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1. OZET

OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK HASTALARINDA
OKSIDATIF METABOLIZMANIN VE OKSIDATIF DNA HASARININ
INCELENMESI

Dr. Demet Alici
Uzmanlik Tezi, Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez danigsmani: Yrd. Dog. Dr. Feridun Biilbiil
Subat 2014, 71 sayfa

Amag: Oksidatif stresin Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) patofizyolojisinde rol alabilecegi
ile ilgili sinurlt literatiir bilgisi bulunmaktadir. Bunun yaninda oksidatif stres ile beraber OKB’de
oksidatif DNA hasar1 henliz arastirilmamistir. Biz bu ¢alismada OKB hastalarinda oksidatif

stres ile oksidatif DNA hasarini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari
kliniginde OKB tanist almig 42 hasta ve 38 saglikli goniillii dahil edildi. Serum 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG), Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS), Toplam Oksidan
Seviyesi (TOS) él¢iimii ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplanmasi Gaziantep Universitesi

Biyokimya laboratuvarinda yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda TAS, TOS ve OSI degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmazken, hasta grubunda kontrollere goére 8-OHdG diizeyi anlamli
olarak daha yiiksekti (p: 0.022). Ayrica tedavi alan OKB hastalarinda tedavi almayan hastalara
gore 8-OHdG diizeyi anlamli olarak daha diistiktii (p: 0,016)

Tartisma: Calismamizda OKB hastalarinda oksidatif stres parametreleri normal olmasina
ragmen oksidatif DNA hasarini yiiksek oldugunu ve bu yiikselmenin tedavi alan hastalarda

almayanlara gore daha diisiik oldugu saptanmaistir.

Anahtar kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, oksidatif stres, DNA hasar1
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE METABOLISM AND OXIDATIVE DNA DAMAGE
IN PATIENTS WITH OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Dr. Demet Alict
Residency Thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Feridun Biilbiil
February 2014, 71 pages

Aim: There are limited literature data about the role of oxidative stress in the pathophysiology
of obsessive-compulsive disorder (OCD). In addition oxidative stress and oxidative DNA
damage has not been investigated together in OCD. In this study, we aimed to evaluate
oxidative stress and oxidative DNA damage in patients with OCD.

Methods: Forty-two patients with OCD who were diagnosed in Psychiatry Clinic of Gaziantep
University of and 38 healthy volunteers were enrolled in the study. Serum 8-
hydroxideoxiguanosine (8-OHdG), Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status
(TOS) evaluation and Oxidative Stress Index (OSI) calculation were conducted in Gaziantep

University Biochemical Laboratory.

Results: There were not significant differences of TAS, TOS and OSI levels between patients
and control group. However, 8-OHdG levels were significantly higher in OCD patients than
controls (p: 0.022). In addition, 8-OHdG levels were significantly lower in patients who took

treatment than patients who are newly diagnosed (p: 0.016).

Discussion: In our study, we found oxidative DNA damage increased in OCD despite oxidative
stress was normal. In addition DNA damage was lower in patients who treated when compared

to without treatment.

Key words: Obsessive-Compulsive Disorder, oxidative stress, DNA damage
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) obsesyon ve kompulsiyonlarla giden bir
bozukluktur. Obsesyon; kisinin mantiksiz oldugunu diisiinmesine ragmen, tekrarlayici bir
sekilde aklina gelen, aklina gelmesini engelleyemedigi; rahatsiz oldugu diisiinceler, diirtiiler,
gergeklesebilecegine inandigi olaylardir. Kompulsiyonlar ise; bu diisiincelerin olusturdugu
sikintiy1 gidermek i¢in yapilan, gereksiz oldugunu kabul etmesine ragmen kendisini yapmaktan
alikoyamadigi hareket ve davraniglardir (1).

OKB genellikle gec ergenlikte baslasa da cocukluk caginda baslamasi da nadir
goriilmeyen bir durumdur. OKB’nin eskiden nadir goriildiigii diisiiniilse de son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarin sonucunda yaygiliginin yaklagik olarak %2-3 oldugu gosterilmistir.
Erkek ve kadinlarda hemen hemen esit olarak goriiliir. Baslama yasi ise erkeklerde daha
erkendir (2).

OKB'nin etiyolojisinde beynin orbitofrontal korteks, limbik sistem, bazal gangliyon ve
talamus gibi yapilarinda fonksiyonel bozukluk oldugu ve serotonerjik sistem ile dopamin gibi
ndrotransmiterlerin ve bazi ndropeptidlerin bu bozuklukta rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir.
Ancak, hastaligin ndroanatomik ve biyokimyasal modeli arasinda kesin olarak baglantilar
kurulamamustir (3).

Son zamanlarda yapilan calismalarda OKB hastalarinda beynin farkli bolgelerinde
oksidatif stres ve serbest radikallerin hasarinin rol oynadigi goriilmiistiir (4).

Molekiiler ya da atomik yoriingesinde bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektron
bulunduran kimyasal iirline serbest radikal denir. Serbest radikallerin kaynagi molekiiler
oksijendir. Oksijenin i¢inde yer aldig1 indirgenme tepkimeleri sonucunda olusan molekiillere
“oksidan molekiiller” veya “reaktif oksijen tiirleri (ROT)” denmektedir. ROT’lar hidroksil ve
stiperoksidi de igeren oksijen radikallerini ve hidrojen peroksit gibi radikal olmayan oksijen
tirevlerini igerir. Bu ROT'lar oksidatif hasara neden olabilirler (5).

Notrofil, makrofaj gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinin savunma mekanizmasi ig¢in
serbest radikal reaksiyonlar1 gereklidir. Ancak serbest radikallerin fazla tiretimi doku hasar1 ve
hiicre 6liimii ile sonuglanabilmektedir (6).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin neden oldugu hasar1 6nlemek igin

viicutta ‘antioksidan savunma sistemleri’ vardir. Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen



kaynakl yapilar olup, oksidan molekiillerin olusturdugu hasar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 savunma
ile etkisiz hale getirirler (6).

Serbest radikallerin olusma hiz1 ile ortadan kaldirilma hizi arasinda bir denge vardir
(oksidatif denge). Oksidatif denge yeterli oldugu zaman, organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Serbest radikal olusum hizindaki artma ya da ortadan kaldirilma yani
antioksidan savunma hizindaki diisme dengenin bozulmasina sebep olur. ‘Oksidatif stres’
denilen bu durum sonug olarak doku hasarina neden olmaktadir (6).

Oksidatif stres gliniimiizde bir¢ok hastalifin patofizyolojisinde su¢lanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
metabolizmasi lizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol actig1 diisiiniilmektedir.
Oksidanlar merkezi sinir sisteminde de hiicre zar1 patolojileriyle iligkilidir ve ndropsikiyatrik
bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler. Oksidanlar hiicre zariyla iliskili proteinlerle
tepkimeye girerek enzimler veya norotransmitterlerin alimini engelleyerek hastaliga
yatkinlagtirict bir etmen olabilirler (7). Serbest radikaller hiicre yapisinda ve hiicre disi
matriksin yapisinda hasar yaparlar, bununla birlikte DNA hasar1 da yaparak genetik yapiy1
bozarlar. (8)

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine ~ (8-OHdG)  oksidatif  stresin,  mitokondriyal
disfonksiyonun ve bozulmus metabolizmanin bir belirtecidir (9). Oksidasyonun ardindan
hasarli DNA, hiicresel mekanizmalar tarafindan tamir edilir ve hidroksile guanin viicut sivilar
ile atilir. Bunun sonucu olarak 8-OHdG seviyesi kan ve idrarda internal DNA hasarinin derecesi
ile korele olarak tespit edilebilir. Bu nedenle bazi hastaliklarda belirte¢ olarak kullanilmistir
(10).

8-OHdG, ROT’larin neden oldugu normal oksidatif metabolizma sirasinda DNA’da
sekillenen modifiye bir bazdir. 8-OHdG, ROT’larin DNA’da yaptig1 oksidatif baz hasar
uriinlerinden en sik karsilagilanidir (10). Guanin DNA bilesenleri igerisinde en diisiikk
iyonizasyon potansiyeline sahip bir bilesik olup serbest radikallerin etkilerine agiktir. 8-OHdG,
guaninin 8. karbon atomuna hidroksilasyonu sonucu olusan, oksidatif DNA hasarinin duyarlt
bir gostergesidir (11). Bu nedenle 8-OHdG o6l¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan
gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarin1 belirlemede en sik kullanilan
yontem olarak uygulanmaktadir (10).

Yapilan ¢aligmalarda tiriner SOHdG nin ¢esitli kanser tiirleri ve dejeneratif hastaliklari
degerlendirmede iyi bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu belirtecin pek ¢ok hastalik i¢in risk
faktorii olabilecegi de diisiiniilmekte ve son zamanlarda ¢esitli ¢alismalarda kullanilmaktadir
(12).



OKB’de oksidatif stresin rolii ile ilgili yapilan arastirmalarda c¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir (13). Bununla birlikte OKB’de oksidatif stres diizeyleri ile DNA hasarinin
iligkisinin arastirildig1 bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada OKB hastalarinda oksidatif
stres ve DNA hasari1 olup olmadigini, oksidatif stres ve DNA hasar1 arasinda iliskiyi incelemeyi

planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obsesif -Kompulsif Bozukluk (OKB)

2.1.1. Tamim

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB); saplant1 ve/veya zorlantilarin goriildigi, genellikle
yineleyici olan, bazen ddonemsel siddetlenme gdsteren, kisinin islevselligini bozan bir
bozukluktur (14).

Obsesyonlar istenmeden gelen, buna bagli olarak tedirginlige neden olan, Kisinin
benligine yabanci olan (ego distonik) ve yineleyici 6zellik gosteren tekrarlayan diisiinceler,
dirtiller (impulslar) veya dislemler (imgeler) olarak tanmimlanir. Kompulsiyonlar ise bu
diisiincelere bagli olarak gelisen, Kisinin yapmaktan kendini alikoyamadigi istem disi
tekrarlayic1 davraniglar veya zihinsel eylemlerdir (15).

Kompulsiyonlar 6nce obsesyonlarin neden oldugu sikintiy1 azaltmak i¢in yapilir. Daha
sonra kompulsiyonlar denetlenemez duruma gelir ve kompulsiyonun kendisi sikintiya neden
olur (14).

2.1.2. Tarihge

Obsesyon ve kompulsiyonlarin tarihi insanlik tarihi kadar eskiye dayanir. Eski din
kitaplarinda obsesyon ve kompulsiyonlara isaret eden 6rnekler bulunmaktadir (14).

17. yiizyilin basinda Shakespeare’in Macbeth adli eserinde obsesif-kompulsif nevrozun
bir 6rnegi anlatilmistir. Lady Macbeth’in kocasini etkilemesi ile kocasi, Kral Duncan’1 61diiriir.
Bundan sonra Lady Macbeth’te el yikama hastalig1 baslar.  Arabistan’in biitlin kokulu sabunlar
getirilse bu elin kirleri temizlenemez’ diyerek siirekli ellerini yikar (14).

Obsesif-kompulsif davraniglarin sosyal ve dinsel terimlerle agiklanmasi Esquirol’un
(1838) rasyonalizasyon veya diirti monomanisi olarak smiflamasina kadar siirmiistiir.
Sonradan gelen klinisyenler OKB’yi ‘i¢ goriisii olan delilik’ olarak ifade etmislerdir (16).

Obsesyon tanimint ilk kez 1860’11 yillarda Belgikali psikiyatrist Morel kullanmustir.
Fransiz psikiyatrist Janet ise 20. yiizyilin baglarinda fobi, obsesyon ve kompulsiyonlari

psikasteni tanimi altinda birlestirmistir (17).



Janet’e gore psikasteni; kiside irade zayiflamasi ile ortaya ¢ikmaktadir (14). 1875
yilinda Legrand du Saulle tarafindan yapilan OKB tanimi, hemen hemen bugiinkii netligine
kavusmustur. 1878 yilinda ise bir klinisyen olan Wesphal, esas sorunun bilissel oldugunu ifade
etmistir (16). 1890’1 yillarda Freud, fobilerdeki nedenler ile obsesif kompulsif nevrozdaki
nedenlerin farkli oldugunu gostererek fobik nevroz ile obsesif kompulsif nevrozu ayr1 durumlar
olarak inceledi. 20. yiizyilin sonlarinda ise bu hastaligin olugsmasinda kalitimsal ve
norobiyolojik etkenlerin olduguna dair veriler elde edildi (14).

1980°de yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabinin (DSM) III.
baskisi ile OKB, yapilandirilmis siniflandirmalara girmistir (18). 1987°de giincellenen DSM-
I11-R’de 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 belirtilmistir (19).

DSM-IIl  ile  DSM-IV-TR  arasindaki temel farklilk  kompulsiyonlarin
kavramsallastirilmasidir. DSM-III’te kompulsiyonlar davranig olarak degerlendirilirken DSM-
IV’te kompulsiyonlarin hem davranigs olabilecegi hem de zihinsel aktivite olabilecegi
eklenmistir (2).

Daha sonra DSM-IV ve DSM-IV-TR‘de “Obsesif Kompulsif Bozukluk” terimi
‘Anksiyete Bozukluklar1’ baglig altinda siniflandirtlmistir (15,20).

Hastaliklarm ve Bunlarla iliskili Saghk Sorunlarinin Uluslararas: Istatistiksel
Siniflandirmas1 10. Baski (ICD-10) tani siniflandirmasinda ise ‘nevrotik, stresle ilgili ve
somatoform bozukluklar’ basliklar1 altinda 6zgiil bir tan1 olarak siiflandirilmistir. ICD-10"da
kompulsiyonlarin  hosnutluk olusturmamasini  vurgulamaktadir. Ayrica obsesyon ve
kompulsiyonlarin 2 haftanin hemen hemen biitiin giinlerinde olmast gerektigini belirtirken
DSM-IV-TR’de boyle bir gereklilik belirtilmemistir. DSM-IV-TR ile diger farki da DSM-IV-
TR’de obsesyon ve kompulsiyonlarin giinde bir saatten daha uzun zaman almasi vurgulanirken,
ICD-10’da kompulsiyonlarla ilgili bir siire tanimlanmamistir. DSM-IV’te i¢ goriisii az olan tip
olmak tizere sadece bir alt grup bulunurken ICD-10’da OKB 5 alt grupta toplanmistir (2,21)

2013’te yayimlanan DSM-5’te ise Obsesif Kompulsif Bozukluk, Obsesif Kompulsif
Bozukluk ve iliskili Bozukluklar bashg: ile Anksiyete Bozukluklarindan ayrilmis ve ayrica
siiflandirilmistir. DSM-5 ile DSM-IV-TR’de olan farklar ilgili béliimde anlatilacaktir (22).

2.1.3. Epidemiyoloji

1980’11 yillara kadar nadir goriilen bir hastalik oldugu diisliniilen OKB, biitiin cografi
bolgelerde sik goriilen ve kronik seyirli bir hastaliktir (23). Hastalarin bir kismi belirtiler hafif



oldugu i¢in, bir kismi hastaliklarin1 gizledigi, bir kismi ise hastaliklarini artik benimsedikleri
icin bir doktora bagvurmazlar. Bu nedenlerle bu bozuklugun yaygmligini saptamak zor
olmaktadir (14).

Yapilan tarama g¢aligmalarinda yasam boyu yayginlik oraninin yaklasik olarak %2,5
oldugu gosterilmistir. Ayrica genis bir epidemiyolojik ¢alisma olan ECA” da (Epidemiologic
Catchment Area) %1.94-3.29 olarak saptanmustir (23).

OKB, psikiyatrik bozukluklar i¢inde fobiler, alkol ve madde kullanim bozukluklar1 ve
major depresyondan sonra dordiincii en sik rastlanilan bozukluktur. Yaklasik olarak diabetes
mellitus ve astimin goriilme siklig1 kadardir (24).

Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili aragtirmasina gére OKB’nin 12 aylik siiredeki yayginlig
%0,5 olarak saptanmistir. Kadinlarda %0,6, erkeklerde %0,2 olmak {izere kadinlarda 3 kat daha
yiiksek oranda bulunmustur (25). Ulkemizde ¢esitli ¢alismalarda OKB’nin yasam boyu
yayginliginin ise %2-3,7 oraninda oldugu tespit edilmistir (26-28).

OKB’nin ergenlik 6ncesi ve cocukluk doneminde erkeklerde kizlara oranla daha yiiksek
oranda gorildiigl, yas biiytidiikge benzer oranlara ulasildigi saptanmistir (29). Bu durumun
nedeni olarak erkeklerde daha erken baslangi¢c yasinin oldugu belirtilmistir (30). OKB’nin
eriskin donemde kadinlarda daha sik oldugunu bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte, kadin-erkek
oraninin benzer oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (31).

