. 0 0 0
28. insanlar gok fazla endiselendigimi (kaygilandigimi) 0 [} [}
soyler. ¢
29. Ailemden uzakta olmaktan hoglanmam. | O O
30. Sikinti ( ya da panik) ataklar gegirecegimden korkarim. 0 0 O
31. Annemin ve babamin Basina kot bir seyler 0 0 O
gelmesinden korkarim.,
32. Fazla tanimadigim insanlarla birlikteyken cekingen 0 [} 0

(utangag) olurum.
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33. Gelecekte neler olacagi konusunda endiselenirim O a O
(kaygilanirim).
34. Korktugumda kusacakmis gibi hissederim. O [} [}
35. isleri ne kadar iyi yaptigim konusunda endiselenirim 0 D O
(kaygilanirim). ’
36. Okula gitmekten korkarim. ) 0 0
37. Olmus bitmis seyler igin endiselenirim (kaygilanirim). | ] 0
38. Korktugumda bagim déner. O O O
39. Diger gocuklarla veya yetiskinlerle beraberken ve onlar 0 ] O
beniizlerken bir seyler yapmam gerektiginde (érnegin:
sesli okumak, konusmak, bir oyun oynamak) gergin
(huzursuz) olurum.
40. Bir partiye, eglenceye (dansa) ya da fazla tanimadigim u] ] ]
insanlarin olacagi herhangi bir yere gidecegim zaman
gergin (huzursuz) olurum.
41. Cekingen (utangag) biriyim. 0 [} 0
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33. Gelecekte neler olacagi konusunda endiselenirim 0 [} 0
(kaygilanirim).
34. Korktugumda kusacakmis gibi hissederim. O O O
35. isleri ne kadar iyi yaptigim konusunda endiselenirim 0 Oy 0
(kaygilanirim). ’
36. Okula gitmekten korkarim. 0 0 m}
37. Olmus bitmis seyler icin endiselenirim (kaygilanirim). 0 0O )
38. Korktugumda bagim déner. ] O O
39. Diger gocuklarla veya yetiskinlerle beraberken ve onlar O ] O
beniizlerken bir seyler yapmam gerektiginde (8rnegin:
sesli okumak, konusmak, bir oyun oynamak) gergin
(huzursuz) olurum.
40. Bir partiye, eglenceye (dansa) ya da fazla tanimadigim 0 O 0
insanlarin olacagi herhangi bir yere gidecegim zaman
gergin (huzursuz) olurum.
41. Cekingen (utangag) biriyim. O [} 0
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AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI A.D.

STROOP TESTi TBAG FORMU*

KAYIT FORMU
Dokiman Kodu:PS.FR.93 Yayin Tarihi:20.11.2009 | Revizyon Tarihi:15.03.2018 | Revizyon No02 Sayfa No/Sayisi:1/6
Adi Soyadi G 5 .5t oo st & 2 oo s o1m -t s Uygulayicinin
Dogum Tarihi = :............... | Y U s smmzas s iom s Adi Soyadi i, e
Yasi : Uygulama Tarihi: ............... O —— B s & s s e
Cinsiyeti Uygulama Yeri @ ....oooviiiiiiiii e
Egitim Duzeyi
Boliim | : Siyah Basiimig Boliim Il : Renkli Basiimig
Renk ismi Okuma Renk ismi Okuma
M S K Y M S K Y
Y M S K Y M S K
Y K M S Y K M S
K Y S M K Y S M
S K Y M S K Y M
K M S Y K M S Y
Boliim IV : Renk ismi Olmayan
Boliim Il : Sekil Rengi Séyleme Kelime Rengi Soyleme
Y M S K Y M S K
S K Y M S K Y M
M Y S K M Y S K
M S K Y M S K Y
K Y M S K Y M S
S Y M K S Y M K
Béliim V : Renk ismi Olan
Kelime Rengi Soyleme
"StRe | savisi | savisr Y omos Kk
BOLUM | S K Y M
BOLUM Il M Y s K
BOLUM Iil M. S K Y
BOLUM IV K Y M S
BOLUM V S Y M K
Form - 70 01 40 10 49 ‘ Rev.No: 02
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