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OZET

Amag: Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisinin sosyal ve mesleki
islevselligi tizerinde ciddi olumsuz etkileri olan, kronik seyirli, obsesyon ve/veya
kompulsiyonlarla  karakterize bir hastaliktir. OKB etiyopatogenezindeki
mekanizmalarin cogu hala belirsizligini korumaktadir. Caligmamizda OKB
hastalarinda inflamasyonun ge¢ mediatorlerinden birisi olan HMGB-1 diizeylerini,
OKB etyolojisindeki yerini ve bunun sosyodemografik, klinik dzellikler ile iliskisini

incelemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
poliklinigine basvuran ve Psikiyatri uzmanlar1 tarafindan DSM-V tan1 kriterlerine
gore OKB tanis1 almis 18-65 yas arasinda 35 hasta ve yas, cinsiyet, beden kitle
indeksi eslestirilmis 47 saglikli kontrol grubu alindi. OKB tanis1 almig hastalardan ve
kontrol grubundan bir kez kan 6rnegi alindi ve ELIZA kitleri kullanilarak serum
HMGB-1 diizeyleri olciilerek karsilastirildi. Tiim katilimcilara sosyodemografik veri
formu, Hamilton Depresyon Degerlendirme 6lgegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete
Degerlendirme 6lcegi (HAM-A) uygulandi, ayrica hasta gruba Yale-Brown Obsesif
Kompulsif Degerlendirme Olgegi, Sheehan Yeti Yitimi 6lcegi, Klinik Global Izlem

formu uygulandu.

Bulgular: OKB grubu serum HMGB-1 diizeyleri kontrol grubuna oranla
anlamli olarak daha diisiik diizeyde saptandi (t:4.58, p<0.01). Hasta grubun HMGB-1
diizeyleri ile hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
vardi (ro=0.382, p=0.024). Hasta grubun HMGB-1 diizeyleri ile SYYDO puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi (ro=0.467, p=0.05).
YBOKDO toplam puanlar1 ortalamalar1 ile HMGB-1 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi (ro=0.129, p>0.05). ROC analizinde HMGB-
I’in serum degerleri 44,72 ng / ml i¢in % 68.6 duyarlilikta ve %78.7 ozgiilliikteydi.

Sonu¢: Calismamizda HMGB-1 diizeylerinin hastalarda kontrollere gore

daha diisiik seviyelerde olmasi, noroplastisitede azalma ve bozulmus inflamatuar
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yanitin OKB patofizyolojisinde rol alabilecegini gostermektedir. Gelecekte OKB’de
HMGB-1 ve inflamasyon ile iligskili daha kapsamli c¢alismalar yapilmasi

gerekmetedir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, High Mobility Group

Box-1, inflamasyon.
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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 Kkits.
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 SYYDO scores. There was no
statistically significant correlation between level of HMGB-1 and the YBOKDO
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 HMGBI1 to be the lower compared with
controls patients. Lower HMGB-1 may be a sign of reduction at neuroplasticity and

v



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. GIRIS VE AMAC

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) yaygin bir psikiyatrik hastalik olup genel
niifusun yaklasik % 2’sini etkiler (1). OKB, obsesyonlarin ve/veya kompulsiyonlarin
tabloya egemen oldugu ruhsal bir bozukluktur. Obsesyon kisinin rahatsiz edici
buldugu, girici, sikinti yaratan, yineleyici diisiince, diirtii ya da diislemlerdir.
Kompulsiyon ise obsesyona tepki olarak ya da kati kurallara goére yapilan motor ya
da mental eylemlerdir (1). OKB etiyopatogenezindeki mekanizmalarm cogu hala
belirsizligini korumaktadir. OKB etyopatogenezinde néroimmiin islev bozuklugu da
suclanmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ¢ocukluk ¢agi baslangichh OKB
vakalarinin bir alt grubu olan PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infectionss) basta olmak iizere immiin
mekanizmalarm OKB etyolojisinde rol oynadigir gosterilmistir (2,3). Erken
baslangicli OKB’lerde odaklanilan immiinolojik caligmalardan bazilar1 sunlardir;

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben alevlenen OKB,
patojenik antinoral antikor varli§1 ve lenfosit yiizey antijenlerinden D8/17 varligidir.
(2,4,5). Eriskin OKB’de ise daha ¢ok sitokinlerin ve T hiicre fonksiyonlarinin rolii
calisilmistir. Eriskinlerde yapilan bu az sayida ¢alismanin sonugclari ise celiskilidir.
Son yapilan bir calismada 31 OKB hastasinda hastalik baslangi¢ yasi tumor necrosis
factor (TNF)-alpha seviyeleri ile negatif koreleydi ve IL-6 seviyeleri ise hastalik
stireleri arasinda ise zayif pozitif korelasyon vardi (6).

Niikleer transkripsiyon faktorii olarak bilinen High Mobility Group Box-1
(HMGB-1)’1n inflamasyonun ge¢ medyatorii oldugu bildirilmistir. Yaklasik 30 yil
once, hiicre nukleusundan histonlarla birlikte 30 kDA molekiil agirlikli protein
serbestlestirilmis ve elektroforez jelindeki hizli hareketinden dolay1 high mobility
group box-1 olarak adlandirilmist. HMGB-1 DNA rekombinasyonu, onarimi,
replikasyonu ve transkripsiyonunda rol oynamaktadir. HMGB-1 hemen her hiicre
tipinde iretilir. HMGB-1, karaciger ve beyin hiicrelerinde belirgin olarak
sitoplazmada bulunurken, lenfoid hiicrelerde hem sitoplazmada hem de nukleusta yer
alir. Inflamasyona yanit olarak HMGB-1'm bagisiklik sistem hiicrelerinden

(monosit, makrofajlar) aktif, nekrotik hiicrelerden de pasif salinimi s6z konusudur.



HMGB-1'mn  aktif salinimi, ekzojen bakteriyel endotoksin veya endojen
proinflamatuar sitokin (TNF alfa, IL-1) stimiilasyonu ile doz ve zaman bagimli
olarak gerceklesir. Nekrotik ve hasarli hiicrelerden pasif olarak salinan HMGB-1 ise,
komsu bagisiklik sistem hiicrelerine hasar sinyalini tasir. Ekstraselliler HMGB-1,
invivo inflamatuar yanita aracilik eder. HMGB-1’in intraserebroventrikiiler verilmesi
beyinde TNF alfa ve interlokin-6 (IL-6) yapimini arttirir (7,8).

Calismamizda OKB hastalarinda inflamasyonun ge¢ mediatorlerinden birisi
olan HMGB-1 diizeylerini, sosyodemografik ve klinik oOzellikler ile iligkisini

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), obsesyon ve/veya kompulsiyonlar ile
karakterize ruhsal bir bozukluktur. Obsesyon veya saplant: kendiliginden biling
alanina giren, yineleyici, sikint1 yaratan, kisinin sagma ve yanlis oldugunu bildigi
diisiince, diirtii ya da imajlardir. Kompulsiyon (zorlant1) genelde bir obsesyona engel
olmak i¢in belli kurallarla yapilan motor veya mental eylemlerdir.

DSM-III tam Olgiitlerinde kompulsiyonlar yalnizca bir davranis olarak
tanimlaniyordu. DSM-IV tam1 Olgiitlerinde ise kompulsiyonlarin obsesyonlart
notralize etmek icin kullanilan diisiinceler de olabilecegi belirtilmektedir. Obsesyon
ve kompulsiyonlar’dan psikiyatri tarihinde ilk kez Esquirol tarafindan bahsedilmistir
(18,38). 19.yy. sonuna kadar bu belirtiler kiiltiirlere gore depresyon ve psikoz
kavramlar1 icinde yorumlanmistir. Freud ise obsesif kompulsif nevrozu fobik
nevrozdan ayr1 olarak ele almis ve obsesyonlarin agresif ve cinsel diirtiilerden
kaynaklandigmi belirtmistir. Bu diirtiilerin yarattig1 anksiyetenin gerileme ve karsit
tepki kurma gibi savunma mekanizmalar1 ile giderilmeye calistigimni ileri stirmiistiir
).

Obsesyon terimini ilk kez 1866’da Belgikali psikiyatrist Morel kullanmigtir.
Fransiz klinisyen Janet, 1903 yilinda bilissel islevlerin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
anksiyete ve obsesif kompulsif semptomlarin bir arada goriildiigii bir kavram olarak
‘psikasteni’ tanmimiyla OKB’nin klinik bulgularmin en kapsamli ilk tanimim
yapmistir (10). Janet’e gore psikasteni; kisinin diisiince ve davraniglarimi
denetlemesini engelleyen ruhsal yorgunluk ve irade zayiflamasi ile ortaya
cikmaktadir. Freud 1895 yilinda, obsesyonlarin agresif veya cinsel diirtiilerden
kaynaklandigmi ileri siirmiistiir. Bu diirtiilerin, asir1 anksiyeteye neden oldugunu
fakat bastirma ve reaksiyon formasyon gibi ego savunma mekanizmalar1 tarafindan
bu anksiyetenin giderilmeye calisildigm ileri siirmiistiir (11). Freud 1908’de kaleme
aldig1 yazisinda obsesyonel nevrozun anal donem saplantis1 sonucu bu doneme

regresyon ile olustugunu belirtmistir (12). 1955’te Louise Despert 401 vakalik bir



calismayla cocukta sizofreni ve obsesif kompulsif nevroz arasinda ayirict tani
yapmistir (13). Hastaliklarinin Tani ve Istatiksel El Kitabi I1I. Baskismin ( DSM I1I)
yaymlanmasiyla psikiyatride 6nemli bir degisiklik olmustur. Bu basim, tan1 koymayz,
ruhsal islevsellige iliskin kurallar ve kanitlanmamis varsayimlara dayandiran daha
onceki caligmalardan oldukca farklidir (14). OKB, yapilandirilmis smiflandirmalara
1980’de yayinlanan DSM-III ile girmistir (19). DSM-III-R’de (14) ise giinliik yasami
kesintiye ugratan en az bir saat siiren obsesyonlar, kompulsiyonlar ya da her ikisinin
birlikte bulunmasi olarak tanimlanmis ve “obsesif kompulsif nevroz” terimleri ile
adlandirilmigtir. Daha sonra da DSM-IV ve DSM-V‘de “Obsesif Kompulsif

Bozukluk™ terimi kullanima girmistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ulusal epidemiyolojik tarama
calismast (Epidemiologic Catchment Area= ECA) sonuglarina gore OKB’nin
toplumda yasam boyu yaygmhgi %2-3 arasinda saptanmistir (15). Bu iilkelerde
major depresyon, fobiler ve madde kullanimindan sonra dordiincii siklikta bir
bozukluk oldugu goriilmiistiir. A.B.D. arastirmalar1 erkek ve kadin arasinda siklik
acisindan bir fark olmadigii gostermektedir (16). Ulkemizde ise Tiirkiye Ruh
Saglig1 Profili arastirmasina gore kadinlarda hastalik orani erkeklere gore 3 kat daha
sik bulunmustur (17).

OKB genellikle geng yaslarda baslar. Cogu calismada ortalama baslangic yasi
18-25 aras1 saptanmustir. Cocukluk yaslarinda baslayan OKB vakalar1 da
bildirilmistir. Baz1 yazarlar hastaligin %80 oranmda ¢ocukluk ¢aginda basladigini
one siirmektedir (18). Cocukluk ¢agi OKB vakalar: erkeklerde 3-4 kat daha fazladir.
Eriskinlerde de hastaligin erkeklerde kadinlara gore daha erken yaslarda basladig:
goriiliir (19). Hastalik erken yasta basladiginda erkek cinsiyetinin agirhikli oldugu,
trikotillomani ve tik bozukluklar: ile daha fazla birlikte oldugu, ailesel gecisin daha
stk gorildiigii, tedaviye yanitin daha kotii oldugu, simetri-diizenleme obsesyon ve
kompulsiyonunun daha fazla goriildiigii saptanmistir (20, 21). OKB’nin daha ge¢
yaslarda baslayan formlar1 da vardir. Belirtileri ge¢ baslangic gosteren hastalarda

organik etyolojinin diglanmasi gerekir.



OKB diger psikiyatrik hastaliklarla sik birlikteligi bulunan bir bozukluktur.
En sik birlikte bulunan hastalik %67°lik orani ile major depresyondur. Siklik sirasina
gore diger psikiyatrik hastaliklarla birlikteligi ise basit fobi i¢in %22, sosyal fobi i¢in
%18, yeme bozuklugu icin %17, alkol kotiiye kullanimi ve bagimlilig1 i¢in %14,
panik bozukluk i¢in %12 ve Tourette sendromu i¢in %7 olarak bildirilmistir (20).
OKB ve kisilik bozukluklar: iizerine yapilan ¢aligmalar, sanilanin aksine, OKB ve
obsesif kompulsif kisilik bozuklugu birlikteliginin sik olmadigini ortaya koymustur.
En sik birliktelik gosteren kisilik bozukluklari, bagimli ve kacmgan kisilik
bozukluklar1 olarak saptanmistir (22).

2.1.3. Tam
Giiniimiizde 1se OKB tanis1 koymada APA’nin yaymladigi DSM-V ve Diinya
Saglik Orgiitii’niin (WHO) yayiladig1 International Classification of Disease (ICD-

10) simiflamas1 kullanilmaktadir.

DSM-V OKB Tamn Kriterleri:

A. Obsesyonlar ve /veya kompulsiyonlar vardir:

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

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

(2) Kisi bu diisiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine aldrmamaya ya da
bunlar1 baskilamaya calisir ya da baska bir diisiince ya da eylemle etkisizlestirmeye
calisir.