OKB’nin erkeklerde baglama yas1 ortalama olarak 19, kadinlarda ise 22’dir. Genel
olarak ise 21 yas civarinda baslamaktadir. Hastalarin %65’inde 25 yasindan 6nce baslarken,
%15’inde 35 yasindan sonra baslamaktadir. Bununla birlikte iki yasinda OKB tanis1 konan
olgular da bildirilmistir (32).

2.1.4. Etiyoloji
2.1.4.1. Genetik

Onceleri aile galismalar1 yapilirken son zamanlarda ise genetik yontemlerle calismalar
yapilmaktadir. OKB’ de ailesel gecis 1930’1u yillarda arastirilmaya baglanmstir (33).

Yapilan iki farkli aile galismasinda OKB’li ¢ocuk ve ergenlerin birinci derece
akrabalarinda %20-25 oraninda OKB saptamiglardir. Sonuglarin yiiksek ¢ikmasi 6rneklemin
yas ortalamasinin diisiik olmasina baglanmistir. Cilinkii erken baslangicin daha fazla ailesel
yiikliiliige neden olabilecegi diistiniilmektedir. (29,34)

Baska bir ¢calismada ise OKB’li hastalarin birinci derecede akrabalarinda OKB tansi

kontrol grubununkine gore ortalama bes kat yiiksek saptanmustir. (%11,7 ve %2,7). Ayrica



obsesyonlarin kompulsiyonlara kiyasla daha fazla ailesel gegis gosterdigini ve erken baslangigh
OKB hastalarinda da ailesel gegisin daha yiiksek oldugunu saptamislardir (35). Yaklasik olarak
Obsesyonlar igin %33, kompulsiyonlar igin %26 civarinda kalitilabilirlik olabilecegi
bildirilmistir (36).

Monozigot ikizlerde OKB i¢in es hastalanma oranmin ise dizigot ikizlerden ¢ok daha
yiiksek oldugu saptanmistir (33). Bununla birlikte i monozigot ve 9 dizigot ikiz tizerinde
yapilan bir ¢aligmada ciftlerden higbirinde es hastalanma saptanmamastir (37).

Aile ve ikiz c¢alismalari OKB’nin belirli alt gruplarinda kaliimm rol oynadigim
gostermektedir. Genetik gegisin olabilecegini gostermekle birlikte, bu genetik 6zelligin ne
oldugu, geciste 6zel bir gen etkisinin olup olmadigini agiklamak agisindan yeterli degildir (38).

Segregasyon, bir gen lokusundaki allellerin mayozda ayrilarak farkli gametlere
dagilmasidir. Segregasyon analiz c¢aligmalari hastaliklara yatkinligi olusturan olasi
monogenetik veya Mendeliyan mekanizmalarin dogasini aragtirir. Kaliitm modeli ¢aligmalari
da denir (39). Yani otozomal olan bir major genin OKB’nin gegisinde etkili olup olmadigini
anlayabilmek i¢in yapilmaktadir (40). Aile ve segregasyon calismalar1 Tourette Sendromu ile
OKB iligkisini gostermektedir. Tourette sendromlu hastalarin birinci derece akrabalarinda OKB
oranlart %6-26 olarak saptanmistir (41). Bununla birlikte OKB’li hastalarin akrabalarinda
Tourette Sendromu ve kronik motor tik bozuklugu genel niifusa oranla daha yiiksek olarak
saptanmustir (42). Sonug olarak bu ¢alismalar, OKB’de muhtemel olarak otozomal dominant
olan ve kadinlarda daha belirgin bir major gen bdlgesinin olabilecegini gostermektedir (40).

OKB hastalar ile yapilan 2002°de yayimlanan ilk baglanti (linkage) ¢aligmasinda 9.
kromozomun uzun kolunda birden fazla noktada baglant1 bulgulari saptanmis, bununla birlikte
ozellikle 9p24 tizerinde bir aday bolge lizerinde durulmustur (43). 2004’te yapilan baska bir
calismada ise bu ¢alismanin sonuglar1 desteklenmistir (44).

Klinik gozlemlere gore belirlenen aday genler iizerinde molekiiler genetik ¢alismalar
yapilmaktadir. Serotonerjik ve dopaminerjik sistemlerle ilgili uzun siiredir bilinen klinik
kanitlar1 molekiiler genetik diizeyde destekleyen sonuglar saptanmistir. 17. Kromozom
tizerindeki serotonin tastyicist (SLC6A4) ile, SHT2A, 5HT2B ve 5-HT1Db reseptorii ile ilgili
caligmalar yapilmig, OKB ile iliskilerini destekleyen ve desteklemeyen sonuglar alinmstir.
Dopamin D4 reseptoriinii kodlayan gen (DRD4) ile dopamin transporter geni polimorfizmleri
ile ilgili galismalar da yapilmistir. pu opiod reseptor geni, katekol-O-metil transferaz (COMT)
ve monoamin oksidaz A (MAO-A) genleri ile ilgili son donem g¢alismalarda énceki olumlu

sonuglarin aksine olumsuz sonuglar elde edilmistir (33).



Streptokok enfeksiyonlarindan sonra gelisen pediatrik otoimmun noéropsikiyatrik
sendromda obsesif-kompulsif bulgularin saptanmast immun yanitla ilgili genlerin
incelenmesine neden olmustur. Myelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) bu genlerden
biridir. Yapilan bir ¢alismada MOG4 ile OKB arasinda anlamli iliski saptanmistir (45).

Ayrica glutamat reseptorleri ve beyin tiirevli norotrofik faktér (BDNF) geni ile de

yapilan olumlu ¢aligmalar mevcuttur (33).
2.1.4.2. Noroimmunoloji

Streptokok Enfeksiyonuna Bagli Pediatrik Otoimmun Noropsikiyatrik Hastalik
(PANDAS), A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasinda, duygusal dalgalanma,
ayrilma anksiyetesi, dikkat bozukluklar1 ve obsesif kompulsif belirtilerin goriildiigli otoimmun
bir hastaliktir (46).

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarmin yol a¢tigi romatizmal ateste,
hastalarin %10-30’unda Sydenham koresi gelismektedir. Sydenham koresi olan ¢ocuklarin ise
%70'den fazlasinda, norolojik belirtiler baglamadan 2-4 hafta 6nce obsesif kompulsif belirtilerin
bagladigir saptanmistir. Sydenham koresi ve OKB’de orbitofrontal-striatal dongiide islev
bozuklugu oldugu disiiniilmektedir. Obsesyon ve kompulsiyonlarin, norolojik bulgular ile
benzer yogunlukta oldugu gosterilmistir (47).

Bu belirtilerin antibakteriyel veya steroid tedavisiyle diizelme gostermesi OKB ve

immunoloji arasindaki iligkiye isaret etmektedir (48).
2.1.4.3. Noroanatomi

Ik nérolojik temelli OKB tanimi, Constantin von Economo'nun agir influenza
enfeksiyonlar1 sonrasinda bazal gangliyonlarda hasar meydana gelen hastalardaki,
postensefalitik Parkinson Hastalig: ile ilgili caligmasindan kaynaklanmaktadir. Bu hastalarda
kompulsif 6zellikte motor tikler ve ritliel benzeri davraniglarin iizerinde durulmustur. Bu
olgular OKB’de oldugu gibi, kontrol edemedikleri bazi davraniglarda bulunuyorlardi. OKB’de
bazal gangliyonlarda iglev bozuklugu olduguna yonelik kanitlar, ndrogdriintiileme ¢aligmalari,
Tourette sendromu, Sydenham koresi, Huntington koresi gibi bazal ganglion patolojileri ile
giden norolojik hastaliklarda OKB arasindaki iliskileri inceleyen arastirma sonuglarindan
saglanmistir (49).

Motor, duyusal ya da biligsel uyarilar bazal gangliyonlarda filtre edilir ya da algisal ve
davranigsal degisikliklere doniistiiriiliir. Kisacast bazal gangliyonlar biligsel islevlerin

yiiriitiilmesinde rol alirlar. OKB’de, bazal gangliyonlarin, uygun olmayan uyarilari yeterince



isleyememeleri  sonucunda  korteks-kaudat  ¢ekirdek-globus  pallidus-talamus-korteks
dongiistinde asir1 bir aktivite olmakta ve bunun sonucunda obsesif kompulsif belirtilerin ortaya
ciktig1 distiniilmektedir (50).

OKB'de bazal gangliyonlarda bir patolojinin olabilecegini destekleyen diger bir bulgu
da psikocerrahi yontemleri olan kapsiilotomi ve singulektomidir. Bu cerrahilerin sonucunda
frontal korteks ile bazal gangliyonlar arasindaki baglantilarin birbirinden ayrilmasi ile OKB’de
bir miktar tedavi etkinligi olusmaktadir. iki yontemde de obsesyon ve kompulsiyonlarda azalma
saglanmaktadir. Bu etkinlik OKB'de bazal gangliyonlardaki patolojinin kesin gostergesi
degildir; ancak fronto-striatal yolaga dikkati ¢gekmektedir (49).

OKB hastalarinda yapilan beyin goriintiilleme yontemleriyle de prefrontal korteks-bazal
gangliyon-talamus ve prefrontal yolakta islev bozuklugu ile ilgili 6nemli bulgular
saptanmaktadir (51).

Cesitli manyetik rezonans goriintiileme (MRG) teknikleri kullanilarak yapilan yapisal
beyin goriintiileme ¢alismalarinda, kaudat ¢ekirdek hacmi ile ilgili farkli sonuglar saptanmustir.
Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda OKB'li hastalarda sol orbitofrontal korteks, sol superior
temporal girus, sol inferior paryetal korteks, sol talamus ve bilateral hipotalamus gri cevher
hacminde artis; kuneus ve serebellumda ise gri cevher hacminde azalma saptanmustir (47).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
caligmalarinin ¢ogunda, orbitofrontal ve anterior singulat kortekste bolgesel beyin aktivitesinde
artis, talamusta aktivite artist oldugu gosterilmistir. Az bir kisminda ise kaudat ¢ekirdekte
bolgesel aktivite degisikligi saptanmustir (47).

Islevsel manyetik rezonans gériintileme (fMRI) ve PET gibi goriintiileme
calismalarinda anterior lateral orbitofrontal korteks (OFK), anterior singulat korteks (ASK) ve
kaudattaki aktivite artis1 daha tutarl olarak gosterilmistir. Diger anksiyete bozukluklarindaki
patolojilerle karsilastirildiginda, anterior/lateral OFK ve kaudat aktivitesi OKB'ye 6zgiin gibi
durmaktadir. Diger anksiyete bozukluklarinda ve normal anksiyetede de aktive olan
posteromedial OFK ve ASK, anksiyetenin 6zgiin olmayan bir belirteci olabilir (49).

2.1.4.4. Norotransmitterlerin rolii
2.1.4.4.1. Serotonin

Serotonerjik noronlar, koordine edici ve diizenleyici bir rol oynarlar. Serotonerjik
noronlar, cevap verme latansini yani diirtiiselligi diizenlerler, duygudurum ve 06zsaygiyi

dengede tutarlar ve uygunsuz agresyonu bastirarak sosyal davramislari diizenlerler. On
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beyindeki serotonerjik aktivitenin azalmasi ile huzursuzluk artisi, duygudurumda
dalgalanmalar, stresle basa ¢ikma yetisinde azalma, heyecan arama ve risk alma davranisi
goriilebilmektedir (52).

OKB'de serotonin hipotezi, serotonin geri alimini inhibe eden antidepresanlarin ve
serotonin agonistlerinin antiobsesyonel etkinliklerinin goriilmesiyle birlikte ortaya atilmustir.
OKB belirtilerinin benzer antidepresan etkinlige sahip olan desipramine yanit vermezken
klomipraminle azalmasi, ilag tedavisi ile beyin omurilik sivisi (BOS) 5-hidroksiindol asetik asit
(5-HIAA) diizeyinin diismesi, serotonin geri alimmin OKB'de 6nemli bir etkisi oldugunu
gostermektedir. Serotonin hipotezi OKB'yi biitliniliyle izah etmek igin yeterli degildir. Sorun
sadece serotonin islev bozuklugu olsayd: tiim hastalarda klomipramin ve Segici serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SSRI) belirtileri etkin bir sekilde ortadan kaldirmasi gerekirdi. Bununla
beraber OKB'de siklikla kismi yanit goriilmekte ve hastalarin %40'dan fazlast SSRI'ya yeterli
yanit vermemektedir (53).

Calismalar, OKB’de klomipraminin antiobsesyonal etkisinin, serotonin geri alimini
inhibe etme kapasitesine bagli olabildigini gostermistir. Bununla birlikte tedaviye cevabin
BOS’ta 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) degerlerinin azalmasiyla birlikte azaldigini da
bildirmislerdir (54).

Cesitli noroendokrin ¢alismalarda 5-HT1 reseptorlerinin OKB’de degisiklige ugradigi
ve 5-HT2c reseptorlerinde de ayni degisikliklerin olabilecegi ileri siiriilmistiir (55). Bir 5-
HTI1A reseptor ligand1 olan ipsapiron ve MK-212 gibi bagka serotonin agonistleri ile benzer
sonuglar elde edilememistir (56). Bir ¢alismada, 5-HT1A reseptoriiniin OKB olusumundaki
etkisinin az oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica bazi farmakolojik ve goriintiilleme caligmalari
da 5-HT1D terminal otoreseptoriiniin 6nemini vurgulamaktadir (57). OKB ile ilgili hayvan
modellerinde 5-HT2c reseptorleri silinmis farelerde kompulsif davranislarin olustugu
gozlenmistir (58).

Oral yoldan selektif olmayan serotonin agonisti meta-klorofenilpiperazin (m-CPP)
verildiginde OKB semptomlarinin alevlendigi, bu alevlenmenin klomipramin gibi serotonin
geri alim inhibitorleri tarafindan 6nlendigi de gosterilmistir (3).

Ozetle, OKB'de serotoninin rolii ¢ok karmasiktir ve yalmzca serotonerjik sistemin
hipoaktivitesi veya hiperaktivitesinden s6z etmek yanlis olacaktir. Ayrica serotonerjik
disregiilasyon, tek bagina OKB'nin tiim nérokimyasini agiklamaya yetmemektedir. Serotonerjik
sistemin diger disfonksiyonel nérotransmiter sistemlerini modiile etmesi veya kompanse etmesi
de olasidir (3).
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2.1.4.4.2. Dopamin

Bazal ganglion bozukluklarinda ve yiiksek doz stimiilan alimi sonrasinda obsesif
kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve stimulan alimi sonrasinda antidopaminerjik ilaglarla
obsesif kompulsif belirtilerin diizelmesi OKB patogenezinde dopaminin rolii oldugunu
disiindiirmektedir. Stimiilana bagli olgularda ise, obsesif kompulsif davranmiglarla ilgili
psikolojik gerginlik izlenmemektedir. Bu ise tekrarlayici diisiince ve davraniglarin asiri
dopaminerjik aktivasyona bagli olabilecegini, egodistonisite i¢in ise serotonin islev
bozuklugunun daha 6nemli oldugu goriislerini ortaya ¢ikarmistir (47).

Ayrica OKB ile Tourette bozuklugunun birlikte sik goriilmesi, dopamin bloke edici
ajanlarin OKB'nin tedavisinde SSRI'lara yardimci olarak kullanilabilmeleri de OKB’de
dopamin hipotezini destekleyen bulgulardir (3). Antipsikotiklerin bu etkisi ise alisilmis
dozlardan daha diisiik dozlar kullanildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeni olarak,
presinaptik reseptorleri bloke etmeleri ile dopaminerjik aktiviteyi arttirmalari oldugu kabul
edilmektedir (59).

Buradan yola ¢ikilarak OKB'de "serotonin-dopamin hipotezi" ortaya atilmistir. Bu
hipotezde, OKB'nin baz1 formlarinda serotonin-dopamin  dengesinin  bozuldugu
diistiniilmektedir. Striatum ve korteksteki dopaminerjik néronlar tizerinde bulunan postsinaptik
5-HT2 reseptorlerinin serotonerjik noronlarca uyarilmasi dopamin diizeylerinin azalmasi ile
sonuclanir. Dolayisiyla, serotonin diizeylerini artiran ajanlar dopamin sistemi tlizerindeki
inhibisyonu arttirirlar; aksine 5-HT1A agonistleri ve 5-HT2 antagonistleri serotonin diizeyini

diistirerek, dopamin sistemi ilizerindeki inhibisyonu azaltirlar (3).
2.1.4.4.3. Glutamat

OKB'de serotonin ve glutamat etkilesiminin normal olmadigi hipotezi ilk kez 1998
yilinda 6ne siiriilmiistiir. Kortikostriatal glutamatin, kaudat ¢ekirdekte serotonin salinimini
azalttig1 ve serotonerjik néronlarin da glutamaterjik asirimda rol aldig: distiniilmektedir (60).

