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ÖZET 

 

Amaç: Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), ki inin sosyal ve mesleki 

levselli i üzerinde ciddi olumsuz etkileri olan, kronik seyirli, obsesyon ve/veya 

kompulsiyonlarla karakterize bir hastal kt r. OKB etiyopatogenezindeki 

mekanizmalar n ço u hala belirsizli ini korumaktad r. Çal mam zda OKB 

hastalar nda inflamasyonun geç mediatörlerinden birisi olan HMGB-1 düzeylerini, 

OKB etyolojisindeki yerini ve bunun sosyodemografik, klinik özellikler ile ili kisini 

incelemeyi amaçlad k.  

 

Gereç ve Yöntemler: Çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Psikiyatri 

poliklini ine ba vuran ve Psikiyatri uzmanlar  taraf ndan DSM-V tan  kriterlerine 

göre OKB tan  alm  18-65 ya  aras nda 35 hasta ve ya , cinsiyet, beden kitle 

indeksi e le tirilmi  47 sa kl  kontrol grubu al nd . OKB tan  alm  hastalardan ve 

kontrol grubundan bir kez kan örne i al nd  ve EL ZA kitleri kullan larak serum 

HMGB-1 düzeyleri ölçülerek kar la ld . Tüm kat mc lara sosyodemografik veri 

formu, Hamilton Depresyon De erlendirme ölçe i (HAM-D), Hamilton Anksiyete 

De erlendirme ölçe i (HAM-A) uyguland , ayr ca hasta gruba Yale-Brown Obsesif 

Kompulsif De erlendirme Ölçe i, Sheehan Yeti Yitimi ölçe i, Klinik Global zlem 

formu uyguland . 

 

Bulgular: OKB grubu serum HMGB-1 düzeyleri kontrol grubuna oranla 

anlaml  olarak daha dü ük düzeyde saptand  (t:4.58, p<0.01). Hasta grubun HMGB-1 

düzeyleri ile hastal k süreleri aras nda istatistiksel olarak anlaml  pozitif korelasyon 

vard  (ro=0.382, p=0.024). Hasta grubun HMGB-1 düzeyleri ile SYYDÖ puanlar  

aras nda istatistiksel olarak anlaml  pozitif korelasyon vard  (ro=0.467, p=0.05). 

YBOKDÖ toplam puanlar  ortalamalar  ile HMGB-1 düzeyleri aras nda istatistiksel 

olarak anlaml  korelasyon saptanmad  (ro=0.129, p>0.05). ROC analizinde HMGB-

1’in serum de erleri 44,72 ng / ml için % 68.6 duyarl kta ve %78.7 özgüllükteydi. 

 

Sonuç: Çal mam zda HMGB-1 düzeylerinin hastalarda kontrollere göre 

daha dü ük seviyelerde olmas , nöroplastisitede azalma ve bozulmu  inflamatuar 
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yan n OKB patofizyolojisinde rol alabilece ini göstermektedir. Gelecekte OKB’de 

HMGB-1 ve inflamasyon ile ili kili daha kapsaml  çal malar yap lmas  

gerekmetedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, High Mobility Group 

Box-1, nflamasyon. 
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ABSTRACT 

 

Objectives: Obsessive compulsive disorder (OCD) which has serious 

negative impact on social and occupational functioning of a person is a disease 

characterized by chronic course, obsessions and/or compulsions. Most of the 

mechanisms in the pathogenesis of OCD remains still unclear. 

In our study we aimed to examine HMGB-1 levels as one of the mediators of 

inflammation in patients with OCD, its place in etiopathogenesis OCD and the 

relationship between sociodemographic, clinical features of the patients OCD. 

 

Material and Methods: 45 patients, who applied Dicle University Faculty of 

Medicine Department of Psychiatry and diagnosed as OCD according to DSM-V 

diagnosis criteria by psychiatry experts, aged between 18-65 years and age, gander, 

body mass index matched 45 healthy control group was applied into the study. 

Blood samples were taken once from both OCD and control groups and it was 

compared by using the HMGB-1 levels that measured by ELISA kits. 

Sociodemographic data form, Hamilton Depression RatingScale (HAM-D), 

Hamilton  Anxiety Rating Scale (HAM-A) were applied to all participants 

Additionally Yale-Brown Obsessive Compulsive Rating Scale, Sheehan Disability 

Scale, Clinical Global Impression were also applied to the patient group.  

 

Results:  The mean serum HMGB-1 levels o the patients were significantly 

lower level than the control group. There was statistically significant positive 

correlation (ro=0.382, p<0.05) between HMGB-1 levels of patient group and disease 

duration. There was also statistically significant positive correlation (ro=0.467, 

p<0.05) between HMGB-1 levels of patient group and SYYDÖ scores. There was no 

statistically  significant  correlation  between  level  of  HMGB-1  and  the  YBOKDÖ  

total score (ro=0.129, p>0.05). In the ROC analysis of HMGB-1 levels, for 44.72 ng 

/ml, the sensitivity was 68.6% and the specificity was 78.7%. 

 

Conclusion: In our study the levels of HMGB1 to be the lower compared with 

controls patients. Lower HMGB-1 may be a sign of reduction at neuroplasticity and 
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the impaired inflammatory response at the pathophysiology of OCD. Future 
researchs should investigate the role of HMGB-1 and inflammation in OCD. 

 

 

Key Words:  Obsessive Compulsive Disorder, High Mobility Group Box-1, 

Inflamation.  
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1. G  VE AMAÇ 

 

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) yayg n bir psikiyatrik hastal k olup genel 

nüfusun yakla k % 2’sini etkiler (1). OKB, obsesyonlar n ve/veya kompulsiyonlar n 

tabloya egemen oldu u ruhsal bir bozukluktur. Obsesyon ki inin rahats z edici 

buldu u, girici, s nt  yaratan, yineleyici dü ünce, dürtü ya da dü lemlerdir. 

Kompulsiyon ise obsesyona tepki olarak ya da kat  kurallara göre yap lan motor ya 

da mental eylemlerdir (1). OKB etiyopatogenezindeki mekanizmalar n ço u hala 

belirsizli ini korumaktad r. OKB etyopatogenezinde nöroimmün i lev bozuklu u da 

suçlanmaktad r. Son y llarda yap lan çal malarda çocukluk ça  ba lang çl  OKB 

vakalar n bir alt grubu olan PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric 

Disorders Associated with Streptococcal infectionss) ba ta olmak üzere immün 

mekanizmalar n OKB etyolojisinde rol oynad  gösterilmi tir (2,3). Erken 

ba lang çl  OKB’lerde odaklan lan immünolojik çal malardan baz lar unlard r; 

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben alevlenen OKB, 

patojenik antinöral antikor varl  ve lenfosit yüzey antijenlerinden D8/17 varl r. 

(2,4,5). Eri kin OKB’de ise daha çok sitokinlerin ve T hücre fonksiyonlar n rolü 

çal lm r. Eri kinlerde yap lan bu az say da çal man n sonuçlar  ise çeli kilidir. 

Son yap lan bir çal mada 31 OKB hastas nda hastal k ba lang ç ya  tumor necrosis 

factor (TNF)-alpha seviyeleri ile negatif koreleydi ve IL-6 seviyeleri ise hastal k 

süreleri aras nda ise zay f pozitif korelasyon vard  (6). 

Nükleer transkripsiyon faktörü olarak bilinen High Mobility Group Box-1 

(HMGB-1)’ n inflamasyonun geç medyatörü oldu u bildirilmi tir. Yaklas k 30 y l 

önce, hücre nukleusundan histonlarla birlikte 30 kDA molekül a rl kl  protein 

serbestle tirilmi  ve elektroforez jelindeki h zl  hareketinden dolay  high mobility 

group box-1 olarak adland lm r. HMGB-1 DNA rekombinasyonu, onar , 

replikasyonu ve transkripsiyonunda rol oynamaktad r. HMGB-1 hemen her hücre 

tipinde üretilir. HMGB-1, karaciger ve beyin hücrelerinde belirgin olarak 

sitoplazmada bulunurken, lenfoid hücrelerde hem sitoplazmada hem de nukleusta yer 

al r. nflamasyona yan t olarak HMGB-1’ n ba kl k sistem hücrelerinden 

(monosit, makrofajlar) aktif, nekrotik hücrelerden de pasif sal  söz konusudur. 
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HMGB-1’ n aktif sal , ekzojen bakteriyel endotoksin veya endojen 

proinflamatuar sitokin (TNF alfa, IL-1) stimülasyonu ile doz ve zaman ba ml  

olarak gerçekle ir. Nekrotik ve hasarl  hücrelerden pasif olarak sal nan HMGB-1 ise, 

kom u ba kl k sistem hücrelerine hasar sinyalini ta r. Ekstrasellüler HMGB-1, 

invivo inflamatuar yan ta arac k eder. HMGB-1’in intraserebroventriküler verilmesi 

beyinde TNF alfa ve interlökin-6 (IL-6) yap  artt r (7,8).  

Çal mam zda OKB hastalar nda inflamasyonun geç mediatörlerinden birisi 

olan HMGB-1 düzeylerini, sosyodemografik ve klinik özellikler ile ili kisini 

incelemeyi amaçlad k.  
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2. GENEL B LG LER 

 

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk 

2.1.1. Tan m ve Tarihçe 

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), obsesyon ve/veya kompulsiyonlar ile 

karakterize ruhsal bir bozukluktur. Obsesyon veya saplant  kendili inden bilinç 

alan na giren, yineleyici, s nt  yaratan, ki inin saçma ve yanl  oldu unu bildi i 

dü ünce, dürtü ya da imajlard r. Kompulsiyon (zorlant ) genelde bir obsesyona engel 

olmak için belli kurallarla yap lan motor veya mental eylemlerdir.  

DSM-III tan  ölçütlerinde kompulsiyonlar yaln zca bir davran  olarak 

tan mlan yordu. DSM-IV tan  ölçütlerinde ise kompulsiyonlar n obsesyonlar  

nötralize etmek için kullan lan dü ünceler de olabilece i belirtilmektedir. Obsesyon 

ve kompulsiyonlar’dan psikiyatri tarihinde ilk kez Esquirol taraf ndan bahsedilmi tir 

(18,38). 19.yy. sonuna kadar bu belirtiler kültürlere göre depresyon ve psikoz 

kavramlar  içinde yorumlanm r. Freud ise obsesif kompulsif nevrozu fobik 

nevrozdan ayr  olarak ele alm  ve obsesyonlar n agresif ve cinsel dürtülerden 

kaynakland  belirtmi tir. Bu dürtülerin yaratt  anksiyetenin gerileme ve kar t 

tepki kurma gibi savunma mekanizmalar  ile giderilmeye çal  ileri sürmü tür 

(9).    

Obsesyon terimini ilk kez 1866’da Belçikal  psikiyatrist Morel kullanm r. 

