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OZET

Amag: Literatiirde norosteroid ve psikiyatrik rahatsizliklar iliskisine yonelik
calismalar mevcut olsa da OKB hastalarinda yapilmis sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Ancak yapilan bu siirli sayidaki ¢alismalarin hi¢birinde allopregnanolon diizeylerinin
arastirtlmadig goriilmektedir. Bir norosteroid olan allopregnanolonunun birgok
psikiyatrik rahatsizligin patogenezinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Biz de
calismamizda bir norosteroid olan allopregnanolon ve OKB arasindaki iliskiyi
incelemeyi  amacgladik. Calismamizin  bulgularmin  bu  konuda  hastaligin
etyopatogenezinin aydinlatilmasina 11k tutacagini ve belki de gelecekteki potansiyel

yeni tedavi hedefleri edinilmesine katkida bulunacagini diistinmekteyiz.

Yontem: Calismaya DSM-5 tani kriterlerine gore 40 OKB hastas1 ve 40 saglikli
goniilli dahil edildi. Katilimcilara Beck Depresyon, Beck Anksiyete Degerlendirme
Olgegi ve Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Degerlendirme 6lgegi uygulandi.
Allopregnanolon i¢in kan Ornekleri tiim hasta ve kontrollerden norosteroidlerin diurnal
ritmi oldugu diistiniilerek sabah 09:00-10:00 arasinda, 12 saatlik aglik, tiitiin perhizi ve
30 dakikalik dinlenme sonrasi alindi. Serum allopregnanolon diizeyi ELISA yontemiyle

analiz edildi.

Bulgular: Allopregnanolon diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. OKB semptom alt tipleri kendi i¢inde
incelendiginde obsesyon tiirleri arasinda allopregnanolon diizeyleri agisindan anlaml
fark saptanmazken, kompulsiyon tiirlerinden sayma ve diizen kompulsiyonlar1 olanlarda
olmayanlara gore allopregnanolon diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik oldugu goriildii.

Tartisma: Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda allopregnanolon
diizeyleri agisindan fark olmadigi ancak sayma-diizen kompulsiyonu olanlarda
olmayanlara gore allopregnanolon diizeylerinin anlamli derecede diisiikk oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu, rodentlerde yapilan ve allopregnanolonun kompulsif davranisi
baskiladigin1 gosteren calismanin sonuglarini destekler niteliktedir. Ayrica kompulsif
belirtilerden sadece bir kompulsiyon tipinde anlamli diistikliik gézlenmesi 6zellikle son
yillarda tartisilmaya baslanan OKB’nin belirti alt tiplerinde farkli etiopatogenezlerin

rolii olabilecegi diisiincesini tekrar akla getirmektedir. Calismamizin sonuglarindan
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OKB’de allopregnanolonun koruyucu mu, tamamlayict m1 oldugu, biyolojik uyum
mekanizmasi olarak mi siirece katildigin1 tam olarak sdylemek zordur. Sonug olarak
erkek ve kadinlarin ayr1 degerlendirildigi, daha fazla hasta sayilar1 dahil edilerek
yapilacak calismalar, allopregnanolon-OKB iligkisinin en azindan bazi yonlerinin

aydinlatilmasi agisindan 6nemli goriinmektedir.



ABSTRACT

Aim: There are limited studies in OCD patients although there are studies
related to neurosteroid and psychiatric disorders in the literature. However, none of
these limited studies have investigated allopregnanolone levels. It was thought that the
findings of our study will shed light on the elucidation of the etiopathogenesis of the
disease in this regard and perhaps contribute to the acquisition of potential new

therapeutic targets in the future.

Method: 40 patients and 40 healthy volunteers were included in the study
according to DSM-5 diagnostic criteria. Then, patients with Beck Depression, Beck
Anxiety Rating Scale and Yale-Brown Obsessional Compulsion Rating scales were
administered. Blood samples for Allopregnanolon were taken between 09:00 and 10:00
in the morning, after 12 hours of fasting, tobacco abstinence and 30 minutes of rest,
taking into account diurnal rhythm of neurosteroids from all patients and controls.
Serum allopregnanolone level analysis was performed by ELISA. The data were
analyzed with appropriate statistical methods.

Results: The main finding of our study; There were no differences between the
OCD patients and the control group in terms of allopregnanolone levels. This is a
statistically significant decrease in the allopregnanolone level compared to those

without compulsive counting / order compulsions.

Discussion: In this work; there was no difference in allopregnanolone levels
between the patient and control group, however allopregnanolone levels were lower
when the symptom subtypes were examined in-house compared to those without count /
order compulsions. This finding supports the results of a study in rodents that showed
that allopregnanolone suppressed compulsive behavior. In addition, only a compulsive
type of compulsive symptom is significantly lowered, suggesting that the different
etiopathogenesis may play a role in the symptom subtypes of OCD, which is being
discussed in recent years. Based on the results of our study, it is difficult to say
precisely that allopregnanol is a protective, complementary, biocompatible process in
OCD. In conclusion, the studies to be conducted with the inclusion of a larger number
of patients, in which both men and women are evaluated, seem to be important for

clarifying at least some aspects of the allopregnanolon-OCD relationship.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

APA :Amerikan Psikiyatri Birligi

ASK :Anterior singulat korteks

ASO :Antistreptokok otoantikor

BADO :Beck anksiyete degerlendirme dlcegi
BDDO :Beck depresyon degerlendirme 6lgegi
DHEA :Dehidroepiandrosteron

DHEA-S :Dehidroepiandrosteron siilfat

DOC :Deoksikortikosteron

DSM :Ruhsal bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitab1
DST :Deksametazon supresyon testi

fMRI :Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
GABA :Gamma amino biitirik asit

HT Hidrokstriptamin

HSD :Hidroksisteroiddehidrogenaz

ICD ‘International classification of disease

m-CPP :Meta-klorofenilpiperazin

MRG :Manyetik rezonans goriintiileme

NAS :Noroaktifsteroid

NMDA :N-metil-D-aspartat

NS :Norosteroid

OFK :Orbito frontal korteks

OKB :Obsesif Kompulsif Bozukluk

PANDAS :Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated
with Streptococcal infections
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PET
SPECT
SSRI
THDOC
THP
VKI
WHO

YBOKDO

:Pozitron emisyon tomografisi

:Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
:Serotonin geri alim inhibitorleri
:Tetrahidroksideoksikortikosteron
:Tetrahidroksiprogesteron

:Viicut kitle indeksi

:Diinya Saglik Orgiitii

:Yale Brown obsesyon kompulsiyon degerlendirme dlcegi

xii



1. GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), kisilerin islevselligini ciddi diizeyde
etkileyen yaygin goriilen bir psikiyatrik hastaliktir. Obsesyonlar, kisinin aklina
gelmesini engelleyemedigi zorlayici, tekrarlayict disiince, diirti ya da imgelerdir.
Kompulsiyonlar ise obsesyonlara yanit olarak gelisen, anksiyeteyi azaltma amagh
ortaya ¢ikan ve zamanla denetlenemez hale gelen tekrarlayici davranislar ya da zihinsel

eylemlerdir.

OKB’nin etiyolojisinde norobiyolojik faktorler giderek 6nem kazanmaktadir.
Literatiirde bununla iliskili olarak ¢ok sayida bulgu mevcuttur. OKB hastalarinda silik
norolojik bulgularin stk goriilmesi (1), vakalarin bir bolimiiniin kafa travmasi
sonrasinda baglayabilmesi (2), ailesel gegisin varligi (3), orbitofrontal-limbik-bazal
gangiyon yolaginda islev bozuklugu (4), Tourrette sendromu, Huntington hastaligi,
Sydenham koresi gibi hastaliklarla birlikteliginin sik olmasi (5), singulotomi ve
stereoktaktik cerrahi gibi yontemlerle OKB semptomlarinda iyilesmenin gozlenmesi
(6), serotonin geri alimini bloke eden ajanlarin OKB belirtilerini azaltmasi kanit olarak

sayilabilir.

OKB ve norosteroid iliskisine yonelik yapilmis ¢alismalarda ise DHEA ve
kortizol diizeyleri OKB hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (7). Bu
caligmalardan yola ¢ikilarak norosteroidlerin psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde

iliskili olabilecegi bildirilmistir (8).

Norosteroidler sinir sisteminde veya periferdeki sentezinden bagimsiz olarak
beyin fonksiyonlari ve hastaliklar1 {izerine onemli modiilator etkilere sahiptir (9).
Premenstriiel sendrom, epilepsi, sizofreni, anksiyete, depresyon, alkol bagimliligi,
multiple skleroz ve OKB gibi noropsikiyatrik rahatsizliklarin olusum ve tedavi

asamasinda rol oynadiklari diisiiniilmektedir (7,10,11).

Literatiirde norosteroid ve psikiyatrik rahatsizliklar iliskisine yonelik caligmalar
mevcut olsa da OKB hastalarinda yapilmis sinirli sayida calisma mevcuttur. Bu
calismalardan birinde tek bir OKB hastasi iizerinde analizler yapilarak saglikli kontrol
grubu ile karsilastirilmis, digerinde ise daha genis bir 6rneklem grubunda ndrosteroid

diizeyleri degerlendirilmistir. Ancak yapilan bu sinirli sayidaki ¢aligmalarin higbirinde

1



allopregnanolon diizeyleri aragtirllmamigtir. Son yillarda bir ndrosteroid olan
allopregnanolonunun bircok psikiyatrik rahatsizligin patogenezinde etkisi oldugu

diistiniilmektedir ve buna yonelik ¢alismalar giderek artmustir.

Allopregnanolon; beynin temel inhibitor sistemi olan gamma aminobiitirik asit-
A (GABA-A)’nin pozitif modiilatoriidiir. Ozellikle son on yilda GABA-A ve N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorii araciligi ile glutamat reseptorleri tizerinde allosterik
modiilasyon ve noéronal plastisite araciligiyla gosterdikleri anksiyolitik, antidepresan,
antikonvulsan, antistres ve davranis Tlzerindeki etkilerini arastiran ¢alismalara

yogunlagilmistir (12,13).

Literatiirde depresyon, anksiyete bozukluklari, premenstruel disforik sendrom ve

sizofreninin allopregnanolon seviyelerini etkileyebildigini gosteren ¢ok sayida ¢aligma

mevcuttur (14-20)

Literatiirde allopregnanolon ve OKB iligkisini arastiran tek bir ¢alisma
bulunmaktadir (21). Bu c¢alismada rodentlerin mermer kazma davranisi OKB’nin
kompulsif parcast olarak kabul edilmis ve allopregnanolon enjeksiyonunun mermer
kazma davranigin1 inhibe ettigi gozlenmistir. Bu etki OKB tedavisinde kullanilan
SSRI’lardan fluoksetininkine benzemektedir (21). Bu c¢alisma allopregnanolonun
kompulsif davranisi etkileyebilecegini gosteren tek ¢alismadir. Calismamizda, OKB
hastalarinda plazma allopregnanolon diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirilarak
hastaligin patogenezinde allopregnonolonun rol alip almadiginin degerlendirilmesi
amaclanmugstir. Literatiirde bu konuda hasta grubu {izerinden elde edilmis veri olmamasi
nedeni ile de bulgularimizin bu konuda hastaligin etyopatogenezinin aydinlatilmasina
151k tutacagini ve belki de gelecekteki potansiyel yeni tedavi hedefleri edinilmesine

katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Tanmim ve Tarihce

OKB, obsesyonlarin ve kompulsiyonlarin varligi ile tanimlanir. Obsesyonlar
kisiyi rahatsiz eden, istenmeden akla gelen, inat¢1 bi¢imde tekrarlayan bireyin iradesi ile
uzaklastiramadigi, benlige yabanci (ego-distonik) diisiinceler, diirtiiler ya da imgelerdir.
Kompulsiyonlar ise haz amaci olmayan, ¢ogu zaman obsesyonlarin yarattigi kaygiyi
azaltmak icin ya da kati sekilde uygulanmasi1 gereken kurallara uygun olarak kisinin
kendisini yerine getirmeye mecbur hissettigi davranis ya da zihinsel eylemlerdir (22).
Kompulsiyonlar, oncelikle obsesyonun sebep oldugu sikintiyr azaltmak amaciyla baslar
ancak zamanla denetlenemez bir hale gelir ve bu tekrarlayict davraniglarin kendisi
sikinti olmaya baglar (23). Tipik obsesyonlar arasinda saldirganlik, kirlenme-bulasma,
kusku, cinsel, simetri-diizenleme, dinsel ve somatik obsesyonlar sayilabilir. Temizleme,

kontrol etme, diizenleme, tekrarlama ve sayma ise baslica kompilsiyon gesitleridir (24).

Obsesyon ve kompulsiyonlar insanlik tarihi kadar eskidir. Kutsal kitaplarda 1.0.
11. yy’da Israil’in ilk krali Saul’un seytandan gelen zararli diisiincelerini damadi
David’in c¢aldig1 arpla uzaklastirmaya calistigindan bahsedilmektedir. 17. yy’in basinda
da Shakespeare, Macbeth adli eserinde bir OKB 6rnegi vermistir. Bu bagyapitta Lady
Macbeth’in kocas1 i¢in taht1 saglamlastirmak adina isledigi suglarin vicdan azabindan
ellerini siirekli kirli hissetmesi ve “Arabistan’in biitiin kokulu sabunlar1 getirilse bile bu
elin kirleri temizlenemez” diyerek devamli ellerini yikamaya baslamasindan bahsedilir

(23).

Esquirol 1838 yilinda “diirtii monomanisi” kavramini kullanana kadar obsesif
kompulsif davraniglar ¢esitli dini ve sosyal terimlerle ifade edilmektedir. Esquirol ise bu
durumu mental durumu normal kisilerin istemsiz, onlenemez ve diirtiisel aktivitesi

olarak tanimlayarak OKB’nin bugiinkii sekliyle tanimlanmasinda bir ¢igir agmustir (25).

1866 yilinda Morel, “Delire Emotif” kavramini kullanarak bu durumu psikozdan
¢ok nevroz grubu iginde degerlendirmis ve ilk defa obsesyon terimini kullanmistir. 19.
yy sonlarina kadar belirtiler depresyon ve psikoz kavramlari i¢inde degerlendirilmistir.
20. yy’in baslarinda ise P. Janet bu Kklinik tabloyu obsesyon, kompulsiyon ve fobiler

ticliisii olarak “psikasteni” yani ruhsal zayiflik olarak ifade etmistir (25).



Freud ise obsesyonlarin agresif ve cinsel diirtiilerden kaynaklandigini 6ne
stirmiistiir. Bu diirtiiler sebebiyle olugan anksiyetenin bastirma ve reaksiyon formasyon
gibi savunma mekanizmalariyla azaltilmaya calisildigini belirtmis ve bdylece fobik

nevroz ve obsesif-kompulsif nevrozu ayr1 hastaliklar olarak ele almistir (26).

1875 yilinda Legranddu Saulle tarafindan hemen hemen bugiinkii haliyle
tanimlanmis olan OKB’nin ayr1 bir bozukluk olarak yapilandirilmis bir sekilde tani
sistemlerine girmesi olduk¢a gec¢ olmus ve ancak 1980 yilinda yayimlanmis olan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabinin (DSM) III. Baskisinda yer alabilmistir
(27).

Giliniimiizde ise OKB tanisi koymada Amerikan Psikiyatri Birligi’nin (APA)
yayinladigit DSM-5 ve Diinya Saghk Orgiitii’niin (WHO) yaymladigi International

Classification of Disease (ICD-10) siniflamasi kullanilmaktadir.