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

(1) Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kat1 bir bicimde uygulamasi
gereken kurallara gore yapmaktan kendini alikoyamadig1 yineleyici davranislar (6rn.
el yikama, diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rn. dua etme, say1
sayma, bir takim sozciikleri sessiz bir bicimde sdyleyip durma)

(2) Davraniglar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var olan

sikint1y1 azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yoneliktir



ancak bu davranislar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi
tasarlanan seylerle gercek¢i bir bicimde iligkili degildir ya da agik¢a cok asir1 bir
diizeydedir.

B. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar kisinin zamanini alir (6rn.giinde bir
saatten fazla zamanin1 alir) ya da klinik a¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,
isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye
neden olur.

C. Obsesif kompulsif belirtiler, bir maddenin (kotiiye kullanilabilen bir
madde, bir ilag) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz.

D. Bu bozuklukluk, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi
aciklanamaz (6rn, yaygin anksiyete bozuklugunda oldugu gibi asir1 kuruntulular;
beden algis1 bozuklugunda oldugu gibi dis goriiniimle asir1 ugrasma; biriktiricilik
bozuklugunda oldugu gibi sahip olduklarmi elden ¢ikarmakta ya da onlarla iliskisini
kesmekte giicliik cekme; deri yolma bozuklugunda oldugu gibi derisini yolma;
basmakalip davranis bozuklugunda oldugu gibi basmakalip davranislar; yeme
bozuklugunda oldugu gibi torensel yeme davranisi; madde ile iligkili ve bagimlilik
bozuklugunda oldugu gibi maddeleri ya da kumar oynamay1 diisiiniip durma; hastalik
kaygis1 bozuklugunda oldugu gibi bir hastaligin oldugunu diisiiniip durma; cinsel
sapkinlik bozukluklarinda oldugu gibi cinsel itkiler ya da diislemler; yikici
bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranim bozukluklarmda oldugu gibi diirtiiler;
yegin depresyon bozuklugunda oldugu gibi suclulukla ilgili diisiinsel ugraslar;
sizofreni a¢ilimi kapsaminda ve psikozla giden diger bozukluklarda oldugu gibi
diistince sokulmasi ya da sanrisal ugraslar ya da otizm ac¢ilimi kapsaminda
bozuklukta oldugu gibi yinelemeli davranis Oriintiileri).

Varsa belirtiniz:

Icgoriisii iyi ya da oldukg¢a iyi: Kisi, obsesif-kompulsif bozuklugu
inaniglarinin  kesinlikle ya da olasilikla gercek olmadiginin ya da gercek
olabileceginin ya da olmayabileceginin ayrimimdadir.

Icgoriisii kotii: Kisi, obsesif kompulsif bozuklugu inamslarinin olasilikla

gercek oldugunu diisiiniir.



Icgoriisii yok/ sanrisal inamglar: Kisi, obsesif kompulsif bozuklugu
inaniglarinin gergek olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

Tikle iligkili: Kisinin o swrada ya da gecmiste bir tik bozuklugu 6ykiisii vardir.

ICD-10’da ise OKB tam olciitleri asagidaki gibidir:

Kesin tan1 koyabilmek i¢in, obsesyonel belirtiler ya da kompulsif hareketler,
en az iki hafta (iist iiste iki hafta) siire ile cogu giinler bulunmali, sikint1 verici ve
giindelik etkinlikleri ©nleyici nitelikte olmalidir. Obsesyonel belirtiler asagida
belirtilen niteliklere sahip olmalidir.

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

B. Bu diisiinceler veya hareketlerden en az birine karsi kisi direng gosteriyor
olmalhdir. Hastanin artik karst koyamadigi baska diisiinceler ve hareketler
bulunabilir.

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

D. Diisiinceler, imgeler ve diirtiiler rahatsizlik verici bi¢cimde yineleyici

olmalidir.

2.1.4. Ayiric1 Tam

Obsesyonlar pek ¢ok mental bozuklukta ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak diger
bozukluklarda kompulsiyonlar cok sik eslik etmez. Klinik pratikte endise ile
obsesyonu ayirmak her zaman kolay degildir (23). Otuz yasindan sonra bagslamis
olgularda, Sydenham koresi, Huntington hastalig1 gibi bazal ganglionlar: etkileyen
hastaliklar basta olmak iizere norolojik hastaliklarla ayirici tani yapmak gerekir
(23,24). Fobilerde genelde dis bir nesne ya da durumdan zarar gelecegi korkusu
vardir ve bunlardan kacimilarak korku denetim altina alinmaya calisilir. OKB’de ise
baskalarina ve kendine zarar verme korkusu vardir ve kompulsiyonlarla kontrol
altina alimmaya calisilir. Fobilerde kacinma siirli ve belli kosullara baghdir (25,23).
Panik bozuklukta hastanin korkusu ataklarla sinirli ve hissettigi bedensel belirtilerle
ilgili yasadigi duygudur. OKB’de ise korku objesi bedensel olmayip bilissel
diizeydedir (26).Yaygin anksiyete bozuklugunda ritiiellere pek rastlanmaz (23).



Major depresyonda da ruminatif diisiinceler goriilebilir ancak bu diistinceler hastalik
oncesinde yoktur ve depresyon diizelince ortadan kalkar (24). Psikotik bozukluklarda
da obsesif kompulsif belirtiler goriilebilir ve i¢goriisii az olan OKB’den ayirici tanisi
oldukca zor olabilir. OKB’de diisiince ne kadar garip olsa da kisi kendi diisiincesi
oldugunun her zaman farkindadir ve ¢ogu zaman da bu diisiince mantiksiz bulunur.
Psikotik hastalar OKB de goriilmeyen karakteristik semptomlara sahiptir (24, 26,
27).

Beden dismorfik bozuklugunda kisinin ilgisi ve ugrasisi, kusurlu olarak
diistindiigii beden bolgesiyle ilgilidir ve genellikle diisiincelerini anlamsiz ve sagma
gormez. Tourette sendromunda tikler kompulsiyona gore daha az karmasiktir,
amacsiz ve istemsizdir. Kompulsiyonlarda ise olmasindan korkulan durumu 6nleme
ve anksiyeteyi giderme amact vardir (25). Ciddi bir hastaliga yakalanma korkusunun
goriildiigli somatik obsesyonlar beden algist bozuklugu ile karisabilir. Beden algis1
bozuklugu olan hastalar sagliklarini kontrol amaci ile ritiiel de gelistirirler ve ayirict
tani daha da gii¢ hale gelebilir. Ancak hastada o anda veya daha 6nce baska obsesyon
ve kompulsiyonlarin bulunmasi OKB lehinedir (25, 23). Obsesif kompulsif kisilik
bozuklugu asir1 kaygi, miikkemmeliyet¢ilik ve diger benzer kisilik 6zellikleri ile
OKB’ye benzerlik gosterir. Kisilik bozuklugunda obsesyon ve kompulsiyonlar

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

2.1.5. Klinik Ozellikler

Pek cok caligmada kirlenme-bulasma icerikli obsesyonlar %45-55 siklik orani
ile en sik goriilen obsesyonlardir (28). Hasta siirekli kirlendigi diisiincesi ile
anksiyete diizeyini yiikseltmekte ve bir seyleri temizleme ihtiyact duymaktadir.
Bulagsmasimdan en cok korkulan maddeler arasinda kir, mikrop, meni, idrar, digki ve
benzerleri bulunmaktadir. Bulasti diisiincesinin olusturdugu bunalti, yikama
kompulsiyonu ile giderilmeye ¢alisilir (29). En sik yikanan bolge ellerdir. Ama pek
cok viicut bolgesi ya da esya temizlenmesi gereken nesne olarak algilanabilir. Bu
cogunlukla anlamsiz ve asiridir Zamanla bu obsesyonlarin olusturdugu kaginma
davranis1 hastanin klinigine eklenir ve giinliikk etkinliklerin daha da bozulmasimna

neden olur.



Bulasma obsesyonunu ikinci siklikta %34-42’1ik orani ile kusku, sonrasinda
siklik swrasina gore simetri, bedensel, saldirganlik, cinsel, dinsel obsesyonlar
izlemektedir. En sik goriilen kompulsiyonlar ise yine siklik swrasma gore kontrol
etme, yikama-temizleme, sorma-anlatma ya da dua etme, simetri-diizen, sayma,
biriktirme kompulsiyonlaridir (30).

Saldirganlik obsesyonlar1 kendisine, yakinlarina ya da baskalarmma zarar
verebilecegi diislincelerinin sik sik ve uygunsuz sekilde akla gelmesi seklindedir.
Kisinin bu obsesyonundan dolay1 ¢ocuguyla yalniz kalamamasi ya da kesici-delici
aletlerin bulundugu bir ortamda bulunamamasi seklinde kendisini gosterebilir. Cinsel
icerikli obsesyonlarda kisinin zihnini yine yakinlari ile olan ya da baska uygunsuz
cinsel temal1 diisiinceler mesgul eder ve belirgin sikintiya neden olur. Saldirgan,
cinsel ve dini igerikli obsesyonlar yogun sucluluk duygulari ve sonrasinda major
depresyonla bir arada sik bulunur (29). OKB’nin fenomenolojisi ile ilgili yapilan
caligmalar sosyokiiltiirel etmenlerin etkisi ile farkli sonuclar gostermektedir.
Ulkemizin farkli yorelerinde yapilan ¢alismalar da farkli sonuglar ortaya koymustur.
Giilseren ve arkadaglarinmn Izmir’de yaptiklari bir calismada (31) dini igerikli
obsesyonlar yaygin bulunmazken, Tezcan ve arkadaslarmmn Elazig’da yaptiklar:

calismada (32) bu oran daha yiiksek bulunmustur.

2.1.6. Etyoloji

OKB’nin fizyopatolojisini olusturan etyolojik siirecler tam olarak
bilinmemektedir. Giiniimiizde etyolojide tek bir neden yerine bir¢ok faktdriin
ortaklasa etkisinin olduguna inanilmaktadir. Etyolojide rol oynayan 6nemli faktorler

sunlardir:

2.1.6.1. Genetik

[k kez 1930 yilinda obsesif-kompulsif bozukluk genetigi ile ilgili ¢aligmalar
baslatilmis olup; subklinik ve klinik OKB hastalarmnin 1. derece akrabalarindaki
genetik gecislilik gosterilmistir (33, 34). OKB’li bireyler arasinda yapilan genetik
caligmalar, etyolojide ve belirtilerin ortaya c¢ikisinda hem genetik hem de ¢evresel

etmenlerin rol oynadigmi gostermektedir. OKB’si olan cocuklarin birinci derece



akrabalarimda %?20- 25 oranmnda OKB oldugu ve obsesyonlarin kompulsiyonlara
gore daha fazla gecis gosterdigi bildirilmistir (35). Erken baslangicli OKB’de yiiksek
oranda ailesel gecisliligin oldugu ve OKB alt gruplarmin yiiksek oranda genetik
yiikliiliikk (kromozom 7, 8, 13 ) tasidiklar1 savunulmaktadir (36). OKB hastalarinda
dopamin tastyicilar1 (DAT), D2-D3-D4 reseptor genleri polimorfizmi incelenmis ve
yalnizca DRD4 varyanti ile OKB arasinda bir iligki bulundugu, bunun da ¢ok erken

asamada rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (35).

2.1.6.2. Noroimmunoloji

Streptokal enfeksiyonla iligkili ¢ocukluk ¢agmnin otoimmiin noropsikiyatrik
bozuklugu‘nda (PANDAS) obsesif kompulsif belirtilerin varligi immiin sistemle
ilgili genlerin incelenmesine sebep olmustur (37). Ayrica beta hemolitik streptokok
enfeksiyonlarinm ardindan hastalarin %10-30 kadarmnda Sydenham koresi gelismekte
ve bu hastalarin bazilarinda obsesyonel belirtiler goriilmektedir. Sydenham koresi
olan c¢ocuklarin %70’ten fazlasi, kore belirtileri baslamadan 2-4 hafta Once

tekrarlayan istenmeyen diisiince ve davranislarin ortaya ¢iktigini bildirmislerdir.

2.1.6.3. Noroanotomi

Yirminci yiizyilin baslarinda, influenza epidemisinden sonra ‘ensefalitis
letarjika’ goriilen hastalarda hem istemsiz hareketler, hem de obsesif-kompulsif
semptomlarin goriildiigii bazal ganglia patolojilerine rastlanmistir. OKB’de bazal
gangliyonlarin ise karistiginin dolayli bir kaniti, kapsiilotomi veya singulektomi
yoluyla frontal korteks bazal gangliyonlar baglantilarmi birbirinden ayiran
psikocerrahi yontemlerinin belli diizeyde tedavi etkinligi saglamasindan gelmektedir
(38). Direngli OKB hastalarinda orbitofrontal bdlgeyi limbik, talamik, striatal
bolgelerden aywran cerrahi yOntemlerle hastalarin  semptomlarinda dramatik
diizelmeler saglanabilmektedir (39). Bu nedenle frontal lob, bazal gangliyonlar ve
limbik sistemdeki degisikliklerinin, OKB fizyopatolojisinde yer aldig1
diisiiniilmektedir (39). Tourette sendromu ve OKB’de kortikostriatotalamokortikal
dongiiniin inhibitér kontroliinde zayiflama sonucu, tekrarlayici belirtiler ortaya

cikmaktadir (40).
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2.1.6.4. Beyin Goriintilleme Calismalar:

PET gibi fonksiyonel beyin goriintiileme caligmalarinda, OKB hastalarinin
frontal loblarinda, bazal gangliyonlarinda (6zellikle kaudat ¢ekirdek) ve singulat
kortekslerinde etkinlik artis1 oldugu gosterilmistir (41). Son yillarda yapilan beyin
goriintiileme ¢aligmalarinda, OKB’nin patogenezinde frontal ve subkortikal yapilar
arasinda bir islev bozuklugunun rol oynadig: ileri siiriilmektedir (42,43,44). Ayrica,
ventrikiillerde biiyiime, kaudat ¢ekirdek hacminde degisiklikler oldugu saptanmistir
(45). Cesitli MRG (Manyetik rezonans goriintiilleme) calismalarinda OKB
hastalarinda kaudat c¢ekirdek hacminde anormallikler gosterilmisse de bu
anormalligin niteligi agisindan bir tutarlilik bulunamamistir. MRG c¢aligmalarinda
OKB hastalarinda kontrollere gore sag kaudat bas1 hacminde artis oldugu ve normal

asimetrinin kayboldugu gosterilmistir (46,47).