Frans z klinisyen Janet, 1903 y nda bili sel i levlerin bozulmas yla ortaya ç kan 

anksiyete ve obsesif kompulsif semptomlar n bir arada görüldü ü bir kavram olarak 

‘psikasteni’ tan yla OKB’nin klinik bulgular n en kapsaml  ilk tan  

yapm r (10). Janet’e göre psikasteni; ki inin dü ünce ve davran lar  

denetlemesini engelleyen ruhsal yorgunluk ve irade zay flamas  ile ortaya 

kmaktad r. Freud 1895 y nda, obsesyonlar n agresif veya cinsel dürtülerden 

kaynakland  ileri sürmü tür. Bu dürtülerin, a  anksiyeteye neden oldu unu 

fakat bast rma ve reaksiyon formasyon gibi ego savunma mekanizmalar  taraf ndan 

bu anksiyetenin giderilmeye çal ld  ileri sürmü tür (11). Freud 1908’de kaleme 

ald  yaz nda obsesyonel nevrozun anal dönem saplant  sonucu bu döneme 

regresyon ile olu tu unu belirtmi tir (12). 1955’te Louise Despert 401 vakal k bir 
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çal mayla çocukta izofreni ve obsesif kompulsif nevroz aras nda ay  tan  

yapm r (13). Hastal klar n Tan  ve statiksel El Kitab  III. Bask n ( DSM III) 

yay nlanmas yla psikiyatride önemli bir de iklik olmu tur. Bu bas m, tan  koymay , 

ruhsal i levselli e ili kin kurallar ve kan tlanmam  varsay mlara dayand ran daha 

önceki çal malardan oldukça farkl r (14). OKB, yap land lm  s fland rmalara 

1980’de yay nlanan DSM-III ile girmi tir (19). DSM-III-R’de (14) ise günlük ya am  

kesintiye u ratan en az bir saat süren obsesyonlar, kompulsiyonlar ya da her ikisinin 

birlikte bulunmas  olarak tan mlanm  ve “obsesif kompulsif nevroz” terimleri ile 

adland lm r. Daha sonra da DSM-IV ve DSM-V‘de “Obsesif Kompulsif 

Bozukluk” terimi kullan ma girmi tir. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Amerika Birle ik Devletlerinde yap lan ulusal epidemiyolojik tarama 

çal mas  (Epidemiologic Catchment Area= ECA) sonuçlar na göre OKB’nin 

toplumda ya am boyu yayg nl  %2-3 aras nda saptanm r (15). Bu ülkelerde 

majör depresyon, fobiler ve madde kullan ndan sonra dördüncü s kl kta bir 

bozukluk oldu u görülmü tür. A.B.D. ara rmalar  erkek ve kad n aras nda s kl k 

aç ndan bir fark olmad  göstermektedir (16). Ülkemizde ise Türkiye Ruh 

Sa  Profili ara rmas na göre kad nlarda hastal k oran  erkeklere göre 3 kat daha 

k bulunmu tur (17).   

OKB genellikle genç ya larda ba lar. Ço u çal mada ortalama ba lang ç ya  

18-25 aras  saptanm r. Çocukluk ya lar nda ba layan OKB vakalar  da 

bildirilmi tir. Baz  yazarlar hastal n %80 oran nda çocukluk ça nda ba lad  

öne sürmektedir (18). Çocukluk ça  OKB vakalar  erkeklerde 3-4 kat daha fazlad r. 

Eri kinlerde de hastal n erkeklerde kad nlara göre daha erken ya larda ba lad  

görülür (19). Hastal k erken ya ta ba lad nda erkek cinsiyetinin a rl kl  oldu u, 

trikotillomani ve tik bozukluklar  ile daha fazla birlikte oldu u, ailesel geçi in daha 

k görüldü ü, tedaviye yan n daha kötü oldu u, simetri-düzenleme obsesyon ve 

kompulsiyonunun daha fazla görüldü ü saptanm r (20, 21). OKB’nin daha geç 

ya larda ba layan formlar  da vard r. Belirtileri geç ba lang ç gösteren hastalarda 

organik etyolojinin d lanmas  gerekir. 
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OKB di er psikiyatrik hastal klarla s k birlikteli i bulunan bir bozukluktur. 

En s k birlikte bulunan hastal k %67’lik oran  ile majör depresyondur. S kl k s ras na 

göre di er psikiyatrik hastal klarla birlikteli i ise basit fobi için %22, sosyal fobi için 

%18, yeme bozuklu u için %17, alkol kötüye kullan  ve ba ml  için %14, 

panik bozukluk için %12 ve Tourette sendromu için %7 olarak bildirilmi tir (20). 

OKB ve ki ilik bozukluklar  üzerine yap lan çal malar, san lan n aksine, OKB ve 

obsesif kompulsif ki ilik bozuklu u birlikteli inin s k olmad  ortaya koymu tur. 

En s k birliktelik gösteren ki ilik bozukluklar , ba ml  ve kaç ngan ki ilik 

bozukluklar  olarak saptanm r (22). 

 

2.1.3. Tan  

Günümüzde ise OKB tan  koymada APA’n n yay nlad  DSM-V ve Dünya 

Sa k Örgütü’nün (WHO) yay nlad  International Classification of Disease (ICD-

10) s flamas  kullan lmaktad r. 

 

DSM-V OKB Tan  Kriterleri:  

A. Obsesyonlar ve /veya kompulsiyonlar vard r:  

Obsesyonlar a dakilerden (1) ve (2) ile tan mlan r:  

(1) Bu bozukluk s ras nda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak 

ya anan ve belirgin anksiyete ya da s nt ya neden olan, yineleyici ve sürekli 

dü ünceler, dürtüler ya da dü lemlerdir.  

(2) Ki i bu dü ünceleri, dürtüleri ya da dü lemlerine ald rmamaya ya da 

bunlar  bask lamaya çal r ya da ba ka bir dü ünce ya da eylemle etkisizle tirmeye 

çal r. 

Kompulsiyonlar a dakilerden (1) ve (2) ile tan mlan r:  

(1) Ki inin, obsesyona bir tepki olarak ya da kat  bir biçimde uygulamas  

gereken kurallara göre yapmaktan kendini al koyamad  yineleyici davran lar (örn. 

el y kama, düzene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (örn. dua etme, say  

sayma, bir tak m sözcükleri sessiz bir biçimde söyleyip durma)  

(2) Davran lar ya da zihinsel eylemler, s nt dan kurtulmaya ya da var olan 

nt  azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yöneliktir 
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ancak bu davran lar ya da zihinsel eylemler ya etkisizle tirilmesi ya da korunulmas  

tasarlanan eylerle gerçekçi bir biçimde ili kili de ildir ya da aç kça çok a  bir 

düzeydedir. 

B. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar ki inin zaman  al r (örn.günde bir 

saatten fazla zaman  al r) ya da klinik aç dan belirgin bir s nt ya ya da toplumsal, 

le ilgili alanlarda ya da önemli di er i levsellik alanlar nda i levsellikte dü meye 

neden olur. 

C. Obsesif kompulsif belirtiler, bir maddenin (kötüye kullan labilen bir 

madde, bir ilaç) ya da ba ka bir sa k durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine 

ba lanamaz. 

D. Bu bozuklukluk, ba ka bir ruhsal bozuklu un belirtileriyle daha iyi 

aç klanamaz (örn, yayg n anksiyete bozuklu unda oldu u gibi a  kuruntulular; 

beden alg  bozuklu unda oldu u gibi d  görünümle a  u ra ma; biriktiricilik 

bozuklu unda oldu u gibi sahip olduklar  elden ç karmakta ya da onlarla ili kisini 

kesmekte güçlük çekme; deri yolma bozuklu unda oldu u gibi derisini yolma; 

basmakal p davran  bozuklu unda oldu u gibi basmakal p davran lar; yeme 

bozuklu unda oldu u gibi törensel yeme davran ; madde ile ili kili ve ba ml k 

bozuklu unda oldu u gibi maddeleri ya da kumar oynamay  dü ünüp durma; hastal k 

kayg  bozuklu unda oldu u gibi bir hastal n oldu unu dü ünüp durma; cinsel 

sapk nl k bozukluklar nda oldu u gibi cinsel itkiler ya da dü lemler; y  

bozukluklarda, dürtü denetimi ve davran m bozukluklar nda oldu u gibi dürtüler; 

ye in depresyon bozuklu unda oldu u gibi suçlulukla ilgili dü ünsel u ra lar; 

izofreni aç  kapsam nda ve psikozla giden di er bozukluklarda oldu u gibi 

dü ünce sokulmas  ya da sanr sal u ra lar ya da otizm aç  kapsam nda 

bozuklukta oldu u gibi yinelemeli davran  örüntüleri).  

Varsa belirtiniz:  

çgörüsü iyi ya da oldukça iyi: Ki i, obsesif-kompulsif bozuklu u 

inan lar n kesinlikle ya da olas kla gerçek olmad n ya da gerçek 

olabilece inin ya da olmayabilece inin ayr ndad r. 

çgörüsü kötü: Ki i, obsesif kompulsif bozuklu u inan lar n olas kla 

gerçek oldu unu dü ünür. 
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çgörüsü yok/ sanr sal inan lar: Ki i, obsesif kompulsif bozuklu u 

inan lar n gerçek oldu una kesin olarak inanmaktad r. 

Varsa belirtiniz: 

Tikle ili kili: Ki inin o s rada ya da geçmi te bir tik bozuklu u öyküsü vard r. 

ICD-10’da ise OKB tan  ölçütleri a daki gibidir:  

Kesin tan  koyabilmek için, obsesyonel belirtiler ya da kompulsif hareketler, 

en az iki hafta (üst üste iki hafta) süre ile ço u günler bulunmal , s nt  verici ve 

gündelik etkinlikleri önleyici nitelikte olmal r. Obsesyonel belirtiler a da 

belirtilen niteliklere sahip olmal r.  

A. Bunlar ki inin kendi dü ünceleri ya da dürtüleri olarak alg lan rlar.  

B. Bu dü ünceler veya hareketlerden en az birine kar  ki i direnç gösteriyor 

olmal r. Hastan n art k kar  koyamad  ba ka dü ünceler ve hareketler 

bulunabilir.  

C. Bu hareketi yerine getirme dü üncesi haz verici olmamal r (yaln zca 

gerginlik ya da bunalt n giderilmesi söz konusudur).  

D. Dü ünceler, imgeler ve dürtüler rahats zl k verici biçimde yineleyici 

olmal r. 

 

2.1.4. Ay  Tan   

Obsesyonlar pek çok mental bozuklukta ortaya ç kabilmektedir. Ancak di er 

bozukluklarda kompulsiyonlar çok s k e lik etmez. Klinik pratikte endi e ile 

obsesyonu ay rmak her zaman kolay de ildir (23). Otuz ya ndan sonra ba lam  

olgularda, Sydenham koresi, Huntington hastal  gibi bazal ganglionlar  etkileyen 

hastal klar ba ta olmak üzere nörolojik hastal klarla ay  tan  yapmak gerekir 

(23,24). Fobilerde genelde d  bir nesne ya da durumdan zarar gelece i korkusu 

vard r ve bunlardan kaç larak korku denetim alt na al nmaya çal r. OKB’de ise 

ba kalar na ve kendine zarar verme korkusu vard r ve kompulsiyonlarla kontrol 

alt na al nmaya çal r. Fobilerde kaç nma s rl  ve belli ko ullara ba r (25,23). 

Panik bozuklukta hastan n korkusu ataklarla s rl  ve hissetti i bedensel belirtilerle 

ilgili ya ad  duygudur. OKB’de ise korku objesi bedensel olmay p bili sel 

düzeydedir (26).Yayg n anksiyete bozuklu unda ritüellere pek rastlanmaz (23). 
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Major depresyonda da ruminatif dü ünceler görülebilir ancak bu dü ünceler hastal k 

öncesinde yoktur ve depresyon düzelince ortadan kalkar (24). Psikotik bozukluklarda 

da obsesif kompulsif belirtiler görülebilir ve içgörüsü az olan OKB’den ay  tan  

oldukça zor olabilir. OKB’de dü ünce ne kadar garip olsa da ki i kendi dü üncesi 

oldu unun her zaman fark ndad r ve ço u zaman da bu dü ünce mant ks z bulunur. 

Psikotik hastalar OKB de görülmeyen karakteristik semptomlara sahiptir (24, 26, 

27). 

Beden dismorfik bozuklu unda ki inin ilgisi ve u ra , kusurlu olarak 

dü ündü ü beden bölgesiyle ilgilidir ve genellikle dü üncelerini anlams z ve saçma 

görmez. Tourette sendromunda tikler kompulsiyona göre daha az karma kt r, 

amaçs z ve istemsizdir. Kompulsiyonlarda ise olmas ndan korkulan durumu önleme 

ve anksiyeteyi giderme amac  vard r (25). Ciddi bir hastal a yakalanma korkusunun 

görüldü ü somatik obsesyonlar beden alg  bozuklu u ile kar abilir. Beden alg  

bozuklu u olan hastalar sa klar  kontrol amac  ile ritüel de geli tirirler ve ay  

tan  daha da güç hale gelebilir. Ancak hastada o anda veya daha önce ba ka obsesyon 

ve kompulsiyonlar n bulunmas  OKB lehinedir (25, 23). Obsesif kompulsif ki ilik 

bozuklu u a  kayg , mükemmeliyetçilik ve di er benzer ki ilik özellikleri ile 

OKB’ye benzerlik gösterir. Ki ilik bozuklu unda obsesyon ve kompulsiyonlar 

genelde yoktur varsa da egosintonik olarak de erlendirilir (23, 24). 