OKB kavrami DSM-III’ten DSM 5’e kadar ¢esitli degisikliklere ugramistir.
DSM-I11I ile DSM-IV-TR arasindaki temel farki kompulsiyonlar olusturmaktadir. DSM-
[II’'te  kompulsiyonlar sadece davranis olarak degerlendirilitken DSM-IV TR’de
davraniglarin yani sira obsesyonlarin ortaya cikardigi anksiyeteyi azaltmak amaciyla
yapilan zihinsel aktiviteler de kompulsiyon olarak tanimlanmistir (28). Ayrica DSM-
IV’te OKB anksiyete bozukluklar1 grubunda belirtilirken DSM-5’te OKB ve iliskili
bozukluklar (Beden algi bozuklugu, Biriktiricilik bozuklugu, Sa¢ yolma bozuklugu,
Deri yolma bozuklugu, Maddenin/ilacin yol ac¢tigt OKB ve iligkili bozukluk vs.) ayr1 bir
tanimlama olarak ele alinmistir. DSM-IV TR’de yer alan “asir1” ve “mantiksiz” gibi
ifadelerin yer aldigi (B) tani kriteri taniminin gii¢ olmasit sebebiyle DSM 5’te
kaldirilmigtir (29). DSM-IV’te ‘i¢ goriisii az’ olan seklinde belirtilen alt tip, DSM-5’te
ti¢ alt grup olarak ele alinmig ‘i¢ goriisii iyi ya da ¢ok 1yi’, ‘i¢ goriisli kotl’, ‘i¢ goriisii
yok/sanrisal diizeyde’ seklinde giincellenmistir. Son olarak DSM-IV TR’de olmayan
tikle iliskili ek bir tanimlayict madde DSM-5’e eklenmistir.



DSM-5’e gore OKB tam ol¢iitleri (22)

A. Takntilarin (obsesyonlarin), zorlantilarin (kompulsiyonlarin) ya da her ikisinin

birlikte varligt:
Takintilar (obsesyonlar) asagidakilerden (1) ve (2) ile tamimlanir:

(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 bunlar
baskilamaya c¢alisir ya da bunlari baska bir diisince ya da eylemle

yiiksiizlestirme (bir zorlantiy1 yerine getirerek) girisimlerinde bulunur.
Zorlantilar (kompulsiyonlar) asagidakilerden (1) ve (2) ile tamimlanir:

(1) Kisinin, takintisina tepki olarak ya da kati bir bigimde uyulmasi gereken
kurallara gore yapmaya zorlanmis gibi hissettigi yinelemeli davranislar (6rn. el
yikama, diizenleme, denetleyip durma) ya da zihinsel eylemler (6rn. dinsel
degeri olan sozler sdyleme, sayr sayma, sozclikleri 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 davraniglar ya da zihinsel eylemler yiiksiizlestirecegi
ya da korunulacagi tasarlanan durumlarla gergekei bir bi¢cimde iliskili degildir ya

da agik¢a asir1 bir diizeydedir.

Not: Kiiciik ¢ocuklar bu davraniglarinin ya da zihinsel eylemlerinin amaglarini

dile getiremeyebilirler.

B. Takintilar ve zorlantilar kisinin zamanin1 alir (6rn. glinde 1 saatten ¢ok zamanini alir)
ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da

onemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte diismeye neden olur.

C. Takiti-zorlant1 belirtileri, bir maddenin (kotliye 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 kaygi bozuklugunda oldugu gibi dig goriiniimle asir1 kuruntular; beden algisi
bozuklugunda oldugu gibi dis goériinlimle asir1 ugrasma; biriktiricilik bozuklugunda
oldugu gibi sahip olduklarini elden ¢ikartmakta ya da onlarla iliskisini kesmekte gii¢liik
¢cekme; trikotillomanide (sa¢ yolma bozuklugu) oldugu gibi sagini yolma; deri yolma
bozuklugunda oldugu gibi derisini yolma; basmakalip davranis bozuklugunda oldugu
gibi basmakalip davranislar; yeme bozuklugunda oldugu gibi térensel yeme davranisi;
madde ile iligkili ve bagimlilik bozukluklarinda oldugu gibi maddeleri ya da kumar
oynamay1 diislinlip durma; hastalik kaygist bozuklugunda oldugu gibi bir hastalig
oldugunu disiiniip durma; cinsel sapkinlik bozukluklarinda oldugu gibi cinsel itkiler ya
da diislemler; yikict bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranip bozukluklarinda oldugu
gibi diirtiiler; yegin depresyon bozuklugunda oldugu gibi suglulukla ilgili diisiinsel
ugraslar; sizofreni a¢ilimi kapsaminda ve psikozla giden diger bozukluklarda oldugu
gibi diistince sokulmasi ya da sanrisal ugraslar ya da otizm agilimi kapsaminda oldugu

gibi yinelemeli davranis oriintiileri).
Varsa belirtiniz:

I¢ goriisii iyi ya da oldukca iyi: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inanislarinin
kesinlikle ya da olasilikla ger¢ek olmadiginin ya da gergek olabileceginin ya da

olmayabileceginin ayrimindadir.

I¢ goriisii kotii: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inanislarmin olasilikla gercek

oldugunu diisiiniir.

I¢ goriisii yok/sanrisal inamislar: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inanislarinin

gercek olduguna kesin olarak inanmaktadir.
Tikle iliskili: Kisinin o sirada ya da ge¢miste bir tik bozuklugu 6ykiisii vardir
Obsesif-Kompulsif Bozukluk I¢in ICD-10 Tam Olgiitleri (30):

Kesin tan1 koyabilmek icin, obsesyonel belirtiler ya da kompulsif hareketler, en
az iki hafta (iist iiste iki hafta) siire ile ¢ogu giinler bulunmali, sikint1 verici ve glindelik
etkinlikleri Onleyici nitelikte olmalidir. Obsesyonel belirtiler asagida belirtilen

niteliklere sahip olmalidir:



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

B. Bu diisiinceler veya hareketlerden en az birine karsi kisi direng gosteriyor
olmalidir. Hastanin artik karsi koyamadigr bagka diisiinceler ve hareketler

bulunabilir.

C. Bu hareketi yerine getirme diislincesi haz verici olmamalidir (yalnizca

gerginlik ya da bunaltinin giderilmesi s6z konusudur).

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

olmalidir.
ICD-10’ da OKB ile ilgili alt basliklar sunlardir:

F42.0 Obsesyonel diisiinceler veya kurmalarin (ruminasyonlarm) baskin

oldugu tip

F42.1 Kompulsif hareketlerin ( obsesyonel torenlerin) 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

2.2 Klinik Ozellikler

Obsesyonlar bazi yazarlar tarafindan bes grup altinda degerlendirilmektedir: (1)
Kompulsif temizleme/el yikama ile birlikte giden bulagma/hastalik konusundaki
obsesyonlar, (2) Kontrol etme kompulsiyonlariyla birlikte giden kusku obsesyonlari, (3)
Simetri, diizen ve sayilarla iligkili obsesyon ve kompulsiyonlar, (4) Biriktirme/toplama
kompulsiyonlart1 (5) Obsesyonel yavashik (31,32). Siklik sirasi ise %50 ile
kirlenme/bulas obsesyonu, %40 ile patolojik kuskular, %30 ile somatik obsesyonlar,
%30 ile simetri, %30 saldirganlik, %25 cinsel ve %10 dini obsesyonlar seklindedir.

Vakalarin %70’inde en az iki obsesyon bir arada goriilmektedir.

Kompulsiyonlarin siklik sirast ise %60 ile kontrol etme, %50 ile yikama, %35
ile sayma, %35 ile sorma-anlatma ya da dua etme, %30 ile simetri-diizen ve %20 ile

biriktirme seklindedir (33,34). Kirlenme/bulas obsesyonlar1 en sik goriilen obsesyon
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tiiriidiir. Bulagsmasindan en ¢ok tedirgin olunan maddeler; kir, mikrop, idrar, feces, meni
vb.dir. Hasta bulagtigin1 diislindiigii maddeyle iligkili olarak kaygi, korku, sugluluk,
utang gibi olumsuz duygular hissetmekte ve bunlardan kurtulmak icin bir seyleri
(beden, nesne vb.) temizleme ihtiyact duymaktadir. En sik yikanan boélge eller olmakla
birlikte pek cok viicut bolgesi ve ¢esitli esyalar da temizlenmesi gereken nesne olarak
algilanabilir. Yikama eylemi genelde anlamsiz ve asiridir. Cesitli malzemelerle (camasir
suyu, tuz ruhu vb) c¢esitli sayillarda yikama yapilabilir. Hastalarin bu eylemleri
gerceklestirirken kaybettigi zaman diger giinliik aktivitelerini etkileyebilmektedir. Bu
tiir obsesyonlart bulunan kisiler, bircok seyi bulas kaynagi olarak gorebildikleri igin
esyalara dokunmaktan ve/veya insanlarla yakin temas kurmaktan kaginabilirler. Bu tarz
kacinma davranislari ve zaman kaybi hastalarin giinlik hayatini bozmakta ve

islevselligini azaltmaktadir (33,35-38).

Ikinci en sik goriilen kusku obsesyonlari, bir eylemin yapilip yapilmadigindan
emin olunamama durumu olarak tanimlanir. Kisilerde bir seyi unutmaktan, ihmalden ya
da bir sekilde c¢evreye ve insanlara zarar vermekten duyulan sucluluk duygusu
mevcuttur. Bu tiir obsesyonlara sahip kisiler; elektrigin, dogalgazin, kapinin kapanip
kapanmadigindan emin olamazlar. Eve hirsiz girmesi, dogalgazdan zehirlenme, evin
havaya u¢masi, yangin ¢ikmasi gibi felaket senaryolariyla kaygi diizeylerini arttirir ve
giivenligi saglama amacl kontrol etme kompulsiyonlarina basvururlar. Kontrol etme

ayrica bulagmayla iligkili obsesyonlari olanlarda da goriilebilmektedir (39,40).

Saldirganlik obsesyonu bulunanlarin %82’sine kontrol etme ritlielleri eslik
etmektedir. Saldirganlik obsesyonlarinda; kisinin kendisine ya da g¢evresindeki kisilere
yonelik 6ldiirme, yaralama ya da ¢esitli sekillerde zarar verme diisiinceleri/imgeleri sik
stk ve uygunsuz sekilde aklina gelir. Bu obsesyonlara sahip kisiler; sevdikleriyle yalniz
kalmaktan, kesici, sivri, delici aletlerin yakininda olmaktan kaginirlar. Saldirganlik
obsesyonlar1 bulunanlarin %68’ine cinsellikle ilgili obsesyonlar da eslik etmektedir. Bu
obsesyonlar, kisinin kendisi veya bagkalariyla ilgili zihnine gelen cinsellikle ilgili
uygunsuz diislincelerdir. Ensest ve escinsellikle ilgili diisiinceler de bu grup
obsesyonlara 6rnek verilebilir. Genelde giinah sayilan ve sonrasinda Tanr1 veya toplum
tarafindan cezalandirilmasina sebep olacak diisiincelerin kisinin zihnine gelmesi de dini

obsesyon olarak adlandirilir. Tanr1’ya ve dini degerlere kiifretme bunlara 6rnek olarak



verilebilir. Saldirganlik, cinsel ve dini obsesyonlara hissedilen yogun sugluluk duygulari

sebebiyle major depresyon siklikla eslik etmektedir (35,41,42).

Simetri ve diizen obsesyonlari; nesnelerin ve/veya olaylarin belirli bir diizen, sira
ve konumda olmas1 ya da esyalarin simetrik yerlestirilmesi ile iliskili obsesyonlardir.
Kisiler bu obsesyonlar1 diger tiirlerden farkli olarak ego-distonik olarak yasantilamazlar.

Bu tiir obsesyonlara yanit olarak simetri/diizen kompulsiyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Somatik obsesyonlar, kisilerin AIDS, kanser basta olmak iizere tedavisi zor
hastaliklardan birine yakalanma korkusu seklinde ortaya ¢ikar. Bu tir korkulardan
kurtulmak i¢in kisi ilgili beden boliimiiniin kontrolii, onaylanma arayisi gibi birtakim

kompulsiyonlara bagvurur (43).

Obsesyon ve kompulsiyonlar genellikle bir arada goriilmektedir. Saf obsesyon
ve saf kompulsiyonlara nadiren rastlanmaktadir. Foa ve Kozak’in yaptigi bir alan
calismasinda 411 OKB’li hastanin %91’inde “karma obsesyon ve kompulsiyon”,
%8,5’unda  “agirlikli olarak obsesyonlar”, 9%0.5’inde ise saf kompulsiyonlar

gozlenmistir (41).
2.3 Epidemiyoloji

OKB’nin toplum igerisindeki siklik ve yayginligin1 saptamak oldukga giitiir ve
psikiyatri kliniklerine olan bagvurular gercek oranlari yansitmamaktadir. Kisilerin
yakinmalarmma yonelik yaklasimlari basvuru oranlarinin diisiik olmasina sebep
olmaktadir. Hastalarin bazilar1 sikayetleri hafif diizeyde oldugu icin, bazilar
damgalanmaktan korktuklari i¢in bazilar1 da yillardir siiren bu 6zellikleri benimseyip

kisiliklerinin bir pargasi kabul ettigi i¢in doktora bagvurmazlar (44).

1980 oncesi yapilan retrospektif calismalarda, OKB’nin ¢ok nadir oldugu
(9%0.88-4) tespit edilmistir. Ancak 1984 yilinda ABD’de yapilmis tarama ¢alismasinda
yasam boyu yayginlik %1,9-3.3 bulunmustur (45). Sonraki yillarda 7 tilkeden verilerin
toplanmasiyla yapilmis olan Kanada epidemiyoloji ¢alismasinda da OKB’nin yillik
prevalansi %1.4, hayat boyu prevalanst %?2.3 olarak bulunmus ve bu yiiksek ylizdeler

“gizli endemik” tabirinin OKB i¢in kullanilmasina sebep olmustur (46).

ABD’de yapilan ulusal epidemiyolojik tarama galigmasina gore OKB’nin yasam

boyu yayginligr %2-3 olarak tespit edilmis, kadin ve erkek arasinda siklik acisindan
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belirgin bir fark olmadigr gozlenmistir. Ulkemizde ise yapilan calismalara gore
OKB’nin yasam boyu prevalansi %1.9-3.3 oldugu bulunmustur. Kadinlarda erkeklere
gore 3 kat yiiksek oldugunu gosteren calismalarla birlikte belirgin bir fark olmadigini

gosteren ¢alismalar da literatiirde mevcuttur (38,47).

OKB genellikle erken yaglarda baslar. Ortalama baslangic yasi 18-25 arasi
olmakla birlikte olgularin yaklasik 1/3’tinde belirtilerin ilk goriildiigii donemin 5-15 yas
arast oldugu, sikayetlerin ilk ortaya ¢ikisi ile hekim bagvurusu arasinda gecen silirenin

ise uzun bir zamani (yaklasik 7 yil) bulabilecegi belirtilmektedir (23,38).

Cocukluk ¢agi vakalarinin erigkin yasa nazaran bazi farkliliklart bulunmaktadir.
Erkek cinsiyet agirlikli goriilmesi, erken baslangic yasiyla trikotillomani ve tik
bozukluklarinin daha fazla birliktelik gostermesi, tedaviye yanitin daha kotii olmasi,
genetik gecisin daha yiiksek, simetri-diizen obsesyon ve kompulsiyonlarinin daha fazla
goriilmesi bunlardan bazilaridir (45,48). Cocukluk ¢aginda baslayan OKB’nin erigkin
OKB’ye gore farkli bir etiolojisi ve fenomolojisi oldugu ve tik bozuklugu gibi
hastaliklarla yakin bir genetik iliskisi oldugu disiintilmektedir (49).

OKB’nin daha ileri yaslarda baslayan formlar1 da goriilebilmektedir. Ancak geg

baslangi¢li formlarinda organik etiyolojinin mutlaka ekarte edilmesi gerekmektedir.