2.1.6.5. Norotransmitterlerin Rolii

2.1.6.5.1. Serotonin

OKB tedavisinde kullanilan bir¢ok ila¢ i¢inde sadece gii¢lii serotonin geri
alim inhibitorlerinin etkili olmasi, OKB’nin patofizyolojisinde serotoninin rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (48, 49). OKB’de kismi yanit yaygindir ve hastalarin
%40’dan fazlas1 SSRI’a 1yi yanit vermemektedir (50). Calismalar, OKB’de
antiobsesyonel etkinin serotonin reseptor blokajiyla iliskili oldugunu ve tedaviye
cevabm BOS 5-HIAA (5 hidroksiindolasetikasit) degerlerinin azalmasiyla birlikte
azaldigmmi gostermistir (51). Cesitli noroendokrin caligmalarda ise 5-HT1
reseptorlerinin OKB’de degisiklige ugradigi ve 5-HT2C reseptorlerinde de ayni
degisikliklerin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (52). Serotoninin OKB etyolojisindeki
rolii onemli olmakla birlikte, tek basina 0zgiil serotonerjik bir anomalinin OKB’ye

neden olacagni ileri siirmek miimkiin degildir.

2.1.6.5.2. Dopamin
Bazal gangliyon patolojilerinde obsesif kompulsif belirtilerin artmasi,
dopaminin de OKB etyolojisinde rol oynadigmni diisiindiirmektedir. Baz1 deneysel

calismalar, OKB’de D1 ve D2 reseptorleri basta olmak iizere dopaminin de ise
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karigtigint  diisiindiirmektedir (53). Antipsikotik ilaglar SSRI’lar ile kombine
kullanildiklarinda baz1 hastalarda tedavi yanitii arttirmaktadir (54). Ornegin Metin
ve ark. (55) yaptig1 bir ¢aligmada direngli OKB olgularinda tedaviye amisiilpirid
eklenmesiyle hastalarm %95’inde diizelme oldugunu bildirmistir. Antipsikotiklerin
bu etkisi alisilmis dozlardan daha diisiik dozlar kullanildiginda ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun nedeni, presinaptik reseptorleri bloke etmelerine yani dopaminerjik aktiviteyi
arttrmalarina bagh gibi goriinmektedir (48). 5-HT2A antagonizmasi, dopamin
noronlarinda atesleme hizini artirarak obsesif kompulsif belirtileri kotiilestiriyorken;
D2 reseptdor antagonizmasi ile dopaminerjik noronlarmm inhibisyonu obsesif
kompulsif belirtilerini azaltiyor olabilir (53). Tim bu calisma ve veriler OKB

belirtilerinde artmig dopamin ndrotransmisyonu olabilecegini diisiindiirmektedir (49).

2.1.6.5.3. Glutamat

OKB’de glutamaterjik sistemin ise karistigma dair birgok kanit vardir.
Beynin farkli alanlarinda glutamaterjik uyarimmin artirildigi hayvan deneylerinde
OKB benzeri davranislar ortaya ¢ikmistir. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS)
degerlendirmelerinde striatal glutamat konsantrasyonunun arttif1 ve serotonerjik

ilaclarla bu artisin normale dondiigii gdzlenmistir (56).

2.1.6.6. OKB’nin Psikoanalitik Kuram

Psikoanalitik goriise gore obsesyonlar, bastirilmig diirtiilerin tiirevleridir.
Obsesif kompulsif kisilik, anal 6zellikler tasir ve anal donemde saplanma (fiksasyon)
Ozellikleri gosteririr. Freud’a gore bu kisiler anksiyete yaratan ¢oziilmemis odipal
isteklerine bagli bir catisma icine girince, yasadiklar1 anksiyeteden kurtulmak icin
psikosekstiel gelisimim anal donemine gerilerler (regrese olurlar) (58). Kirlilik
diirtiilerine karsin bilin¢gdis1 alanda bu diirtiiler varliklarmi siirdiiriirken biling
diizeyinde kisinin agir1 temiz olmaya yonelmesi, kirlenme obsesyonlar1 ile sonucunda

gelisen temizlenmeye yonelik kompulsif eylemler gelisebilmektedir (57).
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2.1.6.7. Bilissel ve Davrams¢1 Kuram

OKB, onde gelen davranis¢ct modele gore, temelde korkutucu olmayan ve
herkesin aklina gelebilecek diistinceler (6rn. mikrop kapma, hastalanma gibi)
kosullanma yoluyla bireyde anksiyete ile iligkilendirilmekte ve huzursuz edici 6zellik
kazanmaktadir. Bundan sonra birey bu diisiinceler nedeniyle anksiyete yasamakta ve

ka¢cma-kaginma davranislar: gostermektedir (59).

2.1.7. Tedavi

OKB’nin etyolojisinde 0n planda biyolojik faktorlerin 6nemi aciklikla
bilinmekle birlikte tedavide farmakolojik tedavi kadar ve davranigsal yontemler de
basariyla kullanilmaktadir. Bu tedavi segeneklerinin hangisine Oncelik tanmacagi,

kombine mi kullanilacag1 tamamen hastanin 6zellikleri ile belirlenir.

2.1.7.1. Farmakoterapi

Standart tedavi yaklasimi tedaviye serotonerjik bir ilagla baslamak
(klomipramin), fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin, sitalopram,
essitalopram gibi), yeterli etkinlik saglanmazsa diger farmakolojik stratejilere gecme
seklindedir (60). Klomipramin tedavisinde, tedaviye 25-50 mg’lik dozlarla baslanir
ve ila¢ dozu 2-3 giinde bir 25 mg’lik artislarla 250 mg/giin’e c¢ikilir. Klomipramin
tedavisinde diger trisiklik ilaglara benzer sekilde, sedasyon, hipotansiyon, cinsel
disfonksiyon ve kolinerjik yan etkiler (agiz kurulugu gibi) goriilebilir. OKB’nin
farmakolojik tedavisinde seratonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) etkinligi ¢ok
sayida arastrmada kanitlanmistir (61). SSRI’lar genellikle trisiklik ilaglardan daha
iyl tolere edilirler, bu yilizden OKB tedavisinde birinci basamak ila¢ olarak
kullanilirlar. SSRI’lar, OKB tedavisi icin genellikle depresyon tedavisi i¢in onerilen
giinliik dozlarindan daha fazla kullanilirlar (62). Bu tedavilerden sonu¢ alimamazsa
bir noroleptik (risperidon, olanzapin gibi) ya da lityum ile giiclendirme tedavisi
uygulanabilir. OKB’nin tedavisinde kullanilabilecek diger ilaglar monoaminooksidan

inhibitorleri (MAQI), buspiron ve klonazepam’dir.
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2.1.7.2. Bilissel Davramisci1 Terapi (BDT)

Obsesif-kompulsif bozuklukta davranigci terapi oldukga etkili bir tedavi
yontemidir. Tedavinin iki eleman1 vardir:

1. Obsesyonlarla iligkili anksiyeteyi azaltmaya yonelik maruz birakma
(exposure)

2. Obsesyonel diisiince ya da ritiiellerin sikligin1 azaltmaya yonelik yanit
Onleme (response prevention).

Tedavide esas, once anksiyete olusturacak durumlar1 uyarmak (exposure) ve
daha sonra ardindan gelecek yanit1 6nlemektir ( 63, 64). Bu amacla, drnegin kirlilik
obsesyonu olan bir hastaya once ellerini kirletmesi (maruz birakma) sonra gelisecek
olan yikama kompulsiyonlarin1 6énleme seklinde (yanit 6nleme) ev ddevleri verilir.
Bu swrada gelisecek anksiyeteyle bas etmesi ogretilir (65). Bilissel terapide ise,
bilissel formiilasyon yapilir ve obsesif temalardaki algilara odaklanilir. ilgili temanin
tehlike algisi, yasantiyla ilgili katastrofik tahminler, anksiyete beklentisi ve sonuglari,
asirt sorumluluk, diisiince-hareket flizyonu arasindaki iliski ve mantik dis1 ¢cikarimlar
tizerine odaklanmuis biligsel diizeyde bir caligma yapilir (66).

Biligsel davranisci terapi, genellikle farmakoterapi esliginde Onerilir ve
OKB’de en etkili tedavi olarak gosterilir (65). Baz1 ¢aligmalar, BDT nin tek basina
farmokoterapiden daha etkin oldugunu ve 1 yillik relapslarm %23 gibi diisiik
oranlarda oldugunu gostermektedir. Hastalarin en az 12 saatlik bir davranisci terapi
sonunda %64 oraninda semptomlarda tedaviye yanit verme gosterdigi bildirilmistir.

Ayaktan tedavi alan hastalara rutin olarak uygulanabilecegi onerilmektedir (66).

2.1.7.3. Elektrokonviilzif Tedavi

Serotonin geri alim inhibitérleri ve davranigct tedavi teknikleri
uygulamalarina yanit vermeyen hastalarda elektrokonviilsif tedavi (EKT)
uygulanabilir. Anestezili EKT giinasir1 olmak iizere toplam 6-8 seans uygulanabilir.
Bilindigi gibi EKT nin 6ncelikli uygulama alan1 major depresyondur. Major depresif
hastalarda EKT ye yanit orany %90 olmasma karsin OKB’lu hastalarda yanit orani
%50-60 arasinda degismektedir.

14



2.1.7.4. Psikosiriirji

Ulkemizde kullanilmayan psikosiriirjik yaklasimlar Avrupa ve Amerika’da
baz1 merkezlerde uygulanmaktadir. Diger tedavi yontemlerine hi¢ yanit vermeyen;
toplumsal ve mesleki islevsellikte belirgin derecede bozulma gosteren hastalarda
stereotaksik olarak singulotomi, limbik l6kotomi ve anterior kapsiilotomi gibi cerrahi
teknikler uygulanmaktadir. Farkli cerrahi girisimlerin tiimiinde de ortak Ozellik,
prefrontal korteks ile bazal gangliyonlar arasindaki (fronto-striato-pallido-talamik
yol) noronal halka iizerinde bir veya bir ka¢ farkli noktada lezyon olusturarak bu
halkanin artmis islevini azaltmaktir. Bu cerrahi girisimlerin yan etkileri (kanama,
postoperatif konviilsiyon ve benzeri) azdir ve 6zellikle kontrol etme kompulsiyonlar1

bulunan hastalarda oldukg¢a basarili oldugu bilinmektedir.

2.1.8. Prognoz

OKB’de gidisat uzun ve degiskendir. Bazi hastalarda dalgali bir seyir
gozlenebilir. Hastalarin % 20 - % 30’unun belirtilerinde 6nemli Olgiide diizelme
goriilirken, % 40- 50’sinde belirtilerde orta derecede diizelme goriiliir. % 20-40
hastada ise belirtiler ayn1 kalir ya da kotiilesir. Kompulsiyonlara kars1 koymama,
erken baslangi¢, bizar kompulsiyonlar, asir1 degerlenmis diisiincelerin varligi, kisilik
bozuklugunun varlig1 (6zellikle sizotipal kisilik bozuklugu), hastaneye yatis
gereksinimi, eslik eden major depresyon, hezeyanlarin eslik etmesi kotii prognozu
gosterirken, iyi sosyal ve mesleki diizen, baslatict bir olayin varligi ve epizodik
belirtiler 1yi prognostik faktorlerdir. Obsesyonel icerik prognozla ilgili gibi

goziltkmemektedir.

2.2. immun Sistem

Immiin yanitin olusumunda ilk basamak, kendi HLA molekiillerince sunulan
yabanct peptidin yardimec1 T hiicreleri tarafindan (CD4 T hiicreleri) taninmasidir.
Taninmanin saglanabilmesi i¢in T-hiicre reseptorii (THR), HLA-antijen kompleksine
0zgii olmalidir. Hiicrelerin birbiriyle temasi iizerine THR, yabanci peptid ve antijen
sunan hiicre iizerinde yer alan MHC molekiiliinden olusan trimolekiiler bir kompleks

meydana gelir. T hiicreleri ve antijen sunan hiicre arasindaki etkilesim, diger
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lenfositler ve B7, CD40 gibi T hiicreleri iizerinde yer alan CD4, CDS§, CD28 ve
CD11a/CD18 gibi APC hiicre yiizey molekiilleri (I6kosit fonksiyonuyla baglantilt
antijen 1 [LFA-1] ve interseliiler adhezyon molekiilii ICAM-1) destegi ile saglanir.
Hiicre yiizey reseptorleri ve sitokinler gibi immiin modiilatér molekiilleri kodlayan
genler uyarilir, transkribe edilir ve aktif iiriinler vermek iizere translasyon gecirirler
(67). Aktivasyonun erken evrelerinde yanitlayict T hiicrelerinin klonal genislemesi
ile sonuglanan, interlokin 2 (IL-2) ve interferon (IFN) sitokinleri iiretilir. Makrofajlar
ve B hiicreleri de ek sitokinler ve kemokinler katilarak calistirilmistir ve boylelikle
uyartlmis B hiicrelerinin yanit1 genisletilerek olgun antikor olusturan plazma
hiicrelerine doniismeleri saglanir. Immiin yanitin hem hiicresel hem de hiimoral

kollar1, nakledilen bir organin yabanct HLA antijenleri ile iligki halindedir.