 

2.1.5. Klinik Özellikler 

Pek çok çal mada kirlenme-bula ma içerikli obsesyonlar %45-55 s kl k oran  

ile en s k görülen obsesyonlard r (28). Hasta sürekli kirlendi i dü üncesi ile 

anksiyete düzeyini yükseltmekte ve bir eyleri temizleme ihtiyac  duymaktad r. 

Bula mas ndan en çok korkulan maddeler aras nda kir, mikrop, meni, idrar, d  ve 

benzerleri bulunmaktad r. Bula  dü üncesinin olu turdu u bunalt , y kama 

kompulsiyonu ile giderilmeye çal r (29). En s k y kanan bölge ellerdir. Ama pek 

çok vücut bölgesi ya da e ya temizlenmesi gereken nesne olarak alg lanabilir. Bu 

ço unlukla anlams z ve a r Zamanla bu obsesyonlar n olu turdu u kaç nma 

davran  hastan n klini ine eklenir ve günlük etkinliklerin daha da bozulmas na 

neden olur. 
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Bula ma obsesyonunu ikinci s kl kta %34-42’lik oran  ile ku ku, sonras nda 

kl k s ras na göre simetri, bedensel, sald rganl k, cinsel, dinsel obsesyonlar 

izlemektedir. En s k görülen kompulsiyonlar ise yine s kl k s ras na göre kontrol 

etme, y kama-temizleme, sorma-anlatma ya da dua etme, simetri-düzen, sayma, 

biriktirme kompulsiyonlar r (30).   

Sald rganl k obsesyonlar  kendisine, yak nlar na ya da ba kalar na zarar 

verebilece i dü üncelerinin s k s k ve uygunsuz ekilde akla gelmesi eklindedir. 

Ki inin bu obsesyonundan dolay  çocu uyla yaln z kalamamas  ya da kesici-delici 

aletlerin bulundu u bir ortamda bulunamamas eklinde kendisini gösterebilir. Cinsel 

içerikli obsesyonlarda ki inin zihnini yine yak nlar  ile olan ya da ba ka uygunsuz 

cinsel temal  dü ünceler me gul eder ve belirgin s nt ya neden olur. Sald rgan, 

cinsel ve dini içerikli obsesyonlar yo un suçluluk duygular  ve sonras nda majör 

depresyonla bir arada s k bulunur (29). OKB’nin fenomenolojisi ile ilgili yap lan 

çal malar sosyokültürel etmenlerin etkisi ile farkl  sonuçlar göstermektedir. 

Ülkemizin farkl  yörelerinde yap lan çal malar da farkl  sonuçlar ortaya koymu tur. 

Gülseren ve arkada lar n zmir’de yapt klar  bir çal mada (31) dini içerikli 

obsesyonlar yayg n bulunmazken, Tezcan ve arkada lar n Elaz ’da yapt klar  

çal mada (32) bu oran daha yüksek bulunmu tur. 

 

2.1.6. Etyoloji  

OKB’nin fizyopatolojisini olu turan etyolojik süreçler tam olarak 

bilinmemektedir. Günümüzde etyolojide tek bir neden yerine birçok faktörün 

ortakla a etkisinin oldu una inan lmaktad r. Etyolojide rol oynayan önemli faktörler 

unlard r: 

 

2.1.6.1. Genetik  

lk kez 1930 y nda obsesif-kompulsif bozukluk geneti i ile ilgili çal malar 

ba lat lm  olup; subklinik ve klinik OKB hastalar n 1. derece akrabalar ndaki 

genetik geçi lilik gösterilmi tir (33, 34). OKB’li bireyler aras nda yap lan genetik 

çal malar, etyolojide ve belirtilerin ortaya ç nda hem genetik hem de çevresel 

etmenlerin rol oynad  göstermektedir. OKB’si olan çocuklar n birinci derece 
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akrabalar nda %20– 25 oran nda OKB oldu u ve obsesyonlar n kompulsiyonlara 

göre daha fazla geçi  gösterdi i bildirilmi tir (35). Erken ba lang çl  OKB’de yüksek 

oranda ailesel geçi lili in oldu u ve OKB alt gruplar n yüksek oranda genetik 

yüklülük (kromozom 7, 8, 13 ) ta klar  savunulmaktad r (36). OKB hastalar nda 

dopamin ta lar  (DAT), D2-D3-D4 reseptör genleri polimorfizmi incelenmi  ve 

yaln zca DRD4 varyant  ile OKB aras nda bir ili ki bulundu u, bunun da çok erken 

amada rolü olabilece i ileri sürülmü tür (35). 

 

2.1.6.2. Nöroimmunoloji  

Streptokal enfeksiyonla ili kili çocukluk ça n otoimmün nöropsikiyatrik 

bozuklu u‘nda (PANDAS) obsesif kompulsif belirtilerin varl  immün sistemle 

ilgili genlerin incelenmesine sebep olmu tur (37). Ayr ca beta hemolitik streptokok 

enfeksiyonlar n ard ndan hastalar n %10-30 kadar nda Sydenham koresi geli mekte 

ve bu hastalar n baz lar nda obsesyonel belirtiler görülmektedir. Sydenham koresi 

olan çocuklar n %70’ten fazlas , kore belirtileri ba lamadan 2–4 hafta önce 

tekrarlayan istenmeyen dü ünce ve davran lar n ortaya ç kt  bildirmi lerdir. 

 

2.1.6.3. Nöroanotomi  

Yirminci yüzy n ba lar nda, influenza epidemisinden sonra ‘ensefalitis 

letarjika’ görülen hastalarda hem istemsiz hareketler, hem de obsesif-kompulsif 

semptomlar n görüldü ü bazal ganglia patolojilerine rastlanm r. OKB’de bazal 

gangliyonlar n i e kar n dolayl  bir kan , kapsülotomi veya singulektomi 

yoluyla frontal korteks bazal gangliyonlar ba lant lar  birbirinden ay ran 

psikocerrahi yöntemlerinin belli düzeyde tedavi etkinli i sa lamas ndan gelmektedir 

(38). Dirençli OKB hastalar nda orbitofrontal bölgeyi limbik, talamik, striatal 

bölgelerden ay ran cerrahi yöntemlerle hastalar n semptomlar nda dramatik 

düzelmeler sa lanabilmektedir (39). Bu nedenle frontal lob, bazal gangliyonlar ve 

limbik sistemdeki de ikliklerinin, OKB fizyopatolojisinde yer ald  

dü ünülmektedir (39). Tourette sendromu ve OKB’de kortikostriatotalamokortikal 

döngünün inhibitör kontrolünde zay flama sonucu, tekrarlay  belirtiler ortaya 

kmaktad r (40). 
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2.1.6.4. Beyin Görüntüleme Çal malar   

PET gibi fonksiyonel beyin görüntüleme çal malar nda, OKB hastalar n 

frontal loblar nda, bazal gangliyonlar nda (özellikle kaudat çekirdek) ve singulat 

kortekslerinde etkinlik art  oldu u gösterilmi tir (41). Son y llarda yap lan beyin 

görüntüleme çal malar nda, OKB’nin patogenezinde frontal ve subkortikal yap lar 

aras nda bir i lev bozuklu unun rol oynad  ileri sürülmektedir (42,43,44). Ayr ca, 

ventriküllerde büyüme, kaudat çekirdek hacminde de iklikler oldu u saptanm r 

(45). Çe itli MRG (Manyetik rezonans görüntüleme) çal malar nda OKB 

hastalar nda kaudat çekirdek hacminde anormallikler gösterilmi se de bu 

anormalli in niteli i aç ndan bir tutarl k bulunamam r. MRG çal malar nda 

OKB hastalar nda kontrollere göre sa  kaudat ba  hacminde art  oldu u ve normal 

asimetrinin kayboldu u gösterilmi tir (46,47). 

 

2.1.6.5. Nörotransmitterlerin Rolü  

2.1.6.5.1. Serotonin 

OKB tedavisinde kullan lan birçok ilaç içinde sadece güçlü serotonin geri 

al m inhibitörlerinin etkili olmas , OKB’nin patofizyolojisinde serotoninin rolü 

oldu unu dü ündürmektedir (48, 49). OKB’de k smi yan t yayg nd r ve hastalar n 

%40’dan fazlas  SSRI’a iyi yan t vermemektedir (50). Çal malar, OKB’de 

antiobsesyonel etkinin serotonin reseptör blokaj yla ili kili oldu unu ve tedaviye 

cevab n BOS 5-HIAA (5 hidroksiindolasetikasit) de erlerinin azalmas yla birlikte 

azald  göstermi tir (51). Çe itli nöroendokrin çal malarda ise 5-HT1 

reseptörlerinin OKB’de de ikli e u rad  ve 5-HT2C reseptörlerinde de ayn  

de ikliklerin olabilece i ileri sürülmü tür (52). Serotoninin OKB etyolojisindeki 

rolü önemli olmakla birlikte, tek ba na özgül serotonerjik bir anomalinin OKB’ye 

neden olaca  ileri sürmek mümkün de ildir. 

 

2.1.6.5.2. Dopamin  

Bazal gangliyon patolojilerinde obsesif kompulsif belirtilerin artmas , 

dopaminin de OKB etyolojisinde rol oynad  dü ündürmektedir. Baz  deneysel 

çal malar, OKB’de D1 ve D2 reseptörleri ba ta olmak üzere dopaminin de i e 
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kar  dü ündürmektedir (53). Antipsikotik ilaçlar SSRI’lar ile kombine 

kullan ld klar nda baz  hastalarda tedavi yan  artt rmaktad r (54). Örne in Metin 

ve ark. (55) yapt  bir çal mada dirençli OKB olgular nda tedaviye amisülpirid 

eklenmesiyle hastalar n %95’inde düzelme oldu unu bildirmi tir. Antipsikotiklerin 

bu etkisi al lm  dozlardan daha dü ük dozlar kullan ld nda ortaya ç kmaktad r. 

Bunun nedeni, presinaptik reseptörleri bloke etmelerine yani dopaminerjik aktiviteyi 

artt rmalar na ba  gibi görünmektedir (48). 5-HT2A antagonizmas , dopamin 

nöronlar nda ate leme h  art rarak obsesif kompulsif belirtileri kötüle tiriyorken; 

D2 reseptör antagonizmas  ile dopaminerjik nöronlar n inhibisyonu obsesif 

kompulsif belirtilerini azalt yor olabilir (53). Tüm bu çal ma ve veriler OKB 

belirtilerinde artm  dopamin nörotransmisyonu olabilece ini dü ündürmektedir (49). 

 

2.1.6.5.3. Glutamat  

OKB’de glutamaterjik sistemin i e kar na dair birçok kan t vard r.   

Beynin farkl  alanlar nda glutamaterjik uyar n art ld  hayvan deneylerinde 

OKB benzeri davran lar ortaya ç km r. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) 

de erlendirmelerinde striatal glutamat konsantrasyonunun artt  ve serotonerjik 

ilaçlarla bu art n normale döndü ü gözlenmi tir (56). 

 

2.1.6.6. OKB’nin Psikoanalitik Kuram   

Psikoanalitik görü e göre obsesyonlar, bast lm  dürtülerin türevleridir. 

Obsesif kompulsif ki ilik, anal özellikler ta r ve anal dönemde saplanma (fiksasyon) 

özellikleri gösteririr. Freud’a göre bu ki iler anksiyete yaratan çözülmemi  ödipal 

isteklerine ba  bir çat ma içine girince, ya ad klar  anksiyeteden kurtulmak için 

psikoseksüel geli imim anal dönemine gerilerler (regrese olurlar) (58). Kirlilik 

dürtülerine kar n bilinçd  alanda bu dürtüler varl klar  sürdürürken bilinç 

düzeyinde ki inin a  temiz olmaya yönelmesi, kirlenme obsesyonlar  ile sonucunda 

geli en temizlenmeye yönelik kompulsif eylemler geli ebilmektedir (57). 
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2.1.6.7. Bili sel ve Davran  Kuram 

OKB, önde gelen davran  modele göre, temelde korkutucu olmayan ve 

herkesin akl na gelebilecek dü ünceler (örn. mikrop kapma, hastalanma gibi) 

ko ullanma yoluyla bireyde anksiyete ile ili kilendirilmekte ve huzursuz edici özellik 

kazanmaktad r. Bundan sonra birey bu dü ünceler nedeniyle anksiyete ya amakta ve 

kaçma-kaç nma davran lar  göstermektedir (59). 