Epidemiyolojik ve klinik c¢alismalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda
igsizlik, diigik ekonomik durum, diisiik egitim diizeyi, bosanmis, dul ya da ayrilmis
olmak OKB ile iliskilendirilmistir (50-52). Psikiyatrik rahatsizliklar igerisinde major
depresyon, fobiler ve madde kullanimindan sonra doérdiincii siklikla gorildigi

saptanmistir (53).
24 Estam

OKB hastalarina, psikiyatri kliniklerine basvurduklar1 sirada %48-68 oraninda
ek bir psikiyatrik hastalik eslik etmektedir. Bu oran yasam boyu olarak ele alindiginda
%86-92 gibi yiiksek oranlara ¢ikmaktadir (54). Komorbid durumlar; OKB’de hastaligin
seyrini, siddetini ve tedaviye yanit1 belirgin olarak etkilemektedir. Eslik eden Eksen-1
bozukluklarinda; OKB’de hastaligin siddetini gosteren obsesyon-kompulsiyon belirti
puanlarinin sadece OKB’si olanlara gore daha yiiksek, i¢goriilerinin ise daha diisiik

oldugu bildirilmistir (55). Birgok klinik ve epidemiyolojik ¢aligmaya gére OKB’ye en

10



sik eslik eden psikiyatrik hastalik; %65°lik yasam boyu, %30’luk es zamanl birliktelik
oranlariyla major depresyondur. Ulkemizde de bu alanda yapilmis gesitli ¢alismalarda
es tan1 oranlarin yiiksekligi gosterilmistir. Demet ve ark. OKB’de depresyon goriilme
yiizdesini %34.4, Besiroglu ve ark. %38,4, Uguz ve ark %46 olarak bildirmislerdir
(56,57).

OKB’ye en sik eslik eden anksiyete bozukluklari ise %17.7 oraninda 6zgiil fobi,
%15.6 sosyal fobi, %12.2 yaygin anksiyete bozuklugu ve %9.5 oraninda panik
bozuklugudur (34). Tourrette sendromu ve OKB birlikteligi de klinik pratikte sik
karsilagilan bir durumdur. Tourrette sendromunda yasam boyu OKB yayginligi %30-40
oranlarinda iken OKB hastalarinda yasam boyu Tourrette sendromu goriilme sikligi

%5-10 olarak bildirilmistir (40).

OKB ve sizofreni komorbiditesi yapilan caligmalarda %10-12 oranlarinda
saptanmistir.  Sizofreni hastalarinda psikotik tablo baslamadan once, prodromal
donemde bir siire obsesif-kompulsif belirtiler goriilebilmektedir. Klinik uygulamada
sizofreni hastalarinda obsesif-kompulsif belirtiler gézlenebilmekle birlikte OKB’ye de
ara ara psikotik belirtilerin eslik edebildigi bilinmektedir (58).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda, OKB’nin bipolar affektif bozuklukla
yasam boyu birlikteligi %14-21 olarak bulunmustur (59). Epizodik seyir gosteren OKB
vakalarinda bu birlikteligin daha sik oldugu saptanmistir (60).

OKB’de kisilik bozukluklart da sik saptanmakla birlikte OKB’ye 6zel bir kisilik
bozuklugu mevcut degildir ve yapilan ¢alismalarda birlikte goriilme oranlar1 %40-60
olarak bildirilmektedir (54). Eksen II tanilar1 icerisinde OKB’ye en sik eslik eden
bagimli ve kagingan kisilik bozukluklaridir (61).

2.5 Ayirict Tam

Obsesyonlar; ¢cok sayida mental hastalikta ortaya ¢ikabilmekle birlikte patolojik
kaygilardan, depresif icerikli tekrarlayic1 diisiincelerden, asir1 degerlendirilmis
fikirlerden ve sanrilardan ayirt edilmelidir. Ancak klinik pratikte bunlari birbirinden

ayirmak her zaman cok kolay olmayabilir.

Depresyonda karsilasilan ruminatif diisiinceleri kisi direngli ve huzursuz edici

bulmasima ragmen gercek bir obsesyondaki gibi tuhaf ve mantiksiz olarak algilamaz.
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Depresif duygu durumu ile uyumlu olan bu tekrarlayici diisiincelerden kurtulmak igin
kaginma davranigi gostermez (62). Bu disiinceler hastalik oOncesinde yoktur ve

depresyonun diizelmesiyle birlikte ortadan kalkar (28).

Yaygin anksiyete bozuklugunda kisiler asir1 kaygilidir, genelde giinliik yasam
olaylar (saglik, aile, finans, ig vb) ile ilgili olan bu kaygilar egoya uygun olarak goriiliir

ve ritliellere pek rastlanmaz (47).

Panik bozukluk, ataklar halinde olmaktadir ve kisi korku objesini bedensel
olarak algilamaktadir; OKB’deki gibi bilissel diizeyde degildir(63)

Fobilerde dis bir nesne veya durumdan zarar gelecegine yonelik bir korku
mevcuttur ve kisi bu durumdan kagimarak kurtulmaya calisir. OKB’de ise baskalarina
veya kendine zarar verme korkusu kompulsiyonlarla kontrol altinda tutulmaya ¢alisilir
(38,47).

Kroniklesmis, direngli, islevselligi azalmis ve i¢ goriisii az olan OKB vakalarinin
sizofreniden ayirict tanisi bazen gii¢ olabilmektedir. Sizofrenin 6zellikle baslangig
donemlerine veya psikotik atak donemlerine obsesif-kompulsif belirtiler eslik
edebilmektedir ancak kapsamli bir psikiyatrik muayene ile hastadaki duygusal kiintliik,
cagrisimlardaki kopukluk-gevseklik, sanr1 ve varsanilarin varligi gibi 6zellikler goz
ontinde bulundurularak sizofreni tablosu ayirt edilebilir (35). Obsesyonlar; egodistonik,
direngli ve igsel kaynaklidir. Bunaltiya sebep olmakta ve kisi bunlardan kurtulmak i¢in
miicadele vermektedir. Sizofreni hastalar1 ise obsesyon ve kompulsiyonlardan
kurtulmak i¢in genelde gayret gostermezler ve affektleri kiinttir (64). Sizofrenik
hastalardaki obsesif-kompulsif belirtilerin varligi prognozun pek iyi olmayacagina dair
fikir vermektedir (35).

Beden dismorfik bozuklugunda kisinin ilgisi kusurlu olarak gordiigii beden

bolgesindedir ve diisiincelerini genelde anlamsiz bulmaz, i¢ goriisii zayiftir (65).

Gilles de la Tourrette bozuklugu motor ve vokal tiklerle karakterize bir
bozukluktur. Cocukluk ve ergenlik donemlerinde baslayan Gilles de la Toutrette

bozuklugunda tikler kompulsiyonlara gore daha az karmagik, amagsiz ve istemsizdir

(35).
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Obsesif kompulsif kisilik bozuklugunda diizenli, kontrolcii olma ve miikemmeliyetgilik
gibi 6zellikler bulunmaktadir. Kisilik bozukluguna obsesyon ve kompulsiyonlar genelde

eslik etmez. Varliklarinda da ego-sintonik olarak degerlendirilirler.

Otuzlu yaslardan sonra baslayan olgularda bazal gangliyonlar1 etkileyen
Sydenham koresi, Huntington hastaligi rahatsizliklar1 ve diger organik patolojileri

ayirici tanida diistinmek gerekmektedir (50,66).

2.6 Gidis ve Sonlams

Kronik ve inat¢1 bir hastalik olan OKB, genellikle sinsi baslangi¢c gosterir.
Hastalar rahatsizliklarini saklama egilimindedirler ve ek bir taninin eslik etmesi doktora
bagvuru siiresini kisaltabilmektedir. Hastalarin %20-30’unda semptomlarda belirgin
diizelme, %40-50’sinde orta diizeyde diizelme gozlenmektedir. Semptomlarin genelde
ayn1 kaldig1 ya da kétiilestigi %20-40’lik bir grup mevcuttur. Hastalarin %15’inde
islevsellikte ilerleyici bir bozulma goriilir. Semptomlardaki alevlenmeler ¢ogunlukla
stresle iligkilidir. OKB’de kotii prognoz gostergeleri olarak ¢ocukluk ¢aginda baslangg,
hastaneye yatis, major depresyon birlikteligi, sanr1, varsant ve asir1 degerlendirilmis
diisincelerin eslik ediyor olmasi, kisilik bozukluklari komorbiditesi, kompulsiyon
olmaksizin sadece obsesyonlarin varligi (6zellikle sizotipal bozukluk) olarak
sayilabilmektedir. Iyi prognoz gostergeleri ise hastaligi ortaya gikarici bir olayin
(stressoriin varligi), belirtilerin epizodik gidis gostermesi, sosyal ve is yasantisinda
uyumluluk sayilabilmektedir. Obsesyonlarin igeriginin prognoz {izerine etkisi

gosterilememistir (67-69).
2.7 Etioloji

2.7.1 Psikodinamik Yaklasim

OKB ig¢in onerilen psikanalitik kuramlarin ve yaklagimlarin gegersiz olduguna
dair goriigler ve nodrobiyolojik ¢alismalar son yillarda artmaktadir. Bu hastalikta
psikanalitik tedavinin basarisizlig1 da kanitlanmis olmakla birlikte psikanalitik kuramin

tamamen gegersiz oldugunu kabul etmek pek miimkiin degildir (47).

Psikanalitik kurama gore; OKB’nin dinamiginde, ¢6ziimlenmemis &dipal
catigmalardan koken alan anksiyete yer almaktadir. Odipal déneme ait istek ve

diirtiilerin  yarattigit  kaygidan kaginmak i¢in daha oOnceki psikoseksiiel gelisim
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basamaklarindan anal doneme regrese olunmaktadir. Anal donemdeki diirtiiler biling
disinda etkinligini devam ettirmektedir. Anal donemin en belirgin 6zelliklerinden biri
karsit degerliliktir (ambivalans). Kisi, eylemlerin olumlu ve olumsuz sonuglar1 arasinda
bocalamaktadir. OKB’de de her diisiince, eylem ve istegin olumlu ve olumsuz taraflar
bulunmaktadir. Anal donemin diger 6zellikleri cimrilik, inat¢ilik, asir1 diizenlilik, asir1
titizlik, kararsizlik ve biseksiialitedir. Yetiskinlikte anal donemden kalma cinsel ve
saldirgan diirtiilere kars1 kisi kendisini yalitma (izolasyon), yapma-bozma (undoing),
karsit tepki kurma (reaksiyon-formasyon) ve yer degistirme (deplasman) gibi 6zel

savunma diizenekleri ile korumaya ¢alismaktadir (23,35).

Duygunun biling disina itilmesi, yalitma ile gergeklesmekte; boylece Kkisi
duygudan arindirilmis diisiincenin biling diizeyinde farkindaligini yasayabilmektedir.
Yapma-bozma ile yapilan bir eylem ya da diisiince bir ikincisi ile iptal edilebilmekte ve
kisi tarafindan hi¢ yapilmamis gibi algilanmaktadir. Boylece diirtii denetim altina
alinmakta ve anksiyete yatigmaktadir. Karsit tepki kurma anal donem ve ayni1 zamanda
OKB savunma diizeneklerinden bir digeridir. Kisi, gercek diirtlilerinin tam tersi bir
davranig oOriintiisti sergilemektedir. OKB’de rol alan baska bir savunma mekanizmasi
olan yer degistirmede diirtli ve duygu asil nesneden baska bir nesneye yonlendirilir.
Ornegin siirekli ellerini yikayan obsesif bir hastanin davramiglarmin altinda saldirgan
diirtilerinden dolayr kendisini Kirli hissetmesi ve bu ruhsal kirliligi bedensel kirlilige

dontistiirmesi yatabilir (67,70).
2.7.2 Bilissel-Davranis¢1 Etkenler

OKB olusumunda klasik kosullanma ve edimsel kosullanmadan olusan iki
basamakli 6grenme kurami gegerlidir. Kisi, klasik kosullanma ile 6grendigi korkudan
kacinma davraniglar1 (edimsel kosullanma) gelistirir ve pekistirme ile bu davranislar
devamlilik kazanir. Klasik kosullanmada; normal sartlarda korkutucu olmayan kosulsuz
uyaran, gercekten korkutucu olan kosullu uyaranla birlikte algilandiginda ilk uyaran
rahatsizlik verici 6zellik kazanarak notral 6zelligini kaybeder. Edimsel kosullanmada;
kacinma davranis1 ile kisinin anksiyetesi azalmaktadir ve bu kaginmalar pozitif

pekistirici gorevi gormektedir.

Bilissel ¢arpitmalar hastaligin siiregenlesmesinde dnemli bir etkiye sahiptir. Hep

ya da hi¢ biciminde diisiinme, diisiince eylem kaynasmasi, asir1 kontrol,
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mitkemmeliyetcilik, asirt sorumluluk, biiyiisel diisiince, diisiincelere asir1 deger verme,

belirsizlige tahammiilsiizliik, felaketlestirme sik karsilasilan biligsel carpitmalardir (38).

2.7.3 Genetik

OKB’de genetik faktorlerin etkisine yonelik kanitlar giderek artmaktadir. Bu
caligmalarin temelini ikiz ve aile ¢alismalar1 olusturmaktadir. Yapilan bir ¢alismada
OKB’li hastalarin birinci derece akrabalarinda % 18,2 oraninda OKB saptanmugtir (71).
Nestadt ve arkadaslarin yaptig1 bir ¢alismada ise saglikli kontrol grubuna gore hastalarin
birinci derece yakinlarinda hastalanma orani 5 kat yiiksek oldugu, erken baslangic ile
ailesel gecis oraninin arttigi ve obsesyonlarin daha yiiksek ailesel gegis gosterdigi

gozlenmis (72).

Ikiz ¢aliymalarinda; OKB’de birliktelik oran1 monozigot ikizlerde %75, dizigot
ikizlerde ise %47 olarak saptanmustir.(73).

Segregasyon ¢aligmalar1 Tourrette sendromu ve OKB iligkisini gostermektedir.
Tourrette sendromuna sahip olan olanlarin birinci derece akrabalarinda OKB %6-26
oraninda saptanmigtir. Bunun tam tersi olarak OKB‘li hastalarin akrabalarinda Tourrette
sendromu ve kronik motor tik bozuklugu normal populasyona oranla daha yiiksek
yiizdelerde saptanmistir. Bu c¢alismalar neticesinde OKB’de muhtemelen otozomal
dominant olan ve kadinlarda daha kuvvetli bir major gen bolgesi seklinde bir gegis

modeli oldugu gosterilmistir (67,70,74).

OKB hastalar1 ile yapilan ilk baglanti (linkage) calismasinda 9. kromozomun
uzun kolunda birden fazla noktada baglanti bulgulari saptanmis ve Ozellikle 9p24
lizerinde bir aday bolge iizerinde durulmustur. Sonraki g¢aligmalar da bu bulgulari

desteklemistir (75,76).
2.7.4 Noroimmiinoloji

OKRB ile Tourrette sendromunun ve Sydenham koresinin yakin iligkisi hastaligin
patogenezinde bazal gangliyonlarin etkili olabilecegini diisiindliirmiistiir (77,78).
Romatizmal atesin komplikasyonu olarak hastalarin %10-30’unda gézlenen Sydenham
koresi, puberte oncesi ¢ocuklarda A grubu B hemolitik streptokokal enfeksiyonlardan
sonra santral sinir sistemindeki ndronlara karsi otoimmiin cevapla ortaya c¢ikan bir

hastaliktir. Noropsikiyatrik bir sendrom olan Sydenham koresinin 6nde gelen
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psikiyatrik bulgusunun obsesif kompulsif belirtiler olmasi, semptomlarin antibakteriyel
tedavi ve steroidle diizelme gostermesi, OKB ve ndroimmunolojik mekanizmalar

arasindaki baglantiya 6nemli kanit olarak gosterilmektedir (79,80).