2.2.1. Sitokinler

Sitokinler, immun sistem hucrelerinin biiyiime, gelisme ve aktivasyonu ile
iligkili cozunur proteinlerdir ve immun cevaba aracilik ederler (67). Sitokinlerin
aktiviteleri ilk kez 1926’da Zinsser ve Tamiya tarafindan tanimlanmis ve bunlarin
lokositlerden salgilanan ¢Oziiniir iirtinler olduklari, damar duvari fonksiyonlarmi
etkiledikleri bildirilmistir (68). Genellikle preform molekiiller olarak depo
edilemezler. Cok kiiciik konsantrasyonlarda bile 6zgiil reseptorleri ile hedef hiicreye
baglanarak etkilerini gosterebilirler. Sitokin iretimi sinirli ve bolgeseldir,
depolanmaz. Bu nedenle ihtiya¢ halinde yeni bir gen transkripsiyonu gerekmektedir.
Transkripsiyon periyodu kisadir. Sonu¢ olarak hizli sentez hizli1 salimimla beraber
olur. Sitokinler birbirlerinin sentezinive/veya salinimmi etkilemektedir. Molekiil
agirhiklar1 8-110 kDa arasinda bulunan sitokinler baglica T hucreleri ve
makrofajlarda tiretilmektedir (69). Sitokinlerin hucreler arasi iletisimde ¢ok Onemli
etkileri vardir, hem koken aldiklar1 yer acisindan, hem de fonksiyonlar1 agisindan
genis bir grubu olustururlar. Immiin sistemin gelisimi ve fonksiyon gormesindeki
etkileri disinda SSS’nin inflamatuar ve enfeksiyon hastaliklarinda da diizeyleri ve
etkileri degisebilir (70). Sitokinlerin, benzer diger polipeptid hormonlarda oldugu
gibi, aktivasyonu hedef hiicre yiizeyinde bulunan 06zgii reseptorlere baglanmasina

bagldir. Ozgiil reseptoriin ekspresyonu ise 6zgiil sinyaller aracihigiyla diizenlenir
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(71). Organizmada immun yanitin duzenlenmesi, inflamasyon, hematopoez ve yara
lyilesmesi gibi genel sistemik reaksiyonlarda rol almaktadirlar. Sitokinlerin
embriyogenez ve organ gelisimlerinde, noroimmunolojik, noroendokrinolojik
sureclerde anahtar rolleri bulunmaktadir (67). Sinir sistemi ile immun sistem arasinda
iki-yonlu iletisim bulunmaktadir (70). Bu iletisim, immun sistem tarafindan salinan,
normal ve/veya patolojik norofizyolojik ve davranigsal cevaplara yol acan
mediyatorler ve sitokinler aracilig1 ile saglanmaktadir. Bunun tersine, sinir sistemi de
dogrudan inervasyon ile uyararak ya da sinir stimulasyonu ile hormon salinimini
indukleyerek, hatta santral sinir sistemi hucrelerinden sitokin ureterek immun cevaba
etki etmektedir (70). Santral sinir sistemindeki farkli hucre tipleri bazi sitokinlerden
ve bazi durumlarda bunlarin salinmasindan sorumludur. Bunlar interlokin (IL)-1, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IFN-a, IFN-B, IFN-y, tumor nekrosis factor
(TNF)- a, lenfotoxin (LT)- o (ayn1 zamanda TNF-f olarak da isimlendirilir),
transforming growth factor-f (TGF- ), kemokinler, koloni-stimulan faktorler, nerve
growth factor (NGF) ve ciliary neurotropic factor (CNTF) gibi norotrofinlerdir (70).
Ancak sitokinlerin fizyolojik fonksiyonlar1 homeostazisi saglayabilirken, bunun
kontrol dis1 ya da asir1 miktarlarda yapilisi ise hasara yol acabilir. Bu durum, santral
sinir sisteminde ozellikle proinflamatuar sitokinlerin klinik etkileri acisindan daha
onemlidir. Enfeksiyon, doku hasar1 ya da inflamasyon, hatta stresin homeostazda yol
act1g1 herhangi bir degisiklik, her biri koordineli bir sekilde calisan bir dizi sitokinin
aktivasyonuna yol acar. Bu proinflamatuar sitokinler noroendokrin sekresyonlarda
(ozellikle cogu hipotalamo-hipopituiter-adrenal (HPA) aks1 uzerinden aktive olan);
davranig, metabolizma, kardiyovaskuler, gastrik, periferal sinir ve immun sistem

uzerinde degisikliklere yol acar (70).

2.2.2. Proinflamatuar Sitokinler

Interlokin-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, patojenin hizl bir sekilde ortadan
kaldirilmas: ve inflamatuvar yanitin hizli bir sekilde c¢oziilmesi icin bagigiklilik
yanitini arttirarak proinflamatuvar yanit olustururlar. Bu etkiyi saglamada bir¢ok
farkli mekanizma bulunmaktadir. Metabolizma uygun proinflamatuvar yanitin

olusmast1 i¢in 1sty1 artirir ve buna bagl olarak metabolizma hizlanir. Bazi sitokinler
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dogrudan bazilar1 dolayli olarak bazilar1 ise hem dogrudan hem de dolayl etki
gostermektedirler. Buna tipik bir 6rnek verilecek olursa notrofillerin inflamasyon
bolgesine toplanmalar1 igin Interlokin-8 gibi kemotaktik ajanlarm varhigma ve
interlokin-1 ve TNF-a gibi ajanlarin endotel iizerindeki adhezyon molekiillerini

artirmalar1 gerekir (72).

2.2.3. Antiinflamatuvar Sitokinler

Sitokinler ayrica inflamatuvar siirecin baskilanmasinda da gorevlidirler.
Antiinflamatuvar sitokinlere 6rnek olarak IL-4, IL-10 ve interlokin-13 gosterilebilir.
Bu sitokinlerin bazilar1 hiicre fonksiyonlarmin baskilanmasmda bazilar1 da diger
sitokinlerin iiretiminin baskilanmasinda gorev alir. Sitokin sentez inhibitorii olan IL-
10 T hiicre kokenli sitokinlerin iiretiminin baskilanmasinda rol alir. Bazi sitokinlerin
ise hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar ozellikleri vardir. Sitokinler
salgilandiklar1 T hiicrelerinin tipine gore iki gruba ayrilirlar. Tip 1 T hiicreleri genel
olarak hiicresel fonksiyonlarm reaksiyonundan sorumludur ve IFN-y, TNF-a ve
interlokin-12 gibi sitokinlerin salinimlarindan sorumlu iken; Tip 2 T hiicreler ise
antikor aracili bagisikliktan sorumludurlar ve IL-4 ile interlokin-5’in salmimini
saglarlar (73). Organizmada stres durumunlarinda Tip I ve II inflamatuvar yanitta

degisikliklerin meydana geldigi bildirilmektedir (74).

2.2.4. HMGB-1

Yaklasik 30 yil 6nce, hiicre nukleusundan histonlarla birlikte 30 Kda molekiil
agirlikli protein serbestlestirilmis ve elektroforez jelindeki hizli hareketinden dolay1
high mobility group box-1 olarak adlandirilmistir. High mobility group box
proteinler hiicrede ¢ok fonksiyonu olan non-histon niikleer proteinlerdir. HMGB-1,
HMGB-2, HMGB-3 HMGB protein ailesinin iiyeleridi. HMGB-1 bu ailenin en
onemli tiyesidir. HMGB-3 ve HMGB-2"nin ekspresyonu yasamin belirli ddneminde
ve bazi hiicrelerle kisitli iken, HMGB-1 ekspresyonu yaygindir ve erigkin donemde
de devam eder (75). Nuklear bir protein olan HMGB-1, kromatin baglayici ozelligi
nedeni ile Onem arzetmektedir. Nukleozomal yapi ve stabilitenin belirlenmesi,

transkripsiyon faktorlerinin ayni kdkenli DNA yapilarina baglanmasi gibi hiicresel
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islevleri vardir. DNA’nin kiiciik oluguna nonspesifik sekilde baglanarak p53, steroid
hormon reseptorleri de dahil olmak iizere bazi transkripsiyon faktorlerinin DNA ile
etkilesimini modifiye eder. DNA onariminda, transkripsiyonda, diferansiasyonda,
extraseliiler sinyalizasyonda, somatik rekombinasyonda rol oynar (76). HMGB-1’in
iki DNA-baglama bolgesi (A box ve B box) vardwr, her ikisi de 74 amino asit
uzunlugundadir. Bu bolgeler ve yiiksek oranda negatif yiiklii C-terminal bolgeleri
icermektedir (77). Sekonder DNA yapilar1 i¢cin baglanma bolgeleri mevcuttur. Bu
gozlemler HMGB-1'm DNA rekombinasyonu, onarmmi, replikasyonu ve
transkripsiyonunda rol oynadigmi destekler. HMGB-1 hemen her hiicre tipinde
tiretilir, ancak hiicre diizeyi yas ve gelisimle degismektedir. Hiicresel lokalizasyon
caligmalari, HMGB-1’1n nukleus ile sitoplazma arasinda hiicre siklusuna bagli olarak
hareket ettigini gdstermektedir. HMGB-1, karaciger ve beyin hiicrelerinde belirgin
olarak sitoplazmada bulunurken, lenfoid hiicrelerde hem sitoplazmada hem de
nukleusta bulunur. Bu niikleer fonksiyonlarinin yam sira nekroze hiicrelerden pasif,
inflamasyonda rol oynayan hiicrelerden aktif sekrete edilerek ekstraseliiler sinyal
molekiilii olarak da fonksiyon goriir. Ekstraseliiler baglandigi onemli resptorler;
RAGE (receptor for advanced glycation end product), TLR (Toll-like receptors)-2,
TLR-4, TLR-9‘dir (78). RAGE extraseliiller HMGB-1"in hiicre ici etkilerine aracilik
eden reseptoriidiir (79). HMGB-1 ekstraseliiler etkileri ile inflamasyon, hiicre
differansiasyonu, hiicre migrasyonu ve tiimor metastazinda ekstraseliiler sinyal
molekiilii olarak gorev alir (80). RAGE reseptorleri, oksidasyon stresi varliginda ve
tip 1 diyabet gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda, protein ve lipitlerin enzimatik-
olmayan glikasyon ve oksidasyonu sonucu biriken AGE’lerden farkli olarak,
hiicresel stres ve nekrotik 6liim swrasinda salgilanan HMGB-1, S100 proteinleri ve b-
amiloid’e de baglanirlar. Ligand1 ile baglanan RAGE NF-kB, MAPK, fosfoinositid
3-kinaz (PI-3K) ve JAK-STAT yolaklarmi uyararak TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin Uretimini baslatir. Bununla birlikte, RAGE reseptorleri sinyal iletim
bolgesi barmdirmadigindan bu reseptorlerin hiicresel sinyali nasil ilettigi bilin-
memekte ve TLR’leri kullanarak bu islevi gerceklestirdigi diistiniilmektedir (81).
Inflamasyona yanit olarak HMGB-1’1n bagisiklik sistem hiicrelerinden

(monosit, makrofajlar) aktif, nekrotik hiicrelerden de pasif salmim
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gerceklesmektedir. HMGB-1"1m aktif salinimi, ekzojen bakteriyel endotoksin veya
endojen proinflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1fB) stimiilasyonu ile doz ve zaman
bagimli olarak gerceklesir. Nekrotik ve hasarli hiicrelerden pasif olarak salinan
HMGB-1 ise, komsu bagisiklik sistem hiicrelerine hasar sinyalini tasimakla
gorevlidir. Ekstraselliler HMGB-1, invivo inflamatuar yanita aracilik eder.
Inflamasyonun ge¢ medyatorii olarak salman HMGB-1 sistemik inflamatuar yanit
patogenezine erken medyator yanitindan sonra katilir. Endotoksin verilmesinden 8
saat sonra ilk olarak serumda tespit edilir ve 16-32 saate kadar artarak plato diizeyine
ulasir. HMGB-1, letal sistemik inflamasyonun, monosit veya makrofaj kaynakli ge¢
etkili sitokini olarak tanimlanmistir. HMGB-1"1n ge¢ etkisi, TNF-a ve diger klasik
proinflamatuar sitokinlerden ayiran 6zelligidir ve dogal immiin yanitin anlagilmasi ve
manipule edilmesinde 6nemlidir. HMGB-1’e bagli DNA’nin TLR9 ve RAGE ile bir
kompleks olusturarak proinflamatuvar sitokin iiretimini baslattig1 ve inflamasyonu
artrdigr rapor edilmistir (81). HMGB-1‘in akut inflamatuar cevaptaki rolii
bilinmektedir. Endotoksin oncesinde ve hemen sonrasinda Anti-HMGB-1 antikoru
uygulanmasi, endotoksine maruz kalan farede hayatta kalmay1 arttirmistir ve bu yanit
doz bagimhdir. Artmis sikliktaki antikor uygulanmasi ile daha yiiksek oranda hayatta
kalma olasilig1 arasinda iligski oldugu saptanmistir (82). Nekroza ugrayan hucrelerden
salinan HMGB-1 dolasimda danger associated moleculer pattern (DAMP) proteini
olarak rol oynar, immiin hucreleri aktive eder ve fagositozu arttirr (83). Immiin
sistemde Onemli rol oynayan HMGB-1 immiin sistem hastaliklarinin seyrinde, teshis

ve hastalik prognozunun belirlenmesinde rol oynamaktadir (84).