 

2.1.7. Tedavi 

OKB’nin etyolojisinde ön planda biyolojik faktörlerin önemi aç kl kla 

bilinmekle birlikte tedavide farmakolojik tedavi kadar ve davran sal yöntemler de 

ba ar yla kullan lmaktad r. Bu tedavi seçeneklerinin hangisine öncelik tan naca , 

kombine mi kullan laca  tamamen hastan n özellikleri ile belirlenir. 

 

2.1.7.1. Farmakoterapi 

Standart tedavi yakla  tedaviye serotonerjik bir ilaçla ba lamak 

(klomipramin), fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, sitalopram, 

essitalopram gibi), yeterli etkinlik sa lanmazsa di er farmakolojik stratejilere geçme 

eklindedir (60). Klomipramin tedavisinde, tedaviye 25-50 mg’l k dozlarla ba lan r 

ve ilaç dozu 2-3 günde bir 25 mg’l k art larla 250 mg/gün’e ç r. Klomipramin 

tedavisinde di er trisiklik ilaçlara benzer ekilde, sedasyon, hipotansiyon, cinsel 

disfonksiyon ve kolinerjik yan etkiler (a z kurulu u gibi) görülebilir. OKB’nin 

farmakolojik tedavisinde seratonin geri al m inhibitörlerinin (SSRI) etkinli i çok 

say da ara rmada kan tlanm r (61). SSRI’lar genellikle trisiklik ilaçlardan daha 

iyi tolere edilirler, bu yüzden OKB tedavisinde birinci basamak ilaç olarak 

kullan rlar. SSRI’lar, OKB tedavisi için genellikle depresyon tedavisi için önerilen 

günlük dozlar ndan daha fazla kullan rlar (62). Bu tedavilerden sonuç al namazsa 

bir nöroleptik (risperidon, olanzapin gibi) ya da lityum ile güçlendirme tedavisi 

uygulanabilir. OKB’nin tedavisinde kullan labilecek di er ilaçlar monoaminooksidan 

inhibitörleri (MAOI), buspiron ve klonazepam’d r.  
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2.1.7.2. Bili sel Davran  Terapi (BDT) 

 Obsesif-kompulsif bozuklukta davran  terapi oldukça etkili bir tedavi 

yöntemidir. Tedavinin iki eleman  vard r:  

1. Obsesyonlarla ili kili anksiyeteyi azaltmaya yönelik maruz b rakma 

(exposure)  

2. Obsesyonel dü ünce ya da ritüellerin s kl  azaltmaya yönelik yan t 

önleme (response prevention).  

Tedavide esas, önce anksiyete olu turacak durumlar  uyarmak (exposure) ve 

daha sonra ard ndan gelecek yan  önlemektir ( 63, 64). Bu amaçla, örne in kirlilik 

obsesyonu olan bir hastaya önce ellerini kirletmesi (maruz b rakma) sonra geli ecek 

olan y kama kompulsiyonlar  önleme eklinde (yan t önleme) ev ödevleri verilir. 

Bu s rada geli ecek anksiyeteyle ba  etmesi ö retilir (65). Bili sel terapide ise, 

bili sel formülasyon yap r ve obsesif temalardaki alg lara odaklan r. lgili teman n 

tehlike alg , ya ant yla ilgili katastrofik tahminler, anksiyete beklentisi ve sonuçlar , 

 sorumluluk, dü ünce-hareket füzyonu aras ndaki ili ki ve mant k d  ç kar mlar 

üzerine odaklanm  bili sel düzeyde bir çal ma yap r (66). 

Bili sel davran  terapi, genellikle farmakoterapi e li inde önerilir ve 

OKB’de en etkili tedavi olarak gösterilir (65). Baz  çal malar, BDT’nin tek ba na 

farmokoterapiden daha etkin oldu unu ve 1 y ll k relapslar n %23 gibi dü ük 

oranlarda oldu unu göstermektedir. Hastalar n en az 12 saatlik bir davran  terapi 

sonunda %64 oran nda semptomlarda tedaviye yan t verme gösterdi i bildirilmi tir. 

Ayaktan tedavi alan hastalara rutin olarak uygulanabilece i önerilmektedir (66).    

 

2.1.7.3. Elektrokonvülzif Tedavi  

Serotonin geri al m inhibitörleri ve davran  tedavi teknikleri 

uygulamalar na yan t vermeyen hastalarda elektrokonvülsif tedavi (EKT) 

uygulanabilir. Anestezili EKT güna  olmak üzere toplam 6-8 seans uygulanabilir. 

Bilindi i gibi EKT’nin öncelikli uygulama alan  major depresyondur. Major depresif 

hastalarda EKT’ye yan t oraný %90 olmas na kar n OKB’lu hastalarda yan t oran  

%50-60 aras nda de mektedir. 
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2.1.7.4. Psiko irürji  

Ülkemizde kullan lmayan psiko irürjik yakla mlar Avrupa ve Amerika’da 

baz  merkezlerde uygulanmaktad r. Di er tedavi yöntemlerine hiç yan t vermeyen; 

toplumsal ve mesleki i levsellikte belirgin derecede bozulma gösteren hastalarda 

stereotaksik olarak singulotomi, limbik lökotomi ve anterior kapsülotomi gibi cerrahi 

teknikler uygulanmaktad r. Farkl  cerrahi giri imlerin tümünde de ortak özellik, 

prefrontal korteks ile bazal gangliyonlar aras ndaki (fronto-striato-pallido-talamik 

yol) nöronal halka üzerinde bir veya bir kaç farkl  noktada lezyon olu turarak bu 

halkan n artm  i levini azaltmakt r. Bu cerrahi giri imlerin yan etkileri (kanama, 

postoperatif konvülsiyon ve benzeri) azd r ve özellikle kontrol etme kompulsiyonlar  

bulunan hastalarda oldukça ba ar  oldu u bilinmektedir. 

 

2.1.8. Prognoz 

OKB’de gidi at uzun ve de kendir. Baz  hastalarda dalgal  bir seyir 

gözlenebilir. Hastalar n % 20 - % 30’unun belirtilerinde önemli ölçüde düzelme 

görülürken, % 40- 50’sinde belirtilerde orta derecede düzelme görülür. % 20-40 

hastada ise belirtiler ayn  kal r ya da kötüle ir. Kompulsiyonlara kar  koymama, 

erken ba lang ç, bizar kompulsiyonlar, a  de erlenmi  dü üncelerin varl , ki ilik 

bozuklu unun varl  (özellikle izotipal ki ilik bozuklu u), hastaneye yat  

gereksinimi, e lik eden majör depresyon, hezeyanlar n e lik etmesi kötü prognozu 

gösterirken, iyi sosyal ve mesleki düzen, ba lat  bir olay n varl  ve epizodik 

belirtiler iyi prognostik faktörlerdir. Obsesyonel içerik prognozla ilgili gibi 

gözükmemektedir. 

 

2.2. mmun Sistem 

mmün yan n olu umunda ilk basamak, kendi HLA moleküllerince sunulan 

yabanc  peptidin yard mc  T hücreleri taraf ndan (CD4 T hücreleri) tan nmas r. 

Tan nman n sa lanabilmesi için T-hücre reseptörü (THR), HLA-antijen kompleksine 

özgü olmal r. Hücrelerin birbiriyle temas  üzerine THR, yabanc  peptid ve antijen 

sunan hücre üzerinde yer alan MHC molekülünden olu an trimoleküler bir kompleks 

meydana gelir. T hücreleri ve antijen sunan hücre aras ndaki etkile im, di er 
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lenfositler ve B7, CD40 gibi T hücreleri üzerinde yer alan CD4, CD8, CD28 ve 

CD11a/CD18 gibi APC hücre yüzey molekülleri (lökosit fonksiyonuyla ba lant  

antijen 1 [LFA-1] ve interselüler adhezyon molekülü (ICAM-1) deste i ile sa lan r. 

Hücre yüzey reseptörleri ve sitokinler gibi immün modülatör molekülleri kodlayan 

genler uyar r, transkribe edilir ve aktif ürünler vermek üzere translasyon geçirirler 

(67). Aktivasyonun erken evrelerinde yan tlay  T hücrelerinin klonal geni lemesi 

ile sonuçlanan, interlökin 2 (IL-2) ve interferon (IFN) sitokinleri üretilir. Makrofajlar 

ve B hücreleri de ek sitokinler ve kemokinler kat larak çal lm r ve böylelikle 

uyar lm  B hücrelerinin yan  geni letilerek olgun antikor olu turan plazma 

hücrelerine dönü meleri sa lan r. mmün yan n hem hücresel hem de hümoral 

kollar , nakledilen bir organ n yabanc  HLA antijenleri ile ili ki halindedir. 

 

2.2.1. Sitokinler 

Sitokinler, immun sistem hucrelerinin büyüme, geli me ve aktivasyonu ile 

ili kili cozunur proteinlerdir ve immun cevaba arac k ederler (67). Sitokinlerin 

aktiviteleri ilk kez 1926’da Zinsser ve Tamiya taraf ndan tan mlanm  ve bunlar n 

lökositlerden salg lanan çözünür ürünler olduklar , damar duvar  fonksiyonlar  

etkiledikleri bildirilmi tir (68). Genellikle preform moleküller olarak depo 

edilemezler. Çok küçük konsantrasyonlarda bile özgül reseptörleri ile hedef hücreye 

ba lanarak etkilerini gösterebilirler. Sitokin üretimi s rl  ve bölgeseldir, 

depolanmaz. Bu nedenle ihtiyaç halinde yeni bir gen transkripsiyonu gerekmektedir. 

Transkripsiyon periyodu k sad r. Sonuç olarak h zl  sentez h zl  sal mla beraber 

olur. Sitokinler birbirlerinin sentezinive/veya sal  etkilemektedir. Molekül 

rl klar  8-110 kDa aras nda bulunan sitokinler ba ca T hucreleri ve 

makrofajlarda üretilmektedir (69). Sitokinlerin hucreler aras  ileti imde çok önemli 

etkileri vard r, hem köken ald klar  yer ac ndan, hem de fonksiyonlar  aç ndan 

geni  bir grubu olu tururlar. mmün sistemin geli imi ve fonksiyon görmesindeki 

etkileri d nda SSS’nin inflamatuar ve enfeksiyon hastal klar nda da düzeyleri ve 

etkileri de ebilir (70). Sitokinlerin, benzer di er polipeptid hormonlarda oldu u 

gibi, aktivasyonu hedef hücre yüzeyinde bulunan özgü reseptörlere ba lanmas na 

ba r. Özgül reseptörün ekspresyonu ise özgül sinyaller arac yla düzenlenir 
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(71). Organizmada immun yan n duzenlenmesi, inflamasyon, hematopoez ve yara 

iyile mesi gibi genel sistemik reaksiyonlarda rol almaktad rlar. Sitokinlerin 

embriyogenez ve organ geli imlerinde, noroimmunolojik, noroendokrinolojik 

sureclerde anahtar rolleri bulunmaktad r (67). Sinir sistemi ile immun sistem aras nda 

iki-yonlu ileti im bulunmaktad r (70). Bu ileti im, immun sistem taraf ndan sal nan, 

normal ve/veya patolojik norofizyolojik ve davran sal cevaplara yol acan 

mediyatorler ve sitokinler arac  ile sa lanmaktad r. Bunun tersine, sinir sistemi de 

do rudan inervasyon ile uyararak ya da sinir stimulasyonu ile hormon sal  

indukleyerek, hatta santral sinir sistemi hucrelerinden sitokin ureterek immun cevaba 

etki etmektedir (70). Santral sinir sistemindeki farkl  hucre tipleri baz  sitokinlerden 

ve baz  durumlarda bunlar n sal nmas ndan sorumludur. Bunlar interlokin (IL)-1, IL-

2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IFN- , IFN- , IFN- , tumor nekrosis factor 

(TNF)- , lenfotoxin (LT)-  (ayn  zamanda TNF-  olarak da isimlendirilir), 

transforming growth factor-  (TGF- ), kemokinler, koloni-stimulan faktorler, nerve 

growth factor (NGF) ve ciliary neurotropic factor (CNTF) gibi norotrofinlerdir (70). 