Yapilan genis katilimli vaka ¢alismalarinda A grubu B hemolitik streptokokal
enfeksiyonunu takiben OKB ve Tourrette sendromunun bagladigi ayrica OKB’li
cocuklarda da ayni enfeksiyonunun semptomlarda alevlenmeye yol agtigi bildirilmistir
(81,82). Yapilan tiim ¢aligmalar 1994 yilinda Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal infections (PANDAS) olarak yeni bir alt
grubun  tanimlanmasina  sebep  olmustur.  Patogenezinde  ndroimmunolojik
mekanizmalarin etkili oldugu disiinlilen PANDAS’in temel 0&zellikleri arasinda;
semptomlarin alevlendigi donemlerde antistreptokokal antikorlarin artmasi, bogaz
kiiltiirlinde iireme olmast ve diizelme donemlerinde ise enfeksiyona ait bulgularin
olmamasi sayilabilir. Enfeksiyon esnasinda olusan otoantikorlar bazal gangliyonlardaki
hiicrelerle c¢apraz reaksiyon vererek inflamatuar bir siireci baglatir ve bazal
gangliyonlarda biiylimeye sebep olur. OKB hastalarinda kaudat niikleus, globus pallidus
ve putamen hacim artislarinin yiliksek antistreptokok otoantikor (ASO) titresi ile
baglantili oldugu saptanmistir. Yapilan ¢aligsmalar neticesinde otoimmun hastaliklara
yatkinligi bulunan kisilerde A grubu B hemolitik streptokokal enfeksiyonu uygun
bagisiklik yaniti olusturarak bazal gangliyonlarda biiyiimeye ve bdylece obsesif
kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol actigi sonucu ¢ikarilabilmektedir (77,81
83).

2.7.5 Noroanatomi

Ilk nérolojik temelli OKB tanimi Constantin von Economo tarafindan
yapilmistir. Agir influenza enfeksiyonu sonrasi bazal gangliyon hasar1 meydana gelen
hastalardaki postensefalitik parkinson hastalig: ile ilgili ¢aligmasi bu tanimin ortaya
ciktig1 calismadir. Kontrol edilemeyen kompulsif 6zellikte motor tikler ve ritiiel benzeri

hareketler tizerinde durulmustur.

OKB’de silik norolojik bulgularin varligi, Sydenham Kkoresi, Huntington koresi,
Tourrette sendromu gibi bazal gangliyon patolojileri ile ortaya ¢ikan hastaliklarin OKB
ile yakin iligkisi c¢alismalart  OKB’nin  ndroanatomik  modeli  {izerine

yogunlagtirmistir.(5,64,84)
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Bazal ganliyonlar; motor, bilissel ve duyusal uyarilarin filtre edildigi, algisal ve
davranigsal degisikliklere doniistiiriildiigli yerdir. OKB’de bazal gangliyonlardaki
patolojiden kaynakli uyarilarin yeterince ve diizgiin islenememesi sonucunda korteks-
kaudat ¢ekirdek-globus pallidus-talamus-korteks dongiisiinde asir1 bir aktivite olmakta

ve obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (35).

Kapsiilotomi ve singulektomi gibi psikocerrahi yontemleriyle semptomlarda
azalma gozleniyor olmasi da OKB’de bazal gangliyon patolojisine ya da fronto-striatal

yolakta bir anormallige isaret etmektedir (6,35).

OKB hastalarinda yapilan norogoriintiileme ¢alismalar1 prefrontal korteks-bazal
gangliyon-talamus -prefrontal yolakta islev bozuklugu ve anatomik degisiklikler ile

ilgili dnemli bulgular sunmaktadir (85).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) teknikleri kullanilarak yapilan
calismalarda, kaudat niikleus hacmi ile ilgili farkli sonuglar bulunmustur. Ayrica sol
orbitofrontal korteks, sol superior temporal girus,sol talamus, bilateral hipotalamus gri
cevher, sol inferior parietal korteks hacminde artis; kuneus ve serebellumda ise gri

cevher hacminde azalma saptanmistir (85,86).

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) calismalarinin ¢ogunda orbitofrontal korteks ve anterior singulat
kortekste bolgesel beyin aktivitesinde artis, talamusta aktivite artigi; az bir kisminda ise

kaudat niikleusta bolgelsel aktivite degisikligi gézlenmistir (85,86)..

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme (fMRI) ve PET caligmalarinda
anterior lateral orbito frontal korteks (OFK) , anterior singulat korteks (ASK) ve
kaudattaki aktivite artig1 ile bulgular daha tutarli olarak saptanmistir. OKB hastalarinda
elde edilen verileri diger anksiyete bozukluklarindaki patolojilerle kiyasladigimizda
anterior/lateral OFK ve kaudat niikleus aktivitesi OKB’ye 0zgii gibi
degerlendirilebilinir. Normal kaygi seviyesinde ve diger anksiyete bozukluklarinda
aktivite olan posteromedial OFK ve ASK, anksiyetenin 6zgiin olmayan bir belirteci

olarak kabul edilebilinir (84,85).
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2.7.6 Norokimyasal Etkenler

2.7.6.1 OKB ve Serotonin

Serotonerjik noronlar beyinde koordine edici, diizenleyici bir role sahiptirler. Oz
saygiyl ve duygulanimi dengede tutar, uygunsuz agresyonu bastirarak ve diirtiiselligi
ayarlayarak sosyal davranislar iizerinde diizenleyici bir etki olustururlar (87). On
beyindeki serotonerjik aktivite azalmasi klinige huzursuzluk, stresle bas etme
kapasiteside azalma, duygudurumda dalgalanma ve risk alma davraniginda artig olarak

yansimaktadir (88).

Serotonin geri alimimi engelleyen ilaglarin OKB semptomlarini azaltmasi,
OKB’de serotonin hipotezinin dogmasini saglamustir. Ozellikle bir trisiklik antidepresan
olan klomipraminin semptomlarda iyilesmeye sebep olmasina ragmen desipramin gibi
diger trisikliklerin benzer etki gdstermemesi, klomipraminin serotonerjik etkisiyle
aciklanabilmektedir. Biitiin bunlarin sonucunda tedavide sec¢ici serotonin geri alim
inhibitorlerine (SSRI) yonelmeye baglanmistir. Ancak hastalarm %40-60’inin SSRI’ya
iyi yanit vermemesi serotoninin hastaligin olusumunu agiklamada yetersiz kaldigini

gostermektedir (89,90).

OKB’de SSRI'lara yanit igin depresyona oranla daha uzun zaman
gerekmektedir. El Mansari ve Blier yaptiklari ¢alismada bu etki baslangici arasindaki
fark: orbito frontal kortekste (OFK) serotonin saliniminda SSRI’lara bagl degisikligin

geg ortaya ¢ikmasina, bunu da 5-HT otoreseptor duyarsizlasmasina baglamislardir (91).

OKB ve serotonin iligkisine yonelik yapilmig ¢aligmalardan bir digerinde beyin
omurilik sivisinda (BOS), bir serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) diizeyi yiiksek Ol¢lilmiis ve tedavi sonrasi belirtilerde azalma ile paralel sekilde
diisiis oldugu saptanmustir (92,93). Yine bir baska c¢alismada, oral yoldan selektif
olmayan serotonin agonisti meta-klorofenilpiperazin (m-CPP) verildiginde OKB
semptomlarinda artig oldugu ve bu artisin m-CPP verilmeden 6nce serotonin geri alim

inhibitorleri verildigi zaman gozlenmedigi saptanmustir (94).

Yapilan c¢alismalar OKB’de patogenezden tek basina serotoninin sorumlu
olamayacagimi gostermektedir. OKB hastalarmin  SSRI tedavisine depresyon

hastalarindan daha diisiik yanit vermesi, triptofan deplesyonunun depresyonda belirtileri
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arttirdig1 gézlenirken OKB’de degisiklik yapmamasi ve OKB’de SSRI’a yanit siiresinin
ve gereken dozun daha yliksek olmasi depresyondan daha farkli mekanizmalarin
devrede oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle serotonin ve diger ndrotransmitterler
arasindaki dengenin bozulmasi ya da reseptor islev degisiklikleri etiyolojiyi agiklama
konusunda daha yardimci olabilir (92). Bunlardan yola ¢ikilarak serotonin-dopamin

hipotezi dogmustur (95-97).
2.7.6.2 OKB ve Dopamin

Dopamin néronlarmin fazla oldugu bazal gangliyon hasarlarinda ve yiiksek doz
stimulan aliminda obsesif kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve stimulan sonrasi
ortaya ¢ikan obsesif belirtilerin, SSRI’lara antidopaminerjik ajan eklenmesiyle
diizelmesi, OKB patogenezinde dopaminin de yeri oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
tek basina antidopaminerjik tedavinin etkisiz oldugu goriilmiistiir. Sadece dopaminerjik
ajanlarla olusan semptomlarda OKB’deki egodistonite ve anksiyete gozlenmemektedir.
Bu durum tekrarlayicit diisiince ve davranislarda dopaminerjik aktivasyonun etkili
olabilecegini ancak egodistonite i¢in serotonin islev bozuklugunun gerekli oldugunu

diistindiirmektedir (86).

OKB’de dopamin hipotezini destekleyen bulgular sebebiyle, SSRI tedavisine ek
olarak antidopaminerjik ilaglar klinik uygulamada tercih edilmeye baglanmistir. Ancak
antipsikotiklerin obsesif belirtilere yonelik etkileri alisilmis dozlardan daha disiik
dozlarda ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica striatum ve korteksteki dopaminerjik ndronlar
tizerinde bulunan postsinaptik 5-Hidroksitriptamin (HT) 2 reseptorlerinin serotonerjik
noronlarca uyarilmasi dopamin diizeylerinin azalmasina sebep olur. Bu sebeple
serotonin seviyesini arttiran ajanlar dopamin sistemi iizerinde inhibitér etkiye yol
acarlar. Tam tersi olarak 5 HT1A agonistleri ve 5HT2 antagonistleri ise serotonin

seviyelerini diisiirerek dopamin tizerindeki inhibisyonunu azaltirlar (94,98).

2.7.6.3 OKB ve Glutamat

OKB’de serotonin—glutamat etkilesiminin anormal olduguna dair hipotez 1998
yilinda 6ne stiriilmiistiir. Kortikostriatal glutamat, kaudat ¢ekirdekte serotonin salinimini
azaltmakta ve serotonerjik ndoronlarin glutamaterjik asiriminda rol almaktadir
(Rosenberg& Keshavan 1998). Rosenberg ve arkadaslarinin pediatrik grupta yaptigi bir

calismada; OKB ve kontrol grubu arasinda glutamat seviyeleri bakimindan oksipital
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kortekste fark bulunmazken, kaudat cekirdekte kontrole gore arttigi ve 12 haftalik
paroksetin tedavisi sonrasit diistiigii bildirilmistir. Bu diisiis ile de OKB belirti siddeti

arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (100).

Glutamaterjik sistemin OKB etiyolojisindeki yerine yonelik ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. Glutamaterjik NMDA reseptor 2B alt initesi (NR2B) geni olan
GRIN2B ile OKB arasinda iligki saptanmis ancak kainat reseptdrii alt tipleri olan
GRIK2 ve GRIK3 ile ayni iliski bulunamamistir (101,102).

Cerrahi girisimler sonrasi ortaya ¢ikan yanitlar da etiyolojide glutamaterjik islev
bozuklugunun yeri oldugunu disiindirmektedir. OFK’den kaudat ¢ekirdege
glutamaterjik projeksiyon alani olan internal kapsiilin on boynuz bdlgesinde
gerceklestirilen operasyonlarda direncli OKB olgularinda iyilesme goézlenmistir. Bu
sebeple OFK’de serotonerjik otoreseptor duyarsizlagmasi i¢in uzun siire gerektiginden,
bu bolgelerde dogrudan antiglutamaterjik etkinligi olan bir ilaca daha hizli yanit

verebilecegi diistiniilmektedir (91).
2.7.6.4 OKB ve Noroendokrin Sistem

OKB ve endokrin sistem arasindaki iligkiyi destekleyen cesitli gozlemler mevcuttur.
Bunlar OKB belirtilerinin genellikle ergenlik doneminde baslamasi, menstruel donemde

siddetlenmesi ve postmenapozal donemde sik rastlanmasi olarak sayilabilir (44).

Yapilan ¢alismalarda, OKB hastalarinda ¢esitli endokrinolojik degisiklikler
saptanmustir. Kortizol sekresyonunun kontrol grubundan yiiksek bulunmasi, melatoninin
24 saatlik saliniminin kontrol grubuna goére az olmasi, tedavi Oncesi saptanan yiiksek
idrar kortizol seviyelerinin tedavi sonrasi diistiigiiniin gosterilmesi bu c¢alisma
sonuglarindan bazilaridir (103,104). HPA aksinin O6nemli bir gostergesi olan
Deksametazon Supresyon Testi (DST), depresyon basta olmak {izere birgok psikiyatrik
hastalikta calisilmistir ve sonuglar genelde DST sonrasi supresyon gozlenmedigi
yoniindedir. DST’nin klinik uygulamada kullanimi tartigmali olmakla birlikte 6zellikle
depresyonda bir biyolojik belirteg¢ olabilmesi agisindan umut vericidir (103,105). DST,
OKB hastalarinda da ¢alisilmis ve depresyonun eslik ettigi ve etmedigi OKB olarak
farkli sonuglar bulunmugtur. Depresyonun eslik etmedigi saf OKB’lerde DST sonrasi
baskilanma saptanmisken; depresyonun eslik ettigi OKB hastalarinda yapilmis bir

calismada depresyonun eslik ettigi vakalarin %81,8’inde baskilanmama bildirilmistir.
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Bu sonuglar baskilanmamanin depresyona bagli oldugunu, onceki calismalarda da
belirtildigi gibi saf OKB hastalarinda DST sonrasi baskilanma oldugu sonucunu
desteklemektedir. DST cevabinin OKB siddeti ile korelasyonuna bakildigi ¢caligmalarda
ise DST cevabinin hastalik siddetiyle iliskili oldugu, hafif olgularda baskilanma olurken
siddetli olgularda baskilanma olmadigi 6ne siiriilmiis ancak DST sonrasi kortizol diizeyi

arasinda iliski bulunmamistir (106).

Son yillarda yapilan galismalarda BOS’ta oksitosin diizeylerinde degisiklikler ve

arjinin-vazopressin diizeylerinde belirgin artig goriildiigi de bildirilmistir (107,108).
2.8 Norosteroidler

2.8.1 Tanim

Norosteroidler, ilk olarak 1981 yilinda Fransiz endokrinolog Emile Baulieu
tarafindan gonad ve adrenal korteks gibi periferik steroidojenik endokrin bezlerden
bagimsiz olarak santral sinir sisteminde kolesterolden “de novo” sentez edilen

steroidleri tanimlamak i¢in kullanilmistir (109).

Ilerleyen yillarda ise nérosteroidlerin bazilarmin merkezi sinir sisteminde,
inhibitor ya da eksitator norotransmitterler gibi etki ederek néronlarinin
uyarilabilirligini hizli bir sekilde degistirdikleri yani aktif bir norotransmitter rolii
oynadiklar1 gozlenmis ve bu sebeple noroaktifsteroid (NAS) olarak adlandirilmaya
baglanmistir (110).

NAS’lar arasinda 3 alfa 5 alfa tetrahidrodeoksikortikosteron (3alfa 5 alfa TH
DOC), 3 alfa 5 alfa tetrahidroprogesteron (allopregnanolon), pregnanolon ve siilfat
esteri pregnanolon siilfat, DHEA ve DHEA-S sayilabilir. Ayrica bunlara ek olarak
progesteron, testosteron, Ostradiol gibi steroidler de ndrosteroidler arasinda yer

almaktadir (110).

