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I. GIRIS VE AMAG:

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), yineleyici bicimde Uzerinde surekli
dusundlen, kayglyr artiran, rahatsizlik verici, mantik digi bulunan fakat
kurtulma g¢abalarinin fayda etmedigi disunceler, imgeler, itkiler ya da durtller
ve/veya bu takintilar sonucu olusan gerginligi nétralize etmek igin tepkisel bir
bicimde kisinin ritiel benzeri davraniglar ya da zihinsel eylemler yapmasiyla
karakterize, kronik bir seyir gosteren ve iglevsellik agisindan kayiplara yol agan
bir bozukluktur. Halk arasinda obsesyonlar “evham, takinti, vesvese, saplant”’,
kompulsiyonlar ise “zorlanti” adi ile bilinirler. OKB’de ciddi anksiyete yaratan

obsesyonlar ve kompulsiyonlar tek baglarina ya da birlikte gorulebilirler (1-3).

DSM-IV’de Anksiyete Bozukluklari tani kategorisi icerisinde bulunan OKB,
DSM-V’ de bu baslik altindan cikarilip, Obsesif Kompulsif ve iliskili Bozukluklar
adli ayri bir baslik olarak degerlendirilmigtir. Bu tani kategorisi igerisinde,
“Obsesif-Kompulsif Bozukluk, Trikotillomani, Deri Yolma Bozuklugu, Beden
Dismorfik Bozukluk, Biriktiricilik Bozuklugu, ilaclar ve Tibbi Durumlarin Yol
Actigi Obsesif-Kompulsif Bozukluklar” bulunmaktadir. DSM-IV-TR’da ‘“i¢
g6risu az olan” belirleyicisi DSM-5te "i¢ gorusu iyi ya da oldukga iyi, i¢ gorusu
kétl, ic gorusu yok/sanrisal inanislar’” belirtecleri seklinde degistirilmigtir.

Ayrica hastaligin “tikle iligkisinin” de belirtiimesi istenmistir (2).

OKB olgularinin %50 ile %80 gibi genis bir aralikta, cocukluk ve genglik
déneminde baslamaktadir (4). Epidemiyolojik c¢alismalar ge¢ adolesan
dénemde OKB’nin yasam boyu yayginhgini %2 ile %3 oldugunu gostermistir
(5). Cocuk ve ergenlerde ise OKB oraninin yaklasik %0.25-4 oldugu
belirtiimektedir (6).

Obsesif kompulsif bozuklugun etyolojisinde genetik, nérokimyasal, yapisal,
psikososyal gibi multifaktodriyel nedenlerin rol oynadigi gérulmustir (7) (8) (9)
(20) (12).



Neopterin, pro-inflamatuar sitokinlere yanit olarak T hucreleri tarafindan
salinan hicresel immiin yanitin énemli gdstergelerinden biridir. Immdin
sistemin IFN-y gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan indiklenmesi, hem
triptofan hem de neopterin sentezinin bozulmasiyla sonuglanir. immin
sistemin  aktivasyonu, neopterinin  sentezini  arttinrken  guanosin
trifosfattan(GTP) tetrahidrobiopterinin(BH4) sentezini azaltir (12) (13).

NO, bircok kofaktorin varliginda amino asit L-arginininden nitrik oksit
sentaz (NOS) enziminin U¢ izoformunun etkisi ile sentezlenir. insan
vicudunda, hormon, reaktif oksijen turleri (ROS), ndérotransmitter, temel
mediator, induklenebilir mediator, sitoprotektif ve sitotoksik molekul olarak
islev goren tek endojen molekuldur. Ayrica, NO’nun, merkezi sinir sisteminde
norogelisimsel surecleri etkiledigi de bilinmektedir. NO dretimi, IFN-y
tarafindan tetiklenir ve makrofajlarin gesitli tlrlerde hlcre ic¢i patojenlerin
blylumesini durdurup patojenleri ortadan kaldirdigi 6nemli bir mekanizmadir.
Fakat, insan monosit hiicrelerinde, artan NO dretimi, IFN-y stimtlasyonundan
sonra bile engellenmektedir, cinkl neopterin ve indirgenmis komponenti 7,8-
dihidroneopterin, BH4 pahasina uretilmektedir (14). NO, ndrodejeneratif
hastaliklar da dahil olmak Uzere bir takim noéropsikiyatrik bozukluklarda rol
oynamaktadir. Onceki calismalar, NO' nun ndrotransmitterlerin (dopamin,
norepinefrin)  salinimini  uyardigini ve bu etkinih NMDA reseptor

stimllasyonuna bagli oldugunu ileri sirmustir (15).