Ancak sitokinlerin fizyolojik fonksiyonlar  homeostazisi sa layabilirken, bunun 

kontrol d  ya da a  miktarlarda yap  ise hasara yol acabilir. Bu durum, santral 

sinir sisteminde ozellikle proinflamatuar sitokinlerin klinik etkileri ac ndan daha 

onemlidir. Enfeksiyon, doku hasar  ya da inflamasyon, hatta stresin homeostazda yol 

act  herhangi bir de iklik, her biri koordineli bir ekilde cal an bir dizi sitokinin 

aktivasyonuna yol acar. Bu proinflamatuar sitokinler noroendokrin sekresyonlarda 

(ozellikle co u hipotalamo-hipopituiter-adrenal (HPA) aks  uzerinden aktive olan); 

davran , metabolizma, kardiyovaskuler, gastrik, periferal sinir ve immun sistem 

uzerinde de ikliklere yol acar (70). 

 

2.2.2. Proinflamatuar Sitokinler 

nterlökin-1, IL-6 ve TNF-  gibi sitokinler, patojenin h zl  bir ekilde ortadan 

kald lmas  ve inflamatuvar yan n h zl  bir ekilde çözülmesi için ba kl k 

yan  artt rarak proinflamatuvar yan t olu tururlar. Bu etkiyi sa lamada birçok 

farkl  mekanizma bulunmaktad r. Metabolizma uygun proinflamatuvar yan n 

olu mas  için  art r ve buna ba  olarak metabolizma h zlan r. Baz  sitokinler 
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do rudan baz lar  dolayl  olarak baz lar  ise hem do rudan hem de dolayl  etki 

göstermektedirler. Buna tipik bir örnek verilecek olursa nötrofillerin inflamasyon 

bölgesine toplanmalar  için nterlökin-8 gibi kemotaktik ajanlar n varl na ve 

interlökin-1 ve TNF-  gibi ajanlar n endotel üzerindeki adhezyon moleküllerini  

art rmalar  gerekir (72). 

 

2.2.3. Antiinflamatuvar Sitokinler 

Sitokinler ayr ca inflamatuvar sürecin bask lanmas nda da görevlidirler. 

Antiinflamatuvar sitokinlere örnek olarak IL-4, IL-10 ve interlökin-13 gösterilebilir. 

Bu sitokinlerin baz lar  hücre fonksiyonlar n bask lanmas nda baz lar  da di er 

sitokinlerin üretiminin bask lanmas nda görev al r. Sitokin sentez inhibitörü olan IL-

10 T hücre kökenli sitokinlerin üretiminin bask lanmas nda rol al r. Baz  sitokinlerin 

ise hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar özellikleri vard r. Sitokinler 

salg land klar  T hücrelerinin tipine göre iki gruba ayr rlar. Tip 1 T hücreleri genel 

olarak hücresel fonksiyonlar n reaksiyonundan sorumludur ve IFN- , TNF-  ve 

interlökin-12 gibi sitokinlerin sal mlar ndan sorumlu iken; Tip 2 T hücreler ise 

antikor arac  ba kl ktan sorumludurlar ve IL-4 ile interlökin-5’in sal  

sa larlar (73). Organizmada stres durumunlar nda Tip I ve II inflamatuvar yan tta 

de ikliklerin meydana geldi i bildirilmektedir (74). 

 

2.2.4. HMGB-1 

Yaklas k 30 y l önce, hücre nukleusundan histonlarla birlikte 30 Kda molekül 

rl kl  protein serbestle tirilmi  ve elektroforez jelindeki h zl  hareketinden dolay  

high mobility group box-1 olarak adland lm r. High mobility group box 

proteinler hücrede çok fonksiyonu olan non-histon nükleer proteinlerdir. HMGB-1, 

HMGB-2, HMGB-3 HMGB protein ailesinin üyeleridir. HMGB-1 bu ailenin en 

önemli üyesidir. HMGB-3 ve HMGB-2’nin ekspresyonu ya am n belirli döneminde 

ve baz  hücrelerle k tl  iken, HMGB-1 ekspresyonu yayg nd r ve eri kin dönemde 

de devam eder (75).  Nuklear bir protein olan HMGB-1, kromatin ba lay  özelli i 

nedeni ile önem arzetmektedir. Nukleozomal yap  ve stabilitenin belirlenmesi, 

transkripsiyon faktörlerinin ayn  kökenli DNA yap lar na ba lanmas  gibi hücresel 
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levleri vard r. DNA’n n küçük olu una nonspesifik ekilde ba lanarak p53, steroid 

hormon reseptörleri de dahil olmak üzere baz  transkripsiyon faktörlerinin DNA ile 

etkile imini modifiye eder. DNA onar nda, transkripsiyonda, diferansiasyonda, 

extraselüler sinyalizasyonda, somatik rekombinasyonda rol oynar (76).  HMGB-1’in 

iki  DNA-ba lama  bolgesi  (A  box  ve  B  box)  vard r,  her  ikisi  de  74  amino  asit  

uzunlu undad r. Bu bölgeler ve yüksek oranda negatif yüklü C-terminal bölgeleri 

içermektedir (77). Sekonder DNA yap lar  için ba lanma bölgeleri mevcuttur. Bu 

gözlemler HMGB-1’ n DNA rekombinasyonu, onar , replikasyonu ve 

transkripsiyonunda rol oynad  destekler. HMGB-1 hemen her hücre tipinde 

üretilir, ancak hücre düzeyi ya  ve geli imle de mektedir. Hücresel lokalizasyon 

çal malar , HMGB-1’ n nukleus ile sitoplazma aras nda hücre siklusuna ba  olarak 

hareket etti ini göstermektedir. HMGB-1, karaci er ve beyin hücrelerinde belirgin 

olarak sitoplazmada bulunurken, lenfoid hücrelerde hem sitoplazmada hem de 

nukleusta bulunur. Bu nükleer fonksiyonlar n yan  s ra nekroze hücrelerden pasif, 

inflamasyonda rol oynayan hücrelerden aktif sekrete edilerek ekstraselüler sinyal 

molekülü olarak da fonksiyon görür. Ekstraselüler ba land  önemli resptörler; 

RAGE (receptor for advanced glycation end product), TLR (Toll-like receptors)-2, 

TLR-4, TLR-9‘dir (78). RAGE extraselüler HMGB-1’in hücre içi etkilerine arac k 

eden reseptörüdür (79). HMGB-1 ekstraselüler etkileri ile inflamasyon, hücre 

differansiasyonu, hücre migrasyonu ve tümör metastaz nda ekstraselüler sinyal 

molekülü olarak görev al r (80). RAGE reseptörleri, oksidasyon stresi varl nda ve 

tip 1 diyabet gibi kronik inflamatuvar hastal klarda, protein ve lipitlerin enzimatik-

olmayan glikasyon ve oksidasyonu sonucu biriken AGE’lerden farkl  olarak, 

hücresel stres ve nekrotik ölüm s ras nda salg lanan HMGB-1, S100 proteinleri ve b-

amiloid’e de ba lan rlar. Ligand  ile ba lanan RAGE NF-kB, MAPK, fosfoinositid 

3-kinaz (PI-3K) ve JAK-STAT yolaklar  uyararak TNF-a gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin üretimini ba lat r. Bununla birlikte, RAGE reseptörleri sinyal iletim 

bölgesi bar nd rmad ndan bu reseptörlerin hücresel sinyali nas l iletti i bilin-

memekte ve TLR’leri kullanarak bu i levi gerçekle tirdi i dü ünülmektedir (81). 

nflamasyona yan t olarak HMGB-1’ n ba kl k sistem hücrelerinden 

(monosit, makrofajlar) aktif, nekrotik hücrelerden de pasif sal  
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gerçekle mektedir. HMGB-1’ n aktif sal , ekzojen bakteriyel endotoksin veya 

endojen proinflamatuar sitokin (TNF- , IL-1 ) stimülasyonu ile doz ve zaman 

ba ml  olarak gerçekle ir. Nekrotik ve hasarl  hücrelerden pasif olarak sal nan 

HMGB-1 ise, kom u ba kl k sistem hücrelerine hasar sinyalini ta makla 

görevlidir. Ekstrasellüler HMGB-1, invivo inflamatuar yan ta arac k eder. 

nflamasyonun geç medyatörü olarak sal nan HMGB-1 sistemik inflamatuar yan t 

patogenezine erken medyatör yan ndan sonra kat r. Endotoksin verilmesinden 8 

saat sonra ilk olarak serumda tespit edilir ve 16-32 saate kadar artarak plato düzeyine 

ula r.  HMGB-1, letal sistemik inflamasyonun, monosit veya makrofaj kaynakl  geç 

etkili sitokini olarak tan mlanm r. HMGB-1’ n geç etkisi, TNF-  ve di er klasik 

proinflamatuar sitokinlerden ay ran özelli idir ve do al immün yan n anla lmas  ve 

manipule edilmesinde önemlidir. HMGB-1’e ba  DNA’n n TLR9 ve RAGE ile bir 

kompleks olu turarak proinflamatuvar sitokin üretimini ba latt  ve inflamasyonu 

art rd  rapor edilmi tir (81). HMGB-1‘in akut inflamatuar cevaptaki rolü 

bilinmektedir. Endotoksin öncesinde ve hemen sonras nda Anti-HMGB-1 antikoru 

uygulanmas , endotoksine maruz kalan farede hayatta kalmay  artt rm r ve bu yan t 

doz ba ml r. Artm  s kl ktaki antikor uygulanmas  ile daha yüksek oranda hayatta 

kalma olas  aras nda ili ki oldu u saptanm r (82). Nekroza u rayan hucrelerden 

sal nan HMGB-1 dola mda danger associated moleculer pattern (DAMP) proteini 

olarak rol oynar, immün hucreleri aktive eder ve fagositozu artt r (83). mmün 

sistemde önemli rol oynayan HMGB-1 immün sistem hastal klar n seyrinde, te his 

ve hastal k prognozunun belirlenmesinde rol oynamaktad r (84). 

 

2.3. Nöroimmünite ve Obsesif Kompulsif Bozukluk 

Çocukluk ça  ba lang çl  OKB ve romatizmal ate in nörolojik bulgusu 

Sydenham Koresi (SK) aras ndaki benzerlik, her iki hastal n ortak etyopatogenezi 

oldu unu akla getirir. SK olan çocuklar n %70'den fazlas , kore belirtileri 

ba lamadan 2-4 hafta önce tekrarlayan, istenmeyen dü ünce ve davran lar n ortaya 

kt  bildirilmektedir. Obsesyon ve kompulsiyonlar, kore ile benzer yo unlukta ve 

zamanl  art  gösterir. Aylar içinde yava ça kaybolma e ilimindedir (85). 

Çocukluk ça  ba lang çl  OKB vakalar n bir alt grubu, benzer bir klinik seyir 
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gösterir. A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben, OKB belirtileri 

ortaya ç kmaktad r. Bu alt grup PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric 

Disorders Associated with Streptococcal infections) olarak tan mlanmaktad r (86). 

PANDAS'da oldu u gibi ba ka infeksiyöz ajanlarlar n (virüsler, mycoplasma,  vb) 

nadiren de olsa erken ba lang çl  OKB ve tik bozukluklar  ile ili ki kurulmu tur. Bu 

klinik alt gruba literatürde "infeksiyonla tetiklenmi  pediatrik otoimmün 

nöropsikiyatrik bozukluk" (pediatric infection-triggered autoimmune 

neuropsychiatric disorder, PITAND) denmektedir. Syndenham Kore'sinde B lenfosit 

antijeni olan D8/17'ye kar  olu an monoklonal antikorlar n (87,88) PANDAS, hatta 

baz  çocukluk ça  ba lang çl  OKB olgular nda ve Tourette Sendromunda da bir 

belirleyici olabilece i öne sürülmü  ve yap lan çal malarda desteklenmi tir (89). 