2.8.2 Biyosentez

Steroidlerin sentezi kolesteroliin pregnanolona enzimatik doniisiimii ile baglar.
Bu basamagi mitokondri i¢ membranina yerlesmis olan ayni zamanda sentezin hiz
kisitlayict basamagi olan sitokrom p450scc enzimi katalizler (111). Sonraki
basamaklarda 5 alfa rediiktaz ve 3 alfa hidroksisteroiddehidrogenaz (3 alfa HSD)
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enzimleri, progesteron ve deoksikortikosteronu (DOC) beyinde tetrahidroksiprogesteron
(THP) ve tetrahidroksideoksikortikosterona (THDOC) gevirir (112).
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Aldosteron PREG-S <€—> PREG —— 17-OH-PREG ————3 DHEA -#— Androstenedion

:

-

1-DOC PROG — > 17-CHPROG — Androstenedion ~€— Testesteron ——— DHT
l Su-redikiaz l I
\
5u-DH DOC 5u-DH PROG Ostron ~€—» (stradiol 3u5u-diol
I 3u«HSOR i I
3uSu-TH DOC 3uSu-TH PROG Androsteron

(allopregnano on|

Sekil 2-1 Steroid sentezi semasit (DHEA:dehidroepiandrosteron, DHEA-S: dehidroepiandrosteron siilfat, DHT:
dihidrotestosteron, 11-DOC:deoksikortikosteron, 30HSOR: 3a hidroksisteroid oksidorediiktaz, PREG: pregnenolon,
PROG:progesteron)

Norosteroidlerin periferik olarak sentezlenmelerinin yani sira prekiirsorlerinden
lokal olarak beyinde de iiretilebilmektedir. Beyne kolaylikla gegebilen steroid
prekiirsorleri lokal ndrosteroid sentezi i¢in her zaman yeterli bir havuz olusturmaktadir.
Ayrica sentez basamaklari i¢in gerekli olan enzimler de beyinde bulunmaktadir. GABA-
A reseptorlerinde aktif pregnansteroidlerin sentezi i¢in gerekli steroid transport
molekiilleri, zorunlu enzimleri ve 5 alfa rediiktaz ve 3 alfa HSD enzimleri SSS’de
mevcuttur. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda bu enzimlerin fare beyninin bir bolgesinde
spesifik bir sekilde eksprese edildigi gosterilmistir. Bu enzimler purkinje noronlarinda

ve retikiiler talamik niikleusta da eksprese edilmektedir (13,113).

Ayrica norosteroid sentezinde hiz kisitlayici enzim olan sitokrom P-450scc
astrositlerde de mevcuttur. Yapilan ¢alismalarla sentezdeki biyokimyasal yolaklarin
cogu acifa cikarilmis olmasma ragmen sentezi yapan hiicrelerin aktivitesini kontrol
eden diizenekler heniiz tam olarak anlasilamamistir. Norosteroid sentezinde gorevli
enzim aktivitelerini GABA’nin kendisi ve reseptér kompleksinin baskiladigi
bildirilmistir. NAS’larin ise GABA-A reseptor etkinliginde degisiklik yaparak kendi
sentezlerini diizenleyebildikleri gosterilmistir (113,114)..
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2.8.3 Etki Mekanizmasi

NAS’lar, sentezleri i¢in dolasimdaki streoid hormonlari prekiirsor olarak kullanir ve
sentez edildikleri yerden bagimsiz olarak santral sinir sisteminde klasik/genomik ya da

hizli/genomik olmayan yolaklar tizerinden noral aktiviteyi degistirirler (112,115).

Norosteroidler, genomik etkilerini klasik steroid hormonlar gibi gosterirler.
Hiicre ici steroid reseptorlerine baglanarak spesifik gen ekspresyonunu arttirirlar.
Transkripsiyon ve translasyon agamalarinin da bu siire¢ igerisinde olmasi sebebiyle

etkinin ortaya ¢ikmasi saatler hatta giinleri bulabilmektedir.

Norosteroidler; genomik olmayan etkilerini ise gamma amino biitirik asit
(GABA-A), N-metil D-aspartat (NMDA), sigma 1 gibi reseptorler, ligand kapili ve
voltaj bagimli iyon kanallarini modiile ederek gosterirler. Bu etkiler saniye veya

milisaniye gibi ¢ok kisa siirelerde ortaya ¢ikar (12,116).

NAS’larin bu etkilerinin yani1 sira glutamat, GABA, asetilkolin, norepinefrin,
dopamin ve serotonin gibi ¢esitli ndrotransmitterlerin salinimlar tizerine de diizenleyici
etkileri bulunmaktadir. Bdylece Ogrenme, hafiza, bilissel yeti ve duygu durum

diizenlenmesinde rol almaktadirlar (9).
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Tablo 2.1. Noroaktifsteroidler tarafindan modiile edilen nérotransmitter reseptorleri

(Rupprecht 2003)’ ten alinmustir.

Reseptor Steroid Etki
30,504 THP Pozitif
30,58 THP Pozitif
GABAA 3a,5a THDOC Pozitif
PS Negatif
DHEAS Negatif
Nikotinik PROG Negatif
Asetilkolin 30,50 THP Negatif
Glisin PROG Negatif
PS Negatif
Ostradiol (E2)(a, B) Negatif
PROG Negatif
5-HT3 Testosteron Negatif
30,50 THP Negatif

PS Yok
E2 Negatif
NMDA PREG-S Negatif
PREG-Hemisiiksinat Negatif
PS Pozitif
AMPA PS Negatif
PS Negatif
Kainat E2 Pozitif
PROG Pozitif
Oksitosin PROG Negatif
DHEAS Pozitif
Sigma Tip 1 PS Negatif

PROG Antagonist

THP:Tetrahidroprogesteron;

30,50-THP:Allopregnanolon;

30,5B-THP:Pregnanolon;

3a,50-

THDOC:30,5a tetrahidrodeoksikortikosteron; PS:Pregnenolon siilfat; DHEAS:Dihidroepiandrosteron

stilfat; PROG:Progesteron;

Pregnenolonhemisiiksinat;

PREG-S:Pregnenolonsiiksinat;

PREGHemistiiksinat:
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2.8.4 NAS’larn Sinir Sisteminde Fizyopatolojik Siireclerdeki Rolii

Noromodiilatorlerin énemli bir siifi olan norosteroidler pek ¢ok beyin fonksiyonunu

diizenleyen néron-ndron haberlesmesini aktive veya inaktive edebilirler (117).

Alphaxalone

Exogenous steroid —

—Steroid-3a-hydroxy-5-p—pregnan-20-one hemisuccinate

— Estradiol

Neuroactive steroid —+ Progesterone
— Hormonal steroid —— Testosterone

+— Glucocorticoid

. Dehydroepiandrosterone
~— Endogenous steroid —

Pregnenoclone

+— Pregnenolone sulfate

— Neurosteroid Progesterone
Allopregnanoclone
+— Dehydroepiandrosterone

L Dehydroepiandrosterone sulfate

Sekil 2-2. Noroaktif steroidlerin siniflandirmasi

NAS’lar; sinir sisteminde veya periferde sentezlenmesinden yahut dogal ya da
sentetik olmasindan bagimsiz olarak beyin fonksiyonlari ve hastaliklar iizerine 6nemli

modiilator etkilere sahiptir (9).

Periferde sentezlenen steroid hormonlarin, kan beyin bariyerini gegerek beynin
biliylimesinde, gelismesinde ve olgunlagmasinda rol aldig1 uzun siiredir bilinmektedir.
Progesteron, testosteron ve Ostradiolun ligand kapili iyon kanallarinda, 5 HT-3
reseptorlerinde, glutamat reseptorlerinde islevsel antagonist olarak davranan birer NAS

oldugu bilinmektedir (116,118).

Fizyolojik kosullarda; NAS’lar strese yanit, duygu durum, hafiza, bilissel yeti,
sekstiel ve beslenme davraniglar1 gibi fonksiyonlar iizerine etkilidir. Bunlarin yan sira
noral yolaklarda cogalma ve farklilagsma, gelisim ve yaslanma siireci ile miyelinizasyon
tizerine trofik etkiler, sinaptogenez gibi etkileri de bulunmaktadir. Patofizyolojik
stireclerde; NAS’lar premenstriiel sendrom, epilepsi, sizofreni, anksiyete, depresyon,
alkol bagimliligi, multiple skleroz gibi néropsikiyatrik rahatsizliklarin olusum ve tedavi
asamasinda rol almaktadir (10,11,13). NAS’larin sinir sistemi igerisindeki gorevleri su

sekilde 6zetlenebilir (10,11).
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-No6ronlarin korunmasi (eksitoksik hasar, oksidatif stres, anoreksiye karsi)
-Glial hiicre, oligodendrosit hayatta kalimi, farklilagmas1

-Miyelin sentezi (miyelinizasyon) ve onarim (remiyelinizasyon)

-Purkinje hiicrelerinde dendritik biiylime ve sinaptogenez

-Neokorteks yapilanmasi (olasi sinyal molekiilii)
2.9 Allopregnanolon

2.9.1 Tanim

Allopregnanolon, progesterondan 5 a rediiktaz (hiz kisitlayici enzim olan) ve 3 a
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimleri ile sentezlenen bir ndrosteroiddir. Diger
norosteroid ve isomerleriyle kiyaslandiginda insanlarda daha yiiksek diizeylerde oldugu
gozlenmistir (119,120). Allopregnanolon periferde adrenal bez ve gonadlarda
sentezlenmektedir. Adrenalektomi ve gonadektomi yapilmis hayvanlarda strese yanitta

yiikksek seviyelere ulastigi gozlenmis, boylece beyinde de sentezlendigi saptanmistir
(110).

5 o rediiktaz ve 3 o hidroksisteroid dehidrogenaz enzimleri piramidal noronlar,
graniiler hiicreler, retikiilotalamik néronlar, niikleus accumbens, purkinje ve striatum
gibi primer GABAerjik ve glutamaterjik noronlarin bulundugu boélgelerde yogun bir
sekilde eksprese edilirler (12,121,122).

2.9.2 Allopregnanolon ve Psikiyatri

Allopregnanolon; pregnanolon, benzodiazepin, barbiturat ve alkol gibi beynin
temel inhibitor sistemi olan GABA-A’nin pozitif modiilatoriidiir. GABA-A reseptor
modilatorleri diigiik konsantrasyonlarda anksiyojenik etkilere sahipken, yiiksek

konsantrasyonlarda sakinlestirici etki gosterirler (123).

Bircok psikiyatrik rahatsizliin patogenezinde etkisi oldugu diisiiniilen
alopregnanolona yénelik galismalar son yillarda giderek artmaktadir. Ozellikle son on
yilda GABA-A ve NMDA reseptorii araciligr ile glutamat reseptorleri iizerinde

allosterik modiilasyon ve nodronal plastisite araciligiyla gosterdikleri anksiyolitik,
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antidepresan, antikonvulsan, antistres ve davranis {iizerindeki etkilerini arastiran

calismalara yogunlagilmisgtir (12,13).

Yapilan c¢alismalarda periferik kan ve BOS’taki diisiik allopregnanolon
seviyeleri major depresyon, anksiyete bozukluklari, premenstruel disforik sendrom,
postpartum depresyon, sizofrenin negatif semptomlar1 ve impulsivite ile iligkili oldugu
gbzlenmistir. Bu da allopregnanolon ve diger GABAerjik noroaktif steroidlerin
beyindeki diisiikliigliniin psikiyatrik hastaliklar i¢in bir risk faktéri ya da
patofizyolojisinde 6nemli bir etken olabilecegi hipotezinin dogmasina sebep olmustur.
Bu hipotezse tedavide yeni bir ajanin etkili olabilecegine yonelik umut vermis ve diinya
genelinde anksiyete bozukluklart ve depresyon tedavisinde allopregnanolon
biyosentezinin etkisi {izerine c¢ok sayida calisma yapilmasina sebep olmustur

(12,122,124-128).

OKB ve norosteroidle ilgili ¢alismalar sinirlidir ve bunlardan sadece biri
allopregnanolon ve obsesif kompulsif bozuklugu iliskisine deginmektedir. Bu ¢calismada
rodentlerin mermer kazma davranis1 OKB’nin kompulsif pargasi olarak kabul edilmis
ve allopregnanolon enjeksiyonunun mermer kazma davranisini inhibe ettigi
gozlenmistir. Bu etki OKB tedavisinde kullanilan SSRI’lardan fluoksetininkine
benzemektedir (21). Bu g¢alisma allopregnanolonun  kompulsif  davranisi
etkileyebilecegini gosteren tek calismadir. Calismamizda obsesif kompulsif bozukluk
hastalarinda plazma allopregnanolon diizeyleri arastirilarak kontrol grubu ile
kiyaslanmast amaglanmistir. Obsesif kompulsif bozuklugun etyopatogenezinde
norosteroidlerin rol oynayabilecegi diisiiniilerek hasta grubunda plazma allopregnanolon
diizeylerinin diigiik bulunacagi tahmin edilmektedir. Caligma bulgular1 sonucunda
islevselligi onemli Olglide azaltan %2-3 siklikta goriilen OKB’li hastalarda bir gesit
norosteroid olan allopregnanolonun potansiyel yeni tedavi hedefi olabilecegini ve bu

calismanin yeni caligmalara 151k tutabilecegini amaclamaktayiz.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Denekler

Bu calismaya 01.01.2016 ve 01.01.2017 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine bagvuran DSM-5 tani dlgiitlerine gére OKB tanisi alan
18-65 yas araligindaki ila¢ kullanmayan 40 hasta ile kontrol grubunu olusturmak iizere
yas Ve cinsiyet olarak eslestirilmis 40 saglikli goniilli dahil edildi. Tan1 SCID-1/CV
(Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR/ Clinical Version) ile gériisme yapilarak
bir psikiyatri kidemli asistani ve bir psikiyatri uzmani tarafindan birbirinden bagimsiz

olarak kondu.

Hasta grubunda major sistemik hastalik, endokrin patoloji, ndrolojik hastalik,
kafa travmasi gegirmis olmak, alkol/madde bagimliligi, elektrokonvulsif tedavi (EKT)
uygulanmis olmasi, ge¢miste ya da goriisme sirasinda sizofreni ve diger psikotik
bozuklugu olmasi, manik ya da hipomanik epizod ge¢iriyor olmak, zeka geriligi,
gebelik ya da emzirme doneminde olmak, oral kontraseptif kullaniyor olmak diglama
kriteri olarak belirlendi. Kontrol grubu, daha o6nce ya da su anda herhangi bir
psikiyatrik, norolojik, sistemik, endokrin hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan,
madde/alkol bagimliligi olmayan, gebe ya da emzirme doneminde olmayan, yas ve

cinsiyet olarak eslestirilmis 40 saglikli goniilliiden olusturuldu.

Arastirma protokolii Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca onaylandi.
Calisma ‘Helsinki Insan Haklar1 Sozlesmesi-2001 versiyonu’ ve ‘Iyi  Klinik
Uygulamalar’ prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi. Hastalara planlanan

¢alismanin amaglar1 ve yapilis sekli anlatilarak yazili onamlari alindi (ek 1).

3.2 Yontem

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine bagvuran 40 hasta ve 40
saglikli goniilli ¢alismaya dahil edildi. Poliklinige basvuran hastalardan obsesif
belirtileri olanlarla SCID-1/CV ile goriisme yapilarak, DSM-5’e gore tant konuldu.
Daha sonra hastalara Sosyodemografik veri formu, Beck Depresyon, Beck Anksiyete
Degerlendirme Olgegi ve Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Degerlendirme lgekleri
uygulandi. Allopregnanolon igin kan ornekleri tiim hasta ve kontrollerden

norosteroidlerin diurnal ritmi oldugu disiiniilerek sabah 09:00-10:00 arasinda, 12
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saatlik aclik, tiitiin perhizi ve 30 dakikalik dinlenme sonrast alindi. Kan 6rnekleri 3500
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij ardindan elde edilen serumlar fraksiyonlara

ayrildi ve -80 C’de saklandi.