Beynin cesitli yerlerinde glutamaterjik uyarimin artirildigi hayvan deneylerinde OKB
benzeri davranislar ortaya ¢ikmistir. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) degerlendirmeleri
yapilan ¢aligmalarda ise striatal glutamat konsantrasyonunun arttig1 ve serotonerjik ilaglarla bu
artisin normale dondiigii gdzlenmistir (61).

Glutamaterjik N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptor 2B alt iinitesi -NR2B- geni
olan GRIN2B ile OKB arasinda bir iliski bildirilmistir (62).
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Orbitofrontal korteksten kaudat ¢ekirdege olan glutamaterjik projeksiyon alani olan
internal kapsiiliin 6n boynuzunda yapilan lezyon sonrasinda, tedaviye direng¢li OKB olgularinda
iyilesme saptanmistir. Bu nedenle orbitofrontal kortekste serotonerjik otoreseptor
duyarsizlagsmasi i¢in uzun siire gerektigi i¢in, dogrudan bu alanlarda antiglutamaterjik etkili bir
ilacin hizli yanit saglayabilecegi diistiniilmiistiir. Otoreseptor 6zellikteki metabotropik glutamat
tip 2 reseptoriiniin (NGLUR?2), hiperaktiviteyi azaltmada etkili olabilecegi belirtilmistir (63).

2.1.4.5. OKB’nin psikanalitik kurami

OKB ig¢in oOnerilen psikanalitik kuramlarin gecersiz olduguna iligkin goriigsler son
zamanlarda artmakta ve norobiyolojik c¢alismalar artmaktadir. Bu hastalikta psikanalitik
tedavinin basarisizligi da kanitlanmis olmakla birlikte psikanalitik kuram agiklamalarinin
tamamen gegersiz oldugunu séylemek dogru degildir (14).

Klasik psikanalitik goriise gore obsesif kompulsif kisilik, anal 6zellikler tasir ve anal
donemde saplanma (fiksasyon) 6zellikleri vardir (14).

Anal donemden gegerken yasanan sorunlar, 6zellikle tuvalet egitimi sirasinda yasanan
giicliikler anal doneme saplanmayi kolaylastiran etkenlerdir. Tuvalet egitimi, ¢ocugun egosu
ile diirtiileri arasindaki iliskinin gelismesinde 6nemlidir. Bu egitim ¢ocugun diirtii doyumundan
vazgegmeyi ogrenip ogrenemeyecegi ilk durumdur. Tuvalet egitimi ile diirtiilerinin aninda
tatmininin engellenmesi ¢cocukta kizginlik olusturabilir ya da annesinin cezalandirma ihtimaline
kars1 korku gelismesine sebep olur. Bunun sonucunda ¢ocuk ya diskisini bosaltarak protesto
eder ya da korkarak diskisin1 bosaltmaz. Eger anne ¢ocugu suglar ve cezalandirirsa gocuk
sugluluk duygulari ve itaat etme zorunlulugu ile 6fke ve kars1t koyma istegi arasinda bocalar.
Tuvalet egitimi sirasindaki ¢atismalarin anal karakter 6zelliklerinin olusmasinda etkili oldugu
diistiniilmektedir (64,65).

Anal donemin Ozellikleri: cimrilik, asir1 diizenlilik, asir1 titizlik, inatgilik ve
kararsizliktir. Anal donemin 6nemli bir 6zelligi de biseksiialitedir. Bu biseksiialite ambivalansi
(iki degerlilik) da beraberinde getirir. Ayrica anal donemdeki temel tutma-birakma davranis
bicimi de ambivalans gelisiminde onemlidir. Fallik donemde sevgi ve diismanlik duygular
uygun bir bigimde kaynastirilmigtir (59). Freud’a gére OKB hastalar1 anksiyete olusturan
coziilmemis odipal isteklerine bagli bir catisma icine girince, yasadiklar1 anksiyeteden
kurtulmak icin psikoseksiiel gelisimin anal donemine gerilerler (regrese olurlar) (66).
Regresyonun sonucu olarak ambivalans, biiyiisel diisiincenin ortaya ¢ikmasi ve siiperego

degisiklikleri meydana gelir (67).
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Regresyon, fallik donemde saglanan kaynasmanin ¢éziilmesine neden olur. Boylece kisi
ayni nesneye karst hem sevgi hem de diismanlik besleyebilir (59). Diger anksiyete
bozukluklarinda oldugu gibi ego kontrolii, kismen yetersiz hale gelmistir. Regresyon ayni
zamanda stiperegoyu da etkileyerek daha kat1 ve daha ilkel hale getirir. Diisiincede regresyon
cocuklarda oldugu gibi biiyiisel diisiincenin egemen olmasina neden olur. Kisi, eylem
olmaksizin sadece diisiinceyle veya sozciiklerle gercegin degisecegini diigiiniir (68).

OKB’de saldirgan ve cinsel diirtiilerle bas edebilmek i¢in temel olarak {i¢ savunma
diizenegi kullanilir. Bunlar yalitma (izolasyon), yapma-bozma (doing-undoing) ve karsit tepki
kurmadir (reaksiyon formasyon). Yalitma ile diirtiiniin duygusal bilesiminden ayrilmasi ve
sadece diisiince igerigi ile biling diizeyinde tutulmasi soz konusudur. Yapma-bozma ise
gercekten yapilmig veya yapildigi diisiiniilen bir eylemin, doguracagi kotii sonuglart dnlemek
icin tam tersi eylemle ortadan kaldirilmasidir. Kompulsif nitelik tagiyan eylemin, ikinci bir
eylem yoluyla iptal edilmesi ve bu tiir eylemler yoluyla kisinin egoyu tehdit eden, korkutucu
obsesif diislincelerden kurtulmasi s6z konusudur (69). Karsit tepki kurma ise kisinin asil
diirtiilerinin tam tersi davranig Oriintiileri gelistirmesidir. Kirlilik diirtiilerine karsin
bilingdisinda bu diirtiiler devam ederken biling diizeyinde kisinin asir1 temiz olmaya yonelmesi,
kirlenme obsesyonlar1 ile sonucunda gelisen temizlenmeye yonelik kompulsif eylemler

gelisebilmektedir (70).
2.1.4.6. Bilissel ve davramis¢1 kuram

Mowrer’in iki asamali kurami, biligsel-davranisgr modeller, Salkovskis’in abartili
sorumluluk modeli ve Rachman’in anlamin yanlis yorumlanmasi kurami gibi kuramlar
mevcuttur (71).

Mowrer’in korkunun kazanilmasi ve siirdiiriilmesini agiklayan iki agsamali kurami fobik
bozukluklar ve OKB’de uygulanmaktadir. Bu kurama gore obsesyonlar anksiyete uyandiran
kosullu yanitlar, kompulsiyonlar ise anksiyeteyi gidermek i¢in 6grenilmis ve anksiyetenin
azalmasiyla da pekistirilmis eylemlerdir (71).

OKB’ de davranig¢1 goriisiin temeli 6grenme kuramlarindan gelir. Obsesyonlar
kosullanmig uyaranlardir. Goreceli olarak ndtral bir uyaran, zararli ya da bunalti olusturucu bir
olayla eslenir ve boylelikle dnceleri ndtral olan nesneler ve diisiinceler, bunaltiya neden olabilen
kosullu uyaranlar haline gelir (14). Yani aslinda obsesif diisiincenin kékeni normal olan
zorlayici diigiincelerde yer alir. Ve bu diisiinceler genel popiilasyonun %90°1nda vardir. Normal
zorlayici diislinceler ile klinik obsesyonlar arasindaki fark ise OKB hastalarinin bu diisiinceleri

zarardan ve zararin Onlenmesinden sorumlu olduklarina dair yorumlamalaridir (71). Kisi,
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obsesyonel diisltinceye baglhi sikintinin, belirli bir eylem ile azaldigimi fark ettiginde
kompulsiyonlar seklindeki aktif kaginmalar sikintiy1 kontrol etmek {izere gelisir (14).

Salkovskis’in abartili sorumluluk modelinde normal zorlayict diisiince ile obsesyon
arasindaki fark, diisiincenin olusumu, igerigi ya da kontrol edilemezligi degildir. Zorlayici
diisiincenin degerlendirilme ve yorumlanma seklidir. Zorlayici diisiince ilk ortaya ¢iktiginda
yansizdir. Eger diistince yiiksek kisisel sorumluluk ve anlam ifade edecek sekilde yorumlanirsa,
obsesif olma potansiyeli tagir (71).

Rachman’in anlamin yanlis yorumlanmasi kurami da zorlayici diisiincenin
degerlendirilmesi veya yorumlanmasina dayanir. Ancak Rachman, intruzif diistincelerle ilgili
yanlis yorumlarin artmis sorumluluk inanciyla sinirlandirilamayacagimi sdylemistir.
Diistincelere kisisel anlamlilik katmanin, disiinceleri tehditkar gormenin, felaketlestirici

yorumlamanin katkilar1 oldugunu belirtmistir (72).
2.1.5. Tam

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM) ile Hastaliklarin ve
Bunlarla iliskili Saglik Sorunlarmin Uluslararasi Istatistiksel Siniflandirmasi 10. Baski (ICD-
10) tani sistemleri kullanilmaktadir. Yakin zamana kadar DSM-IV-TR kullanilmaktayken
2013’te DSM-5 yayimmlanmigtir. DSM-5’te ise Obsesif Kompulsif Bozukluk, Obsesif
Kompulsif Bozukluk ve liskili Bozukluklar baslig1 ile Anksiyete Bozukluklari’ndan ayrilmis

ve ayrica siniflandirilmistir.
2.1.5.1. DSM-IV-TR Tam Olgiitleri

A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir:
Obsesyonlar asagidakiler (1), (2), (3), (4) ile tamimlanir:
(1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak yasanan ve belirgin
anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diistinceler, diirtiiler ya da diislemler.
(2) Diisiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece ger¢ek yasam sorunlari hakkinda duyulan asirt
izlintiiler degildir.
(3) Kisi, bu diislinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine énem vermemeye ya da bunlari
baskilamaya calisir ya da bagka bir diislince ya da eylemle bunlar etkisizlestirmeye caligir.
(4) Kisi, obsesyonel diisiincelerini, diirtiilerini ya da diislemlerini kendi zihninin bir {iriinii
olarak goriir (diisiince sokulmasinda oldugu gibi degildir).

Kompulsiyonlar agsagidakiler (1) ve (2) ile tanimlanur:
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(1) Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kat1 bir bi¢imde uygulanmasi gereken kurallarina
gore kendini yapmaktan alikoyamadigi yineleyici davraniglar (6rn. el yikama, diizene koyma,
kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rn. dua etme, say1 sayma, bir takim sozciikleri sessiz
bir bi¢imde sdyleyip durma)
(2) Davranislar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var olan sikintiy1 azaltmaya
ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yoneliktir. Ancak bu davraniglar ya da
zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi tasarlanan seylerle gercekei bir
bigimde iligkili degildir ya da agik¢a ¢ok asir1 bir diizeydedir.
B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman kisi obsesyon ya da kompulsiyonlarinin asir1 ya
da anlamsiz oldugunu kabul eder. Not: Bu ¢ocuklar i¢in gegerli degildir.
C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin bosa
harcanmasina yol acar (giinde bir saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin olagan giinliik
islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da olagan toplumsal etkinliklerini ya da
iligkilerini 6nemli 6l¢iide bozarlar.
D. Bagka bir Eksen I bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin igerigi bununla sinirl
degildir (6rn. Bir yeme bozuklugunun olmasi durumunda yemek konusu iizerinde diisiiniip
durma; trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ c¢ekme {izerinde durma; viicut dismorfik
bozuklugunun olmasi durumunda dis goriinimle asir1 ilgilenme; bir madde kullanim
bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar ilizerinde diislinlip durma; hipokondriazisin olmasi
durumunda ciddi bir hastaligi oldugu bi¢iminde diisliniip durma, bir parafilinin olmasi
durumunda cinsel diirtiiler ya da fanteziler lizerinde diisiiniip durma ya da Major Depresif
Bozukluk olmasi durumunda sugluluk iizerine gevis getirircesine diisiinme).
E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun
dogrudan fizyolojik etkilerine baglh degildir.

I¢goriisii az olan tip: O siradaki epizodda ¢ogu zaman kisi obsesyon ya da

kompulsiyonlarinin asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul etmiyorsa.
2.1.5.2. DSM-5 Tam Olgiitleri

DSM-5’¢ gore OKB tani 6l¢iitleri su sekildedir (22):
Takinti-Zorlant1 Bozuklugu (Obsesif-Kompulsif Bozukluk)
A. Takmtilarin (obsesyonlarin), zorlantilarin (kompulsiyonlarin) ya da her ikisinin birlikte
varligi:

Takintilar (obsesyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:
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(1) Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi yasanan, ¢ogu kiside belirgin bir kaygi ya da
sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diisiinceler, itkiler ya da imgeler.
(2) Kisi, bu diisiincelere, itkilere ya da imgelere aldirmamaya ya da bunlar1 baskilamaya ¢aligir
ya da bunlar1 baska bir diisiince ya da eylemle yiiksiizlestirme (bir zorlantiy1 yerine getirerek)
girisimlerinde bulunur.
Zorlantilar (kompulsiyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:
(1) Kisinin, takintisina tepki olarak ya da kati1 bir bicimde uyulmasi1 gereken kurallara gore
yapmaya zorlanmis gibi hissettigi yinelemeli davramiglar (6rn. el yikama, diizenleme,
denetleyip durma) ya da zihinsel eylemler (6rn. dinsel degeri olan sozler sdyleme, say1 sayma,
sOzciikleri sessiz bir bicimde yineleme).
(2) Bu davraniglar ya da zihinsel eylemler, yasanan kaygi ya da sikintidan korunma ya da
bunlar1 azaltma ya da korkulan bir olay ya da durumdan sakinma amaciyla yapilir; ancak bu
davranislar ya da zihinsel eylemler yiiksiizlestirecegi ya da korunulacagi tasarlanan durumlarla
gercekei bir bigimde iligkili degildir ya da acikga asir1 bir diizeydedir.

Not: Kii¢iik ¢ocuklar bu davranislarinin ya da zihinsel eylemlerinin amaclarint dile
getiremeyebilirler.
B. Takintilar ve zorlantilar kisinin zamanin alir (6rn. giinde 1 saatten ¢ok zamanini alir) ya da
klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger
islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.
C. Takinti-zorlant1 belirtileri, bir maddenin (kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da
bagka bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.
D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklanamaz ( 6rn. yaygin
kayg1 bozuklugunda oldugu gibi dis goriiniimle asir1 kuruntular; beden algis1 bozuklugunda
oldugu gibi dig gorlinlimle asir1 ugrasma; biriktiricilik bozuklugunda oldugu gibi sahip
olduklarini elden ¢ikartmakta ya da onlarla iliskisini kesmekte giigliik ¢ekme; trikotillomanide
(sa¢ yolma bozuklugu) oldugu gibi sacini yolma; deri yolma bozuklugunda oldugu gibi derisini
yolma; basmakalip davranmis bozuklugunda oldugu gibi basmakalip davraniglar; yeme
bozuklugunda oldugu gibi torensel yeme davranisi; madde ile iliskili ve bagimlilik
bozukluklarinda oldugu gibi maddeleri ya da kumar oynamayi diisiiniip durma; hastalik kaygisi
bozuklugunda oldugu gibi bir hastaligi oldugunu disiiniip durma; cinsel sapkinlik
bozukluklarinda oldugu gibi cinsel itkiler ya da diislemler; yikic1 bozukluklarda, diirtii denetimi
ve davranip bozukluklarinda oldugu gibi diirtiiler; yegin depresyon bozuklugunda oldugu gibi

suglulukla ilgili diisiinsel ugraslar; sizofreni acilimi kapsaminda ve psikozla giden diger
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bozukluklarda oldugu gibi diislince sokulmasi ya da sanrisal ugraslar ya da otizm agilimi
kapsaminda oldugu gibi yinelemeli davranis oriintiileri).

Varsa belirtiniz:

I¢ goriisii iyi ya da oldukea iyi: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inanislarinin kesinlikle ya da
olasilikla gercek olmadiginin ya da gercek olabileceginin ya da olmayabileceginin
ayrimindadir.