PANDAS alt grubuna giren OKB olgular n büyük yüzdesinde, dorsolateral 

prefrontal korteks, kaudat çekirdek, singulat girus ve orbitofrontal kortekse kar  

olu mu  antinöronal antikorlar pozitif olarak saptanm r (90). Plazma sitokin 

çal malar na bakt zda eri kin OKB'si olan hastalarda interlökin-1 beta (IL-1) ve 

tümör nekrozis faktör-alfa' da (TNF- ) azalma tespit edilmi  (91), ancak yine eri kin 

OKB’de yap lan ba ka bir ara rmada IL-6 ve TNF- ' da art  tespit edilmi tir (92), 

ayr ca eri kin OKB hastalar nda yap lan di er çal malarda IL-6 seviyelerinde 

azalma oldu u yönünde kan tlar mevcuttur (93). 

Tüm bu gösterge ve bulgular OKB etyopatogenezinde immünolojinin önemli 

rol oynayabilece ini göstermektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çal maya Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Etik Kurulunun 27.02.2015 tarih 

ve 194 say  onay  ile ba land .  

 

3.1. Kat mc lar n Seçimi  

Kat mc lar 28.02.2015 – 15.04.2015 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p 

Fakültesi Hastanesi Psikiyatri bölümü anksiyete poliklini ine ve/veya psikiyatri 

klini ine yat lan, DSM-V tan  kriterlerine göre OKB tan  alm  hastalar ile 

psikiyatrik muayenelerinde psikopatoloji saptanmayan gönüllü ki iler aras ndan 

seçildi. Kat mc lar n tamam na çal maya al nmadan önce Bilgilendirilmi  Gönüllü 

Onam Formu imzalat ld . 

 

3.1.1. Ara rmaya Dahil Edilme Ölçütleri 

Çal ma, 18-65 ya lar  aras nda DSM-V ölçütlerine göre OKB tan  alm  50 

hasta ve 50 sa kl  gönüllü üzerinde yap lmas  planland . 50 sa kl  gönüllü ve 35 

hasta bulundu, sa kl  kontrollerden 3’ ünün kan örnekleri bozuldu. Kontrol grubu 

olarak kullan lacak olan sa kl  gönüllüler, Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Kan 

Alma Birimi’ne kan ba nda bulunmak için gelen ki iler aras ndan seçildi. Kan 

ba  yapmadan önce ölçek doldurulmas  ve biyokimyasal parametreler için kan 

alma i lemi yap ld . Bununla birlikte, ki iye gönüllü olur formu okutularak, onay  

istendikten sonra elde edilen veriler, çal maya dahil edildi. 

 

 

3.1.2. Ara rmadan D lama Ölçütleri

 Kronik sistemik hastal  olanlar

 Herhangi bir immünolojik hastal  olanlar

 Morbid obezite, diabet ya da di er endokrinopatiler gibi a r t bbi 

rahats zl  olan hastalar.

 Gebeler

 Orta ve a r derecede zeka gerili i olanlar
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 A r kafa travma öyküsü olanla

 Alkol-madde ba ml  olanlar

izofreni, bipolar bozukluk, depresyon gibi ba ka bir eksen I psikiyatrik 

hastal  olanlar çal maya dahil edilmemi tir. Ek psikiyatrik hastal  olanlar n en az 

6 aydan beri remisyonda olmas  ko ulu ile çal maya al nm r. 

 

3.2. Çal ma Yöntemi 

Çal maya al nan hasta kat mc lardan ve kontrol grubundan bir kez yakla k 

5cc kadar venöz kan örnekleri, önkol venlerinden al nd .  Al nan örnekler NF 1200 R 

nüve santrifüj cihaz nda 3000 devirde 7 dakika santrifüj edilerek serumlar  

ayr p toplanan serum örnekleri -80 ºC’de sakland . Serum HMGB-1 düzeyleri, 

spektrofotometrik yöntemle EL ZA (Eastbiopharmcoltd marka) kitleri kullan larak 

üreticinin talimatlar na göre Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Biyokimya 

Laboratuar nda ölçüldü. 

 

3.3. statistiksel Analiz 

Elde edilen verilerin tümü Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for 

Windows 16.0 program  ile analiz edildi. Kontrol ve hasta grubunun 

birbiriyle k yaslanmas nda One-Way ANOVA, Mann-Whitney U ve Ki kare testi 

kullan ld . Korelasyonlar için Spearman’s Rho testi kullan ld . HMGB-1 tan sal 

performas n de erlendirilmesi için ROC analizi yap ld . statistiksel olarak p<0,05 

anlaml  olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Hasta ve Kontrol Gruplar n Sosyodemografik Bulgular  

Ara rma gruplar z 18-65 ya lar  aras nda 35 hasta ve 47 sa kl  

gönüllüden olu maktad r. Çal smaya al nan hasta ve kontrol gruplar n 

sosyodemografik özellikleri Tablo 1’de belirtilmi tir.  

 

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Özellikleri 

 

Hasta ve kontrol gruplar  aras nda ya , cinsiyet, BK  ve e itim durumu 

aç ndan e le tirilmi tir. Gruplar aras nda yap lan kar la rmada istatistiksel olarak 

anlaml  bir fark saptanmam r (p>0.05).            

Çal maya al nan 35 OKB hastas n ortalama ya  31.1 ± 7.4 idi ve % 54.3’ 

ü (n=19 ) kad n, %45.7’ si (n=16) erkekti. Toplam 47 ki i olan kontrol grubunun 

ortalama ya  29.5 ± 6.0  idi ve %59.6’s  (n=28) kad n , %40.4’ ü (n=19) erkekti. 

Hasta grubunun ya  ortalamas  (31.1 ± 7.4) ile kontrol grubunun ya  

ortalamas n (29.5 ± 6.0) istatistiksel olarak kar la lmas nda anlaml  farkl klar 

saptanmad . (p>0,05). Ayr ca gruplar aras  cinsiyet kar la ld nda istatistiksel 

olarak anlaml  fark saptanmad   (p>0.05). 

 Hasta 

n: 35 (%) 

Kontrol 

n: 47 (%) 

p t 

Cinsiyet 

Erkek 

Kad n 

 

16 (% 45.7) 

19 (% 54.3) 

 

19 (% 40.4) 

28 (% 59.6) 

 

> 0.05 

 

0.439 

itim 

lkö retim 

Lise 

Üniversite 

 

17 (% 48.6) 

7 (% 20) 

11 (% 31.4) 

 

19 (% 40.4) 

14 (% 29.8) 

14 (% 29.8) 

 

 

 

>0.05 

 

 

 

0.338 

Ya  (Ort ±SS) 31.1 ± 7.4 29.5 ± 6.0 >0.05 -1.081 

BKI (Ort ±SS) 24.3007±3.78441 23.4369±3.46020 >0.05 -1.074 
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Gruplar n e itim durumuna bak ld nda 35 OKB hastas n %48.6’ s  (n=17) 

ilkö retim mezunu, %20’ si (n=7) lise mezunu ve %31.4’ ü (n=11) üniversite 

mezunu idi. Her iki grubun e itim seviyeleri istatistiksel olarak kar la ld nda 

anlaml  fark saptanmad  (p>0.05).   

OKB grubunun BKI ortalamas  24.30 ± 3.78 ve kontrol grubunun VKI 

ortalamas  23.44±3.46 idi. Her iki grubun VKI ortalamas  kar la ld nda, 

istatistiksel olarak anlaml  farkl k saptanmad  (p>0,05).           

Hasta grubunun %42.9’ u (n=15), kontrol grubunun ise %44.7’ si (n=21) 

sigara kullanmakta ve sigara kullan  aç ndan kar la ld nda arada 

istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad .  Hasta grubunun %66.8’ i (n=24) kent,  

%31.4’ ü (n=11) k rsalda ya amakta, kontrol grubunun ise %97.9’ u (n=46) kent, 

%2.1’ i (n=1)  k rsalda ya amakta idi. Hasta grubunun  %51.4’ü (n=18) evli, %45.7’ 

si (n=16) bekar, %2.9’ u (n=1) bo anm , kontrol grubunun ise %40.1’ i (n=19) evli, 

%53.2’ si (n=25) bekar, %2.1’i (n=1) dul, %4.3’ü (n=2) bo anm . Hasta ve kontrol 

gruplar  medeni durum yönünden kar la ld nda arada istatistiksel olarak 

anlaml  fark saptanmad  (p>0.05).  

 

4.2. Hasta Grubunun Klinik Özellikleri 

Çal maya al nan hastalar n klinik özellikleri tablo 2’de gösterilmi tir. 

Hastalar n toplam hastal k süreleri, tedavi süreleri, kulland klar  ilaçlar, suisid 

giri imi öyküsü, ailede psikiyatrik hastal k öyküsü, EKT ve hastaneye yat  öyküsü 

incelendi inde; hastalar n toplam hastal k süreleri ortalamas  8.26 ± 6.46 y l, 

ortalama tedavi süreleri ise 3.23 ± 3.75 y l olarak saptanm r. Çal maya al nan 

hastalar n  %11.4’ ünde (n=4) suisid giri imi öyküsü oldu u,  %8.6’ s n (n=3) daha 

önce hastaneye yat n oldu u, %2.9’ una (n=1) EKT uyguland  saptand . 

Hastalar n aile öyküsü incelendi inde  %31.4’ nün (n=11) ailesinde OKB öyküsünün 

bulundu u, %22.9’ unda (n=8) ise OKB d  ba ka bir psikiyatrik hastal k öyküsü 

oldu u saptanm r. Hastalar n %45.7’ sininin (n=16) ise ailesinde bir psikitarik 

hastal k öyküsü olmad  tespit edilmi tir. Çal maya al nan hastalar n suisid giri imi 

öyküsü, adli öykü, EKT öyküsü, hastaneye yat  öyküsü de erlendirildi inde mevcut 
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parametreler say ca yeterli olmad ndan dolay  istatistiksel olarak 

de erlendirilememi tir. 

 

Tablo 2. Çal maya Kat lan Hastalar n Klinik Özellikleri 

 

 Ort±SS 

Hastal k süresi (y l) 
 

8.26±6.46 

Tedavi süresi ( y l) 
       

3.23±3.75 

Ailede psikiyatrik hastal k öyküsü 
 
Yok 
OKB Var 
OKB D  Psikopatoloji 

n(%) 
 

16 (%45.7) 
11 (%31.4) 
8 (%22.9) 

Hastane yat  
Var 
Yok 

 
3 (%8.6) 

32(%91.4) 
Suisid giri imi   
Var 
Yok 

 
4 (%11.4) 
31 (%88.6) 

EKT 
Var 
Yok 

 
1 (%2.9) 

34 (%97.1) 
  
Adli öykü 
Var 
Yok  

 
0 (%0.00) 
35 (%100) 

  

Hastalar n kulland klar  ilaçlar tablo 3, tablo 4 ve tablo 5’te gösterilmi tir. 

Çal maya al nan hastalar n %14.3’ ü (n=5) medikal tedavi kullanmamakta, %40’  

(n=14) Seratonin Geri Al m nhibitörü (SGA ), %8.6’ s  (n=3) Trisiklik Antidepresan 

(TAD) ilaç kullanmakta, %37.1’ inde (n=13) ise SGA  ile TAD beraber 

kullan lmaktad r. Çal maya dahil edilen hastalar n %45.7’ si (n=16) herhangibir 

antipsikotik ilaç kullanmazken, %31.4’ ü Aripiprazol ve %22.9’ nun (n=8) 

Risperidon kulland  saptand . Hastalar n yaln zca  %14.3’ ünün (n=5) 

benzodiazepin grubu ilaç kulland  saptand . 
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Tablo 3. Hastalar n Antidepresan Kullan m Oranlar     

 

 n (%) 

Yok 5 (%14.3) 

SGA  14 (%40) 

TAD 3 (%8.6) 

SGA +TAD 13 (%37.1) 

SGA : Seratonin Geri Al m nhibitörleri, TAD: Trisiklik Antidepresan 

 

Çal maya kat lan hastalara Klinik Global zlem Ölçe i (KG Ö), Hamilton 

Depresyon De erlendirme Ölçe i (HDDÖ), Hamilton Anksiyete De erlendirme 

Ölçe i (HADÖ), Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon De erlendirme Ölçe i 

(YBOKDÖ), Sheehan Yeti yitimi De erlendirme Öçe i (SYYDÖ) uyguland . 

Çal maya kat lan hastalar n ölçek puanlar  ortalamalar  Tablo 6’ da gösterilmi tir. 