2.3. Noroimmiinite ve Obsesif Kompulsif Bozukluk

Cocukluk cagi baslangich OKB ve romatizmal atesin norolojik bulgusu
Sydenham Koresi (SK) arasindaki benzerlik, her iki hastaligin ortak etyopatogenezi
oldugunu akla getirir. SK olan c¢ocuklarin %70'den fazlasi, kore belirtileri
baslamadan 2-4 hafta once tekrarlayan, istenmeyen diisiince ve davraniglarin ortaya
¢iktig1 bildirilmektedir. Obsesyon ve kompulsiyonlar, kore ile benzer yogunlukta ve
eszamanli artig goOsterir. Aylar icinde yavasca kaybolma egilimindedir (85).

Cocukluk cag1 baslangiclh OKB vakalarmin bir alt grubu, benzer bir klinik seyir
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gosterir. A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben, OKB belirtileri
ortaya ¢cikmaktadir. Bu alt grup PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infections) olarak tanimlanmaktadir (86).
PANDAS'da oldugu gibi baska infeksiydz ajanlarlarin (viriisler, mycoplasma, vb)
nadiren de olsa erken baslangicli OKB ve tik bozukluklar1 ile iliski kurulmustur. Bu
klinik alt gruba literatiirde "infeksiyonla tetiklenmis pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluk" (pediatric infection-triggered autoimmune
neuropsychiatric disorder, PITAND) denmektedir. Syndenham Kore'sinde B lenfosit
antijeni olan D8/17'ye kars1 olusan monoklonal antikorlarin (87,88) PANDAS, hatta
baz1 cocukluk c¢agi baslangicli OKB olgularinda ve Tourette Sendromunda da bir
belirleyici olabilecegi one siiriilmiis ve yapilan caligmalarda desteklenmistir (89).
PANDAS alt grubuna giren OKB olgularinin biiyiik yiizdesinde, dorsolateral
prefrontal korteks, kaudat ¢ekirdek, singulat girus ve orbitofrontal kortekse karsi
olusmus antindronal antikorlar pozitif olarak saptanmistir (90). Plazma sitokin
calismalarma baktigimizda eriskin OKB'si olan hastalarda interlokin-1 beta (IL-1) ve
tiimor nekrozis faktor-alfa' da (TNF-a) azalma tespit edilmis (91), ancak yine erigkin
OKB’de yapilan bagka bir arastirmada IL-6 ve TNF-a' da artis tespit edilmistir (92),
ayrica erigkin OKB hastalarinda yapilan diger calismalarda IL-6 seviyelerinde
azalma oldugu yoniinde kanitlar mevcuttur (93).

Tiim bu gosterge ve bulgular OKB etyopatogenezinde immiinolojinin 6nemli

rol oynayabilecegini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 27.02.2015 tarih
ve 194 sayili onay1 ile baslandi.

3.1. Katihmcilarin Secimi

Katilimcilar 28.02.2015 — 15.04.2015 tarihleri arasinda Dicle Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri boliimii anksiyete poliklinigine ve/veya psikiyatri
klinigine yatirilan, DSM-V tani kriterlerine gore OKB tanisi almis hastalar ile
psikiyatrik muayenelerinde psikopatoloji saptanmayan goniilli kisiler arasmdan
secildi. Katilimcilarin tamamina caliymaya alinmadan 6nce Bilgilendirilmis Goniillii

Onam Formu imzalatildi.

3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme Olciitleri

Calisma, 18-65 yaslar1 arasinda DSM-V 6lgiitlerine gore OKB tanis1 almig 50
hasta ve 50 saglikli goniillii iizerinde yapilmasi planlandi. 50 saglikli goniilli ve 35
hasta bulundu, saglikli kontrollerden 3’ iiniin kan ornekleri bozuldu. Kontrol grubu
olarak kullanilacak olan saglikli goniilliiler, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kan
Alma Birimi’ne kan bagisinda bulunmak icin gelen kisiler arasimndan secildi. Kan
bagis1 yapmadan once Olcek doldurulmasi ve biyokimyasal parametreler icin kan
alma islemi yapildi. Bununla birlikte, kisiye goniillii olur formu okutularak, onay1

istendikten sonra elde edilen veriler, ¢caligmaya dahil edildi.

3.1.2. Arastirmadan Dislama Olgiitleri

e Kronik sistemik hastalig1 olanlar

e Herhangi bir immiinolojik hastalig1 olanlar

e Morbid obezite, diabet ya da diger endokrinopatiler gibi agir tibbi
rahatsizlig1 olan hastalar.

e Gebeler

e Orta ve agir derecede zeka geriligi olanlar
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e Agir kafa travma Oykiisii olanla

¢ Alkol-madde bagimlilig1 olanlar

e Sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon gibi bagka bir eksen I psikiyatrik
hastalig1 olanlar caligmaya dahil edilmemistir. Ek psikiyatrik hastalig1 olanlarin en az

6 aydan beri remisyonda olmasi kosulu ile ¢alismaya alinmistir.

3.2. Cahisma Yontemi

Caligmaya alinan hasta katilimcilardan ve kontrol grubundan bir kez yaklagik
5cc kadar vendz kan Ornekleri, 6nkol venlerinden alindi. Alinan érnekler NF 1200 R
niive santrifiij cithazinda 3000 devirde 7 dakika santrifiij edilerek serumlar:
ayristirilip toplanan serum ornekleri -80 °C’de saklandi. Serum HMGB-1 diizeyleri,
spektrofotometrik yontemle ELIZA (Eastbiopharmcoltd marka) kitleri kullanilarak
iireticinin  talimatlarma gore Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Laboratuarinda ol¢iildii.

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin tiimii Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 16.0 programi ile analiz edildi. Kontrol ve hasta grubunun
birbiriyle kiyaslanmasinda One-Way ANOVA, Mann-Whitney U ve Ki kare testi
kullanildi. Korelasyonlar icin Spearman’s Rho testi kullanildi HMGB-1 tanisal
performasimin degerlendirilmesi i¢in ROC analizi yapildi. Istatistiksel olarak p<0,05
anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Bulgular
Arastirma gruplarimiz  18-65 yaslar1 arasinda 35 hasta ve 47 saglikli
goniilliden olugmaktadwr. Calismaya aliman hasta ve kontrol gruplarinin

sosyodemografik ozellikleri Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta Kontrol p t

n: 35 (%) n: 47 (%)
Cinsiyet
Erkek 16 (% 45.7) 19 (% 40.4) > 0.05 0.439
Kadin 19 (% 54.3) 28 (% 59.6)
Egitim
[Ikogretim 17 (% 48.6) 19 (% 40.4)
Lise 7 (% 20) 14 (% 29.8)
Universite 11 (% 31.4) 14 (% 29.8) >0.05 0.338
Yas (Ort £SS) 31.1+7.4 29.5+6.0 >0.05 -1.081
BKI (Ort £SS) 24.300743.78441 23.4369+3.46020 >0.05 -1.074

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, BKI ve egitim durumu
acisindan eslestirilmistir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

Calismaya alinan 35 OKB hastasinin ortalama yas1 31.1 + 7.4 idi ve % 54.3°
i (n=19 ) kadin, %45.7" si (n=16) erkekti. Toplam 47 kisi olan kontrol grubunun
ortalama yas129.5 + 6.0 idi ve %59.6’s1 (n=28) kadin , %40.4’ ii (n=19) erkekti.

Hasta grubunun yas ortalamasi (31.1 * 7.4) ile kontrol grubunun yas
ortalamasmin (29.5 + 6.0) istatistiksel olarak karsilagtirilmasinda anlamli farkliliklar
saptanmad1. (p>0,05). Ayrica gruplar arasi cinsiyet karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Gruplarin egitim durumuna bakildiginda 35 OKB hastasmin %48.6” s1 (n=17)
ilkogretim mezunu, %20’ si (n=7) lise mezunu ve %31.4’ i (n=11) iniversite
mezunu idi. Her iki grubun egitim seviyeleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

OKB grubunun BKI ortalamas1 24.30 + 3.78 ve kontrol grubunun VKI
ortalamas1 23.44+3.46 idi. Her iki grubun VKI ortalamas: karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubunun %42.9° u (n=15), kontrol grubunun ise %44.7" si (n=21)
sigara kullanmakta ve sigara kullanimi acismndan Kkarsilastirildiginda arada
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hasta grubunun %66.8 i (n=24) kent,
%31.4° i (n=11) kwsalda yasamakta, kontrol grubunun ise %97.9° u (n=46) kent,
%2.1° i (n=1) kirsalda yasamakta idi. Hasta grubunun %351.4°1 (n=18) evli, %45.7
si (n=16) bekar, %2.9’ u (n=1) bosanmis, kontrol grubunun ise %40.1° 1 (n=19) evli,
9%353.2° si (n=25) bekar, %2.1°1 (n=1) dul, %4.3’ii (n=2) bosanmist1. Hasta ve kontrol
gruplart medeni durum yoOniinden karsilastirildiginda arada istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4.2. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Calismaya alman hastalarin klinik ©zellikleri tablo 2’de gosterilmistir.
Hastalarin toplam hastalik siireleri, tedavi siireleri, kullandiklari ilaclar, suisid
girisimi Oykiisii, ailede psikiyatrik hastalik oykiisii, EKT ve hastaneye yatis oykiisii
incelendiginde; hastalarin toplam hastalik siireleri ortalamasi 8.26 + 6.46 yil,
ortalama tedavi siireleri ise 3.23 + 3.75 yil olarak saptanmistir. Caligmaya alinan
hastalarm %11.4’ iinde (n=4) suisid girisimi oykiisii oldugu, %8.6’ smin (n=3) daha
once hastaneye yatisinmn oldugu, %2.9° una (n=1) EKT uygulandig1 saptandi.
Hastalarm aile Oykiisii incelendiginde %31.4’ niin (n=11) ailesinde OKB 06ykiisiiniin
bulundugu, %22.9’ unda (n=8) ise OKB dis1 baska bir psikiyatrik hastalik Oykiisii
oldugu saptanmistir. Hastalarin %45.7" sininin (n=16) ise ailesinde bir psikitarik
hastalik oykiisii olmadig: tespit edilmistir. Caligmaya alinan hastalarin suisid girisimi

oykiisii, adli oykii, EKT oykiisii, hastaneye yatis dykiisii degerlendirildiginde mevcut
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parametreler  sayica  yeterli olmadigindan  dolayr istatistiksel  olarak

degerlendirilememistir.

Tablo 2. Calismaya Katilan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ort+SS
Hastalik siiresi (y1l) 8.26+6.46
Tedavi siiresi ( y1l) 3.23+3.75
Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii n(%)
Yok 16 (%45.7)
OKB Var 11 (%31.4)
OKB Dis1 Psikopatoloji 8 (%22.9)
Hastane yatis1
Var 3 (%8.6)
Yok 32(%91.4)
Suisid girisimi
Var 4 (%11.4)
Yok 31 (%88.6)
EKT
Var 1 (%2.9)
Yok 34 (%97.1)
Adli dykii
Var 0 (%0.00)
Yok 35 (%100)

Hastalarin kullandiklar ilaglar tablo 3, tablo 4 ve tablo 5’te gosterilmistir.
Calismaya alinan hastalarin %14.3” i (n=5) medikal tedavi kullanmamakta, %40’1
(n=14) Seratonin Geri Alim Inhibitorii (SGAI), %8.6° s1 (n=3) Trisiklik Antidepresan
(TAD) ila¢c kullanmakta, %37.1’ inde (n=13) ise SGAI ile TAD beraber
kullanilmaktadir. Caligmaya dahil edilen hastalarin %45.7° si (n=16) herhangibir
antipsikotik 1ilag kullanmazken, %31.4" i Aripiprazol ve %22.9° nun (n=8)
Risperidon kullandig1 saptandi. Hastalarin yalnizca %14.3° tniin (n=5)

benzodiazepin grubu ila¢ kullandig1 saptandu.
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Tablo 3. Hastalarin Antidepresan Kullanim Oranlar1

n (%)
Yok 5(%14.3)
SGAI 14 (%40)
TAD 3 (%8.6)
SGAI+TAD 13 (%37.1)

SGAI: Seratonin Geri Alim Inhibitérleri, TAD: Trisiklik Antidepresan

Calismaya katilan hastalara Klinik Global Izlem Olgegi (KGIO), Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olcegi (HDDO), Hamilton Anksiyete Degerlendirme
Olgegi (HADO), Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Degerlendirme Olgegi
(YBOKDO), Sheehan Yeti yitimi Degerlendirme Ocegi (SYYDO) uygulandi.
Calismaya katilan hastalarin 6lgek puanlari ortalamalar: Tablo 6° da gosterilmistir.
Hastalarm HDDO ortalamasi 8.54 + 4.46, HADO ortalamasi 8.80 + 6.22, KGIO
ortalamas1 4.23 * 0.77, SYYDO ortalamas1 20.23+7,36, YBOKDO toplam puani
ortalamas1 26.029 + 8.28, YBOKDO obsesyon alt 6lcek puani ortalamasi 13.97 *
4.61, YBOKDO kompulsiyon alt 6lcek puani ortalamasi 12.06 + 4.40 olarak

saptandu.

Tablo 4. Hastalara uygulanan 6lgeklerin ortalama degerleri

Ort+SS
HDDO 8.54 +4.46
HADO 8.80 £ 6.22
KGIO 4.23 £0.77
SYYDO 20.23 +7,36
YBOKDO 26.029 + 8.28
YBOKDO Obsesyon Alt Olgek 13.97 + 4.61
YBOKDO Kompulsiyon Alt Olgek 12.06 £4.61
YBOKDO Toplam 26.03 + 8.29
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YBOKDO semptom listesine gore hastalarin %57.1° inde (n=20) saldirganlik

obsesyonlari, %45.7° sinde (n=16) kirlenme obsesyonlari, %28.6° smnda (n=10)

cinsel obsesyonlar, %11.42 iinde (n=4) biriktirme obsesyonlari, %54.3 iinde (n=19)

dini igerikli obsesyonlar, %60’ mda (n=21) simetri ve diizen obsesyonlari, %22.9

unda (n=8) somatik obsesyonlar, %65.7" sinde (n=23) ise diger obsesyonlarin

bulundugu saptandi.