I¢ goriisii kotii: Kisi, takinti-zorlant: bozuklugu inanislarmin olasilikla gergek oldugunu
diistiniir.

I¢ goriisii yok/sanrisal inamslar: Kisi, takinti-zorlanti bozuklugu inamislarmin gercek
olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Tikle iliskili: Kisinin o sirada ya da ge¢cmiste bir tik bozuklugu 6ykiisii vardir.

OKB, DSM-5’te Takinti-Zorlanti Bozuklugu (Obsesif Kompulsif Bozukluk) ve Iliskili
Bozukluklar baslig: altinda yer almaktadir. Bu gruptaki diger bozukluklar ise Beden Algisi
Bozuklugu (Viicut Dismorfik Bozuklugu), Biriktiricilik Bozuklugu, Trikotillomani (Sa¢ Yolma
Bozuklugu), Deri Yolma Bozuklugu, Maddenin/ilacin Yol A¢tig1 Takinti-Zorlant: Bozuklugu
ve Iligkili Bozukluk, Baska Bir Saglik Durumuna Bagl Takinti-Zorlanti Bozuklugu ve iliskili
Bozukluk, Tanimlanmis Diger Bir Takinti-Zorlanti Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk ve

Tanimlanmans Takint1-Zorlant1 Bozuklugu ve iliskili Bozukluktur.

DSM-IV-TR ile DSM-5’teki baslica diger degisiklikler ise sunlardir:
DSM-IV-TR’deki A tani dl¢iitiiniin obsesyonlarla ilgili 2 ve 4. maddeleri kaldirilmigtir.
A. (2) Disiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece ger¢ek yasam sorunlari hakkinda duyulan
asir1 Uiziintiiler degildir.
(4) Kisi, obsesyonel diisiincelerini, diirtiilerini ya da diiglemlerini kendi zihninin bir triinii
olarak goriir (diislince sokulmasinda oldugu gibi degildir).
DSM-IV-TR’deki B tan1 6lgiitii olan ‘Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman kisi obsesyon
ya da kompulsiyonlarinin asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul eder. Not: Bu cocuklar i¢in
gecerli degildir.” tan1 kriteri kaldirildi.
DSM-IV-TR’de sadece ‘i¢ goriisii az olan tip’ alt tipi varken, DSM-5’te i¢ gorii ile ilgili 3 tip
belirtilmis ve ‘tikle iliskili’ tipi de eklenmistir

2.1.5.3 Obsesif-Kompulsif Bozukluk i¢in ICD-10 Tam Olgiitleri

ICD-10" a gore OKB tani 6lgiitleri su sekildedir (21):
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Kesin tan1 koyabilmek i¢in, obsesyonel belirtiler ya da kompulsif hareketler, en az iki
hafta (iist iiste iki hafta) siire ile ¢ogu gilinler bulunmali, sikint1 verici ve giindelik etkinlikleri
onleyici nitelikte olmalidir. Obsesyonel belirtiler agagida belirtilen niteliklere sahip olmalidir:
A. Bunlar kisinin kendi diistinceleri ya da diirtiileri olarak algilanirlar.

B. Bu diisiinceler veya hareketlerden en az birine kars1 kisi direng gosteriyor olmalidir. Hastanin
artik kars1 koyamadig1 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 bigimde yineleyici olmalidir.

ICD-10’ da OKB ile ilgili alt bagliklar sunlardir:

F42.0 Obsesyonel diisiinceler veya kurmalarin (ruminasyonlarin) baskin oldugu tip
F42.1 Kompulsif hareketlerin ( obsesyonel térenlerin) baskin oldugu tip

F42.2 Obsesyonel diisiincelerin ve hareketlerin birlikte oldugu, karisik tip

F42.8 Baska obsesif-kompulsif bozukluklar

F42.9 Obsesif kompulsif bozukluk, belirlenmemis

2.1.6. Estam

OKB’ de komorbid durumlar tedavi yanitini ve hastaligin seyrini etkilemektedir.
Hastaligin seyri sirasinda, obsesif ve kompulsif belirtilere ek olarak anksiyete belirtileri,
otonom belirtiler, somatik sikayetler, depresif duygudurum belirtileri ve hipomanik, manik
belirtiler goriilebilir (73).

Psikiyatri klinigine bagvurduklar1 sirada OKB hastalarinin %48-68’inin baska bir
psikiyatrik bozukluga sahip olduklari, bu oranlarin yasam boyu %86-92’ye kadar ¢iktigi
bildirilmektedir. En yaygin saptanan eksen I bozukluklari olarak bazi ¢alismalarda anksiyete
bozukluklari, bazi ¢aligmalarda ise duygudurum bozukluklari bildirilmistir (74).

Basta anksiyete bozukluklar1 olmak iizere komorbid eksen I bozuklugu olan OKB
hastalarinin obsesyon-kompulsiyon belirti puanlarinin komorbid hastaligi olmayanlara oranla
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ayn1 zamanda i¢ goriilerinin de daha disiik oldugu
diistintilmektedir (75).

OKB ile tek uglu depresyon birlikteligi yasam boyu % 65, es zamanli olarak ise %
30°dur. OKB' de herhangi bir anksiyete bozuklugunun yasam boyu yayginligi %40-60 olarak
bildirilmektedir (76). OKB’ye en sik eslik eden anksiyete bozukluklar1 ise panik bozukluk, basit
fobi, sosyal fobi ve yaygin anksiyete bozuklugudur. 2002°de Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada
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OKB’ de %17,7 oraninda basit fobi, %15,6 oraninda sosyal fobi, %12,2 oraninda yaygin
anksiyete bozuklugu ve %9,5 oraninda panik bozukluk goriildiigii bildirilmistir (77).

OKB hastalarinda, yasam boyu, Tourette sendromu yayginligi ise %5-10 olarak
saptanmistir. Tourette sendromunda yasam boyu OKB yayginlig1 da yaklasik olarak %30-40
oranindadir (78).

Obsesif kompulsif bozuklukta iki uclu bozuklugun yasam boyu birlikteligi
epidemiyolojik arastirmalarda %14-21, klinik ¢calismalarda %210-35 olarak bulunmustur (79).
Epizodik gidis gosteren OKB olgularinda iki u¢lu bozukluk es tanisinin daha sik goriildiigii
bildirilmistir (80).

Klinik gézlemde OKB’de zaman zaman psikotik o6zelliklerin ortaya ¢ikmasi veya
sizofreni hastalarinda obsesif kompulsif belirtilerin goriilmesi sik Karsilasilan bir durumdur.
Obsesif kompulsif belirtiler sizofreninin prodromal déneminde de ortaya ¢ikabilmektedir.
Psikotik tablo baslamadan ©nce hastalar bir siire Ssadece obsesif kompulsif belirtiler
gosterebilirler. Yapilan c¢alismalarda OKB ve sizofreni komorbiditesi %210-12 olarak
belirtilmektedir (81).

OKB ile birlikte goriilme siklig1 nispeten daha az olan diger es tanilar ise alkol ve madde
kullanim bozukluklari, beden dismorfik bozuklugu, yeme bozukluklari, hipokondriyazis ve
trikotillomani olarak sayilabilir (77).

OKB’li hastalarda saptanan kisilik bozukluklar1 alinan 6rneklem ve kullanilan tanisal
araglardaki farkliliklara bagli olarak %9 gibi diisiik bir orandan, %75’lere kadar degigsmektedir.
Calismalarin bir cogunda ise %40-60 araliginda oldugu bildirilmektedir. OKB’de C kiimesi
kisilik bozukluklarinin (¢cekingen, bagimli, obsesif kompulsif) A (paranoid, sizoid, sizotipal) ve
B kiimesine (histriyonik, narsisistik, borderline, antisosyal) goére daha sik oldugu

bildirilmektedir (74).
2.1.7. Ayirici tani

Obsesyonlar bir¢cok psikiyatrik bozuklukta goriilebilirken, kompulsiyonlar nadiren
goriliir. Klinikte obsesyon ile anksiyeteyi ayirabilmek zor olabilmektedir (59).

Yaygin Anksiyete Bozuklugu’ndaki endiseler OKB’deki endiselerden daha gergekeidir.
Panik bozuklugunda yineleyen beklenmedik panik ataklar1 olmasi gerekir. OKB’de ise panik
ataklar obsesyonlara ikincildir. OKB hastalarinin %60’ inda panik ataklar1 vardir (59).

Sizofreninin baslangic doneminde OKB’dekine benzer belirtiler olabilir. Sizofrenideki
obsesyonlar ve kompulsiyonlar genelde acayiptir ve kaliplasmis yinelemeler (Stereotipiler)

seklinde kendini gosterir. Bazi OKB vakalarinin seyri, hastaligin kroniklesmesi, islevsellik
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kaybr ile sizofreniye benzemektedir. Obsesyonlar egodistonik, direngli ve i¢sel kaynaklidir,
siddetli bunalti vardir. Oysa sanrilar direngli degildir ve baskalar1 tarafindan aklina
sokulduguna inanilir. Sizofreni hastalar1 ise genelde obsesyonlar1 ve kompulsiyonlart kontrol
etmek i¢in ¢aba gostermezler ve kiint bir duygulanimlari vardir (82).

Depresyonda obsesif diisiince, direngli veya olumsuz zihin ugrasilar seklinde huzursuz
edici olsa da, gercek bir obsesyonda goriilen mantiksiz, sagma veya istem dis1, zorlayici obsesif
diistince ugrasilarindan farklidir (82) .

Ciddi bir hastaliga yakalanma korkusu tarzinda somatik obsesyonlarin oldugu OKB ile
hipokondriyazisi ayirt etmek bazen ¢ok giic olabilir. Hastanin baska obsesyon ve
kompulsiyonlarinin olmasi OKB lehine bir bulgudur (59).

Tourette Sendromundaki karmasik tikler; Ornegin belli nesnelere, belli bigimde
dokunma gereksinimi, simetri gereksinimi gibi 6zelliklerinin olmasi OKB ile ayirict taniy1
zorlagtirir. Refleksler, istemli ve amacli motor hareketler olup rahatlama hissi elde edilinceye
kadar tekrarlanir (59).

Fobik bozukluklarda fobiye 6zgii korkular vardir. Zorlantili yinelemeler yoktur (14).

Obsesif-Kompulsif Kisilik Bozuklugunda obsesyon ya da kompulsiyonlar olmak
zorunda degildir. Diizenli olmak, denetim altinda tutmak, miikemmeliyetgi olmak tizerine

diistinlip durma vardir ve bozukluk geng eriskinlik doneminde baslamis olmalidir (67).
2.1.8. Prognoz

Semptomlar hastalarin bir kisminda yavas bir baslangi¢ gostermekteyken, bir kisminda
ise gebelik, cinsel bir sorun ya da yakin kaybi1 gibi nedenlerle ani baslangi¢ gostermektedir (71).
Hastalar ¢ogunlukla 5-10 yil kadar semptomlarin1 gizler ve doktora bagvurmazlar. %Z20-
30’unda semptomlarda belirgin diizelme, %40-50’sinde orta derecede diizelme olur. %?20-
40’1nda ise semptomlar ya ayn1 kalir ya da daha da kétiilesir. %15’inde islevsellikte ilerleyici
bir bozulma goriiliir. %5’inde ise epizodlar arasinda ¢ok az semptom olan ya da semptomsuz
olan 1iy1 bir gidis vardir. Cogunlukla semptomlarda alevlenip yatisan kronik bir gidis vardir.
Alevlenmeler ise genellikle stresle iligkilidir (67).

Demal ve arkadaslar1 1993’te OKB’yi ‘siirekli ve degismeyen’, ‘kotiilesmeyle birlikte
stirekli’, ‘1yilesmeyle birlikte stirekli’, ‘kismi remisyonla birlikte epizodik’ ve ‘tam remisyonla
birlikte epizodik’ olarak 5 grupta ele almiglardir (76).

Cocuklukta baslangig, kompulsiyonlara direnememe, hastaneye yatirilma, asiri

degerlendirilmis diistincelerin varligi, bizar kompulsiyonlarin varligi, birlikte depresif
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bozuklugun olmasi ve birlikte kisilik bozukluklar1 olmasi (6zellikle sizotipal kisilik bozuklugu)
OKB’de kotii prognoz belirtileri olarak kabul edilmektedir (66).

Iyi prognoz belirtileri ise sunlardir: Hastaligi ortaya cikarict bir olaym varhigi,
belirtilerin epizodik bir gidis gostermesi, is ve sosyal yasantida uyumun iyi olmasi (66).

Obsesyon igerigi ile prognoz arasinda herhangi bir iliski bulunamamstir (67).

OKB direngli kronik bir hastalik olmakla birlikte uygun tedavilerle iyi sonuglar elde
edilebilmektedir (66).

2.1.9. Klinik ozellikler

Obsesyon (saplant1) istemsiz olarak gelen ve uygunsuz olarak yasanan, belirgin
anksiyeteye neden olan, yineleyeci ve siirekli diisinceler, diirtiiler ya da diislemlerdir.
Kompulsiyon (zorlant1) ise, obsesyonlara tepki olarak gelisen ya da yapmaktan kendini
alikoyamadig1 yineleyici davranislar (el yikama, siraya koyma, kontrol etme gibi) ya da zihinsel
eylemlerdir. Hastada hem obsesyon hem de kompulsiyonlar birlikte goriilebildigi gibi, sadece
obsesyonlar ya da sadece kompulsiyonlar da bulunabilir. Obsesyon ve kompulsiyonlarin sekli
ve igerikleri kiiltiirden kiiltiire degismese de yayginliklar1 arasinda bazi farkliliklar
saptanmaktadir. Ozellikle dini deger ve yasantilarin yogunlugu ile farkliliklarn gozlendigi

belirtilmektedir (83). Hastalarda sik goriilen obsesyon ¢esitleri sunlardir:

Bulasma (kontaminasyon) obsesyonlari: En sik goriilen obsesyon tiirii olup hastalarin
yaklasik olarak %45-55’inde goriilmektedir. Kirli oldugu diisiiniilen yerlerden mikrop, idrar,
feges vb. seylerin bulasacagina dair endise yasanir. Anksiyete, korku ve utang duygusu da
siklikla olabilir. Bu kirlenme ve bulagsma obsesyonlarina kars1 sik ve tekrarlayici el yikamalar,
uzun siireli banyo yapma, esyalar1 asir1 temizleme gibi temizleme kompulsiyonlar1 ya da
kaginma davraniglari olusmaktadir (77,83,84).

Kusku obsesyonlari: Ikinci en sik gériilen obsesyon tiiriidiir. Bir eylemin yapildigindan
emin olamama durumudur. Kisilerde, bir seyi unutmaktan ya da bir nedenle ¢evreye zarar
veriyor olmaktan dolayr kendini suglayict diisiinceler vardir. Bu obsesyon genellikle bir
tehlikeyi isaret ettigi i¢in, giivenligi saglamakla ilgili olarak kontrol etme kompulsiyonlari
gelisir (28,77).

Saldirganhik obsesyonlari: Bu obsesyonlarin yayginligi %10-20 arasindadir. Kisinin
kendine, esine, gocuguna veya ¢evresindeki baska birine zarar verme, 6ldiirme ve siddet igeren
korkutucu imgeler, utanilacak bir seyi yapmaktan korkma, dikkatsizlik nedeniyle baskalarina

zarar vermekten korkma ile ilgili obsesyonlardir (85).
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Cinsel obsesyonlar: Goriilme sikligi %13-26 arasindadir. Tanidik ya da yabanci biri ile
ilgili istenmeyen cinsel diisiincelere sahip olma, cocuklari igeren cinsel diisiinceler, escinsellik
ile ilgili cinsel diisiincelerin oldugu obsesyonlardir (84).

Dini obsesyonlar: Goriilme siklig1 %11-42 arasinda degismektedir. Tanriya kiifretme,
varligina inanmama gibi diisiincelere sahip olmaktan endise duyma, dini degerlere kiifiir etme
ve bundan dolay1 ceza almaktan korkma gibi durumlari i¢eren obsesyonlardir (83). Dini, cinsel
ve saldirganlik obsesyonlarinda kompulsiyon yoktur. Bazen kendisini polise ihbar etmek gibi
davraniglar yapilabilir, ancak bunu kompulsif olarak tekrarlamadiklar1 i¢in kompulsiyon olarak
kabul edilmez (16).

Somatik obsesyonlar: Kisilerin kanser, AIDS gibi tedavisi zor olan bir hastaliga
yakalanma korkusu seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu tlir obsesyonlara karsi hastalikla ilgili
oldugu diistiniilen beden bdlimiiniin kontrolii, onaylanma arayisi gibi kompulsiyonlar
gelistirirler (16).