Hastalar n HDDÖ ortalamas  8.54 ± 4.46, HADÖ ortalamas  8.80 ± 6.22, KG Ö 

ortalamas  4.23 ± 0.77, SYYDÖ ortalamas  20.23±7,36, YBOKDÖ toplam puan  

ortalamas  26.029 ± 8.28, YBOKDÖ obsesyon alt ölçek puan  ortalamas  13.97 ± 

4.61, YBOKDÖ kompulsiyon alt ölçek puan  ortalamas  12.06 ± 4.40 olarak 

saptand . 

 

Tablo 4. Hastalara uygulanan ölçeklerin ortalama de erleri 

 

 Ort±SS 

HDDÖ 8.54 ± 4.46 

HADÖ 8.80 ± 6.22 

KG Ö 4.23 ± 0.77 

SYYDÖ 20.23 ± 7,36 

YBOKDÖ 26.029 ± 8.28 

YBOKDÖ  Obsesyon Alt Ölçek 13.97 ± 4.61 

YBOKDÖ Kompulsiyon Alt Ölçek 12.06 ± 4.61 

YBOKDÖ Toplam 26.03 ± 8.29 
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        YBOKDÖ semptom listesine göre hastalar n %57.1’ inde (n=20) sald rganl k 

obsesyonlar , %45.7’ sinde (n=16) kirlenme obsesyonlar , %28.6’ s nda (n=10) 

cinsel obsesyonlar, %11.42 ünde (n=4) biriktirme obsesyonlar , %54.3’ ünde (n=19) 

dini içerikli obsesyonlar, %60’ nda (n=21) simetri ve düzen obsesyonlar , %22.9’ 

unda (n=8) somatik obsesyonlar, %65.7’ sinde (n=23) ise di er obsesyonlar n 

bulundu u saptand . 

 

Tablo 5. Yale Brown Obsesyon Semptom Listesi 

 

 n (%) 
Sald rganl k  
Yok 
Var 

 
15 (%42.9) 
20 (%57.1) 

Kirlenme  
Yok 
Var 

 
19 (%54.3) 
16 (%45.7) 

Cinsel  
Yok 
Var 

 
25 (%71.4) 
10 (%28.6) 

Biriktirme  
Yok 
Var 

 
31 (%88.6) 
4 (%11.4) 

Dini  
Yok 
Var 

 
16 (%45.7) 
19 (%54.3) 

Somatik 
Yok 
Var 

 
27 (%77.1) 
8 (%22.9) 

Simetri/Düzen 
Yok 
Var 

 
14 (%40) 
21 (%60) 

Di er Obsesyonlar 
Yok 
Var 

 
12 (%34.3) 
23 (%65.7) 
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Tablo 6. Yale Brown Kompulsiyon Semptom Listesi 

 

 Hasta n ( % ) 

kama   

Yok 

Var 

 

13 (%37.1) 

22 (%62.9) 

Kontrol  

Yok 

Var 

 

11 (%31.4) 

24 (%68.6) 

Tekrarlay   

Yok 

Var 

 

18 (%51.4) 

17 (%48.6) 

Sayma Yok 

Var 

 

29 (%82.9) 

6 (%17.1) 

ralama/Düzen  Yok 

Var 

 

26 (%74.3) 

9 (%25.7) 

Toplama/ Biriktirme  

Yok 

Var 

 

32 (%91.4) 

3 (%8.6) 

Di er kompulsiyonlar 

Yok 

Var 

 

18 (%51.4) 

17 (%48.6) 

 

YBOKDÖ semptom listesine göre hastalar n  %62.92’ unda  (n=22) y kama 

kompulsiyonlar , %68.6’ s nda (n=24) kontrol kompulsiyonlar , %48.6’ s nda (n=17) 

tekrar kompulsiyonlar , %17.1’inde (n=6) sayma kompulsiyonlar , %25.7’ sinde 

(n=9) s ralama ve düzen kompulsiyonlar , %8.6’ s nda (n=3) toplama ve biriktirme 

kompulsiyonlar  ve 25.7’ sinde (n=17) di er kompulsiyonlar saptand . 
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplar n Ölçek Puanlar na Göre 

Kar la lmas  

Çal maya al nan kat mc lar n anksiyete ve depresyon semptomlar  

de erlendirmek amac yla hasta ve kontrol gruplar na HADÖ ve HDDÖ uyguland . 

ki grubun ölçek puanlar  kar la ld nda hasta grubunun HADÖ ortalama 

puanlar  8.80 ± 6.22 idi, kontrol grubunun ise 3.38 ± 3.76 idi. Her iki grubun HADÖ 

ortalama puanlar  kar la ld nda istatistiksel olarak arada anlaml  fark saptand  

(t= -4.896, p<0.01). Hasta grubun HDDÖ ortalama puanlar  8.54 ± 4.46 idi, konrol 

grubunun HDDÖ ortalama puanlar  ise 3.06 ± 3.23 idi. Her iki grubun HDDÖ 

ortalama puanlar  kar la ld nda istatistiksel olarak arada anlaml  fark saptand  

(t= -6.452, p<0.01). 

 

Tablo 7.  Hasta ve kontrol gruplar n ölçek puanlar na göre kar la lmas  

 

 Hasta (n:35) 

ort±ss 

Kontrol (n:47) 

ort±ss 

t p 

HDDÖ 8.80 ± 6.22 3.38 ± 3.76 -6.452 <0.01 

HADÖ 8.54 ± 4.46 3.0638 ± 3.23 -4.896 <0.01 

 

4.4. Hasta ve Kontrol Gruplar n HMGB-1 Seviyelerine Göre 

Kar la lmas   

Çal maya al nan hastalar n HMGB1 düzeyleri ortalamas  37,86 ± 19 ,87, 

kontrol grubunun HMGB1 düzeyleri ortalamas  ise 54,65 ± 13,32 idi. Hasta ve 

kontrol gruplar n HMGB1 düzeyleri kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  

fark tespit edildi (t= 4.579, p<0.01) 

 

4.5. Hasta Grubunun HMGB-1 Düzeyleri le laç Kullan m Oranlar n 

Kar la lmas  

Hasta grubunun HMGB-1 düzeyleri ile antipisikotik (AP) ve antidepresan 

(AD) ilaç kullan  aras ndaki ili kiler kar la lm r. Hastalar n % 45.7’ si 

(n=16) antipisikotik ilaç kullanm yorken % 44.3’ ü (n=19) antipsikotik ilaç 
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kullanmaktad r. AP kullan  olmayan hastalar n serum HMGB-1 düzeyleri 

ortalamas  16.84 ± 3.7, AP kullan  olan hastalar n HMGB-1 düzeyleri ortalamas  

18.97 ± 3.41 dir ve arada istatistiksel olarak anlaml  fark yoktur (p>0.05). Hastalar n  

%8.52’ i (n=3) AD kullanmamakta ve HMGB-1 düzeyleri ortalamas  62.09 ± 24.61 

idi, hastalar n %51.4’ ü (n=18) SGAI kullanmakta ve HMGB-1 düzeyleri 

31.66±16.23, %40’  (n=14) ise SGAI+TAD kullanmakta ve HMGB-1 seviyeleri 

40.64±19.95 idi. AD kullan  ile HMGB-1 kar la ld nda arada istatistiksel 

olarak anlaml  fark yoktur (p>0.05). 

 

4.6. Hasta Grubun Baz  Klinik Özelliklerinin Korelayon Analizleri 

Hasta grubunun HMGB1 düzeyleri, hastal k süreleri, tedavi süreleri, SYYDÖ 

ortalama puanlar , YBOKDÖ toplam puanlar  aras nda Pearson Korelasyon analizi 

yap lm r. Hasta grubun HMGB1 düzeyleri ile hastal k süreleri aras nda istatistiksel 

olarak anlaml  pozitif korelasyon vard  (ro=0.382, p<0.024). Hasta grubun HMGB1 

düzeyleri ile SYYDÖ puanlar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  pozitif korelasyon 

vard  (ro=0.467, p=0.005). YBOKDÖ toplam puanlar  ortalamalar  ile HMGB1 

düzeyleri aras nda istatistiksel olarak anlaml  korelasyon saptanmad  (ro=0.129, 

p>0.05). HMGB1 düzeyleri ile tedavi süreleri ars nda istatistiksel olarak anlaml  

korelasyon saptanmad  (ro=0.20, p>0.05). SYYDÖ ile Hastal k Süreleri aras nda 

anlaml  pozitif korelasyon saptand  (ro=0.362, p<0.032). YBOKDÖ toplam puanlar  

ortalamalar  ile HMGB1 düzeyleri, Hastal k Süreleri, Tedavi Süreleri, SYYDÖ 

puanlar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  korelasyon saptanmad  (p>0.05). 

 

4.7. HMGB1’in Tan  Performans n ROC E risi le De erlendirilmesi 

De kenlerin tan  performans n de erlendirilmesi için ROC e risi 

çizdirildi ( ekil 1 ve Tablo 12).                  
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ekil 1: HMGB-1 tan sal performans n ROC E risi ile de erlendirilmesi 

 

Tablo 8:  ROC E risinin Özellikleri 

 

%95 Güven Aral  Test 
De keni 

Alan P De eri 
Alt S  Üst S  

HMGB1 0.773 p<0.05 0.660 0.886 

N KOORD NATLARI  

Test 
De keni 

Olumlu 
De er 

(ng/ml) 

Duyarl k 1-Özgüllük 

42,9072 0.686 0.149 
44,1296 0.686 0.170 
44,7174 0.686 0.213 
45,2944 0.714 0.234 

HMGB1 

45,8609 0.714 0.255 
 

HMGB1’in serum de erleri 44,7174 ng/ml için %68.6 duyarl kta ve %78.7 

özgüllüktedir. HMGB1’in tan sal performans  de erlendirildi inde orta derecede iyi 

tan sal bir parametredir. 
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5. TARTI MA 

 

Önceleri daha çok psikolojik etiyolojiye sahip bir hastal k oldu u dü ünülen 

obsesif kompulsif bozuklu un nörobiyolojisi ile ilgili ara rmalar son y llarda 

giderek artm  ve önemli bulgular ortaya konmu tur. Laboratuar yöntemlerinde çok 

önemli geli meler sa lanm  olmas na ra men hala tan  koymam za do rudan 

katk da bulunacak biyolojik belirteçler yoktur. Obsesif kompulsif bozuklu un; 

Sydenam koresi, PANDAS, PITAND gibi birçok nöroimmünolojik hastal a e lik 

etmesi OKB de inflamatuar kaskad ve immün sistemin önemini ortaya koymaktad r. 

Çal mam n en önemli bulgusu OKB etiyolojisinde rolü olabilece ini 

dü ündü ümüz HMGB-1 düzeylerinin sa kl  kontrollere göre istatistiki olarak 

anlaml  derecede dü ük oldu unun saptanmas yd  (t=4,579, p<0.01). Literatürde 

HMGB-1 ile ilgili çe itli çal malar bulunmaktad r ancak OKB de HMGB-1 ile 

ili kili yap lm  çal ma bulunmamaktad r. Hayakawa ve ark. yapm  oldu u 

derlemede serebrovasküler patolojiler sonras nda astrositler taraf ndan sal nan 

HMGB-1’in Endotelial Progenitor Hücreleri’n (EPC) ço almas  te vik etti i 

sonucuna var lm r. Fare modellerinde yap lan bir çal mada ise lokal serebral 

iskemi sonras  periiskemik alanlarda astrosit kaynakl  HMGB-1 seviyesinin 

yükseldi ini ve bunun sonucunda EPC’yi uyararak nörovasküler yenilenmeye 

katk da bulundu unu ortaya koymaktad r (94). Literatür çal malar nda nöronal 

kültürlerde invitro HMGB-1’in, dentrik hücre büyümesini te vik etti ini (95) ve 

angiogenezisi uyar rd  gösterilmi tir (96). Ba ka bir çal mada ise extraselüler 

HMGB-1’in hücre içi etkilerine arac k eden, leri Glikasyon Son Ürün Reseptörleri 

(RAGE) arac yla sinir hücrelerinin hayatta kalma sürelerini artt rd  

gösterilmi tir (97) Benzer bir çal mada embriyonik fare beyninde ki HMGB-1 

seviyelerinin, eri kin farelere oranla daha yüksek oldu u saptanm r (98). Ayr ca 

Zebra bal klar nda HMGB-1’in diensefalon gibi ön beyin yap lar n geli imine 

arac k etti i de gösterilmi tir (99). Bu çal malar da HMGB-1’in nöronal hücrelerin 

geli mesine ve yenilenmesine katk da bulundu unu ayr ca progenitör hücrelere 

etkiyerek hücre yenilenmesini uyard  ve angiogenezisi te vik etti i gösterilmi tir 