Tablo 5. Yale Brown Obsesyon Semptom Listesi

Saldirganhik
Yok
Var

Kirlenme
Yok
Var

Cinsel
Yok
Var
Biriktirme
Yok
Var
Dini
Yok
Var
Somatik
Yok
Var

Simetri/Diizen
Yok

Var

Diger Obsesyonlar
Yok

Var

n (%)

15 (%42.9)
20 (%57.1)

19 (%54.3)
16 (%45.7)

25 (%71.4)
10 (%28.6)

31 (%88.6)
4 (%11.4)

16 (%45.7)
19 (%54.3)

27 (%77.1)
8 (%22.9)

14 (%40)
21 (%60)

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

Hastan ( % )

Yikama

Yok 13 (%37.1)

Var 22 (%62.9)

Kontrol

Yok 11 (%31.4)

Var 24 (%68.6)

Tekrarlayici

Yok 18 (%51.4)

Var 17 (%48.6)

Sayma Yok

Var 29 (%82.9)
6 (%17.1)

Siralama/Diizen Yok

Var 26 (%74.3)
9 (%25.7)

Toplama/ Biriktirme

Yok 32 (%91.4)

Var 3 (%8.6)

Diger kompulsiyonlar

Yok 18 (%51.4)

Var 17 (%48.6)

YBOKDO semptom listesine gore hastalarin %62.92° unda (n=22) yikama
kompulsiyonlari, %68.6" sinda (n=24) kontrol kompulsiyonlari, %48.6’ sinda (n=17)
tekrar kompulsiyonlari, %17.1’inde (n=6) sayma kompulsiyonlari, %?25.7° sinde
(n=9) swralama ve diizen kompulsiyonlari, %8.6’ sinda (n=3) toplama ve biriktirme

kompulsiyonlar: ve 25.7" sinde (n=17) diger kompulsiyonlar saptandi.
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4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarimn Olcek Puanlarma Géore
Karsilastirilmasi

Calismaya aliman katilimcilarin anksiyete ve depresyon semptomlarini
degerlendirmek amaciyla hasta ve kontrol gruplarma HADO ve HDDO uygulandi.
Iki grubun olgek puanlari karsilastirildiginda hasta grubunun HADO ortalama
puanlar1 8.80 + 6.22 idi, kontrol grubunun ise 3.38 + 3.76 idi. Her iki grubun HADO
ortalama puanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak arada anlamli fark saptandi
(t= -4.896, p<0.01). Hasta grubun HDDO ortalama puanlar1 8.54 + 4.46 idi, konrol
grubunun HDDO ortalama puanlari ise 3.06 + 3.23 idi. Her iki grubun HDDO
ortalama puanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak arada anlamli fark saptandi

(t=-6.452, p<0.01).

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarmnin dl¢ek puanlarina gore karsilastirilmasi

Hasta (n:35) Kontrol (n:47) t p
orttss orttss
HDDO 8.80 £ 6.22 3.38+£3.76 -6.452 <0.01
HADO 8.54 £4.46 3.0638 + 3.23 -4.896 <0.01

4.4. Hasta ve Kontrol Gruplarimin HMGB-1 Seviyelerine Gore
Karsilastirilmasi

Calismaya alinan hastalarm HMGBI1 diizeyleri ortalamas1 37,86 + 19 ,87,
kontrol grubunun HMGBI1 diizeyleri ortalamasi ise 54,65 + 13,32 idi. Hasta ve
kontrol gruplarinin HMGBI1 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (t= 4.579, p<0.01)

4.5. Hasta Grubunun HMGB-1 Diizeyleri ile ila¢ Kullanim Oranlarinin
Karsilastirilmasi

Hasta grubunun HMGB-1 diizeyleri ile antipisikotik (AP) ve antidepresan
(AD) ila¢ kullanimi arasindaki iliskiler karsilastirilmistir. Hastalarin % 45.7° si
(n=16) antipisikotik ila¢ kullanmiyorken % 44.3° i (n=19) antipsikotik ila¢
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kullanmaktadir. AP kullanim1 olmayan hastalarin serum HMGB-1 diizeyleri
ortalamast 16.84 + 3.7, AP kullanimi1 olan hastalarin HMGB-1 diizeyleri ortalamasi1
18.97 + 3.41 dir ve arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05). Hastalarin
%8.52’ 1 (n=3) AD kullanmamakta ve HMGB-1 diizeyleri ortalamas1 62.09 + 24.61
idi, hastalarin %51.4> 4 (n=18) SGAI kullanmakta ve HMGB-1 diizeyleri
31.66+£16.23, %40’ 1 (n=14) ise SGAI+TAD kullanmakta ve HMGB-1 seviyeleri
40.64£19.95 idi. AD kullanimi ile HMGB-1 karsilastirildiginda arada istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

4.6. Hasta Grubun Baz Klinik Ozelliklerinin Korelayon Analizleri

Hasta grubunun HMGBI diizeyleri, hastalik siireleri, tedavi siireleri, SYYDO
ortalama puanlari, YBOKDO toplam puanlar1 arasinda Pearson Korelasyon analizi
yapilmistir. Hasta grubun HMGB1 diizeyleri ile hastalik siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon vardi (ro=0.382, p<0.024). Hasta grubun HMGB1
diizeyleri ile SYYDO puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
vardl (r0=0.467, p=0.005). YBOKDO toplam puanlar: ortalamalar1 ile HMGBI
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (ro=0.129,
p>0.05). HMGBI1 diizeyleri ile tedavi siireleri arsinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (r0=0.20, p>0.05). SYYDO ile Hastalik Siireleri arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon saptand1 (ro=0.362, p<0.032). YBOKDO toplam puanlari
ortalamalar1 ile HMGBI1 diizeyleri, Hastalik Siireleri, Tedavi Siireleri, SYYDO

puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon saptanmadi (p>0.05).
4.7. HMGBY’in Tam Performansinin ROC Egrisi ile Degerlendirilmesi

Degigkenlerin tani1 performansmnin degerlendirilmesi i¢in ROC egrisi

cizdirildi (Sekil 1 ve Tablo 12).
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Sekil 1: HMGB-1 tanisal performansinin ROC Egrisi ile degerlendirilmesi

Tablo 8: ROC Egrisinin Ozellikleri

Test Alan P Degeri %95 Giiven Arahid
Degiskeni Alt Sinin Ust Siir1
HMGBI1 0.773 p<0.05 0.660 0.886

EGRININ KOORDINATLARI

Test Olumlu Duyarhlik 1-Ozgiilliik

Degiskeni Deger
(ng/ml)

HMGB1 42,9072 0.686 0.149
44,1296 0.686 0.170
44,7174 0.686 0.213
45,2944 0.714 0.234
45,8609 0.714 0.255

HMGB1’in serum degerleri 44,7174 ng/ml i¢cin %68.6 duyarlilikta ve %78.7

ozgiilliktedir. HMGB1’in tanisal performansi degerlendirildiginde orta derecede iyi

tanisal bir parametredir.
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S. TARTISMA

Onceleri daha ¢ok psikolojik etiyolojiye sahip bir hastalik oldugu diisiiniilen
obsesif kompulsif bozuklugun norobiyolojisi ile ilgili arastirmalar son yillarda
giderek artmis ve dnemli bulgular ortaya konmustur. Laboratuar yontemlerinde ¢ok
onemli gelismeler saglanmis olmasmna ragmen hala tan1 koymamiza dogrudan
katkida bulunacak biyolojik belirtecler yoktur. Obsesif kompulsif bozuklugun;
Sydenam koresi, PANDAS, PITAND gibi bircok noroimmiinolojik hastaliga eslik
etmesi OKB de inflamatuar kaskad ve immiin sistemin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamizmn en 6nemli bulgusu OKB etiyolojisinde rolii olabilecegini
diistindiigiimiiz HMGB-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore istatistiki olarak
anlamli derecede diisiik oldugunun saptanmasiydi (t=4,579, p<0.01). Literatiirde
HMGB-1 ile ilgili cesitli caligmalar bulunmaktadir ancak OKB de HMGB-1 ile
iliskili yapilmis calisma bulunmamaktadwr. Hayakawa ve ark. yapmis oldugu
derlemede serebrovaskiiler patolojiler sonrasinda astrositler tarafindan salinan
HMGB-1'in Endotelial Progenitor Hiicreleri'n (EPC) cogalmasii tesgvik ettigi
sonucuna varidmistir. Fare modellerinde yapilan bir calismada ise lokal serebral
iskemi sonrasi periiskemik alanlarda astrosit kaynakli HMGB-1 seviyesinin
yiikseldigini ve bunun sonucunda EPC’yi uyararak norovaskiiler yenilenmeye
katkida bulundugunu ortaya koymaktadir (94). Literatiir calismalarinda noronal
kiiltiirlerde invitro HMGB-1’in, dentrik hiicre biiylimesini tesvik ettigini (95) ve
angiogenezisi uyarirdigi gosterilmistir (96). Baska bir caligmada ise extraseliiler
HMGB-1in hiicre ici etkilerine aracilik eden, Ileri Glikasyon Son Uriin Reseptorleri
(RAGE) araciligiyla sinir hiicrelerinin hayatta kalma siirelerini arttirdig1
gosterilmistir (97) Benzer bir calismada embriyonik fare beyninde ki HMGB-1
seviyelerinin, erigkin farelere oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir (98). Ayrica
Zebra baliklarmda HMGB-1’in diensefalon gibi 6n beyin yapilarinin gelisimine
aracilik ettigi de gosterilmistir (99). Bu calismalar da HMGB-1"in noronal hiicrelerin
gelismesine ve yenilenmesine katkida bulundugunu ayrica progenitor hiicrelere
etkiyerek hiicre yenilenmesini uyardigi ve angiogenezisi tesvik ettigi gosterilmistir

(100, 101, 102). HMGB-1’in beyin gelisimini ve noronal rejenerasyonu saglayici
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etkisinin azalmasi, yapisal beyin anormalliklerine neden olabilir. OKB hastalarinda
da yapisal beyin anormallikleri olabilecegini gosteren bir¢ok goriintiileme caligmasi
mevcuttur. Jenike ve arkadaslar’'nin yapmis olduklar1 Manyetik Rezonans
Goriintileme (MRG) calismasinda 10 OKB hastast ve 10 kontrol grubu
karsilastirilmistir ve OKB hastalarinda kontrollere gore beyinde Beyaz Cevher (BC)
hacminde azalma, kortikal hacimde artis oldugu gozlemlenmistir (103). Behar ve
arkadaslari’nin  Bilgisayarli Tomografi (BT) kullanilarak yapmis olduklari
goriintiileme calismasinda OKB hastalarinin  beyin hacminde azalma ve
ventrikiillerde genisleme oldugu saptanmustir (104). Robinson ve arkadaslari’ nin
yapmis olduklar1 ¢alismada 26 OKB ve 26 saglikli kontroliin kranial MRG’ leri
karsilastirilmis ve OKB hastalarmin kaudat niikleus hacimlerinin azalmis oldugu
saptanmistir (105). Liixenberg ve arkadaslari’nin yapmis oldugu BT calismasinda da
OKB hastalarinda kaudat niikleus hacminde azalma gosterilmistir (106). Ancak
Literatiirlerde celigkili sonu¢lar mevcuttur. Bunlardan birkag¢1 ele almacak olursa;
Alyward ve arkadaslar’’nm yapmis olduklar1 kranial MRG calismasinda 24 OKB ve
21 kontrol karsilastirilmistir, ancak her iki grubun da kaudat niikleus hacimlerinin
esit oldugu saptanmistir (118). Kellner ve arkadaslari’nin yapmis olduklar1 MRG
calismasinda da hasta ve kontrol gruplarmin kaudat niikleus hacimlerinin esit oldugu
gozlemlenmistir (107). Beyin goriintiileme c¢alismalarinda norolojik yapisal
anormalliklerin oldugu yoOniinde yapilmis caligmalarin yani swra yine beyinde
anormal norolojik islevlere bagli OKB ve diger bir¢ok psikiyatrik hastaliga zemin
hazirladig1 diisiiniilen Norotrofik Faktorler (NF) ile iliskili yapilmis calismalar da
mevcuttur. Marquez ve arkadaslari’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) gen polimorfizmleri ile OKB hastalig1 arasinda iliski
olabilecegi tespit edilmistir (108). Baska bir calismada ise OKB hastalarinin BDNF
diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik seviyelerde oldugu, Nerve Growth
Factor (NGF) diizeylerinin ise kontrollere gore daha yiiksek seviyelerde oldugu
saptanmistir (109). Literatiirlerde uyumlu olmayan goriintiileme caligmalar1 olmasina
ragmen OKB hastaliginda yapisal beyin anormalliklerinin  olabilecegini

gostermektedir. OKB hastalarinda diisiik HMGB-1 diizeylerinin, noronlar tizerindeki
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koruyucu etkilerinin azalmasina yol acabilecegini ve bu durumun yapisal beyin
anormalliklerine katkida bulunabilecegini diisiindiirtmektedir.