3.2.1 Biyokimyasal Yontem

Serum Allopregnanolon analizi ELISA yontemiyle Elabscience Human AP
ELISA (Elabscience Biotechnology Co., Ltd., China) markali kit kullanilarak
gerceklestirildi. Micro-plate  kuyucuklara anti-human Allopregnanolon antikorlari
adsorbe edilmistir. Numunedeki ya da standarttaki Allopregnanolon, kuyucuklara
adsorbe olmus antikorlara baglanir. Biyotinle konjuge Allopregnanolon antikorlar: ilk
antikorla konjuge olmus Allopregnanolon’a baglanir. Ardindan yikama islemiyle
baglanmamis antikorlar uzaklastirilir, ortama Streptavidin-HRP eklenir ve bu kompleks
biotinle konjuge anti-human Allopregnanolon antikorlarina baglanir. Ortama substrat ve
renk reaktifi eklenir. Substrat olarak H202, renk reaktifi olarak da 4-aminoantiprin ve
fenol karisimi kullanilir. Reaksiyon ortama asit eklenmesiyle sonlandirilir ve olusan
renkli reaktifin 450 nm’de absorbanslarinin 6l¢iimiiyle ilgili parametrenin seviyesi
belirlenmistir. Allopregnanolon diizeyi tayini igin; 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 156.3, 3.125,
1.563, 0 ng/mL konsantrasyonlarinda standartlar hazirlanarak standart grafigi

olusturuldu.
3.2.2 Kullanilan Olcekler

Hasta Bilgi Formu: Hastalara ait sosyodemografik verileri ve hastaligin
baslangict ve siiresi ile ilgili bilgileri edinmeye yarayan tarafimizca hazirlanmis bir

formdur.

SCID-I/CV: First ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis, DSM-IV-TR’ye gore
eksen-1 bozukluklarin tanisint koyabilmek i¢in uygulanan yapilandirilmig bir goriisme
aracidir (129). Gorlismeci tarafindan uygulanir. DSM-IV-TR eksen 1 hastaliklarindan
38’ini tan1 Ol¢iitleri ile 10 tanesini ise tani dlgiitleri olmadan arastirmaktadir. Tiirkiye’de

gecerlilik ve gilivenilirlik arastirmasi yapilmistir (130).

Beck Depresyon Degerlendirme Olcegi (BDDO): Beck tarafindan 1961
yilinda, depresyonun duygusal, bilissel, somatik ve motivasyonel bilesenlerini 6l¢mek
amaciyla gelistirilmis bir kendini degerlendirme Glgegidir. Depresyon yoniinden riski

belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyi ile hastalik siddetini 6lgmeyi amaglamaktadir.
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Hastalar tarafindan doldurulan &lgegin ydnergesi dlgegin basinda bulunmaktadir. Olgek
‘0’ ile ‘3> arasinda derecelendirilen likert tipinde cevaplanan 21 tane madde
icermektedir. Alinabilecek puanlar 0-63 arasinda degismektedir. Depresyon siddetini 4
derecede degerlendirmektedir; 5-9 puanlar aras1 normal, 10-18 puanlar aras1 hafif-orta,
19-29 puanlar arasi1 orta-siddetli, 30-63 puanlar arast siddetli depresyonu
gostermektedir. Ulkemizle gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir. Kesme puani

olarak 17 belirlenmistir (131,132).

Beck Anksiyete Degerlendirme Olgegi (BADO): Beck ve arkadaslar
tarafindan 1988 yilinda gelistirilmis bir kendini degerlendirme o6lgegidir. Anksiyete
yoniinden riski belirlemek ve anksiyete belirtilerinin diizeyi ile hastalik siddetini
O0lcmeyi amaclamaktadir. Hastalar tarafindan doldurulan 6lcegin yonergesi olcegin
basinda bulunmaktadir. Olgek ‘0’ ile ‘3’ arasinda derecelendirilen likert tipinde
cevaplanan 21 tane madde igermektedir. Alinabilecek puanlar 0-63 arasinda
degismektedir. Anksiyete siddetini 4 derecede degerlendirmektedir; 0-7 puanlar arasi
normal, 8-15 puan arasi hafif, 16-25 puan arasi orta, 26 ve lizeri puan ise siddetli
anksiyete olarak ifade edilmektedir. Ulkemizle gegerlilik ve giivenilirlik galigmasi

yapilmugtir (132,133).

Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Degerlendirme Olcegi (YBOKDO):
Goodman ve Rasmussen tarafindan 1989 yilinda obsesif kompulsif bozuklugu olan
hastalarda goriilen belirtilerin 6zelligini ve siddetini belirlemek amaciyla gelistirilmistir.
Degerlendirmede hasta bildirimi esas alinmaktadir ancak puanlamay1 goriismeyi yapan
klinisyen belirlemektedir. Toplam 19 maddeden olusan 6lcekte ilk 5 soru obsesyonlara
yonelik, 6-10 sorular kompulsiyonlara yoneliktir. Diger dokuzu i¢ gorii, kaginma, global
etkilenme ve global diizelme hakkinda bilgi vermektedir. Puanlamaya ilk 10 madde
dahil edilmektedir. Toplam puan 0-40 arasinda degismektedir. Ulkemizle gecerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (132).

3.2.3 [Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizlerde Statistical Program for Social Sciences-SPSS for
Windows, version 17.0 programi kullanildi. Veriler sosyodemografik degiskenlerde
ortalamatstandart sapma, diger degiskenlerde medyan (min-maks) ve sayr (ylizde)
olarak verildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.

Gruplarin karsilagtirmasinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in bagimsiz
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analizlerde t test, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in mann—whitney u-test
kullanildi. Korelasyon analizlerinde ise gruplar normal dagilim gosterdiginde pearson
korelasyon testi, gruplar normal dagilim gostermediginde ise sperman korelasyon testi
kullanildi.  p<0.05  degeri  istatistiksel  olarak  anlamli  kabul  edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Gruplarmn Sosyo-demografik Ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu sosyodemografik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda

anlamli bir farklilik saptanmadi (

Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri

) ) Hasta Kontrol
Demografik Veriler Karsilastirma
n=40 n=40
Yas (Ort£SS) 32.82+9 32.82+9 p>0.05
- Erkek 18 (%45) 18 (%45)
Cinsiyet p>0.05
Kadin 22 (%55) 22 (%55)
Bekar 14 (%35) 9 (%22.5)
Medeni :
Evli 25 (%62.5) | 27 (%67.5) p>0.05
durum
Bosanmis 1 (%2.5) 4 (%10)
ko gretim 7 (%17.5) 0 (%0)
Egitim Lise 7 (%17.5) 9 (%22.5) p>0.05
Yiiksekokul/Universite | 26 (%65) 31 (%77.5)
Iciyor 15 (%15) 8 (%20)
Sigara i p>0.05
I¢miyor 25 (%62.5) 32 (%80)
Iciyor 4 (%10) 3 (%7.5)
Alkol _ p>0.05
[gmiyor 36 (%90) 37 (%92.5)
VKI (Ort+£SS) 2431 £2.93 | 24.6343.25 p>0.05
Hastalik Siiresi (y1l) 95+75

n: denek sayisi

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamas: 32.82+9 idi. Gruplar cinsiyetlerine
gore ayrildiginda ise hasta grubunda kadinlarin yas ortalamasi (n=22) 31.81+6.09,
erkeklerin yas ortalamasi ise (n=18) 34+11,72 olarak saptandi. Kontrol grubunda da
kadinlarin yas ortalamas1 (n=22) 31.81+6.09, erkeklerin yas ortalamasi (n=18) 34+11.72

idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Medeni halleri incelendiginde hasta grubunun %35’inin bekar, %62.5’inin evli,
%2.5 “unun ise bosanmis oldugu goriildii. Her iki grup medeni durumu agisindan benzer
Ozellikler gostermekteydi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Hasta grubunda 7 kisi (%17.5) ilkogretim, 7 kisi (%17.5) lise ve 26 kisi (%65)
yiiksekokul/iiniversite mezunuydu. Kontrol grubu da egitim diizeyi agisindan benzer

ozellikler géstermekteydi (p>0.05).

Hasta grubunun %15’1. kontrol grubunun ise %20’si sigara/tiitin kullaniyordu.
Alkol kullanimi ise hasta grubunda %10, kontrol grubunda ise %7.5 oraninda idi.
Gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ay sekilde her iki
grubun viicut kitle indeksi karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4.2  Gruplarin Ol¢ek Puanlarimin Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda 6l¢ek puanlariin karsilastirildigi analizlerde normal dagilim
gostermedigi icin veriler median (min-max) seklinde hesaplandi. BDO puanlar: hasta
grubunda 7.5(2-47), kontrol grubunda ise 3.5(0-25) idi. BAO puanlar1 hasta grubunda
8(1-25), kontrol grubunda ise 3.5(0-40) idi. Her iki grup arasinda BDO ve BAO
puanlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardi (p=0.002). Hasta grubuna obsesif
kompulsif belirtilerin siddetini degerlendirmek amactyla YBOKDO uygulandi. Degerler
yine median (min-max) olarak hesaplandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubuna uygulanan bazi 6lgeklerin degerleri

.. Hasta (n=40) Kontrol (n=40)

Olgekler Median(Min-Max) | Median(Min-Max) Karsilastirma
BDO 7.5(2-47) 3.5(0-25) P=0.002
BAO 8(1-25) 3.5(0-40) P=0.002

YBOKDO
Obsesyon Alt 9 (5-19)
Olcek
YBOKDO
Kompulsiyon Alt 7.5 (2-17)
Ol¢ek
YBOKDO Toplam 16 (8-35)

n:Katilimei sayisi
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BDO ve BAO puanlart cinsiyet farkliigina gore degerlendirildi. Kadin
hastalarda; BDO puanlar1 hasta kadin grubunda 7.5(2-47), kontrol kadmn grubunda ise
5(1-25) idi. BAO puanlan ise hasta kadin grubunda 8.5(1-25), kontrol kadin grubunda
ise 5(0-40) idi. Her iki grup arasinda BDO ve BAO puanlar1 arasinda istatistiki olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). YBOKDO toplam puanimnin median degeri ise hasta
kadilarda 16 (9-35) olarak hesaplandi. Hasta kadinlarda YBOKDO obsesyon alt puani
median degeri ise 9.5(5-19), YBOKDO kompulsiyon alt puan1 median degeri ise 8 (2-
17) idi. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kadin cinsiyette hasta ve kontrol grubunun 6l¢ek puanlarinin karsilastirmasi

Olcekler Hasta kadin(n=22) | Kontrol kadin (n=22) Karsilastrma
Median(Min-Max) | Median(Min-Max)
BDO 7(2-47) 5(1-25) P=0.106
BAO 8.5(1-25) 5(0-40) P=0.071
YBOKDO
Obsesyon Alt 9.5 (5-19)
Ol¢ek ]
YBOKDO
Kompulsiyon 8 (2-17)
Alt Ol¢ek
YBOKDO
Toplam 16 (9-35)

n:Katilimei sayisi

Erkek hastalar kendi aralarinda incelendiginde BDO puanlar1 hasta erkek
grubunda 9(2-16), kontrol erkek grubunda ise 3(0-16) idi (p=0.004). BAO puanlar ise
hasta erkek grubunda 7.5(1-24) kontrol erkek grubunda ise 2.5(0-11) idi (p=0.008). Her
iki grup arasinda BDO ve BAO puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. YBOKDO toplam puaninin median degeri ise hasta erkeklerde 15.5 (8-34),
olarak hesaplandi. Hasta erkeklerde YBOKDO obsesyon alt puan1 median degeri 9 (5-
19), YBOKDO kompulsiyon alt puan1 median degeri ise 7 (3-15) idi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Erkek cinsiyette hasta ve kontrol grubunun 6lgek puanlarinin karsilagtirmasi

. Hasta erkek (n=18) | Kontrol erkek (n=18)
Olcekler ) ) ] ) Karsilastirma
Median(Min-Max) | Median(Min-Max)
BDO 9(2-16) 3(0-16) P=0.004
BAO 7.5(1-24) 2.5(0-11) P=0.008
YBOKDO Obsesyon
. 9 (5-19)
Alt Olgek
YBOKDO
Kompulsiyon Alt 7 (3-15)
Olcek
YBOKDO Toplam 15.5 (8-34)

n:Katilimei sayisi

4.3 Hasta Grubunun Semptom Dagilimlarinin incelenmesi

Hastalarmn semptom dagilimlarini belirlemek amagli uygulanan YBOKDO

semptom listesine gore %55’inde (n=22) saldirganlik obsesyonlari. %87.5’unda (n=35)

kirlenme obsesyonlari. %12.5’inde (n=5) cinsel obsesyonlar. %0’1nda (n=0) biriktirme

obsesyonlart. %40’inda (n=16) dini igerikli obsesyonlar. %40’inda (n=16) simetri-

diizen obsesyonlari. %12.5’inde (n=5) somatik obsesyonlar ve %57.5’inde (n=23) ise

diger obsesyonlar mevcuttu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Yale Brown obsesyon semptom listesi

Semptomlar n (%) Semptomlar n (%)
Var 22 (%55) o Var 16 (%40)
Saldirganhk Dini
Yok 18 (%45) Yok 24 (%60)
Var | 35(%87.5) | Simetri - Var 16 (%40)
Kirlenme
Yok 5 (%12.5) Diizen Yok 24 (%60)
] Var 5 (%12.5) ) Var 5 (%12.5)
Cinsel Somatik
Yok | 35(%87.5) Yok 35 (%87.5)
o Var 0 (%0) Var 23 (%57.5)
Biriktirme Diger
Yok | 40 (%2100) Yok 17 (42.5)
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Hastalarin kompulsiyon tiirlerine bakildiginda ise %75’inde (n=30) temizlik-
yikama kompulsiyonlari. %30’unda (n=12) tekrarlayici-torensel davranislar. %10 unda
(n=4) sayma-diizen kompulsiyonlar1 ve %55’inde (n=22) diger kompulsiyonlar saptandi
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Yale Brown kompulsiyon semptom listesi

Semptomlar n (%o)
Var 30 (%75)
Temizlik
Yok 10 (%25)
Var 12 (%30)
Ritiiel
Yok 28 (%70)
Var 4 (%10)
Sayma-Diizen
Yok 36 (%90)
Var 22 (%55)
Diger
Yok 18 (%45)

4.4 Hasta ve Kontrol Grubunda Allopregnanolon Diizeyleri Karsilastirmasi

Caligmaya alinan hastalarin allopregnanolon diizeyleri 76.43 (31.54-87.74),
kontrol grubunun allopregnanolon diizeyleri 71.46 (12.44-89.94) idi. Allopregnanolon
diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunda allopregnanolon diizeyleri karsilastirmasi

Hasta(n=40) Kontrol(n=40)
] . ) . Karsilastirma
Median(Min-Max) | Median(Min-Max)
Allopregnanolon | 76.43 (31.54-87.74) | 71.46 (12.44-89.94) p=0.254

n:Katilimei sayisi

Degerlendirmeye alinan allopregnanolon, cinsiyet farkindan etkilenebilecegi igin
gruplar cinsiyetlere gore ayrildi. Kadin hastalar ve kadin kontrol grubu
karsilagtirildiginda kadin hastalarin allopregnanolon diizeyleri 77.74 (34.38-87.28),
kontrol grubundaki kadinlarin allopregnanolon diizeyleri 74.05 (57.98-89.94) idi.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kadinlarda allopregnanolon diizeylerinin karsilagtirmasi

Hasta Kadin(n=22) | Kontrol Kadin (n=22)
. ] ) ] Karsilastirma
Median(Min-Max) Median(Min-Max)
Allopregnanolon | 77.74(34.38-87.28) |74.05(57.98-89.94) p=0.734

n:Katilimci sayisi

Calismaya alinan erkek hastalarin allopregnanolon diizeyleri 73.94 (31.54-
87.74), kontrol grubunun allopregnanolon diizeyleri 64.61 (12.44-83.09) idi.
Allopregnanolon diizeyleri istatistiksel olarak karsilagtirildiginda gruplar arasinda

anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Erkeklerde allopregnanolon diizeylerinin karsilastirmasi

Hasta Erkek (n=18) | Kontrol Erkek (n=18)
) . i ) Karsilastirma
Median(Min-Max) Median(Min-Max)
Allopregnanolon | 73.94 (31.54-87.74) 64.61 (12.44-83.09) p=0.184