Simetri, diizen obsesyonlari: Nesnelerin tam istedikleri diizende, miikemmel veya tam
bir simetrisi olmas1 gerektigini diigtiniirler. Bu obsesyonlar1 digerlerinden farkli olarak ego-
distonik olarak yasantilamazlar. istedikleri diizeni saglayamadiklar1 zaman anksiyeteden gok
hosnutsuzluk duyarlar. Biiyiisel diisiincesi 6n planda olan hastalar ise hayali bir tehlikeyi
onlemek amaciyla diizene ihtiya¢ duyarlar. Bu nedenle yapma-bozma ve sayma ritiiellerini
kullanirlar (32).

Biriktirme/saklama kompulsiyonlari: Gergekte maddi ya da manevi bir degeri
olmayan seylerin, saklanip biriktirildigi, gereksinim duyulmadigi halde satin alindigi
durumlardir (86).

DSM-5’te “Biriktiricilik Bozuklugu’ adiyla Takinti-Zorlantt Bozuklugu (Obsesif
Kompulsif Bozukluk) ve Iliskili Bozukluklar basligi altinda yeni bir tanimlama yapilmustir (22).

Obsesif-kompulsif bozukluk hastalarinda goriilen birkag belirti grubu vardir. Birinci
grupta kirlenme ile ilgili obsesyonlarin oldugu ve kirlilik diisiincesine dayali yikama ve kirli
objelerden sakinma kompulsiyonlarmin oldugu grup yer alir. ikinci grupta patolojik sayma ve
kompulsif kontrol etme vardir. Ugiincii grupta ise kompulsif bulgusu olmayan sadece
obsesyonu olan hastalar bulunur. Bu hastalarin temel semptomu yavasliktir. Obsesyonel
yavaslik denen bu durumda hastalar her giin yikanmak, giyinmek, 6devlerini yapmak i¢in

saatler harcayabilirler ve yagsamlari son derece yavas seyreder (82).
2.1.10. Tedavi

OKRB tedavisi, somatik tedaviler ve psikoterapiler olarak ikiye ayrilabilir.



23

2.1.10.1. Somatik tedaviler

2.1.10.1.1. Farmakoterapi

Panik bozuklugu gibi bazi anksiyete bozukluklarinin aksine OKB’de noradrenerjik
sistemde bir bozukluk saptanmamistir. Buna paralel olarak OKB hastalar1 ile anksiyete
bozukluklari arasindaki bir diger 6nemli farklilik, farmakoterapiye verilen yanitlardir. Sadece
serotonin geri alimini inhibe eden ilaclarin (SSRI ve klomipramin) OKB’de etkisi oldugu tutarh
bir bi¢imde gosterilmistir. OKB’de farmakoterapiye olan yanit anksiyete bozukluklarindan
daha ge¢ ve yiiksek dozlarda olmaktadir (75). Ayrica 6zellikle baska bir komorbid anksiyete
varliginin antiobsesyonel ilaglara olan iyi yanitin gostergesi olabilecegi de vurgulanmaktadir
(87).

SSRI’lar ile yapilan OKB tedavisi depresyon ve anksiyete bozukluklarindakinden
farklidir. Clinkii daha yiiksek dozlara ¢ikilmasi ve tam bir etki i¢in 10-12 haftaya varan uzun
stireli tedavi denemeleri gerekmektedir. SSRI’larin, bir trisiklik antidepresan (TAD) olan
klomipraminden daha iyi tolere edilen bir yan etki profili vardir. Ciinkii antihistaminerjik,
antikolinerjik ve antiadrenerjik etkileri yoktur ve kardiyak toksisite riski daha azdir. OKB
hastalariin %65-70’1 ilk SSRI tedavisine en azindan iliml1 olarak cevap verirler (88).

Tedavinin uzun bir siire devam edilmesi remisyon olasiligint artirir. Relapsi dnlemek
icin tedavinin hedefi tam remisyon olmalidir. Hastaligin tanisinin erken konulmasi ve erken
miidahalesi sonucunda bir¢ok hasta iyilesebilir ve prognoz agisindan hayati olabilir (89).

Halen OKB i¢in Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olan
ilaglar klomipramin, fluvoksamin, fluoksetin, sertralin ve paroksetindir. Bunlardan
klomipramin, fluvoksamin ve sertralin cocuk ve adolesanlar i¢in de onay almistir. Sitalopram
ve venlafaksin i¢in kanitlar birikmekle birlikte hentiz OKB i¢in FDA onay1 alamamislardir (88).

Klomipramin: Antiobsesyonel etkisi oldugu bilinen ilk antidepresandir. Diger
ilaglardan daha etkili olmasi nedeniyle yan etkileri daha fazla olmasina ragmen tedaviyi
birakma orant klomipraminle daha disiiktir (59). Klomipramin hem serotonin geri alim
inhibitoriidiir, hem de noradrenalin ve dopamin geri alimimi bloke eder. Bir¢cok kontrollii
caligmanin sonucunda OKB tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (88). Tedaviye 25 mg/giin
dozuyla baglanmasi1 ve en az 150 mg/giin dozunda kullanilmasi, gerekirse, 250-300 mg/giin’e
kadar ¢ikilmasi 6nerilmektedir (90).

Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI): Disiik yan etki profillerinden dolayz,
farmakoterapide ilk sira tercih edilen ilaglardir. Fluoksetin 20-60 mg/giin, fluvoksamin 150-

300 mg/giin, sertralin 50-200 mg/giin, paroksetin 20-60 mg/giin gibi dozlarda etkili
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olabilmektedir. OKB hastalarinin ortalama %40-60 kadarmin ilk basamak tedavisinde
SSRI’lara cevap vermedigi goriilmektedir. Tedaviye yanit i¢in en az 10-12 hafta devam
edilmesi gerektigi, yanit alinamayan durumlarda uygun olan en iist doza ¢ikilmasi, aksi halde
baska bir SSRI se¢ilmesi onerilmektedir (88).

Fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin ve sitalopram ile yapilan ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢aligmalarda bu ilaglarin OKB’de plasebodan daha etkili olduklar1 saptanmustir (88).
Ozellikle toplama biriktirme, cinsel, dinsel, somatik obsesyonlar ve zayif i¢c goriiye sahip
hastalarin SSRI’lardan daha az fayda saglandig1 saptanmistir. SSRI tedavisine yanit vermeyen
hastalarin %20’si nedeni bilinmese de ikinci bir SSRI tedavisine yanit vermektedir (16).

OKB tedavisinde kullanilacak ila¢ dozlar1 150 mg klomipramine esdeger olmalidir (66).
Bir SSRI’dan fayda gérmeyen hastaya baska bir SSRI denenmelidir. Tekli SSRI tedavisine
yanit vermeyen hasta, ikinci bir SSRI eklenmesine yanit verebilmektedir (91,92). Biri
klomipramin olmak {izere en az ii¢ serotonin geri alim inhibitérii ile yeterli doz ve siire tedavi
edilmesine ragmen fayda gormemis olan hastaya “farmakoterapiye direngli hasta”
denilmektedir (66).

Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorii (SNRI): Uygun siire ve dozda kullanilan
iki ayr1 SSRI’ya yanit vermeyen vakalara, farkli bir etki mekanizmasinin etkin kilinmasi
amaciyla klomipramin ya da venlafaksin denenebilir. Venlafaksin ile ilgili bilgiler genellikle
olgu sunumlarina dayanmaktadir. 12 haftalik tek kor klomipraminle venlafaksinin
karsilastirildigi bir galismada anlaml bir fark bulunmamistir (88).

Giiclendirme Tedavileri: Tedaviye direncli hastalarda yaniti arttirabilmek amacuyla,
haloperidol, risperidon, olanzapin gibi antipsikotikler, SHT1A agonisti buspiron, lityum,
trazadon ve klonazepam eklenebilir (88). Bunlarin disinda pindolol, triptofan ve fenfluramin
gibi ajanlar da eklenebilir (71). Ozellikle duygudurum belirtilerin klinik tabloya egemen oldugu
hastalarda tedaviye lityumun eklenmesi ile olumlu sonuglar alinabilmektedir (93). Komorbid
tik bozuklugu olan hastalarda antipsikotiklerin cevabi tik bozuklugu olmayanlardan daha iyidir
(94).

Direngli vakalarda intravenéz klomipramin uygulamasi (95), monoamin oksidaz
inhibitorlerinin kullanimi da &nerilmektedir (88). Deneysel ilag tedavileri ise d-amfetamin,
tiroid hormonlari, oksitosin, antiandrojenler, aminoglutetimid, inositol, gabapentin ve

sumatriptandir (71).
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2.1.10.1.2. Elektrokonvulsif terapi (EKT)

EKT’nin antiobsesyonel etkisi gosterilmemekle birlikte, siddetli depresyon es tanisi
olan, 6z kiyim diisiinceleri olan ve islevselligi bozulmus olan hastalarda uygulanmasi
onerilmektedir (96).

Yineleyici Transkraniyal Manyetik Uyar1 (fTMS) ve Derin Beyin Uyarimi
yontemlerinin de tedaviye direncli hastalarda klinik iyilesme saglayabilecegi belirtilmektedir
(88).

2.1.10.1.3. Psikocerrahi

Tedaviye direngli OKB hastalarinda psikocerrahi tekniklerinden singulotomi ve
kapsiilotominin de klinik iyilesme sagladig: bildirilmektedir (97). Bu hastalarda frontal lob
islev bozukluguna bagli olarak yonetici islevlerde bozulma, kisilik degisiklikleri, depresyon,
6zkiyim ve artmis madde kotiiye kullanimi goriilmektedir. Bu tedavi i¢in hastalifin en az 5
yildir siiriiyor olmast, hastalarin 18-61 yas araliginda, islevselliginin 6nemli oranda etkilenmis,
farmakoterapiye yanit vermemis, en az 20 saatlik BDT uygulanmig ve yanit alinamamis ve
semptomatik iyilesmenin Yale Brown obsesyon kompulsiyon &lgegine (YBOKO) gére %25’in

altinda olmasi gibi 6l¢iitler aranmaktadir (96).

2.1.10.2. Psikoterapiler

2.1.10.2.1.Psikodinamik Psikoterapiler

Psikanalitik yonelimli psikoterapinin OKB’de uygulanmasmin sonuglari olumlu
degildir. Ayrica bu hastalarda degismeye ve degisiklige karsi direnen kati kisilik yapisi1 da
tedaviyi zorlagtirmaktadir. Ancak hastalarin duygularini ortaya ¢ikarici, agiklayici, kisa donem
yogun dinamik psikoterapinin, farmakoterapi ve bilissel davranisci tedavi ile birlikte

uygulanmasi onerilebilir (14).
2.1.10.2.2. Biligsel Davrams¢i Terapi (BDT)

Hem yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in biligsel-davranise¢i terapi (BDT), ¢cok sayida klinik
tarafindan desteklenmektedir. Tek basina ila¢ kullanimina gore relapslar daha az goriilmektedir
(94).

Davraniggr yontem olarak oOzellikle maruz birakma (exposure) ve tepki onleme
(response prevention) kullanilmaktadir (94). Hastanin, belirli bir program igerisinde sikint1 ve

kompusiyonlarini artiran durumlarin {istiine gitmesi saglanarak, hastalar tarafindan baglangicta
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duyulan korku ve sikintinin kontrol altina alinmasi ve giderek azalmasimin saglanmasini
amaglamaktadir (110).

Bilissel terapi sirasinda ise OKB hastalarinda var olan hatali inanglarin degistirilmesine
calisilir. Bu hastalarda artmis bir tehlike ihtimali algis1 ve tehlikenin sonuglarina yonelik abartili
diistinceler vardir. Bu hatali diisiinceler sonucunda sikint1 ortaya ¢ikar ve kisiler bu sikintidan
kurtulmak i¢in kompulsif davraniglar yaparlar. OKB’de bilissel terapi siirecinde ilgilenilen
alanlar, asir1 sorumluluk, diisiincelerin asir1 onemsenmesi, belirsizlik i¢in tolerans yetersizligi,

tehdit tahmini, miikemmeliyetgilik ve diisiinceleri kontrolde tutmadir (98).
2.2. Oksidatif Metabolizma

Radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya bir elektron
ilave edilmesiyle serbest radikaller olusur. Serbest radikaller organizmada normalde meydana
gelen yiikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri siiresince meydana gelir. Bunun disinda ¢esitli
dis kaynakli faktorler nedeniyle de olusabilir (99). Aerobik organizmalar igin serbest
radikallerin baslica kaynagi ise oksijendir. Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu
indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan denilen zararh atiklar olusur ve bu zararl atiklarin
etkileri, antioksidanlarin yardimiyla yok edilir (99). Oksidanlarin yararl islevleri bulunsa bile
genel olarak yikim iriinlerinin sebep oldugu biyolojik hasarlar i¢in “oksidatif stres”
denmektedir (8). Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iretimi arasindaki dengesizliktir
(100).

Oksidatif stres glinlimiizde birgok hastaligin patofizyolojisinde sug¢lanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi {lizerindeki
toksik etkilerinden dolay: hastaliklara yol actigi diigiiniilmektedir. Oksidanlar merkezi Sinir
sisteminde de hiicre zar1 patolojileriyle iligkilidir ve néropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol
oynayabilirler. Oksidanlar hiicre zariyla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek enzimler veya
norotransmitterlerin alimini engelleyerek hastaliga yatkinlastirici bir etmen olabilirler (7).
Hiicre zarmin akigskanlhigini ve gecirgenligini bozarak zar biitlinliiglinliin bozulmasina neden
olurlar (101).

Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genel olarak oksijendir ve reaktif oksijen
tirevleri (ROT) olarak da isimlendirilirler (102). ROT asir1 miktarda iretildiginde veya
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri yetersiz kaldiginda zincirleme
tepkimelerle hiicre hasar1 veya olimii gerceklesebilir (103). Biyolojik sistemdeki ROT lar;
hidroksil radikalleri (OH), siiperoksit anyonu (O), singlet Oz, hidrojen peroksit (H202) ve
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hipoklorik asit (HOCI) ile nitrik oksit ve peroksil radikali (ROO) oksidatif streste rol oynayan
en onemli serbest radikallerdir (6,104).

2.2.1. Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikal olusturan kaynaklar ekzojen ve endojen olmak {izere iki gruba
ayrilabilir. Yagh diyetler, sagliksiz beslenme, sigara dumani, ilag tedavileri, alkol tiiketimi,
radyasyon, bocek ilaclar1 ve ¢evre kirliligi gibi nedenler en 6nemli ekzojen serbest radikal
tretim kaynaklaridir (105). Endojen serbest radikal iiretim kaynaklar1 ise endoplazmik
retikulum, redoks donglisii, mitokondriyal elektron transport sistemi, arasidonik asit

metabolizmasi, fagositoz, otooksidasyon ve oksidan enzimlerin reaksiyonlaridir (106).
2.2.2. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri:

Serbest radikal mekanizmalar1 mitokondrial oksidasyon, hemoglobinin oksijen
transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi fizyolojik reaksiyonlarda rol oynamaktadir. Ayrica
prostaglandinlerin sentezi sirasinda da bir ara iriin olarak serbest radikal sentezlenmesi ile
inflamatuar stirecte de rol oynamaktadirlar (107).

Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olurlar (104).

Lipitler tizerine etkileri sonucunda membran akiskanlhiginda azalma ve permeabilite
degisikliklerine neden olurlar. Lipitler tizerindeki bu hasara lipit peroksidasyonu denir.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve okzaldehitler
olusur. DNA {izerine serbest radikal (6zellikle hidroksil) saldirisini takiben ise sarmal ayrilmasi,
yikimi ile baz ve deoksiriboz fragmantasyonu sonucunda sitotoksisite, mutasyon ve malign

degisim potansiyeline neden olur (107).
2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 énlemek
amaciyla viicutta ‘antioksidan savunma sistemleri’ gelistirilmistir. Antioksidan molekiiller
endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasari
hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre dis1 savunma;
albiimin, bilirubin, transferin, seruloplazmin gibi ¢esitli molekiilleri icermektedir. Ayrica
slipiiriicii antioksidanlar da denilen vitamin C (Askorbik asit), karoten (Vitamin A 6n maddesi),
vitamin E (a-Tokoferol), iirik asit, flavanoidler ve ko-enzim Q gibi maddeler vardir. Hiicre ici

serbest radikal toplayici enzimler ise asil antioksidan savunmay1 saglamaktadir (6). Bu enzimler
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stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz, katalaz (CAT) ve mitokondrial sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko ve
selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari igin gereklidir (108).