Arastirmanin Amaci:

Son zamanlarda yapilan calismalar inflamasyon-neopterin-
tetrahidrobiopterin yolaginin ve nitrik oksit dizeylerinin obsesif kompulsif
bozuklukta dnemli bir rol alabilecegini gostermektedir. Bizim ¢alismamiz da
OKB tanili addlesanlarla saglkl adélesanlar arasinda serum TNF-alfa, TGF-
beta, IL-1beta, IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik



Oksit (NO) duzeylerini degerlendirip OKB etyolojisinde rol alip almadigini

arastiracaktir.
Birincil Amaglar:

OKPB’li hastalar ve saglikli kontrollerin serum TNF-alfa, TGF-beta, IL-1beta,
IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO)

dizeylerini karsilastirmaktir.
ikincil Amaglar:

Hasta grubunda sitokinlerin ve neopterin, tetrahidrobiopterin ve NO
dizeylerinin OKB siddeti, sosyodemografik veriler vb. olmak Uzere gesitli klinik

degiskenler arasindaki olasi iligkiler saptanacaktir.

Arastirmanin Hipotezleri:

OKB tanili addlesanlarin ve saglikh kontrollerin karsilastirilacagdi calismada
TNF-alfa, TGF-beta, IL-lbeta, IL-2, IL-6, IL-10, IL-17, Neopterin,
Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) serum duzeylerinin OKB’nin etiyolojisine
ve klinik gidigine olasi etkisi arastiriimaktadir. Bu degiskenler ¢ergevesinde

arastirmanin ana hipotezleri asagidaki gibidir:

1. OKB olan hastalarda kontrol grubuna goére neopterin diizeyinin artacagi,
tetrahidrobiopterin dluzeyinin azalacagi, bu yolakta yer alan ve norotoksik etkisi

olan NO dizeyinin artacagi distnulmektedir.

2. OKB olan hastalarda saglikh kontrollere gére proinflamatur sitokinlerin
dizeylerinin yukselecegi ve proinflamatuar sitokin dizeylerinin OKB siddeti ile

korelasyon gosterecegi varsaylimaktadir.

3. OKB olan hastalarda proinflamatuar belirteclerin ve neopterin,
tetrahidrobiopterin, NO dlzeylerinin OKB siddeti ile korelasyon gdsterecedi

dusunulmektedir.



Il. GENEL BILGILER:

2.1 Obsesif Kompulsif Bozukluk:
2.1.1 Tanim ve Siniflama:

Obsesif Kompulsif Bozukluk, obsesyonlar ve/veya kompulsiyonlarla
karakterize olan bir ruhsal bozuklugu tanimlamaktadir. Obsesyonlar belirgin
anksiyeteye yol agan, uygunsuz olarak algilanan, tekrarlayici ve israrci
dusunceler, duglemler ve itkilerdir. Kompulsiyonlar ise siklikla obsesyona bagl
kayglyl nétralize etme amaciyla kisinin kendisini yapmak zorunda hissettigi

tekrarlayici davraniglar ve/veya zihinsel eylemlerdir (16).

1866 yilinda Morel, ilk kez obsesyon terimini kullanmis ve bu bozuklugun
akil hastaligi olmaktan 6te, otonom sinir sisteminden kaynaklanan bir hastalik
oldugunu 6ne surmustur. du Salle ise, 1875 yilinda 27 vakalik bir hasta serisi
yayimlamisgtir. Westhpal ise, 1877 yilinda hastaligin, bizar davranislar
g6zlense dahi, ego-distonik oldugunu, tekrarlanan hareketlerin impulsif,
kompulsif ya da ruminatif olarak ayrildigini belirtmis, hastaligin duygularin
hastaligi olmaktan ote, bir dugsunce hastaligi oldugunu vurgulamigtir. 20.
yuzyillda Janet, gergeklik islevindeki bir bozukluktan kaynaklanan
“tamamlanmamiglik duygusu”’nun OKB’nin temelini olusturdugunu séylemis,
“‘psikasteni” basligi altinda ele almis ve ritliellerin davranigsal tekniklerle

dizeldiginden bahsetmistir (17).