(100, 101, 102). HMGB-1’in beyin geli imini ve nöronal rejenerasyonu sa lay  
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etkisinin azalmas , yap sal beyin anormalliklerine neden olabilir. OKB hastalar nda 

da yap sal beyin anormallikleri olabilece ini gösteren birçok görüntüleme çal mas  

mevcuttur. Jenike ve arkada lar ’n n yapm  olduklar  Manyetik Rezonans 

Görüntüleme (MRG) çal mas nda 10 OKB hastas  ve 10 kontrol grubu 

kar la lm r ve OKB hastalar nda kontrollere göre beyinde Beyaz Cevher (BC) 

hacminde azalma, kortikal hacimde art  oldu u gözlemlenmi tir (103). Behar ve 

arkada lar ’n n Bilgisayarl  Tomografi (BT) kullan larak yapm  olduklar  

görüntüleme çal mas nda OKB hastalar n beyin hacm nde azalma ve 

ventriküllerde geni leme oldu u saptanm r (104). Robinson ve arkada lar ’ n n 

yapm  olduklar  çal mada 26 OKB ve 26 sa kl  kontrolün kranial MRG’ leri 

kar la lm  ve OKB hastalar n kaudat nükleus hacimlerinin azalm  oldu u 

saptanm r (105). Lüxenberg ve arkada lar ’n n yapm  oldu u BT çal mas nda da 

OKB hastalar nda kaudat nükleus hacminde azalma gösterilmi tir (106). Ancak 

Literatürlerde çeli kili sonuçlar mevcuttur. Bunlardan birkaç  ele al nacak olursa; 

Alyward ve arkada lar ’n n yapm  olduklar  kranial MRG çal mas nda 24 OKB ve 

21 kontrol kar la lm r, ancak her iki grubun da kaudat nükleus hacimlerinin 

it oldu u saptanm r (118). Kellner ve arkada lar ’n n yapm  olduklar  MRG 

çal mas nda da hasta ve kontrol gruplar n kaudat nükleus hacimlerinin e it oldu u 

gözlemlenmi tir (107). Beyin görüntüleme çal malar nda nörolojik yap sal 

anormalliklerin oldu u yönünde yap lm  çal malar n yan  s ra yine beyinde 

anormal nörolojik i levlere ba  OKB ve di er birçok psikiyatrik hastal a zemin 

haz rlad  dü ünülen Nörotrofik Faktörler  (NF) ile ili kili yap lm  çal malar da 

mevcuttur. Marquez ve arkada lar ’n n yapm  olduklar  çal mada, Brain Derived 

Neurotrophic Factor (BDNF) gen polimorfizmleri ile OKB hastal  aras nda ili ki 

olabilece i tespit edilmi tir (108). Ba ka bir çal mada ise OKB hastalar n BDNF 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha dü ük seviyelerde oldu u, Nerve Growth 

Factor (NGF) düzeylerinin ise kontrollere göre daha yüksek seviyelerde oldu u 

saptanm r (109). Literatürlerde uyumlu olmayan görüntüleme çal malar  olmas na 

ra men OKB hastal nda yap sal beyin anormalliklerinin olabilece ini 

göstermektedir. OKB hastalar nda dü ük HMGB-1 düzeylerinin, nöronlar üzerindeki 
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koruyucu etkilerinin azalmas na yol açabilece ini ve bu durumun yap sal beyin 

anormalliklerine katk da bulunabilece ini dü ündürtmektedir.  

HMGB-1, bu özelliklerinin yan  s ra proinflamatuvar sitokinlerin (TNF a, L 

1b, L 6 vb) sal  düzenlemektedir ve HMGB-1’in makrofajlar  uyararak sitokin 

sal  uyard  gözlemlenmi tir (110). Sitokinlerin etkileri birçok hastal kla 

ili kilendirilmi tir. Literatürde OKB ile de yap lm  birçok immünolojik çal ma 

mevcuttur. Brambilla ve ark yapm  olduklar  çal mada, OKB hastalar n plazma 

sitokin seviyeleri incelenmi tir. Yap lan bu çal mada Tümör Nekrozis Faktör- alfa 

(TNF-a) ve interlökin 1 beta ( L1-b) seviyelerinde azalma tespit etmi tir (111). 

Denys ve ark yapm  olduklar  bir çal mada OKB hastalar nda TNF-a ve nterlökin 

6 ( L 6) seviyelerini dü ük bulmu tur (112). Ba ka bir çal mada da L 6 düzeyinin 

OKB hastalar nda dü ük seviyede oldu u tespit edilmi tir (113). Pediatrik OKB’ 

lilerde yap lan bir çal mada ise Beyin Omurilik S  (BOS) incelenmi  ve TNF a 

seviyeleri daha dü ük bulunmu tur (114). HMGB-1 seviyelerindeki art  

proinflamatuvar sitokinlerin sal  tetiklemektedir (110). 

 Çal mam zda HMGB-1 seviyelerinin OKB hastalar nda kontrol grubuna 

göre anlaml  derecede dü ük olmas  proinflamatuar sitokinlerin de dü ük seviyelerde 

olabilece ini dü ündürmektedir. Ancak literatürde OKB hastal nda yap lm  

sitokin çal malar  çeli kili sonuçlar vermektedir. Konuk ve ark taraf ndan yap lan 

bir  çal mada  OKB  hastalar nda  serum  TNF  a  ve  L  6  seviyelerinin  artm  oldu u  

saptanm r (115). Gabbay ve ark’n n yapm  olduklar  çal mada, OKB hastal  ile 

Tourette Sendrom’nun birlikte görüldü ü çocuklarda, kontrollere göre daha yüksek 

IL-12 seviyelerinin oldu u saptanm r. Ayn  çal mada OKB hastalar n IL -2 

düzeylerinin, sadece Tourette sendromu olan hatalara oranla daha yüksek oldu u 

gösterilmi tir (116). 

HMGB-1’in proinflamatuvar faktörler ile aras ndaki ili kisinden dolay , 

birçok inflamatuvar hastal kta da ara lm r. Literatürde yap lm  olan bir 

derlemede Reperfüzyon skemisi (R ), Sistemik flamatuar Yan t Sendromunda 

(SIRS), Akut Bakterial Menenjit (ABM), Ateroskleroz (AS), Miyokard infarktüsü 

(MI) ,Romatoid Artrit (RA) , Akut Pankreatit (AP) gibi birçok hastal kta HMGB1 

seviyelerinin yüksek oldu u saptanm  (117). HMGB-1 seviyelerinin akut ve kronik 
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baz  hastal klarda yüksek ç kmas , bu hastal klar n OKB’ nin sinsi ve kronik seyrinin 

aksine daha y  ve gürültülü hastal klar olmas ndan ve belirgin doku hasar na 

neden olmalar ndan kaynaklan yor olabilir. 

Çal mam zda hasta ve kontrol gruplar  cinsiyet, ya , BKI ve e itim düzeyi 

yönünden kar la lm  ve arada istatistiksel olarak anlaml  farkl k olmad  

saptanm r (p>0.05). HMGB1 cinsiyetler aras  kar la ld nda arada istatistiksel 

olarak anlaml  fark saptanmam r (p>0.05). Hasta grup ele al nd nda antipsikotik 

ve antidepresan ilaç kullan  ile HMGB-1 düzeyleri aras nda istatistiksel olarak 

anlaml k yoktur (p>0.05). OKB hastalar n HADÖ, HDDÖ, KG Ö ortalama 

puanlar  ile HMGB1 düzeyleri aras nda istatistiksel olarak anlaml k yoktur 

(p>0.05). Hastal k iddeti ile HMGB1 düzeyleri aras nda anlaml k yoktur (p>0.05).  

SYYDÖ ortalama puanlar  ve hastal k süreleri ile HMGB-1 seviyeleri 

aras nda ise istatistiksel olarak pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05).  HMGB1 

seviyeleri ile hastal k süreleri ve SYYDÖ ortalama puanlar  aras ndaki pozitif 

korelasyon, çal mam zda ki mevcut bulgularla aç klanamamaktad r. 

Çal mam zda ki en önemli bulgu OKB hastalar nda HMGB1 seviyelerinin 

kontrol grubuna göre daha dü ük olmas r ve aralar ndaki fark istatistiksel olarak 

anlaml r (p<0.05). 

Yapt z çal mada HMGB1 düzeylerinin OKB hastalar nda dü ük 

seviyelerde olmas  nöroplastisite kayb na ve bozulmu  inflamatuar yan ta i aret 

etmektedir. 

ROC analizi sonuçlar  HMGB1’in OKB’ de orta düzeyde iyi bir tan sal bir 

parametre oldu unu göstermektedir. Daha önce yap lan çal malarda serum 

seruloplazmin düzeyleri iyi bir tan sal performans testi olarak gösterilmi tir (119). 

Fakat HMGB-1 orta derecede iyi bir tan sal performans testidir. Ayr ca HMGB-1’ in 

hastal k iddeti ve ortalama ölçek puanlar yla ili kisiz olmas , HMGB-1 

molekülünün hastal k iddetini de il, hastal n varl  veya yoklu unu gösteren 

bir parametre oldu una i aret etmektedir. 

Çal maya al nan OKB hastalar nda major depresyon ve anksiyete bozuklu u 

gibi ek tan lar n çok s k görülüyor olmas  çal malar n sonuçlar  
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etkileyebilmektedir. Çal mam za al nan OKB hastalar n ek psikiyatrik 

hastal klar n bulunmamas  çal mam n güçlü k lan yan r. 

Çal mam za al nan baz  hastalar n ilaç kullan n olmas  ilaç 

etkile imlerinin biyokimyasal parametreleri etkileyebilece inden ötürü çal mam n 

tl klar ndand r. Çal mam n di er k tl klar  örneklem büyüklü ü ve 

HMGB1’in sadece serum düzeylerinin incelenmi  olmas r. BOS ve beyin 

dokusundaki de erlere bak lmas  sonuçlar n güvenilirli i aç ndan de erli olacakt r 

fakat etik nedenlerden dolay  yap lmas  imkans zd r.  

.  
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6. SONUÇ 

 

Obsesif Kompulsif Bozukluk hastalar da serum HMGB-1 seviyelerinin 

incelendi i bu çal mada a daki sonuçlara ula lm r; 

 Çal mam zda ki en önemli bulgu OKB hastalar nda HMGB-1 

seviyelerinin kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlaml  derecede 

dü ük olmas r. 

 OKB hastalar n HADÖ, HDDÖ, KG Ö ortalama puanlar  ile HMGB-1 

düzeyleri aras nda istatistiki olarak anlaml k yoktu. 

 Antipsikotik ilaç kullananlar ve kullanmayanlar aras nda HMGB-1 

düzeyleri kar la ld nda istatistiki olarak anlaml k yoktu. 

 Antipsikotik ilaç kullananlar ve kullanmayanlar aras nda HMGB-1 

düzeyleri kar la ld nda istatistiki olarak anlaml k yoktu. 

  Hastal k iddeti ile HMGB-1 düzeyleri aras nda istatistiki olarak anlaml  

ili ki yoktu. 

 YBOKDÖ alt ve toplam puanlar  ile HMGB1 düzeyleri aras nda 

istatistiki olarak anlaml k yoktu. 

  SYYDÖ ortalama puanlar  ve hastal k süreleri ile HMGB1 seviyeleri 

aras nda istatistiksel olarak pozitif korelasyon vard . 

 ROC analizinde HMGB1’in OKB’ de orta düzeyde iyi bir tan sal bir 

parametre oldu u saptand . 

Sonuç olarak; Çal mam zda HMGB1 düzeylerinin hastalarda kontrollere 

göre daha dü ük seviyelerde olmas , nöroplastisitede azalma ve bozulmu  

inflamatuar yan n OKB patofizyolojisinde rol alabilece ini göstermektedir. 

Gelecekte OKB’de HMGB1 ve inflamasyon ile ili kili daha kapsaml  çal malar 

yap lmas  gerekmetedir. 
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