Bu enzimler reaktif hidroksil tiirlerinin zararl etkilerine karsi sinirli ve direk bir koruma
saglarlar. Birincil antioksidanlar da denilen bu enzimler; serbest radikallerle reaksiyona girerek
bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu 6nlerler. Hiicre
dis1 savunmay1 yapan, ikincil antioksidanlar ise; direk reaksiyona girerek onlar1 daha az zararl

ve daha kararl tiirevlerine doniistiiriirler (107,109)
2.2.4. Oksidatif Stres ile DNA’da Olusan Hasarlar ve Hasar Mekanizmalari

Genetik materyalde eksojen ya da endojen sebeplerle meydana gelen tiim degisiklikler
“DNA hasar1” olarak adlandirilir. DNA’da hasara neden olan endojen etkenler; yanlis
eslesmeler, insersiyon ve delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler,
depurinasyon/depirimidinasyon gibi baz kayiplari, replikasyon hatalar1 ve oksidatif hasarlardir.
Eksojen etkenler ise kimyasal ajanlar (aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici
ajanlar, vinil klorid, mustard gazlar1 gibi) ve fiziksel ajanlardir (ultraviyole radyasyon, iyonize
radyasyon) (110).

Oksidatif stres, farkli mekanizmalar ile DNA iizerinde hasara yol agmaktadirlar. Bu
mekanizmalar; baz ve seker modifikasyonlari, tek ve cift zincir kiriklari, abazik bdlgelerin
olusumu, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi olaylardir (10).

Oksidatif strese bagli DNA hasar1 iki sekilde agiklanmistir. Birincisi OH radikali
olusumuna baglanmistir. Biyolojik membranlari kolayca gegen H>O> niikleusa penetre olur ve
demir ve bakir iyonlar ile reaksiyona girerek OH radikaline doniisiir. Bu mekanizma sadece
OH iyonu, H205’ nin metal iyonlari ile tepkimeye girip olusturuldugunda ya da DNA’ya ¢ok
yakin oldugunda miimkiin olabilir. Sonug olarak oksidatif stres hiicre i¢inde serbest kalsiyum
miktarini artirir ve hiicre i¢i serbest demir ve/veya bakir iyonlar1 da artar. Bunlar da DNA’ya
baglanip, oksidatif hasar icin DNA’y1 hedef haline getirirler (111).

Ayrica OH radikali DNA’nin seker pargalar: ile karbon atomlarindan bir He atomu
ayirarak tepkimeye girer. Buna ilave olarak olusan bu karbon merkezli seker radikalleri ile,
cesitli seker tirtinleri, baz-seker radikalleri ile abazik bolgeler, zincir kiriklar1 ve DNA-protein
capraz baglantilar1 meydana gelir. OH radikali piirin ve pirimidin bazlar ile de etkilesir ve bu

bazlarda degisik modifikasyonlarin olusmasina neden olur (112).



29

DNA hasarin1 agiklayan ikinci yol ise hiicre i¢inde tetiklenen, DNA’nin yapisini
pargalayan niikleaz enziminin aktivasyonuna onciiliik eden metabolik olaylardir. Oksidatif
stresin hiicre i¢i Ca miktarini artirmasi ve Ca bagimli endoniikleaz aktivasyonu ile programli

hiicre 6liimiine (apopitozis) benzer bir mekanizma ile DNA hasari olur (111).
2.2.5. Oksidatif DNA Hasari Belirteci Olarak 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), normal oksidatif metabolizma sirasinda
iiretilen endojen veya eksojen kaynakli ROT tarafindan DNA’da sekillenen bir mutajendir. 8-
OHdG, ROT’larin DNA’da yaptig1 yaklasik olarak 23 tane oksidatif baz hasar tiriiniinden en
sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir. Diger DNA baz hasar {iriinlerinin ise daha az
mutajenik olduklar disiiniilmektedir (10).

Oksidatif DNA hasarinin bir belirteci olarak ilk kez 1984°te tespit edilmistir (113).
Guanin DNA bilesenleri igerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip bir bilesik olup
serbest radikallerin etkilerine aciktir. Modifiye bir baz olan 8-OHdG, guanin’in 8. karbon
atomuna hidroksil radikali ataklar1 sonucu olusan, oksidatif DNA hasarinin duyarli bir
gostergesidir (11). Bu nedenle 8-OHAG o6l¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan
gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarin1 belirlemede en sik kullanilan
yontem olarak uygulanmaktadir. Normalde memeli hiicrelerinde, giinde ortalama 104-105 adet
8-OHdG rezidiisii olusur. Olusan hasar, viiclittaki onarim sistemi tarafindan tamir edilir. Cesitli
sebeplerle viiciidun maruz kaldigi ROT, antioksidanlar ve antioksidan enzimler tarafindan
notralize edilir. Oksidatif DNA hasarma kars1 diger savunma yolu ise DNA onarim
mekanizmasidir (10).

8-OHdG; baz eksizyon tamiri, niikleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA
hasar1 tamir iriinlerini temsil eder. Genel olarak oksidatif hasarli DNA’nin tamir edilebildigi
ve tamir Urlinlerinin kan dolagimina salindigi ve oradan da daha ileri diizeyde metabolize

edilmeden idrara gectigi kabul edilir (114).
2.2.6. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Oksidatif stresin etkisi kanser, kalp ve akciger hastaliklari, inflamatuar hastaliklar,
merkezi sinir sistemi hastaliklari ve psikiyatrik hastaliklarda gosterilmektedir (13).

Tek uglu depresyonda artmis peroksit ve ksantin oksidaz (XO) diizeyleri ve artmis
reaktif oksijen tiirevleri ve yag asitlerinin oksidatif hasar tespit edilmistir. Ayrica GSH-Px gibi
antioksidan enzimler, ¢inko, vitamin E ve C, glutatyon ve koenzim Q10 gibi 6nemli

antioksidanlar ve total antioksidan kapasite de diisiik olarak saptanmistir (115).
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Iki uglu bozuklukta yapilan bir metaanalizde oksidatif stres gostergelerinin arttid1 ve
oksidatif stresin iki uclu bozukluk patofizyolojisinde rol oynayabilecegi gosterilmistir (116).
Tedavi almayan ve lityum tedavisi alan manik hastalarla yapilan bir ¢alismada, manik
donemdeki hastalarda oksidatif stres parametrelerinin ve antioksidan savunmanin arttigl ve
manide lityum kullanimi ile antioksidan etkinin olabilecegi saptanmustir (117).

Sizofrenide antioksidan savunma sistemini belirlemek i¢in yapilan arastirmalarin biiyiik
bir kismi sizofreni hastalarinda antioksidan savunma sistemi seviyelerindeki diisiikligi
gostermistir. Antioksidan enzim seviyeleri sizofreninin erken donemlerinde diisiik seviyede
olmakla beraber tedavinin tipine, c¢evresel faktdrlere ve psikopatolojinin ciddiyetine bagh
olarak degisiklik gosterebilir (118).

Yapilan bir c¢alismada Alzheimer tipi demans (ATD) hastalarinda glutatyon
seviyelerinde ve GSH-Px aktivitesinde azalma saptanmistir. ATD patogenezinde en erken
gerceklesen olaylardan birinin oksidatif stres oldugu ve anahtar rolii oynadigi, antioksidan
sistemde de yetersizlik oldugu saptanmistir (119).

Erigkin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda (E-DEHB) toplam oksidan
seviyenin arttig1, olasilikla buna cevap olarak da antioksidan seviyenin arttig1 yani oksidatif

dengenin bozuldugu gésterilmistir (120).
2.2.7. Obsesif-Kompulsif Bozukluk ve Oksidatif Stres

OKB-oksidatif stres konusunda az sayida calisma mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada
OKB hastalarinda, bir lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehid (MDA) ve antioksidan
enzimlerden superoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT)
aktivitelerine bakilmigs. OKB hastalarinda MDA, SOD, GSH-Px ve CAT seviyeleri kontrollere
gore daha yiiksek bulunmustur (121). OKB hastalarinda bir reaktif oksijen tiirii olan nitrik
oksidin (NO) calisildig1 diger bir calismada, OKB hastalarinda NO diizeylerinin yiiksek oldugu
ve bunun Yale Brown obsesyon kompulsiyon élcegi (YBOKO) ile bakilan hastaligin siddetiyle
korele oldugu gosterilmistir (122). Bir baska calismada da yine MDA diizeyi yiiksek
bulunurken enzimatik olmayan antioksidan yapilar olan vitamin E ve C diizeyleri OKB
hastalarinda daha diisiik bulunmustur (123).

OKB’de total oksidan ve antioksidan seviyelerini ve oksidatif stres indeksini (OSI)
arastiran bir ¢alismada total oksidan seviyesi (TOS) ve OSI degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik, total antioksidan seviyesi (TAS) ise daha yiiksekti (13). Cocuk ve
ergenlerde yapilan benzer bir ¢alismada OKB hastalarinda kontrollere gore TAS diisiik
saptanmis buna karsin TOS ve OSI degerleri yiiksek bulunmustur (124).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Anksiyete Bozukluklart Birimi’ne bagvuran Obsesif-Kompulsif Bozukluk hastalarini
saglikli kontrollerle oksidatif stres degerleri ve oksidatif DNA hasar1 diizeyi agisindan
karsilastirmay! amaglayan kesitsel bir calismadir. Arastirma i¢in Gaziantep Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 19.02.2013/ 81 karar numarasi ile onay alinmustir.
3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltiirel, ekonomik ve cografik acidan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2011 yil1 Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayali niifus kayit
sistemi sonuclarina gore Gaziantep’in toplam niifusu 1.753.596 olup 1.556.149°1 il merkezinde
yasamaktadir (125). Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve uygulama
hastanesi olan Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Anksiyete Bozukluklar1 Birimi’ne basvuran ve Obsesif-

Kompulsif Bozukluk tanisi alan hastalar alinmstir.
3.3. Arastirmanin Evreni

Arastirmanin evrenini, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Anksiyete Bozukluklart Birimi’nde ayaktan takip edilen, arastirmanin dahil

edilme kriterlerine uyan 42 hasta ve 38 saglikli kontrol olusturmaktadir.
3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

Aragtirmanin dahil edilme 6lg¢iitleri; Hastalar i¢in 18-65 yas arasinda, DSM IV-TR tan1
kriterlerine gore Obsesif-Kompulsif Bozukluk tanisi almis olmak ve g¢alismaya katilmay1
goniillii olarak kabul etmekti. Kontrol grubu icin ise herhangi bir psikiyatrik ve ek tibbi

hastalig1 veya Oykiisii olmamak ve ¢aligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmekti.
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Arastirmanin diglama Olgiitleri; Hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet ya da diger
endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizlig1 olan hastalar, alkol, madde bagimlilig1 olan hastalar,
gebeler, orta ve agir derecede zeka geriligi olanlar, agir kafa travmasi Oykiisii olanlar,
antioksidan ajan kullanimi (vitamin E, vitamin C, N-asetil sistein), ksantin oksidaz inhibitorii
kullanim1 (allopurinol, folik asit), agir derecede norolojik hastaliklar1 olanlar (epilepsi,

Parkinson hastalig1 vb.) ve ileri derecede sigman olanlardi.
3.5. Arastirmamn Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Anksiyete Bozukluklar1 Birimi’nde takip edilen hastalar icerisinden, Haziran 2013 ile Eyliil
2013 tarihleri arasinda muayene igin gelen Obsesif-Kompulsif Bozukluk tanis1 almis hastalar
ile Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dal
Poliklinigi’ne ilk kez bagvuran ve Obsesif-Kompulsif Bozukluk tanisi alan hastalar igerisinden
arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 42 Obsesif-Kompulsif Bozukluk hastas1 ve 38
saglikli goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmistir. Hastalarin tibbi kayitlari ve izlem
notlar1 incelendi; yas, cinsiyet, es hastaliklar, kullandig: ilaglar ile sigara i¢ip igmedigi gibi
bilgiler not edildi.

Hasta ve kontrol grubu kan Ornekleri antekubital venden 12 saatlik aclik donemini
takiben alindi. Alinan kanlar diiz biyokimya tiiplerine aktarilarak buzlu ortamda en geg alt1 saat
icinde isleme tabi tutulmak tizere 3000 rpm’de bes dakika santifiij edilerek serumlar1 ayrildi.

Ayrilan serumlar TAS, TOS, 8-OHdG ¢alisilmak iizere -80°C’de saklandi. Gaziantep
Universitesi Biyokimya Laboratuari’nda serumlarda TAS, TOS, 8-OHDG ol¢iilip OSI
hesaplanda.

3.6. Veri Toplama Araglar:
3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Hastanin sosyodemografik verilerini, ne kadar siiredir hastalik dykiisiiniin oldugunu,
hikayesini, 6zge¢misini, mental durum muayenesini, DSM-IV-TR olgiitlerine gore eksen
tanilarin1 igermektedir. Yar1 yapilandirilmis gorlisme cizelgesi kullanilarak hastalarin yasi,
cinsiyeti, egitim diizeyi, medeni durumu, mesleki durumu, sigara gibi sosyodemografik veriler
ile daha 6nce hastanede yatis 0ykiisii, hastalik siiresi, intihar girisimi dykiisii, kullanilan tedavi
ve ek ilaglar, ek tibbi ve psikiyatrik hastalik varligi, boy ve kilo degerleri ve viicut kitle indeksi,
gibi klinik veriler degerlendirildi. (Bkz Ek 1)
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3.6.2. Klinik Global izlenim Ol¢egi (KGI):

Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI), her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik
aragtirma amacl olarak seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir (126). Hastaligin
siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin genel olarak degerlendirildigi 3 itemli bir
olgektir. Yar1 yapilandirilmis bir 6lgek olup gériisme sirasinda doldurulur. Ilk iki item
(hastaligin siddeti ve genel diizelme) yedili, son item (etkinlik endeksi) ise dortlii likert
tipindedir.

Gorlismeci, hastalikla ilgili genel tecriibesine dayanarak, hastaligin siddetini ya da
diizelmenin derecesini 0 (hasta degil) ile 7 (en agir hastalardan) arasinda derecelendirir; 1-
normal, hasta degil, 2- sinirda hasta, 3- hafif derecede hasta, 4- orta derecede hasta, 5- belirgin
derecede hasta, 6- ileri derecede hasta, 7- en ileri derecede hasta.

Genel diizelme; 1- ¢ok diizeldi, 2- oldukga diizeldi, 3- biraz diizeldi, 4- hi¢ degisiklik
yok, 5- biraz kétiilesti, 6- oldukea koétiilesti, 7- Cok kotiilesti.

Yan etki siddeti sadece ilag etkisi goz Oniine alarak degerlendirilir. Yan etkiyi ifade
eden secenek isaretlenir: 1- Hi¢ yok, 2- Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor, 3-
Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor, 4- Terapétik etkinin yararlarint géz ardi
ettirecek diizeyde etkiliyor. (Bkz Ek 2).

3.6.3. Yale-brown obsesyon kompulsiyon derecelendirme él¢egi (Y-BOKO)

Obsesif-kompulsif belirtilerin niteligini ve siddetini derecelendirmek tizere gelistirilmis
bir olgektir (127,128). Gorlismeci tarafindan uygulanir. Toplam 19 maddeden olugsmaktadir
fakat toplam puanm belirlenmesi igin yalmzca ilk 10 madde kullanilir. Ilk 5 madde
obsesyonlari, 6-10. maddeler kompulsiyonlar1 degerlendirir. 11. madde ise hastaligin
icgorisiinii degerlendirmektedir. 12. madde kisilerin kaginma davraniglarii, 13. madde
kisilerdeki kararsizlik diizeyini, 14. madde sorumluluk duygusunu, 15. madde kisilerin
hareketlerindeki yavaslama diizeyini, 16. madde kisilerin hafizalarina olan giivenlerini
degerlendirmektedir. 17-19. maddeler ise uygulayici tarafindan hastaligin siddeti, iyilesme
diizeyi ve testte verilen bilgilerin giivenirligini degerlendirmeye yoneliktir. Her sorunun puant
0—4 arasinda degismektedir. Toplam puan 0-40 arasinda degismektedir. Y-BOKO’niin
semptom siddetine gore smiflandirmasi Tablo 1°de verilmistir. Olgegin Tiirk¢eye uyarlanmasi
ve gegerlik-giivenilirlik ¢caligmas1 Karamustafalioglu ve ark. tarafindan yapilmistir (129). (Bkz
Ek 3)
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Tablo 1: Y-BOKO’niin semptom siddetine gére derecelendirilmesi

Y-BOKO toplam degeri Kategori
0-7 Subklinik
8-15 Hafif
16-23 Orta

24-31 Siddetli
32-40 Cok siddetli

3.7. Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi
3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii
Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiglii serbest radikallere kars1

viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metottur (130).