N:Katilimei sayist

4.5 Hasta Grubunda Baz1 Klinik Ozelliklerle Allopregnolonon Diizeyleri

Arasinda Korelasyon Analizleri

Hasta grubunda allopregnanolon diizeyleri ile hastalik siiresi, YBOKDO toplam
puani, obsesyon alt puanlar1 ve kompulsiyon alt puani arasinda yapilan korelasyon

analizinde istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta grubunda bazi klinik 6zelliklerle allopregnolonon diizeyleri arasinda
korelasyon analizleri

Allopregnanolon
Yale Brown Toplam Ratsayt 017
P P Degeri 0,122
Kat 0,175
Yale Brown Obsesyon : Sayl.
P Degeri 0,121
Vale B K " Katsay1 0,183
ale Brown Kompulsiyon
puisty P Degeri 0,105
Hastalik siiresi Katsay1 0,174
astali surest P Degeri 0,123
Katsay1 1
Allopregnanolon :
P Degeri -
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OKB alt tipleri kendi i¢inde allopregnanolon diizeyleri agisindan incelendiginde;
obsesyon tiirleri arasinda allopregnanolon diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi
(Tablo 4.11). Ancak kompulsiyon tiirlerinden sayma ve diizen kompulsiyonlari
olanlarda olmayanlara gore allopregnanolon diizeyleri belirgin diisiik saptandi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.034). Diger kompulsiyonlarda ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Hastalardaki obsesyon gesitleriyle allopregnanolon diizeyleri arasindaki

korelasyon

Obsesyon Cesitleri | Allopregnanolon |Karsilastirma

Var | 76.43(31.54-87.28)
Saldirganhk p=0.744
Yok | 74.81(34.38-87.74)

_ Var | 76.26(34.38-87.28)
Kirlenme p=0.553
Yok | 81.76(31.54-87.74)

’ Var | 79.78(60.37-83.74)
Cinsel p=0.698
Yok | 76.26(31.54-87.74)
Var
Yok | 76.43(31.54-87.74)
Var | 75.04(51.90-86.49)
Dini p=0956
Yok | 77.74(31.54-87.74)
Simetri- Var | 75.04(34.38-87.28)
Diizen Yok | 79.04(31.54-87.74)
Var | 76.61(67.73-83.74)
Somatik p=0.526
Yok | 76.26(31.54-87.74)
Var | 73.81(31.54-87.74)

Diger p=0.837
Yok | 76.94(34.38-87.28)

Biriktirme

p=0.639
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Tablo 4.12. Hastalardaki kompulsiyon ¢esitleri ile allopregnanolon diizeyleri arasindaki
korelasyon

Kompulsiyon Cesitleri | Allopregnanolon | Karsilastirma
o Var | 76.77(34.38-87.28)
Temizlik p=0.512
Yok |67.60(31.54-87.74)

Var | 72.71(42.30-86.49)

Ritiiel p=1.00
Yok |76.77(31.54-87.74)
Sayma- Var | 55.76(34.38-76.95)
p=0.034
Diizen Yok |77.57(31.54-87.74)
Var |76.43(31.54-87.74)
Diger p=0.786

Yok |74.81(34.38-87.28)
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5. TARTISMA

Bu calisma, OKB hastalarinda ve kontrol grubunda allopregnanolon diizeylerini
karsilastiran ilk ¢calisma olmasi bakimindan 6nem tasimaktadir. OKB hastalarinda diger
norosteroid diizeyleri ile iligkili ¢alismalar kisith sayida olsa da literatiirde mevcuttur
(7,134). Ancak bir noérosteroid tiirevi olan allopregnanolon ile iliskili yapilmis tek
calisma bir hayvan ¢alismasidir (21). Arastirmamiz norosteroid alaninda yapilmis diger
caligmalarla kiyaslandiginda; 40 hasta ve 40 saglikli goniilliiden olusan toplam 80
katilimciyla genis kapsamli bir ¢alismadir. Bu nedenle bulgularimizin allopregnanolon-
OKB iliskisini anlamada 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica allopregnanolon
seviyelerinin yas ve cinsiyet gibi biyolojik faktorlerden etkilenebilmesi sebebiyle hasta
ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet olarak eslesmis olmasi da bulgularimizi degerli

kilmaktadir.

Calismamizin ana bulgusu; allopregnanolon diizeyleri agisindan OKB hastalar
ve kontrol grubu arasinda herhangi bir fark gézlenmemis olmasi ve kompulsif
belirtilerden sayma-diizen kompulsiyonu olanlarda olmayanlara goére allopregnanolon
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik gozlenmesidir. Allopregnanolon ve
OKB iliskisine yonelik simdiye kadar yapilmis tek bir ¢alisma mevcuttur. Umathe ve
arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yapilmis bu ¢alismada; rodentlerin mermer kazma
davranig1 obsesif kompulsif bozuklugun kompulsif parcast olarak kabul edilmis ve
allopregnanolon enjeksiyonu sonrast mermer kazma davraniginin inhibe oldugu
gozlenmistir. Bu etki OKB tedavisinde kullanilan SSRI’lardan fluoksetininkine
benzetilmis ve ¢alismada da bu kiyaslama yapilmistir (21). Bu ¢alisma,
allopregnanolonun kompulsif davranislar1 etkileyebilecegini gosteren tek calismadir.
Caligmamizda; hasta ve kontrol grubu arasinda allopregnanolon diizeyleri ac¢isindan fark
saptanmamis ancak semptom alt tipleri kendi i¢inde incelendiginde sayma-diizen
kompulsiyonu olanlarda olmayanlara gére allopregnanolon diizeyleri diisiik ¢ikmustir.
Bu bulgu, bu konuda tek ¢alisma olan Umathe ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile
uyumludur. Mermer kazma davranist gibi kompulsif davraniglar iizerine
norosteroidlerin ~ etki  mekanizmasi tam  olarak  agiklanamamistir  ancak
allopregnanolonun bazal gangliyonlarda dopamin salinimi inhibe ederek dopamin
norotransmisyonunu azaltiyor olmasi ve raphe niikleustaki serotonerjik noéronlarin

ateslenme esigini arttirmast ayrica GABAa reseptdr modulasyonu altta yatan
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mekanizmalardan bazilar1 olabilir (21,135,136). Norosteroid-OKB iliskisini inceleyen
bir baska calismada ise DHEA diizeyi ile kompulsiyon siddeti arasindaki pozitif
korelasyon saptandigi raporlanmistir. Bu bulgu bildigimiz kadariyla insanlarda
norosteroidlerin kompulsiyonlarla iligkisini belirten ilk rapor olarak belirtilmektedir (7).
Bu bulgulardan yola ¢ikarak kompulsif davraniglarin altinda allopregnanolon diizeyinin
azlhig1 oldugu diisiiniiliirse, allopregnanolon replasmaninin gelecekte yeni tedavi hedefi
olabilecegi varsayilabilir. Bu alanda yapilacak ileri ¢alismalar konunun aydinlanmasina
katkida bulunacaktir. Serum allopregnanolon diizeylerinin beyindeki diizeyi yansitiyor
olabilecegi diisiiniildiigiinde, bu bulgunun hastalikla olan iliskisi daha da anlamli hale
gelmektedir. Clinkii kan ve BOS’taki norostreoid seviyeleri arasinda anlamli korelasyon
olmasi nedeni ile serum ndrosteroid diizeyinin ayni zamanda yilikselmis beyin

norosteroid diizeyini yansittig1 diistiniilmektedir (137).

Allopregnanolon ile anksiyete bozukluklar1 arasindaki iligkiyi inceleyen klinik
caligmalara bakildiginda; yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal fobi, karisik anksiyete ve
depresyon rahatsizliginda allopregnanolon seviyelerinde bir degisiklik olmadigi
gozlenmistir (16,17,19). Bizim c¢alismamizda da OKB hastalarinda kontrol grubuna
gore allopregnanolon diizeyleri agisindan fark tespit edilmemis olmasi bu bulguyu
destekler niteliktedir. DSM-5’e kadar OKB’nin de anksiyete bozukluklari arasinda yer
almas1 ve OKB hastalarinin obsesyonlarin yarattig1 anksiyete ile bas etmek zorunda
olmalar1 nedeni ile bulgumuz anksiyetenin etyolojisinde allopregnanolonun rolii
hakkinda bilgi verme konusunda degerlidir. Panik bozuklukta ise menstruel donemi ve
ataga sebep olan ajanla iligkili olarak literatiirde farkli sonuglar mevcuttur.
Allopregnanolon diizeyleri menapoz doneminde diisiik, erken folikiiller fazda
yiiksek,sodyum laktat ve kolesistokinin tetra peptid gibi bir provakator ajan sonrasinda
diisiik, pentagastrinle indiiklenen panik atakta belirgin yiiksek, COz ile tetiklenen panik
atakta ise degisiklik gézlenmemistir (8,138-140). Bu durum allopregnanolonun panik
atak etiyopatogenezindeki rolunden ziyade tetikleyici faktoriin allopregnanolon iligkisi
ile agiklanabilmistir (8,138,139,141). Buna ragmen semptom siddeti ve allopregnanolon
diizeyi arasinda dogrusal bir iliski kurulamamistir. Anksiyete ve irritabilite gibi
semptomlart daha agir olanlarda diisiikk allopregnanolon diizeyleri saptanmistir. Bu
durum cok sayida GABA-A reseptorii modiilatoriinde oldugu gibi allopregnanolonun de

bifazik etkiye sahip olmasiyla agiklanmaktadir. Yani diisikk konsantrasyonlarda
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anksiyojenik etki, yliksek konsantrasyonlarda anksiyolitik etki gostermektedir

(123,142).

Panik bozukluk alaninda yapilmis ¢alismalardan edindigimiz bir diger veri ise
allopregnanolon seviyesinin panik atak hastalarinda menopoz déneminde diisiik, erken
follikiiler fazda yiiksek olmasidir (8,140). Premenstruel disforik sendromu olan
kadinlarda luteal fazda allopregnanolon seviyesinde ve allopregnanolon/progesteron
oraninda belirgin artis gozlenmistir. Calismamizda kadin hastalarda kan orneklerinin

mid luteal fazda alinmamis olmasi kisitliliklarimizdandir.

Allopregnanolon, SSS  haricinde adrenal bez ve gonadlarda da
sentezlenebilmektedir. Serumdaki diizeylerinin cinsiyetler arasi farklilik gosterebilmesi
sebebiyle orneklerimizi kadin-erkek olarak iki gruba ayirarak incelemenin daha uygun
oldugunu diisiindiik. Iki grupta da yas ve cinsiyet eslesmesi yapilmis kontrol grubuyla
kiyaslandiginda allopregnanolon seviyelerinde farklilik gozlenmedi. Katilimcilardan
norosteroidlerin diurnal ritmi oldugu diistintilerck sabah 09:00-10:00 arasinda, 12
saatlik aglik, tiitiin perhizi sonrasina 6rnekler alindi, ancak norosteroidlerin mevsimsel

degiskenligine dikkat edilmemis olmas1 ¢alismanin bir baska kisitlilig idi.

Norosteroidler, erken noronal gelisimde oOzellikle GABA-A reseptor
modiilasyonundaki etkileri sebebiyle 6nemli bir role sahiptir (143). Akut strese yanitta
artan HPA aktivasyonunu azaltma amaciyla allopregnanolon seviyelerinde artig olmakla
birlikte uzun siireli stres sonrasi ortaya ¢ikan depresyon ve anksiyete gibi hastaliklarda
allopregnanolonun diisiik diizeylerinin etkili oldugu disiiniilmektedir (20). Akut
stresteki  artis1  endojen bir koruyucu faktor olarak degerlendirilmektedir.
Allopregnanolonla iligkili yapilmis bir ¢alismada, CRH ve ACTH gibi HPA aks1
hormonlarinin gen transkripsyonunu azaltarak stres ve anksiyete azaltic1 etkilerini
gostermektedir (144). Akut streste allopregnanolonun yiiksek diizeyleri, kronik streste
ise diisiikk diizeyleri oldugu diisiiniilerek hastalik siiresi ile iliskisini arastirmay1
planladik. Ancak allopregnanolon diizeyleri ile hastalik siiresi ve hastalik siddeti
arasinda korelasyon gozlenmedi. Bu durum ¢ok sayida GABA-A reseptori
modiilatoriinde oldugu gibi allopregnanolonun de bifazik etkiye sahip olmasiyla
aciklanabilir. Bu konuda bir baska bakis acis1 da ndrosteroid diizeylerindeki
degisimlerin anksiyetenin nedeni olmaktan ¢ok sonucu olabilecegidir. Yani

allopregnanolonun akut donemde anksiyeteyi azaltmak i¢in kompansatuar olarak arttig1
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farz edilirse hastaligin uzamasi ile beraber normal diizeyine dondiigii diisiiniilebilir. Bu
konunun netlesmesi i¢in hastaligin farkli donemindeki hasta gruplarinin kiyaslandigi
ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Allopregnanolon ile yapilmis ¢alismalarda vurgulanan Onemli bir nokta da
calisilan materyal ile ilgilidir. Depresyona yonelik yapilmis dnemli bir ¢alismada major
depresyonu olan 15 kisilik bir hasta grubu fluoksetin ve fluvoksaminle tedavi edilmis.
Tedaviden once ve tedaviden 8-10 hafta sonra BOS’ta allopregnanolon diizeyleri
incelenmis. Yas ve cinsiyet eslesmeli saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda depresif
hastalarin BOS allopregnanolon diizeylerinin %60 daha diisiik oldugu, tedavi sonrasi
yiikselerek normal seviyeye geldigi gozlenmistir. Ancak BOS’da gozlenen bu farklilik
plazma seviyelerinde goézlenmemistir (14,15). Bu bulgudan yola ¢ikarak OKB
hastalarinda kontrol grubuna Qore allopregnanolon diizeyleri acisindan fark

olmamasinin yapilacak BOS c¢alismasi ile desteklenmesi gerektigi diisiiniilebilir.

Allopregnanolon diizeylerinin norosteroid olmasi sebebiyle ¢ok sayida ilagtan ve
fiziksel hastaliktan etkilendigi bilinmektedir. Depresyon ve sizofreniye yonelik yapilmis
calismalarda; fluoksetin, norfluoksetin, fluvoksamin ve paroksetin benzeri ¢ok sayida
antidepresan, antipsikotik ve/veya karbamazepin gibi duygu durum diizenleyiciler
verildikten sonra beyin allopregnanolon seviyelerinde belirgin artis oldugu gozlenmistir
(124,145,146). Depresyon hastalarina uygulanan transkranial manyetik stimulasyon,
uyku deprivasyonu ve elektrosok tedavisi gibi farmakolojik olmayan tedavilerde
noroaktif steroid diizeylerinde belirgin bir degisiklik gozlenmemistir. Bu da
allopregnanolonun her tiirlii antidepresan tedavide bir mekanizma olmasindan ziyade
farmakolojik ajanlara spesifik bir etkinlik oldugunu diisiindiirmiistir (18,147,148).
Psikiyatrik ilaglarin, psikiyatrik ve fiziksel hastaliklarin allopregnanolon seviyesini
etkilemesi sebebiyle calismamiza son alti aydir psikiyatrik ve/veya norosteroid
diizeylerini etkileyebilecek herhangi bir ilag kullanim1 olmayanlar alinmistir. Bu durum
calismamizin verilerini degerli kilmaktadir. Ayrica sigara-tiitiin kullanimi, alkol
tiiketimi, viicut kitle indeksi, acisindan da gruplar arasinda fark olmamasi ¢aligmamizin

giiclii yonlerinden biridir.

Literatiirde depresyon ve anksiyete bozukluklarinin allopregnanolon seviyelerini
etkileyebildigini gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur (14-20). Bu sebeple

calismamiza dahil edilen katilimcilara, ¢alismaya alinmadan 6nce bir psikiyatri kidemli
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asistant ve bir psikiyatri uzmani tarafindan birbirinden bagimsiz olarak yapilan
goriismelerde major depresif bozukluk ve anksiyete bozuklugu ek tanisi olanlar ¢alisma
dis1 birakilmistir. Calismaya saf OKB tanisi olan hastalarin dahil edilmis olmasi

¢alismanin bulgularinin 6nemini arttirmaktadir.