HMGB-1, bu &zelliklerinin yani1 sira proinflamatuvar sitokinlerin (TNF a, IL
1b,IL 6 vb) salinimmm diizenlemektedir ve HMGB-1’in makrofajlar1 uyararak sitokin
salmimimi uyardigi gozlemlenmistir (110). Sitokinlerin etkileri bircok hastalikla
iliskilendirilmistir. Literatiirde OKB ile de yapilmis bircok immiinolojik caligma
mevcuttur. Brambilla ve ark yapmis olduklar1 ¢calismada, OKB hastalarinin plazma
sitokin seviyeleri incelenmistir. Yapilan bu calismada Tiimor Nekrozis Faktor- alfa
(TNF-a) ve interlokin 1 beta (IL1-b) seviyelerinde azalma tespit etmistir (111).
Denys ve ark yapmis olduklar1 bir ¢calismada OKB hastalarinda TNF-a ve Interlokin
6 (IL 6) seviyelerini diisiik bulmustur (112). Baska bir ¢calismada da IL 6 diizeyinin
OKB hastalarinda diisiik seviyede oldugu tespit edilmistir (113). Pediatrik OKB’
lilerde yapilan bir ¢caligmada ise Beyin Omurilik S1visi (BOS) incelenmis ve TNF a
seviyeleri daha diisik bulunmustur (114). HMGB-1 seviyelerindeki artis
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi tetiklemektedir (110).

Calismamizda HMGB-1 seviyelerinin OKB hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik olmas1 proinflamatuar sitokinlerin de diisiik seviyelerde
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak literatirde OKB hastaliginda yapilmis
sitokin caligmalar1 celiskili sonuclar vermektedir. Konuk ve ark tarafindan yapilan
bir ¢alismada OKB hastalarinda serum TNF a ve IL 6 seviyelerinin artmis oldugu
saptanmigtir (115). Gabbay ve ark’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, OKB hastalig ile
Tourette Sendrom’nun birlikte goriildiigii cocuklarda, kontrollere gore daha yiiksek
IL-12 seviyelerinin oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada OKB hastalarmin IL -2
diizeylerinin, sadece Tourette sendromu olan hatalara oranla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (116).

HMGB-1’in proinflamatuvar faktorler ile arasindaki iliskisinden dolayi,
bircok inflamatuvar hastalikta da arastirilmistir. Literatiirde yapilmis olan bir
derlemede Reperfiizyon Iskemisi (RI), Sistemik Iflamatuar Yanit Sendromunda
(SIRS), Akut Bakterial Menenjit (ABM), Ateroskleroz (AS), Miyokard infarktiisii
(MI) ,Romatoid Artrit (RA) , Akut Pankreatit (AP) gibi bir¢ok hastalikta HMGB1
seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmis (117). HMGB-1 seviyelerinin akut ve kronik
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bazi hastaliklarda yiiksek ¢ikmasi, bu hastaliklarin OKB’ nin sinsi ve kronik seyrinin
aksine daha yikict ve giiriiltiilii hastaliklar olmasindan ve belirgin doku hasarina
neden olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari cinsiyet, yas, BKI ve egitim diizeyi
yoniinden karsilastirilmis ve arada istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi
saptanmustir (p>0.05). HMGBI cinsiyetler arasi karsilastirildiginda arada istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamuistir (p>0.05). Hasta grup ele alindiginda antipsikotik
ve antidepresan ila¢ kullanimi ile HMGB-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik yoktur (p>0.05). OKB hastalarinin HADO, HDDO, KGIO ortalama
puanlar1 ile HMGBI1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktur
(p>0.05). Hastalik siddeti ile HMGBI1 diizeyleri arasinda anlamlilik yoktur (p>0.05).

SYYDO ortalama puanlar1 ve hastalik siireleri ile HMGB-1 seviyeleri
arasinda ise istatistiksel olarak pozitif korelasyon mevcuttu (p<0.05). HMGBI1
seviyeleri ile hastalik siireleri ve SYYDO ortalama puanlar1 arasindaki pozitif
korelasyon, ¢alismamizda ki mevcut bulgularla a¢iklanamamaktadir.

Calismamizda ki en 6nemli bulgu OKB hastalarinda HMGBI1 seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha diisiilk olmasidir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05).

Yaptigimiz calismada HMGBI1 diizeylerinin OKB hastalarinda diisiik
seviyelerde olmasi noroplastisite kaybma ve bozulmus inflamatuar yanita isaret
etmektedir.

ROC analizi sonu¢lart HMGB1’in OKB’ de orta diizeyde iyi bir tanisal bir
parametre oldugunu gostermektedir. Daha ©Once yapilan c¢aligmalarda serum
seruloplazmin diizeyleri iyi bir tanisal performans testi olarak gosterilmistir (119).
Fakat HMGB-1 orta derecede iy1 bir tanisal performans testidir. Ayrica HMGB-1" in
hastalik siddeti ve ortalama Olcek puanlariyla iliskisiz olmasi, HMGB-1
molekiiliiniin hastalik siddetini degil, hastaligin varligim1 veya yoklugunu gosteren
bir parametre olduguna isaret etmektedir.

Calismaya alman OKB hastalarinda major depresyon ve anksiyete bozuklugu

gibi ek taniarin ¢ok sik goriiliyor olmasi calismalarm  sonucglarmi
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etkileyebilmektedir. Caligmamiza alman OKB hastalarinin ek psikiyatrik
hastaliklarinin bulunmamasi ¢aligmamizin gii¢lii kilan yanidir.

Calismamiza alman bazi hastalarin ila¢ kullaniminm olmast ilag
etkilesimlerinin biyokimyasal parametreleri etkileyebileceginden otiirii caligmamizin
kisithiliklarindandir.  Calismamizin  diger kisithiliklart Orneklem biiyiikligi ve
HMGB1’in sadece serum diizeylerinin incelenmis olmasidir. BOS ve beyin
dokusundaki degerlere bakilmasi sonuclarin giivenilirligi agisindan degerli olacaktir

fakat etik nedenlerden dolay1 yapilmasi imkansizdir.
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6. SONUC

Obsesif Kompulsif Bozukluk hastalarida serum HMGB-1 seviyelerinin

incelendigi bu caliymada asagidaki sonuclara ulasilmistir;

Calismamizda ki en Onemli bulgu OKB hastalarmda HMGB-1
seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede
diisiik olmasidir.

OKB hastalarmm HADO, HDDO, KGIiO ortalama puanlar1 ile HMGB-1
diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamlilik yoktu.

Antipsikotik ila¢ kullananlar ve kullanmayanlar arasinda HMGB-1
diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiki olarak anlamlilik yoktu.
Antipsikotik ila¢ kullananlar ve kullanmayanlar arasinda HMGB-1
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamlilik yoktu.

Hastalik siddeti ile HMGB-1 diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli
iligki yoktu.

YBOKDO alt ve toplam puanlar1 ile HMGBI1 diizeyleri arasinda
istatistiki olarak anlamlilik yoktu.

SYYDO ortalama puanlar1 ve hastalik siireleri ile HMGBI1 seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon vardu.

ROC analizinde HMGB1’in OKB’ de orta diizeyde iyi bir tanisal bir

parametre oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak; Calismamizda HMGBI1 diizeylerinin hastalarda kontrollere

gore daha diisiikk seviyelerde olmasi, noroplastisitede azalma ve bozulmus

inflamatuar yanmitin OKB patofizyolojisinde rol alabilecegini gostermektedir.

Gelecekte OKB’de HMGBI1 ve inflamasyon ile iligkili daha kapsamli ¢aligmalar

yapilmasi gerekmetedir.
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EK -2

Psikiyatride Kullamlan

Klinik Gicekier

TN A

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLCEGI

(9/89)

HASTA AT YBOCS TOPLAM BUAN] (Madde 1-10 toplan)
TROTOKOL: | TAMIL
- S HEKIM:
Yok oo . Hafif Ot Ciddi Tlesi
L (IBSCEYONLARLS GECEN ZAMAN [ 1 ] 3 q
[ osEsvOnsUZ GECEN DONEM Oralams Cok
| : Semprone yok uzn Vzin lnsa Fisa
! (Teaplam ve altwolambim ekleneying) 1 2 3 §
2 OBSESYONLARDAN ETHILENME 0 1 2 5 §
i DBSESYONLARDAN RAHATSIZ OLMA 0 1 2 4
Sirekli Tamn
) direnne \estmiger
4. OISTIYONLARA KARST DIRENME 0 1 i 3 §
Tam teterl Orta Az Faonrral
fomreod bontral konirol konmal - vk
5. OBSESYONTARIN KONTROLL 0 1 2 4 I
OBSESYON ALTTOPLAM! fmadde 1-5 toplamy)
Yok Haff Om Ciddi fleri
6 KOMYUTSIVONTARLA GROEN ZAMAN 0 1 i 3 §
B G KOMPIEYORSIZ GECEN DONEM [irtalama ok |
Semptom vob Lzun uzun Ba kaa
(Tuplun ve alrtoplamlara eldemevinz) [ 1 2 3 4
T EOMPUISTYONLARDAN ETHILENME 0 1 4 4
5 HOMMISTVONLARDAN RATLATSIZ OLMA 0 1 H 3 i
it ' Tam
. derenme teslinmives
9 KOMPULSIYONLARA FARSI DIRENME ] 1 2 3 4
Tam Yeerdi Cria A Fonmo!
konmol omtrol Tomrol kontrol YUk
10 KOMPUISIYONLARIN KONTROLD o0 1 3 i
KOMPLISTYON ALTTOPLAML (madde 1-5 toplzm)
Milkemme! Yok
1L OBSESYON VE KOMPULSTYONLARL o 1 2 3 4
HAKKINDA HASTANTN IGGORTS
Yok Haflf Orta Cicddi Tlei
12 EACTHMA [ 1 H 3 i
13, KARARSLA - o 1 2 3 4
14, BATOLOJIK SORUMLULUK il 1 2 3 ]
15 TAVASLAMA 1 1 H 3 i
la FATOLOTE KUSKD o i H i i
17, GLOBAL CIDDIVET 0 1 5 4 5 i
18 GLOhAL DUTELME 0 1 3 § i [
1 GUVEMELIR MUKEMMEL =10 Ti=1 ORTA=2 =3
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EK-3

Yale-Brown Obsesyon Kompuisiyon Derecelendirme Gicegi (Y-BOCS)

. Y-BOCS SEMPTOM KONTROL LIiSTESI

Var olan tim semptomlan isaretleviniz. Birincil semptomlan “P" ile isaretieyiniz.

{Degerendirme vaparn, hastanin bahsattigh davrarglann, basil fobi veya hipokendrivazise ait degil, obsesif
kompulsif bozulduga ail oldugundar emin olmas: gereklidir. “s" jie isaretienen semplormlar ohsesif kompulsi§
pozukluga ait clabilir veya olmayabii.) '

Tarih: v,

Simdi

Gecmiste

268

SALDIRGANLIK OBSESYONLARI

Kendine zarar verecedinden korkma

Baskalarina zarar verecefinden korkma

Siddet igeren veya korkutucu imgeler

Miistehcen veya hakaret edici sézler sévleme korkusu

Utanilacak bir sev vapmaktan korkma®

lelermeyen dirtiler vapmaktan korkma (m., arkadasim varalama)
Calaca@indan korkma

Dikkatsizlik nedeniyle bagkalarina zarar verme korkusu
{&m. carpma/kagma, motoriu arag kazasi}

Olan kétii olavlardan kendinin sorumlu alacag korkusu
(&, yangin, hursizlik)

KIRLENME OBSESYONLARI

WVilcut atik veva salglanndan (Brn. idrar, disk, tikriik)
kavgitanmak veva igrenmek

Kir veva milroplardan kavelanmak

Cevre kirliliginden asin kaya duymak
{Brn. asbestoz, radvasyon, toksik aliklar)

Evde kullarilan maddelerden asin kayailanmak
[5rn. temizlik maddeleri, cdziictler)

Kontaminasyon nedeni ile hastalanma kayais
Hayvaniardan asin derecede korkmak (Grn. bocekler)
Yapiskan maddeler veva atikiardan rahatsiz almak
Baskalarina hastalik etheni bulastirma kavaist (saldirgan)

Sadece kontaminasyon halinde ne hissedeceginden kaygilanmak,
sonucian distinmermek
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Hamilton Anisiyete Degeriendirme Olgedil (HAM-A]

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI

ok

. Hafif (diizensiz ve lasa stirelerle ortaya gikar)

. Orta idaha siirekli ve daha uzan siwell olarak ortaya cikar, hastanin bunfarla baga gilkmast snemli

cabalan gerektirir}

3. Siddetli {sitrekli, hastanm yagamna egemen)

. (Cok siddetli (kisivi inkapasite durumuna getirici)

Birini isaretleyin

1| ANKSIYETELI MIZAC: Endigeler, kitl bir sey olacad

beklentisi, korkulu beklevis, irritabilite. 0 1 2 3 4
2. GERILIM: Gerilim duygulan, bitkinlik, irkilme: tepkileri, kalayca

aglamaya baglama, lirperme., yerinde duramama, gevseyememe. 4} 1 2z 3 4
3| KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, valmz tirakilmaktan,

hayvanlardan, traflk ve kalabaliktan. 0 1 2 3 4
4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada giiclitk, balinmis uyku,

doyurucu olmayan uyku, uyamldiginda bitkinlik, diigler,

karabasanlar, gece korkwulan. 0 1 2 3 4
5| ENTELLEKTUEL (kognitiff: Konsantrasyon gligligii, bellek

zayiflarnast. 0 1 2 3 4
6. DEPRESIF MIZAC: ligi vitimi, hobilerden zevk alarmama,

depresyon, erken uyanma, giin icinde dalgalanmalar. o] 1 2 3 4
7| BEDENSEL: {Muskiller): Agnlar, seyirmeler, kas gerginlid,

miyoklonik sigramalar, dig gieirdatma, titrek konusma, artomig

kas tonusu, 0 1 2 3 4
8 SOMATIK: (Duyusal): Kulak cinlernasi, grme bularkli,

sicak ve soduk basmalan, giigstizlik duygulan, karincalanma

dugrunme 0 1 2 3 4
9,  KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tagikardi, carpmb,

gégiisle agnlar, damarlann titresmesi, bayginhk duygusu,

ekstrasistoller. 0 1 2 3 4

213
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Psikiyatride Kulfantan Klinik Olgekler

10.