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)2(S04)2-6H,0 ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde karigtirilarak

hazirlanir.
ke

Fe?*—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini olustururlar.
Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu artmaktadir.
Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak dl¢tilerek sonug
verilmektedir (130).
TAS 06lciimii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TAS (Total Antioksidan
Status) Kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizoriinde yapilmustir.
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3.7.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Olciimii
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (131).
Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H2SOs ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total hacimde 250

uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana ¢0zelti igerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5

mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.
ilke

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske olustururlar.
Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak
Olgtilmektedir (131).

TOS o6lgiimii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TOS (Total Oksidan Status)
kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizoriinde yapilmustir.

3.7.3. Oksidatif Stres indeksi (OST) Hesaplamasi

Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland: (132).

3.7.4. Serumda 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimii

Bir oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG’nin serumdaki miktarin1 6lgmek igin
calismamizda Notrhwest kit (Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity Kit,
Vancouver, Kanada) kullanilmistir. Rekabet¢i bir ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
assay) kiti olan Northwest, NWLSS 8-OHdG ELISA High Sensitivity kiti, DNA molekiiliindeki
oksidatif hasarin doku, serum ve plazmada 6l¢iimii i¢in uygundur. ELISA caligmas1 Gaziantep

Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya A. D. ELISA laboratuarinda yapilmustir.
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Calismaya baslamadan 6nce — 80°C’de saklanan serum Ornekleri oda 1sisina gelene

bekletildi. Coziinen her bir serum, biiyilk molekiiller agirliktaki maddelerin

uzaklastirilmasi amaciyla Millipore microcon santrifiij filtrelerinden (cut off 10,000) gegcirildi.

Her bir serum 2 mL’lik filtrelere konularak 14000 rpm’de 10 dakika santirfiij edildi.

=
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Serum 6rnegi ya da standarttan 50 puL her bir kuyucuga eklendi.

50uL PBS bos kuyucuklara eklendi.

50uL seyreltilmis primer antikor bos kuyucuklar haricindeki her bir kuyucuga test
etmek i¢in eklendi.

Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi sagland.

Plaka yapiskan bir seritle kapatildi ve sonra 4 °C’ de bir gece inkiibasyona birakildi.
Plakalar Elx 50 yikama tinitesinde 250uL Wash Buffer ile 3 kez yikandi.

100uL seyreltilmis sekonder antikor her bir kuyucuga eklendi.

Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi sagland.

Plakalar sizdirmaz yapiskan bir seritle kapatilip oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona
birakildi.

Plakalar Elx 50 yikama {initesi ile 3 kez yikand.

100uL calisma TMB maddesi her bir kuyucuga eklendi.

Iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde karismasi sagland.

Oda sicakliginda karanlikta 15 dakika ikiibasyona birakildu.

100uL bitirme soliisyonu eklendi.

Olgiim 450nm absorbansta Elx 800 cihazinda (Bio Tek Instruments) yapild.

Standart egri ELISA kiti i¢cinde mevcut olan standardize edilmis 6rneklerden elde
edilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Standart Kalibrasyon Egrisi

3.8. istatiksel Yontem

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 15.0 kullanilarak gerekli
istatistiksel analizler yapildi. p<0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli
degiskenler ve oranlarin karsilastirilmasi igin ki-kare testi kullanildi. Siirekli degiskenleri
karsilastirmak i¢in non-parametrik Mann-Whitney U testi, ¢coklu karsilastirmalar i¢in non-
parametrik Kruskal-Wallis testi ve parametrik T testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi

degerlendirmek i¢in ise Pearson ve Spearman’in bagint1 analizleri kullanildi.



38

4. BULGULAR

4.1. Olgularin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Calismaya 42 OKB hastasi (Grup 1) 38 saglikli kontrol (Grup 2) dahil edildi. Hasta
grubunun 14’1 (%34) erkek 28’1 (%66) kadin iken kontrol grubunun 141 (%37) erkek 24’1
(%63) kadindi. Hasta grubunda yas ortalamasi 3349 iken kontrol grubunda 33+7’ydi. Hasta ve
kontrol grubu yas, cinsiyet, medeni durumu, sigara kullanimi1 yoniinden karsilagtirildiginda,

gruplar arasinda anlamli bir fark goériilmedi (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Hastalar (n:42) | Kontrol (n:38) | p degeri
Yas 3349 3347 >0.05
(ortalamadss)
Cinsiyet (n/%) Erkek 14 (%34) 14 (%37) >0.05
Kadin 28 (%66) 24 %63
Medeni durum | Evli 21 25
Bekar 15 11 >0.05
Bosanms 6 2
Sigara Iciyor 10 (%24) 11 (%29) >0.05
f¢miyor 32 (%76) 27 (%71)
Egitim siiresi 10,2+5,3 11,8+3,7 >0.05
(yi)

Hastalarin hastaliginin baslangi¢ yasi 19,8+7,9°du. 29 hastada hastaneye yatis oykiisii
bulunmazken 13 hasta gesitli sayilarda yatarak tedavi gormiiglerdi. Hastalarin ek psikiyatrik
hastaliklarina bakildiginda; 20 (%48) hastada baska bir psikiyatrik tan1 bulunmamaktaydi. 12
(%29) hastada eslik eden tek uglu depresyon, 4 (%9) hastada iki uglu bozukluk, 4 (%9) hastada
yaygin anksiyete bozuklugu ve 2 (%5) hastada panik bozukluk vardi. 35 hastada psikiyatri dis1
hastalik yokken, 4 hastada astim, 2 hastada hipertansiyon ve 1 hastada migren tanisi

bulunmaktaydi. Hastalarin aile dykiisii sorgulandiginda; 23 (%55) hastanin ailesinde psikiyatrik
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hastalik yoktu. 7 (%17) hastanin ailesinde OKB, 7’sinde (%17) yaygin anksiyete bozuklugu,
5’inde (%11) de diger psikiyatrik hastaliklar vardi.

Hastalarin geneline bakildiginda en sik karsilagilan obsesyon tiirii kirlilik obsesyonu, en
stk goriilen kompulsiyon ise, temizlik kompulsiyonu idi (n:22, %52). Diger obsesyonlarin
sikligina bakildiginda: hastalarin 16’sinde (%38) kusku obsesyonu, kontrol kompulsiyonu;
7’sinde (%16) simetri obsesyonu, diizen kompulsiyonu; 4’{inde (%10) sayma kompulsiyonu,
4’tinde (%10) saldirganlik obsesyonu, 3’tinde (%7) dini, 2’sinde (%5) cinsel obsesyon
mevcuttu. Hastalarin 12’sinde (%29) birden fazla obsesyon vardi.

11 (%26) hasta ¢alismaya dahil edildigi anda tedavi almiyorken, 31 (%74) hasta tedavi
aliyordu. Tedavi alanlarin 11’1 monoterapi alirken, 20’°si kombine tedavi aliyordu.

Hastalarin ortalama KGI skoru 4,5+1,4 iken, Y-BOKO skoru 21+8,9 olarak hesaplandi.
OKB siddetine gore hastalar siniflandirildiginda; 4 (%9,5) hasta subklinik, 7 (%17) hasta hafif,
15 (%31) hasta orta, 13 (%31) hasta siddetli ve 5 (%12) hasta da ¢ok siddetli OKB olarak
degerlendirildi.

4.2. TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri

Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubu TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri
acisindan karsilastirildiginda TAS, TOS, OSI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi ama 8-OHAG degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p: 0,022). (Tablo 3) (Sekil 2)

Tablo 3: Calismaya alinan OKB hastalarinin kontrol grubu ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri
acisindan karsilastirilmasi (Student T testi)

OKB hastalari (n:42) | Kontrol grubu (n:38) | p degeri
TAS 1,61+0,17 1,68+0,23 0,1
(mmol Trolox Eqv/L)
(ortalamazss)
TOS 3,18+1,08 3,62+1,53 0,14
(umol H20; EqV/L)
(ortalamazss)
OSI (au) 0,22+0,16 0,21+0,08 0,75
(ortalama=ss)
8-OHdG (ng/mL) 8,28+1,95 72142,11 0,02
(ortalamazss)

OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi,
OSI: Oksidatif Stres Indeksi, 8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Calismaya alinan OKB hastalar1 degerlendirildiginde tedavi alan grupla almayan grup

arasinda TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda TAS, TOS, OSI

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmezken, 8-OHAG degerleri tedavi alan

grupta almayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii. (Tablo 4) (Sekil 3)

Tablo 4: Tedavi alan OKB hastalar ile almayan hastalarin ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri
acisindan karsilastiritlmast (Mann-Whitney U testi)

Tedavi alan OKB | Tedavi almayan OKB | p degeri
hastalar (n:31) hastalar (n:11)
TAS 1,61+0,19 1,68+0,11 0,87
(mmol Trolox Eqv/L)
(ortalamazss)
TOS 3,25+0,96 3,01+1,4 0,31
(umol H20; EqV/L)
(ortalamazss)
OSi (au) 0,23+0,18 0,18+0,09 0,17
(ortalama=ss)
8-OHdG (ng/mL) 7,83+1,59 9,67+2,4 0,016
(ortalama=ss)

OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk, TAS: Total Antioksidan Seviyesi, TOS: Total Oksidan Seviyesi,
OSI: Oksidatif Stres indeksi, 8-OHdG: 8 hidroksideoksiguanozin
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Sekil 3: Tedavi alan ve almayan OKB hastalarinda 8-OHdG diizeylerinin kutu grafigi ile
kargilastirilmasi

Ayrica yapilan korelasyon analizinde OKB baglangi¢ yas1 ile TOS diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamliya yakin, pozitif korelasyon izlendi (r:0,309, p:0,05). Bunlarin
disinda hastalar; yasa, medeni duruma, egitim siiresine, sigara igiciligine, ek psikiyatrik tani
olup olmadigina, ek tibbi bozukluk olup olmadigina gore oksidatif stres degerlerine bakildi ve
bu verilerde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. KGI ve Y-BOKO &lgekleri ve OKB
siddeti ile TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.
TAS, TOS, OSI degerleri ile 8-OHdG degerleri arasinda anlamli korelasyon gézlenmedi.
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5. TARTISMA

Calismamizda oksidatif stres belirtegleri olan TAS, TOS, OSI degerleri, hastalar ile
kontrol grubu arasinda fark izlenmemisken, bir DNA hasar belirteci olan 8-OHdG degerleri
hastalarda daha yiiksek olmasiyla birlikte, tedavi alan hastalarda almayanlara gore daha diisiik
bulundu. Literatiir taramamiza gore bu ¢alisma OKB hastalarinda 8-OHdG diizeyini arastiran

ilk calismadir.
5.1. Obsesif-Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Oksidatif Stres

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, serbest radikal bozukluklar1 ve antioksidan savunma
sisteminin insanda noral dokular {izerinde patojenik etkisinin oldugu ve bunlarin ¢esitli beyin
hastaliklarinin gelisiminde 6nemli faktorler olabilecegi belirtilmektedir (133,134). Serbest
radikaller, mikrobik canlilarin viicuda girmesi, genel immiin sistem cevabi, lipid
peroksidasyonu, elektron transport sistemi ve iskemi gibi bir¢ok biyokimyasal reaksiyonlar
normal hiicre metabolizmasiyla tiretilebilir. Bunun yaninda, radyasyon maruziyeti, sigara,
cesitli cevresel kirleticiler, agir egzersiz, hipoksi ve travmaya bagli olarak da serbest radikal
iiretilir. Serbest radikallerin asir1 yogunlasmasi hiicre hasari ve 6liimiine sebep olabilir. Bu hasar
antioksidan molekiillerin varligi ile 6nlenebilir veya giderilebilir (135).

Psikiyatrik hastaliklarda noéro-biyokimyasal belirteglerin ¢alisilmasi da son yillarda
ragbet gormektedir. Periferik kandan alinan 6rnekle bakilabilen TOS ve TAS ile bunlarin
birbirine oranindan elde edilen OSI, klinik ¢alismalarda oksidan-antioksidan durumu taramak
icin kullanilan baglica biyokimyasal belirteglerdir. Organizmada serbest radikal iiretimi ve
eliminasyonu dengededir. Uretimdeki artis veya eliminasyonundaki azalma bu dengeyi bozar
ve oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum, serbest radikal yapim artig1 ve antioksidan
savunma mekanizmasi arasinda ciddi dengesizlige sebep olup, sonugta doku hasarina yol agar
(136).

Klinigimizde psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stres belirteclerinin ¢aligildigi birkag
calismada TAS, TOS ve OSI degerleri arastirilmis ve bu konuda celiskili veriler ortaya
cikmistir. Bir c¢alismada, sizofreni hastalarinda TOS diizeyi yiiksek bulunurken, ayrica
remisyonda olan grupta remisyonda olmayan gruba gére TOS ve OSI anlamli olarak yiiksek,

TAS ise anlamli olarak diisiik bulunmus. Remisyonda olan hasta grubunda ise kontrol grubuna
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gore TOS ve OSI anlamli olarak yiiksek, TAS ise anlamli olarak diisiik bulundu (101).
Sizoaffektif bozukluklu hastalarda bakilan bir diger ¢alismada ise TOS ve OSI degerleri anlamli
olarak yiliksek bulunurken TAS degerinde farklilik gézlenmemis. Hastalarda manik hecme
sayis1, depresif hecme sayis1 ve toplam hecme sayisi artikca TOS ve OSI degetlerinde azalma
oldugu saptanmistir (106). Unipolar Depresyonda EKT uygulamasinin oksidatif
metabolizmaya olan etkisini inceleyen bir ¢alismada EKT nin unipolar depresyon hastalarinda
antioksidan seviye artisina neden oldugu goriilmiis, oksidan seviye ve OSI agisindan hasta
(EKT 06ncesi ve sonrasi) ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (137).
Iki uglu bozuklukta oksidatif stresin ¢alisildig1 bir calismada oksidatif dengenin bozuldugu
ancak, hastaliga psikotik belirtilerin eslik etmesinin ek bir oksidatif stres olusturmadigi
saptanmustir (138). iki uglu bozuklugun aktif ve otimik donemlerinde oksidatif stresin
arastirildigr bir diger calismada ise hastalarda TAS, TOS ve OSI yiiksek bulunmusken, aktif
dénem hastalar ile 6timik donem hastalar1 arasinda TOS ve OSI diizeyleri agisindan fark
saptanmamig ama aktif donemde olan hastalarin TAS diizeyleri 6timik donemde olan
hastalardan anlamli olarak yiiksek saptanmistir (109).

Anksiyete ile oksidatif stres parametreleri arasindaki iliski daha fazla olarak hayvan
calismalarina konu olsa da bu konuda klinik olarak birka¢ insan ¢alismasinda da arastirilmastir.
Bunlardan birinde, panik bozukluk olan hastalarda saglikli kontrollere gore antioksidan
enzimler olan superoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve bir lipid
peroksidasyon iriinii olan malondialdehid (MDA) daha yiiksek bulunmustur (139). Yaygin
anksiyete bozuklugunda 6nemli bir antioksidan savunma mekanizmasi iiriinii olan serbest
stilfidril aragtirilmis ve hastalarda belirgin olarak daha az olmakla beraber hastalik siiresi ile
serum siilfidril diizeyi arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir (140). Anksiyete bozuklugu
olan ¢ocuk ve ergen hastalarda total oksidan/antioksidan durumun arastirildig: bir ¢aligmada
ise, hastalarda kontrollere gore TOS ve OSI daha yiiksek bulunurken TAS diizeyleri agisindan
iki grup arasinda fark olmadigi gézlenmistir (141)

OKB hastalarinda oksidatif stres calismalarinda sonuglar arasinda ¢eliski bulunsa da
genel kan1 bu hastalarda oksidatif stresi yansitan parametreler yiliksek iken antioksidan durumu
yansitan parametreler diisitk bulunmustur. Sizofreni, depresyon, iki uglu bozukluk gibi ¢esitli
psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stres ¢alismalar1 daha eski olmasina karsin, OKB ¢alismalar1
son 10 yilda yapilmistir. Serbest radikallerin yar1 dmrii kisa oldugundan 6l¢timleri zordur. Bu
yiizden serbest radikal metabolizma 6l¢limleri dolayli yoldan antioksidan enzim Slgiimlerine,
lipid peroksidasyon iiriinlerine ve bakir, ¢inko, demir gibi gecis metalleri seviyelerine bakilarak

Olctiliir.
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OKB-oksidatif stres konusunda yapilan ilk caligmalardan birisi OKB hastalarinda, bir
lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehid (MDA) ve antioksidan enzimlerden superoksid
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) aktivitelerine bakilmus.
OKB hastalarinda MDA, SOD, GSH-Px ve CAT seviyeleri kontrollere gore daha yiiksek
bulunmustur (121). Benzer biyobelirteglerin ¢alisildigi baska bir ¢alismada ise MDA ve SOD
yiiksek iken GSH-Px, CAT ve selenyum diizeyi kontrollere gore OKB hastalarinda daha diisiik
oldugu goriilmistiir (142). Eslik eden major depresyonu olan OKB hastalarinda antioksidan
enzim diizeyleri ve MDA daha yiiksek gozlenmis (121). OKB hastalarinda bir reaktif oksijen
tiiri olan nitrik oksidin (NO) ¢alisildig1 diger bir ¢alismada, OKB hastalarinda NO diizeylerinin
yiiksek oldugu ve bunun YBOKO ile bakilan hastaligin siddetiyle korele oldugu gosterilmistir
(122). Bir baska calismada da yine MDA diizeyi yiiksek bulunurken enzimatik olmayan
antioksidan yapilar olan vitamin E ve C diizeyleri OKB hastalarinda daha diisiik bulunmustur
(123). Lipid peroksidasyon firiinii olan tiyobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS) da iki
calisgmada OKB hastalarinda yiiksek bulunmus ve hastalik siddeti ile korele oldugu
vurgulanmigtir  (143,144). Ayrica TBARS diizeyinin fluoksetin tedavisiyle azaldigi
gbzlenmistir.