Semptom listesinde obsesif belirtilerle allopregnanolon arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Ancak kompulsif belirtilerden sayma-diizen kompulsiyonu
olanlarda olmayanlara gore allopregnanolon diizeyi belirgin diisiik gdézlenmistir. Bu
bulgu literatiirdeki tek OKB-allopregnanolon ¢alismasi ile uyumludur. Kompulsif
belirtilerden sadece bir kompulsiyon tipinde anlamli disiikliik gozlenip digerlerinde bir
farklilik g6zlenmemesi Ozellikle son yillarda tartisilmaya baslanan OKB’nin alt
tiplerinde farkli etiopatogenezlerin rolii olabilecegi diisiincesini tekrar akla
getirmektedir. Son yillarda OKB’nin yikayicilar, kontrolciiler gibi alt tiplerinin ve
birbirinden farkli semptom kiimelerinin, farkli etyolojilere, farkli fonksiyon
yetersizliklerine ve farkli noral yolaklar ile iliskili olabilecegine yonelik ¢aligmalar

artmustir (149,150).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin neticesinde allopregnanolon diizeyleri agisindan OKB hastalari ve
kontrol grubu arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir.

Semptom listesinde obsesyon alt tiplerinde allopregnanolon agisindan anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Kompulsif belirtilerden sayma-diizen kompulsiyonu olanlarda olmayanlara gore
allopregnanolon diizeyi belirgin diisiik gdzlenmistir. Bu bulgu, bu konuda tek calisma
olan Umathe ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile uyumludur. Kompulsif belirtilerden
sadece bir kompulsiyon tipinde anlamli disiiklik gozlenip digerlerinde bir farklilik
gozlenmemesi 6zellikle son yillarda tartisiilmaya baslanan OKB’nin alt tiplerinde farkli
etiopatogenezlerin rolii olabilecegi diisiincesini tekrar akla getirmektedir.

OKB hastalarinda allopregnanolon diizeylerinin incelendigi bu ilk caligmanin
sonuglarindan allopregnanolonun OKB’de 6zellikle sayma-diizen kompulsiyonlar ile
bir iligkisinin olabilecegi diislinlilse de bu iliski tam olarak ortaya konamamustir.
OKB’de allopregnanolonun koruyucu mu, tamamlayict m1 oldugu, biyolojik uyum
mekanizmas1 olarak mi siirece katildigini tam olarak sdylemek zordur. Sonug olarak
erkek ve kadinlarin ayr1 degerlendirildigi, daha fazla hasta sayilar1 dahil edilerek
yapilacak ¢aligmalar, allopregnanolon OKB iligkisinin en azindan bazi yonlerinin

aydinlatilmasi agisindan 6nemli goriinmektedir.
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EKLER

Ek-1 Sosyo Demografik Veri Formu
SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

1.AD SOYADI; Dosya No:
Tel No:
Adres:
2.YASINIZ?
3.CINSIYET
a)Erkek b)Kadin

4. MEDENi DURUMUNUZ

a) Evli b) Bekar c) Bosanmig  d) Esinden ayri yasiyor €) Dul
5.BOY cm
6 .KiLO kg
7 EGITIM DUZEYINiZ?

a)llkdgretim b)Lise c) Yiiksek okul veya tiniversite d) Diger
8.SAHIP OLDUGUNUZ COCUK SAYISI adet
9.SU AN YASADIGINIZ YER?
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a) Koy b)Kasaba c)Sehir d)Diger
10.YAPMAKTA OLDUGUNUZ BiR iSiNiZ VAR MI?

a) Evet Caligmakta olduguz birim\ {inite

belirtiniz

liutfen belirtiniz

b) Hayir

11.MESLEKTE CALISTIGINIZ SURE NEDIR?

a) 1 yildan az b) 1-5 yil aras1 c) 5-10 y1l

uzerl

12.HASTALIK KAC YILDIR VAR? yil

13.BASKA BiR KRONIK FiZiKSEL BiR HASTALIGINIZ VAR MI?

a)Evet ise liitfen belirtiniz

b)Hayir

14.KRONIK RUHSAL BiR HASTALIGINIZ VAR MI?

a)Evet ise liitfen belirtiniz

b)Hayir

15.SiIGARA KULLANIMI
a) evet YIL ADET
b)hayir

16.ALKOL KULLANIMI

a) evet YIL TUR MIKTAR

d) 11 yil ve
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b)hayir

17.MADDE KULLANIMI

a) evet YIL

b)hayir

18. YBOK-O

19.BECK DO

20.BECK AO

TUR

MIKTAR
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Ek-2 BECK Depresyon Degerlendirme Olgegi

BECK DEPRESYON OLCEGI

Bu form son bir (1) hafta i¢erisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21
maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan
sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatanmi isaretlemeniz
gerekmektedir.

1.

(0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi tiztintiilii ve sikintili hissediyorum.
(2) Hep iiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar iizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.
(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

(0) Her seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birg¢ok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Her seyden sikiliyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bigimde su¢lu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi sug¢lu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizgimim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diistinmiiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utantyorum.

(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahat buluyorum.

(0) Kendimi dldiirmek gibi diisiinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi oldiiriirim.

(0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiztyorum.
(2) Her sey canimu sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.

(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Bagkalartyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ igimden gelmiyor.
(3) Artik ¢cevremde hi¢ kimseyi istemiyorum.

(0) Karar verirken eskisinden fazla giicliik ¢gekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

(3) Artik hi¢bir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli goriindiigiimii sanmryorum.

(1) Aynada kendime her zamankinden kotii goriiniiyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is gii¢c yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde biiyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat dnce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamiyorum.

(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyantyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.
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17.

18.

19.

20.

21.

(0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim

(0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni
tasalandirtyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami bagka seylere vermekte
zorlantyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka hicbir sey diisiinemiyorum

(0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istegim ¢ok azaldu.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yaptigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diistiniiyorum.
(2) Cezami ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) Sanki cezami bulmugum gibi geliyor.
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Ek-3 BECK Anksiyete Degerlendirme Olgegi
BECK ANKSIYETE OLCEGI

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklar1 zamanlarda yasadiktan bazi belirtiler
verilmigtir. Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki
belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigim

yandaki uygun yere (X) isareti koyarak belirleyiniz.

Hic¢

Hafif
Diizeyde
Beni pek
Etkilemedi

Orta
Diizeyde
Hos desildi

ama
Katlanabildi
m

Ciddi
Diizeyde
Dayanmakta
cok
zorlandim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya
karincalanma

2. Sicak/ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotii seyler olacak korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintist

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada giigliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yiizin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagh
olmayan)
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Ek-4 Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Degerlendirme Olgegi
YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSiYON OLCEGI

(Y-BOCYS)
Puan
1. OBSESIF DUSUNCELERLE GECEN ZAMAN 0-4 [ ]
2. OBSESIF DUSUNCELERIN YASAMI ETKILEMESI 0-4) [ 1]

3. OBSESIF DUSUNCELERLE BIiRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSI  (0-4) [ ]
4. OBSESIF DUSUNCELERE DIRENC GOSTERME 04 1]
5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI 0-4) T[]
6. KOMPULSIF DAVRANISLAR ICIN HARCANAN SURE 0-4 [ 1]
7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMESI 0-4) T[]
8. KOMPULSIF DAVRANISLA BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSI  (0-4) [ ]
9. KOMPULSIF HAREKETLERE DIRENC GOSTERME 0-4) T[]
10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEKi KONTROLUN DERECESI(0-4) [ ]

11. HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYONLARINA BAKIS ACISI  (0-4) [ ]

12. KACINMA (0-4) [ 1]
13. KARARSIZLIGIN DERECESI 0-4) [1]
14. ASIRI SORUMLULUK DUYMA (0-4) [ 1]

15. HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HISSI 0-4) [ 1]

16. PATALOJIK KUSKU 04 [1]
17. GENEL SIDDET 0-6) [ 1]
18. GENEL DUZELME 0-6) [ 1]
19. GUVENILIRLIK ©0-3) [1

TOPLAM PUAN ........



Ek-5 Yale—-Brown Semptom Kontrol Listesi

Y-BOCS SEMPTOM KONTROL LISTESI

Var olan tiim semptomlar isaretleyiniz. Birincil semptomlar1 “P” ile isaretleyiniz.

(Degerlendirme yapanin, hastanin bahsettigi davranmislarin, basit fobi veya hipokondriyaziae ait degil,
obsesif kompulsif bozukluga ait oldugundan emin olmasi gereklidir. “*” ile isaretlenen semptomlar

obsesif kompulsif bozukluga ait olabilir veya olmayabilir).

SIMDi GECMISTE SALDIRGANLIK OBSESYONLARI

oogoooood

Kendine zarar vereceginden korkma

Bagkalaria zarar vereceginden korkma

Siddet iceren veya korkutucu imgeler

Miistehcen veya hakaret edici sozler sdyleme korkusu
Utanilacak bir sey yapmaktan korkma*

Istenmeyen diirtiileri yapmaktan korkma (Or: arkadasini yaralama)
Calacagindan korkma

Dikkatsizlik nedeniyle bagkalarina zarar verme korkusu (Or: garpma/kagma motorlu arag
kazasi)

KIRLENME OBSESYONLARI

O

oooooood

Viicut atik veya salgilarindan (Or: idrar, disky, tiikiiriik) kaygilanmak veya igrenmek veya
mikroplardan kaygilanmak

Cevre kirliliginden asir1 kaygi duymak (Or: asbestos, radyasyon, toksik atiklar)

Evde kullanilan maddelerden asir1 kaygilanmak (Or: temizlik maddeleri, ¢ziiciiler)
Hayvanlardan asir1 derecede korkmak (Or: bscekler)

Yapigskan maddeler veya atiklardan rahatsiz olmak

Kontaminasyon nedeni ile hastalanma kaygisi

Baskalarina hastalik etkeni bulastirma kaygisi (saldirgan)

Sadece kontaminasyon halinde ne hissedeceginden kaygilanmak, sonug¢larini diisiinmek
Diger

SIMDI GECMISTE CINSEL OBSESYONLAR

Ooooono

Yasaklanmis veya sapiklik derecesinden cinsel diigiince, goriintii veya diirtiiler
Cocuklar veya ensest iligkiye ile ilgili

Homoseksiiel iligki ile ilgili*

Bagkalarina kars1 cinsel davranig (saldirgan)*

Diger

BIRIKTIRME / SAKLAMA OBSESYONLARI (Hobiler ve maddi ve manevi degeri olan esyalar ile

karistirtlmamalidir )

DINi OBSESYONLAR

(]
(]

Kutsal seylere karsi hiirmetsizlik veya giinah ile ilgili
Dogru/Yanlis kavramlari ile asir1 ilgi

ESYALARIN SIMETRIKLIiGi VE DUZENI iLE iLGIiLi OBSESYONLAR

|

O

Dogaiistii diisiince ile birlikte (Or: esyalarin yerinde olmamasi halinde annesinn bagina kaza
gelecegini)
Dogaiistii diisiinceler olmadan
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DIGER OBSESYONLAR

Bilme veya hatirlama ihtiyact

Belirli seyleri sdyleme korkusu

Dogru seyi sdylememe korkusu

Bir seyler kaybetme korkusu

Istenmeyen (dehset igermeyen) goriintiiler
Anlamsiz sesler, kelimeler veya miizik duyma
Belirli seslerden veya giiriiltiiden rahatsiz olma*
Ugurlu veya ugursuz sayilar

Ozel anlami olan renkler

Batil itikatlar

Diger

Ooooooooooo

SOMATIK OBSESYONLAR

O Hastalik ile ilgili*
O Viicudun bir pargasi veya goriiniim ile asir1 ilgili (6megin dismorfofobi)*
O Diger

SIMDi GECMISTE TEMIiZLEME/YIKAMA KOMPULSiYONLARI

Asir1 veya torensel el yikama

Asir1 veya torensel dus, banyo, dis firgcalama veya giyime ileri derecede dikkat
Ev egyalarinin veya diger cansiz nesnelerin temizligi ile asir1 ilgili

Kirletici maddeler ile temasi dnleyen veya yok eden diger onlemler

Diger

Ooooono

TEKRARLAYICI TORENSEL DAVRANISLAR

O Tekrar okuma veya yazma

o Rutin hareketleri tekrarlama gereksinimi (Or: kapidan girme / ¢ikma, sandalyeye oturma
[ kalkma)
O Diger

SAYMA KOMPULSIYONLARI _ SIRALAMA / DUZENLEME KOMPULSIYONLARI
_ BIRIKTIRME / TOPLAMA KOMPULSIYONLARI

[Hobiler, maddi ve manevi degeri olan seylerin toplanmasi ile karistirilmamalidir.(Or: eski mektuplar dikkatle
okumak, eski gazeteleri diizenlemek, ufak tefek seyleri siniflandirmak, ise yaramaz seyleri biriktirmek)]

DiIGER KOMPULSIYONLAR

Zihinsel torenler (kontrol ve sayma disinda)

Asiri liste hazirlama

S6yleme, sorma veya itiraf etme gereksinimi

Dokunma, vurma veya ovalama gereksinimi*

Goz kirpma veya gozlerini dikme térensi davraniglart™

Kendine; baskalarina zarar gelmemesi veya kotii olaylara karsi 6nlem alma
(kontrol etme degil)

Toren haline gelmis yemek yeme aligkanliklar *

Diger

oooooo

OO
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Ek-6 Arastirma Amagh Calisma igin Aydimlatilmis Katilimer Onam Formu

KATILIMCININ

Adi, Soyadi
Adresi

Varsa protokol ve Tel. No

BILGILENDIRME

Bu klinik ¢alismanin amaci obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda plazma allopregnanolon
diizeyinin arastirilmasidir. Bu uygulama sirasinda size bazi sorular sorulacak ve formlar
doldurulacaktir. Fakiiltemiz Etik Kurulu bu calismanin Helsinki Deklarasyonu’nda belirtilen
maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugunu onaylamis olup calisma

denetime agiktir.

Calisgma oOncesinde bu ¢aligmaya katilmayi istediginize dair bir evrak imzalamaniz

gerekmektedir.

Bu ¢alismaya katilmakta 6zgiirsiiniiz. Baglangicta kabil edip daha sonra fikir degistirip, hi¢bir
gerekce gostermeden calismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir

degisiklik olmayacaktir.

KATILIMCI ONAMI

Asagida imzas1 bulunan ben, obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda plazma allopregnanolon
diizeyi Ol¢timii ile ilgili bu klinik ¢caligma hakkinda doktorlardan tam olarak bilgi aldigimi beyan
ederim. Bu tibbi uygulamanin etki agisindan Diinya Saglik Orgiiti (WHO) niin kurallarina
uygun olarak incelendigini ve planlanan doz/yontemin insanlara uygulanmasinin sakincali
olmayacagi bana anlatildi. Ayrica bana, bu ¢aligmanin tibbi olarak gegerli oldugu ve en son

bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacag: bildirildi.
Bunun, denetime agik bir ¢aligma oldugu bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha 6nceki ve su andaki tiim hastaliklarimi ve su anda uygulanan

tedaviyi bildirdigimi teyit ederim. Son dort haftada herhangi bir ¢alismada yer almadim.

Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan
calismanin 6zelliklerini ve sonuglarini anliyorum. Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim

herhangi bir zaman, higbir sakinca olmadan, ¢alismadan ¢ekilebilecegimi teyit ediyorum.
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Aragtirma sonuglarinin egitim ya da bilimsel amaglarla kullanilmasi sirasinda mahremiyetime
saygl gosterilecegine inaniyorum. Bu sartlar altinda s6z konusu arastirmaya kendi rizamla,

higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

TARIH: KATILIMCI KURULUS
GOREVLISI TANIK
BILGILENDIiRMEYi YAPAN ADI, SOYADI ADI, SOYADI

DR. ADI, SOYADI

IMZA: IMZA: iMZA:
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