11.

12.

13.

14.

SOLUNUM SEMPTOMLARI: Goglisle bask veya silagma,
bogulma duygusu, i¢ gcelkme, dispne.
GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma gilgliigu,
bagisaklarda gaz, kann agnst, vanma duyumnlan, kannda
dolguntuk, bulant, kusma, guroltu, ishal, kilo kaybt,
konstipasyon.

GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iserne, amenore,
menoraji, firfjidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybt,
empaotans.

OTONOMIK SEMPTOMIAR: Adiz kurulugiu, vilz kizarmasi,

solgunluk, terleme edilimi, bas dénmaesi, gerilim bag agns:,
saglann diken diken clmast.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramarma,

huzursuziuk veva gezinme, ellerde titrerneler, abnda kansma,
gergin viiz, i¢ gekme veya hizh soluma, iz sclgunlugu,
yutkunmma, gedirme, canh tendon sigramalan, dilate pupiller,
egzoftalmus.

TOPLAM: PSISIK:

(1.2,3,5,6)

Degerlendiren Dr:

214

SOMATIK
(4,7,8,9,10,11,12,13}
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Psikiyatride Ef(l.ll.[mllr.fall'r Kiinik Gicekler

BIRIKTIRME, TOPLAMA KOMPULSIYONLARI

[Hobilerden, maddi ve manevi degeri olan sevlerin toplanrmas e

kanstmtmamahdir (6rm. eski mektuplan dikkatle okumnal, eski gazeteleri

diizenlemnek, ufak tefek sevleri smiflandirmak, ise yaramaz seyleri
biriktirmek).]

DIGER KOMPULSIYONLAR

Zihinsel térenler (koniral veya sayma disinda)

Asin liste hazitlama

Séylerne, sorma veya itiraf etme gerebsinimi
Dokunma, vurma veya ovalama gereksinimi®

Gz lurpma veya gézlerini dikme térensi davraruslan®

Kendine ...

; bagkalarma ............ zarar gelmemesi veya kati

olaylara .. .. kars: 8nlem alma (kontrol etme degil)

Téren haline gelmis vemek yeme abiskanhklan®
Bahl davranuslar

Trikatillomani™

Kendine zarar veric veva varalavio davramsiar®
Diger oo

27
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EK -7

Yale-Brown Obsesyen Kompulsiyon Derecelendirme digegi (Y-BOCS)

SOMATIK OBSESYONLAR
Hastabk ile ilgili*

Viseudun bir pargas: veya goriiniimil le agir lgili
(arn. dismorfolobi}

5] R T

TEMiZLEME,/YIKAMA KOMPULSIYONLARI

Agin veya térensel el yikama

Agin veya torensel dug, banyo, dig fircalarma veya giyime ileri derecede
dikkat

Ev egyalarmin veva difer cansiz nesnelerin asn temizligi ie ilgill
Kirletici maddeler ile temas: &nleyen veya yok aden difier énlemler

DIEET o ooevaeesmaseseomneescs e

KONTROL ETME KOMPULSIYONLARI

- Kilit, ocak, alet vb.lerinin kontrolil

Baskalanna zarar vermedifini/verm eyecegini kontrol etmek
Kendine zarar vermedigini/vermeyecegini konirol etmek
Korkunc bir sey olmadiginy/olmayacagin kontrol etmak
Hata yapip vapmadiim: kontrol etmek

Somatik obsesyonlara badl kontroller

T T A

TEKRARLAYICI TORENSEL DAVRANISLAR
Tekrar okumna veya yazma

Rulin hareketieri tekrarlama gereksinimi
{6rm. kapidan girme/gikma, sandalyeve olurma/kalkma)

SAYMA KOMPULSIYONLARI

SIRALAMA,/DUZENLEME KOMPULSTYONLARI

270
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EK -8

[1[2[aT4]s[6l7]®

9, AJITASYON

0- Yok

1-Elleriyle oynuyor, saglanni gekigtiriyor.

2-Elini oviusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarnni isiriyor.

10. PISISIK ANKSIYETE

0- Herhangi bir sorun yok.

1- Subjektif gerilim ve irritabilite.

2-Kigiik geylere tzlldyor.

3-Yizunden veya konugmasindan endigell oidugu anlagibiyor.

4- Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE

0- Yok

1- Hafif

2- liml

3- Siddetli

4- Gok siddetli

Anksiyeteye esiik eden fizyolojik sorunlar*Gastrointestinak Az kurumasi, yellenme, sindiim bozukiugu, keamp, gegime
*Kardiyovaskiller: Palpitasyon, bas aiins! “Selunumia figi Hiperventlasyon, ig gekme, sik idrara glma *Tereme

12. SOMATIK SEMPTOMLAR, GASTROINTESTINAL

0- Yok

1- Istahsiz, ahcak personelin 1sranyla yiyor. Karninin sis oldugunu séyliyor.

9. Personel Zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da gastrointestinal semptomlan igin ilag
istiyor ya|da flaca ihtiyag duyuyor.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR, GENEL

0- Yok

1- Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirhik hissi. Sirt afinlan, bag agnsi, kaslarda
sizlama, Enerii kaybi, kolayca yorulma.

2- Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14, GENITAL SEMPTOMLAR (Libido kaybr, adet bozukluklari vb.)

0- Yok

1- Hafif

2- Siddetl

3- Anlagllamadi.

15. HIPOKONDRIYAKLIK

0- Yok

1- Kuruntulu

2- Akhini saglik konularina takmig durumda

3- Sik stk sikayet ediyor, yardim istiyor.

4- Hipokondriyaklik detizyonlar.

16. ZAYIFLAMA (A va da B'yi doldurunuz.}

A. Tedawl dncesinde (anamnez bulgulari)

0- Kilo kaybl yok.

1- Onceki hastaligina bagh zayrflama.

2- Kesin (hastaya gbre) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartifdigr kontrollerde

0- Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.

1- Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

17.DURUMU HAKKINDA GORUSU

0-Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1-Hastaligini biliyor ama bunu iklime, kot yiyeceklere, virislers, istirahate ihtiyaci olduguna
bagliyar. )

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.

TOPAM PUAN

[FORM NO: H-02-RUH-FRIO7 | " y.To1.04.3010 DNOO1 | DT.03012012 |  SAYFANOS
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1an Klinik Olcekler

Psikiyatride t wuliant

CINSEL OBSESYONLAR

Vasaklanmis veya sapikhk derecesinde cinsel ditstinee, giriintli veya

dirrtler
Cocuklar veya insest iliski ile ilgili
Homosekstel iligkili ile flgili®

Baskalarina karg cinsel davranig saldirgan]”

TIEET oo ooerveeesar e s s

BiRIKTIRME/SAKLAMA OBSESYONLARI

{Hobiler ve maddi ve manewi degert olan esvalar ile karstirimarmaldic}

pinNi OBSESYONLAR

Kutsal sevlere kars hirmetsiziik veya ginah ile ilgill

Dotru/Yanhs kavramian e agm ilgi

ESYALARIN SIMETRIKLIGI VE pUZENI ILE ILGILI

OBSESYONLAR

Doatisit: disiinge ile birlilae {Brm. esyalarn yerinde olmarmasi halinde

annesinin basina kaza gelecedi)

Dogabstii distinceler clmadan

DIiGER OBSESYONLAR
Bilme veva hatrlama ihiivact
Belirli seyleri styleme korkusu

Dogru seyi sdylevememe korkusu

 Birseyler kaybetme korkusu

Istenmeyen (dehsel igermeyen) girunitler
Anlamsz sesler, kelimeler veya miizik duyma
Belirll seslerden veya girriiltiiden rahatsiz olma”
Ugurlu veya ugursuz sauilar

(zel anlam olan renider

Batil nikatlar

263
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bt

Y¥ale-Brown Obsesyon Kormpulsiyvon Derecelendirme Oigegi [Y-BOCS)

h2

. Biraz daha katil.
: Degisiklik yok.
: Bir miktar jyilesme var.

Daha mi.

e

Cok daha ivi.

19, GUVENIRLIK: Derecelendirme puanlariun  givenirligini degeriendiriniz.  Giivenirligi
elkileven faktérier arasinda hastanin dogal fletisim kurma velencdl ve hasta Hle kooperasyon
kurulmamas: bulunur, Obsesil-kompulstf semptomlann tipi ve ciddiveti, hastanin dilgiincele-
rini yodunlashrmasint, dikkatini ve rahat konusmasin “etkileyebilir (6rn. baz obsesyonlar,
hastarun kullandigy kelimeleri gok dikkatli olarak secmesine neden olabilir. |-

0: Mikemmel, edinilen bilgilerden stiphelenmek igin hicbir neden vok.

1. lyi, glivenirligi kstt vénde etkilevebilecek faktéir{ler) var.
2. Orla, givenirligi kesin olarak azaltan fakisr{ler) var.
3

. Zayf, glvenirlik cok az.

17 ve 18'inci maddeler, Clinical Global Impression Scale'den uyarlanmistr. (Guy W: ECDEU
Assessmment Manual for Psychopharmacology: Publication 76-338. Washington, D.C., U.S.
Denartment of Health, Education, and Welfare (1976)).

Y-BOCS un gelistirimesi, kullarimast ve psikometrik &zellikleri hakkinda su kaynaklardan daha
mﬂpllmgllgl’_eggnlq?gl_{_ Lg%_@ﬂﬂ?éﬁvw&.wprlge LH, Basmusse_n ,f?"ﬂ}.l et al.: The Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS): Part |. Development, use, and reliability, Arch Gen
Psychiatry {46: 1006-1011, 1989}] ve [Goodman WK, Price LP, Rasmussen SA, el al.: The
Yale-Brown Obsessive Cornpulsive Scale [Y-BOCS): Part II. Validity. Arch Gen Psychiatry (46:
1012-1016, 1989).

Y-BOCS'un cocuklar i¢in uyarlanmus olan diizenlemesinin [Children's Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (CY-BOCS) (Goodman WK, Rasmusen SA, Price LH, Mazure C, Rapoport
JL. Heninger GR, Charney DS} kopvalan, Dr. Goodman'dan temin edilebilir.

282

60



EK-11

T. C. DICLE UNIVERSITES| HASTANELERI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI AD BASKANLIGI

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLGEGI FORMU

Tarih

Hastanin Adi: 1|12|3|4|5]6|7|8
1. DEPRESIF RUH HALI (Keder Umitsizlik, Caresizlik, Degersizlik)

0. Yok

1- Yalnizca sorulan cevaplarken anlagiliyor

2- Hasta bu durumlan kendiliginden sdyldyor

3~ Hastada bunlarin bulundudu yiiz fadesinden, postirinden, sesinden ve  aflamasindan anlagiiyor.
4- Hasta bu durumiardan birinin kendisinde bulundug, kenusma sirasinda stz ya da sozsliz olarak belirtiyor.
2. SUCLULUK DUYGUSU

0. Yok

1- Kendi kendini kinyor, insanlan Gzd0gini saniyor.

2- Eski yaptiklarnindan dolayr sugluluk hissediyor.

3- Simdiki hagtali§ bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4-Kendisini-ihbar veya itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden gorsel
hallisinasyonlar q{:}rﬁyor.

3. INTIHAR

0. Yok

1- Hayat! yasamaya defer bulmuyor.

2- Keske olmiis olsaydim diye duglniyor veya benzeri diginceler besliyor.

3- Intihar diglniyor ya da bu dilsincesini belli eden jestler yapiyor.

4- Intihar girigiminde bulunmusg (Herhangi bir ciddi girigim 4 puanla degerlendirilir.)

4, UYKUYA DALAMAMAK

0- Bu konuda zorjuk gekmiyor.

1- Bazen yathdinga yarim saat kadar uyuyamadidindan sikayetci.

2- Gece boyuncaigbzin( bile kipmadifindan sikayet ediyor.

5. GECE YARISI UYANMAK

0- Herhangi Bir sgrun yok.

1- Gece boyunca; huzursuz veya rahatsiz oldugundan sikayetci.

2-Gece yansi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla deferlendirilir (Herhangi bir neden olmaksizin).
6. SABAH ERKEN UYANMAK

0- Herhangi Bir sorunu yok.

1-Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2-Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. GALISMA VE AKTIVITELER

0- Herhangi bir sorunu yok.

1- Aktiviteleriyle, igiyle ya da bog zamanlardaki megguliyetieryle ilgili clarak kendini yetersiz hissediyor.

2- Aktiviteleririe, isine ya da bog zamanlardaki mesgulivetlerine karg olan ilgisini kaybetrnig; bu durum
ya hastanin bizzal kendisi tarahindan bildinliyor ya da bagkalar onun kayisiz, kararsiz, mitereddit
oldugunu belirtiyor (isindan va aktivitelerinden gekilmesi gerektigini disuniyor).

3- Aktivitelerinde harcadii sire veya (retim azaliyor. Hastanede yatarken herglin en az 3
saat, servisteki islerin diginda aktivite gbstermeyenlere 3 puan verilir,

- Hastaligindan dolayl galismay! tamamen birakmig. Yatan hastalarda servisteki iglerin diginda hicbir
aktivite gbstermeyenlere ya da servis iglerini bile yardimsiz yapamayaniara 4 puan verilir.

8. RETARDASYON (DOs0nce ve Konusmalarda Yavaglama, Konsanirasyon Yeteneginde Bozulma, Motor Aktivitede azaima)
0- Diginceleri ve konugmast normal. '
1- Gorigme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2- Gorigme sirasinda agikea redardasyon hissediliyor.
3- Gorlgmeyi yapabilmek gok zor.

4- Tam stuporda.
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