OKB’de total oksidan ve antioksidan seviyelerini ve OSI’yi arastiran iki ¢aligma
bulunmaktadir. Selek ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma Orneklem olarak bizim ¢alismamiza
benzer nitelikteydi. Bu calismada ilging olarak TOS seviyesi ve OSI degerleri hasta grubunda
kontrol grubuna goére daha diisiik, TAS seviyesi ise daha yiiksekti (13). Bu ¢eliskili durum
savunma mekanizmalarinda reaktif artis ve oksidan diizeylerinde rebound diisiis olarak
yorumlandi. Bizim calismamizda ise TAS ve TOS degerleri hasta grubunda daha az ve OSI
degeri daha yiiksekti ama iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu konudaki
diger calisma ise ¢ocuk ve ergenlerde yapilmisti ve OKB hastalarinda kontrollere gére TAS
diizeyi diisiik saptanmis buna karsin TOS ve OSI degerleri yiiksek bulunmustur (124). Selek ve
ark. calismasi ile bizim calismamizda hastalarda psikiyatrik ila¢ alip almadigi ayirt
edilmemisken, Kandemir ve ark.’nmin ¢alismasina ila¢g almayan hastalar dahil edilmistir.
Sonuglarin ¢eligkili ¢ikmasmin sebebi bu olabilir. Bizim g¢alismamizda 11 hastanin ilag
kullanim Oykiisii yoktu. Buna gdre yapilan analizlerde de istatistiksel olarak fark saptanmamisti
ama ila¢ almayan hasta sayisinin azlig1 bu konuda yorum yapmayi da kisitlamaktadir.

Bu farkli ve c¢elisen verilerin farkli olglim teknikleri kullanimi, incelenen materyal
(eritrosit, plazma, serum vb.), noroleptie maruz kalma, hastaligin farkli evrelerinde 6rnek
alma, farkli etnik orijin, yasam tarzi ve diyet Ozelliklerinden kaynaklanabilecegi ifade

edilmektedir (145). Literatiirdeki ¢eliskili sonuglarla birlikte bizim ¢alismamiz da oksidatif
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stres parametreleri agisindan, OKB hastalar1 ve kontrol grubunda farklilik géstermedi. Bunun
yaninda, KGI ve Y-BOKO 6&lgekleri ve OKB siddeti ile de total oksidan ve antioksidan
parametreleri arasinda korelasyon yoktu. Cesitli psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stresin rolii
daha iyi agiklanmis olsa da, OKB’de ¢alismalar heniiz az sayidadir ve sonuglar oksidatif stresin

roliinii net agiklayamamaktadir.

5.2. Obsesif-Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Oksidatif DNA Hasarinin Bir
Gostergesi Olan 8-OHdG

Oksidatif hasarin hiicre membranindaki lipitlerde, proteinlerde ve DNA’da kalic1 olarak
meydana geldigi ile ilgili ciddi kanitlar bulunmaktadir. Niikleer ve mitokondriyal DNA’da 8-
hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), serbest radikallere bagli oksidatif hasar1 yansitan
basglica formlardan biridir. Postmortem beyin dokularinda, serumda ve idrarda artmis 8-OHdG
diizeylerinin karsinogenezis ve bir¢ok dejeneratif hastaliklarla iligkisi ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Beyin hiicreleri viicudun toplam oksijeninin yaklasik %20’sini tiikettigi igin
beyin hiicreleri oksidatif hasara kars1 viicuttaki diger hiicrelerden daha duyarlidirlar (146). Bu
bilgiden ¢ikilarak cesitli psikiyatrik hastaliklarda oksidatif DNA hasar1 arastirilmistir.
Bunlardan birinde, Andreazza ve arkadaslar1 (147) iki uglu bozukluk depresif, manik ve 6timik
donemdeki hastalarda yaptigi ve serum protein S100B, TBARS, SOD, GSH-Px ve CAT
aktivitelerini inceledigi bir calismada depresif ve manik donem hastalarinda astrositlerde
iretilen ve beyin hasarmin bir gdstergesi oldugu diisiiniilen serum S100B diizeylerini yliksek
olarak tespit ederken 6timik hastalarda yiiksek olmadigini belirlemistir. 8-OHdG nin ¢alisildig:
bir ¢alismada ise, Che ve arkadaslar1 (146) iki uglu bozukluk, sizofreni ve major depresyon
hastalarin  postmortem hipokampiis oOrneklerinde RNA hasar belirteci olarak 8-
hidroksiguanozin  (8-OHG), DNA hasar Dbelirteci olarak 8-OHdG diizeylerini
immiinhistokimyasal yontemlerle gdstermisler ve bu 3 hastalikta da hipokampiisiin CA1, CA3
ve dentat gyrus bolgelerinde niikleik asitlerin oksidatif hasarinin arttigini bildirmislerdir. Ayni1
calismada RNA’ya yonelik oksidatif hasarin DNA’ya yonelik oksidatif hasardan daha fazla
oldugu belirlenmistir. Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem c¢alismalardan birinde
hipokampiiste 8-OHdG diizeylerinin psikiyatrik hastalii olmayan kontrollere gore 10 kat
yiiksek oldugu bildirilmistir (148). Forlenza ve arkadaslar1 (149) major depresyon hastalarinda
8-OHdG seviyelerini kontrollere gore anlamli yiiksek olarak bulmus. Ayrica ayni ¢aligmada
rekiirren depresif atak gecirenlerde, tek epizod atak gegirenlere gore oksidatif DNA hasar1 daha
fazla olarak saptanmis. Travma sonrasi stres bozuklugu hastalarinda tiriner 8-OHdG diizeyleri

Olglilmiis ve kontrollerden anlaml farklilik saptanmamis (150). Ming ve arkadaslarinin (151)
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yaptiklar1 bir ¢alismada otizm hastalarinin triner 8-OHdG diizeyleri saglikli kotrollerle
karsilastirilmig, 8-OHAG seviyeleri hasta grubunda yiikselme egiliminde olmasina ragmen
arada anlamli farklilik saptanmamis. Klinigimizde bu konuda yapilan bir ¢alismada, sizofreni
hastalarinda remisyonda olmayan hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore 8-OHdG
anlamli olarak yiiksek bulunmus (101). Bir diger ¢alismada ise iki u¢lu bozukluk hastalarinda
8-OHdG diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus olup (109) bu ¢alismalar psikiyatrik
hastaliklarda DNA hasarin1 yansitan 8-OHdG’nin yiiksek oldugunu gdstermistir.

OKB hastalarinda oksidatif DNA hasarinin arastirildigir bir caligmaya literatiirde
rastlamadik. Calismamiz OKB hastalarinda oksidatif DNA hasarinin belirteci olarak 8-OHdG
diizeyinin g¢alisildig1 ilk caligmadir. Bulgularimiza gore, saglikli insanlara gore serumda 8-
OHJAG diizeyleri OKB hastalarinda daha yiiksektir. Hasta ve kontrol grubu arasinda oksidatif
metabolizma agisindan fark bulunmamistir. Bu da laboratuar diizeyinde oksidatif bozulma
baslamadan 6nce DNA hasarinin baslayabilecegini diisiindiirmektedir. Hastaligin siddeti; KGI
ve Y-BOKO olcekleri ile 8-OHdG arasinda bir korelasyon bulunmamustir.

Calismamizda onemli bir bulgu olarak, tedavi alan hastalarda tedavi almayan OKB
hastalarina gére 8-OHdG degerleri daha diisiik bulunmustur. Baz1 klinik ¢aligmalarda gesitli
antidepresanlarin depresyon hastalarinda, antioksidan etki gostererek tedavi Oncesi artmis
oksidatif stres parametrelerini diizeylerinde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (152).
Bunlardan birinde Cumurcu ve arkadaslari major depresyon hastalarinda TOS ve OSI
degerlerini yiiksek, TAS degerini ise kontrollere gore diisiik bulmus. Ayni hasta grubuna
essitalopram, paroksetin veya sertralin tedavilerinden birini verdikten 3 ay sonraki
kontrollerinde, tedavi 6ncesine goére TOS ve OSI'nin azalmis, TAS degerinin ise arttigini
saptamistir (153). 8-OHdAG ile ilgili insanlarda klinik ¢alisma olmayip, bir ¢alismada, farelerde
stresin indiikledigi oksidatif strese kars1 venlafaksin tedavisi ile serum ve beyin hipokampiis
doku orneklerinde 8-OHAG degerlerinin azaldigi gosterilmistir (154). Bizim ¢aligmamizda
oksidatif stres parametrelerinde fark olmamasina karsin hastalarda 8-OHdG diizeyi ytiksek
bulunup, tedavi alan hastalarda ise diistik oldugu gozlenmistir. Bu veri ilag tedavisinin oksidatif

DNA hasarina kars1 hastalar1 koruyor olabilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Daha onceki oksidatif stres ¢calismasinin aksine bizim ¢alismamizda OKB hastalarinda

oksidatif stres parametreleri olan TAS, TOS degerleri ve OSI degismemistir.

. OKB hastalarinda oksidatif DNA hasar1 gostergesi olan 8-OHdG diizeyi yiikselmistir.

. Bu sonuglardan, total oksidan-antioksidan denge bozulmadan DNA hasarinin ortaya
ciktig1 sOylenebilir.

. Tedavi alan hastalarda almayanlara gore DNA hasar1 daha diistiktiir.

. OKB’de antidepresanlar oksidatif DNA hasarini azaltabilir.

. Bu konuyu daha iyi agiklamak i¢in ayni hastalarda tedavi oncesi ve sonrast DNA
hasarina bakilarak, daha genis hasta grubundan yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

. 8-OHdG, OKB hastalarinda tedaviye yanit1 gosterebilecek biyokimyasal bir belirteg
olabilir.
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8. EKLER

Ek-1: Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Adi1 Soyadz: Dosya No:
Yas: Tel No:
Cinsiyet: Adres:

Medeni durum:
Egitim diizeyi: Meslek:
Alkol (y1il,tiir): Madde (y1l,tiir):
Sigara (y1l, adet):
Hastaligin baslangic¢ yast: Hastalik kag yildir var:
Hastaneye yatis sayist:
KGI:
Ek psikiyatrik tan1 ve siiresi: Y-BOKO:
Ek tibbi bozukluk ve siiresi:
Ailede psikiyatrik bozukluk (tan1 ve siiresi) :
Boy:
Agirhik:
Daha once kullandig ilaglar:
Su anda kullandig: ilaglar:

Suicid oykiisii:
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Ek-2: Klinik Global izlenim Olgegi

KLINIK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (KGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar hasta?
1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME

Hastanm ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar degisti?
1. Cok diizeldi

2. Oldukca diizeldi

3. Biraz diizeldi

4. Hig degisiklik yok

5. Biraz kotiilesti

6. Oldukga kotiilesti

7. Cok kotiilesti

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gz oniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en iyi ifade eden
segenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin islevselligini dnemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarini gz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor



Ek-3: Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (Y-BOKO)

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSIYON OLCEGI
(Y-BOKO)

OBSESYONLAR

1. Obsesif diisiincelerle gecen zaman
0: Yok

1: Hafif (glinde 1 saatten az)

2: Orta (giinde 1 — 3 saat)

3: Agir (glinde 3 — 8 saat)

4: Cok agir (Giinde 8 saatten fazla)

. Obsesif diisiincelerin yasami etkilemesi
: Hig

: Hafif derecede

: Orta derecede

. Agir derecede

A W DN P O DN

: Cok agir, 1§ goremez durum

. Obsesif diisiincelerle birlikte olan rahatsizlik hissi
: Hig

: Hafif derecede

: Orta derecede,

. Agir derecede

A W N PO W

: Cok agir

N

. Obsesif diisiincelere direng gosterme
0: Her zaman
1: Cogu zaman.

2: Direnmek i¢in bir miktar ¢abalamaktadir.
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3: Tiim obsesyonlara teslim olmus durumdadir. Ancak bu durumdan hosnut degildir .
4: Tam ve goniillii olarak tiim obsesyonlara boyun egmis durumdadir.

5.0bsesif diisiinceler tizerindeki kontroliin derecesi

0: Tam

1: Biiyiik oranda

2: Orta derecede

3: Az miktarda

4: Kontrol edemiyor

KOMPULSIiYONLAR

6. Kompulsif davranislar i¢in harcanan siire
0: Hig

1: Hafif (glinde 1 saatten az)

2: Orta derecede (giinde 1-3 saat)

3: Agir (glinde 3 — 8 saat)

4: Cok agir (Giinde 8 saatten fazla)

7. Kompulsif davranislarin yagami etkilemesi
0: Hig

: Hafif derecede

: Orta derecede

. Agir derecede

A2 W N P

: Cok agir, is géremez durum

8. Kompulsif davranisla birlikte olan rahatsizlik hissi
0: Hig

1: Hafif derecede

2: Orta derecede,

3: Agir derecede

4: Cok agir



9. Kompulsif hareketlere direng gosterme

0: Her zaman

1: Cogu zaman.

2: Direnmek i¢in bir miktar cabalamaktadir.

3: Tiim obsesyonlara teslim olmus durumdadir. Ancak bu durumdan hosnut degildir .

4: Tam ve goniillii olarak tiim kompulsiyonlara boyun egmis durumdadir.

10. Kompulsif davranislar iizerindeki kontroliin derecesi
0: Tam

1: Biiyiik oranda

2: Orta derecede

3: Az miktarda

4: Kontrol edemiyor

Genel toplam: .................
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Ek-5: ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Obsesif Kompulsif Bozukluk hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Arastirmanin adi  “Obsesif Kompulsif Bozukluk hastalarinda oksidatif metabolizmanin ve
oksidatif DNA hasarmin etkisinin arastirilmasi” dir.

Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gontilliiliik esasina
dayalidir. Kararmizdan once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, oksidatif metabolizma dengesinin OKB
hastalarinda bozuk oldugu tespit edilmekle beraber bununla ilgili yapilmis calismalar az
sayidadir. Ayrica OKB hastalarinda DNA hasarinin ve oksidatif stres ile DNA hasar1 arasindaki
olas1 korelasyonun gosterildigi bir ¢aligma yaptigimiz literatiir taramalarina gore tespit
edilememistir. Bizim arastirmamizin amaci obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda oksidatif
stres diizeyleri ile DNA hasar1 ve arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Eger arastirmaya katilmayi1 kabul ederseniz Dr. Demet Alici veya onun gorevlendirecegi
bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun goriirse bu caligsmaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1
yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan
kanda Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Seviye ve DNA hasar diizeyi 6l¢iilecektir.

Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler: 1-) i3ne batmasina bagli olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz siiriintii sonrasi
enfeksiyon gozlenebilir.

Bu c¢alismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda, onayinizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz ve arastirmadan

ayrilabilirsiniz
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Demet Alic1 tarafindan Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Kliniklerinde tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bodyle bir arastirmaya
“katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Demet
Alic’y1 0342-3606060-76366 no’lu (is) telefondan ve Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Daly/Klinigi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diistinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak
yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyliik bir memnuniyet ve goniilliiliik
igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



Katilimel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:
Adres:
Tel:

Imza:
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