Obsesif kompulsif belirtiler resmi olarak ilk defa DSM-I ile tanimlanmis olup,
burada zamanin ruhu ile ilintili olarak tum belirtiler bir tepki olarak
dusunulmustur. Belirtiler kisaca tanimlanirken, bigim ve icerik ayrimi Gzerinde
disundlmeksizin kabaca bir tanimlama yapilimistir (American Psychiatric
Association 1952). Her yayimlanan DSM ile birlikte bu ayrim gtincel ¢galismalar

Isiginda daha net bir sekilde yapilirken, su anki yaklasima en uygun



tanimlanma ise ilk kez DSM-Ill ile yapilmistir (American Psychiatric
Association 1980). Yetmisli yillarda yapilan ve belirtileri fenomenolojik agidan
irdeleyen calismalar bu agidan DSM’ye 1sik tutmustur. ilk olarak Akhtar ve
arkadaslar1 (1975), obsesyonlari bigim (kusku, duisuince, korku, durtl ve imge)
ve igerik (kir ve bulasma, saldirganlik, cansiz temalar, din ve cinsellik)
agisindan ayirmig; sonraki galismalarla (18) bu yaklagsim desteklenmistir.
Bdylece, DSM-III'te obsesyon ve kompulsiyon tanimi ve farki daha belirgin bir
sekilde yapilmis olup belirtilerin 6zelligi, icerigi ve en yaygin gorulenleri
tanimlanmisgtir. Ayrica, DSM-III, obsesif kompulsif belirtileri diger psikopatolojik
fenomenlerden (sanri, ruminasyon veya diger zihin mesguliyetleri) ayiran ilk
resmi siniflama sistemi olmustur. Obsesyon ve kompulsiyonlarin bigimsel
Ozellikleri DSM-I1I ile netlestikten sonra, 80’li yillarin ¢alismalarinda bigim ve
icerige iliskin daha kapsamli fenomenolojik dederlendirmeler yapilmistir (19)
(20). DSM-1V’te, OKB anksiyete bozukluklari arasinda yer almistir ve i¢ gorusu
az alt tipi tanimlanmistir. ICD-10’da ise anksiyete bozukluklarindan ayrilip
“ndrotik, stresle iligkili ve somatoform bozukluklar” iginde yer almistir (DSM-1V-
TR, APA 2001) (21). DSM-5 ile, OKB anksiyete bozukluklari bashgi altindan
cikarilarak “Obsesif Kompulsif Bozukluk ve iliskili Bozukluklar’ baglig altinda
siniflanmistir (2). DSM-5, OKB tani kriterlerinde birka¢ degisiklik yapmistir.
Bunlar, A élgutiinde gecen “durtd” kelimesi “i¢ zorlanma”, “uygunsuz” kelimesi
“istenmeyen” kelimesi ile degistiriimis, belirtilerin anksiyete yarattigini
aciklayan bolime “siklikla” terimi eklenmistir. DSM-5 ayrica “i¢ gori” kavramini
siniflandirmadan ¢ikartmistir. Ayrica, ‘“tiklerle iliskili OKB” alt kategorisi
eklenmistir (2) (22).



2.1.2 Epidemiyoloji:

Toplum 6rneklemi ile yapilan ve katilimcilarin yedi farkli zaman diliminde
degerlendirildigi 30 yillik izlemsel bir ¢alismada; siklik olarak OKB’nin %3.5,

subklinik obsesif-kompulsif belirtilerinse %11.2 oldugu saptanmis (23).

OKB olgularinin %50 ile %80 gibi genis bir aralikta, gocukluk ve genglik

doneminde baglamaktadir (4).

Epidemiyolojik ¢alismalar ge¢ adolesan donemde OKB’nin yasam boyu
yayginhgini %2 ile %3 oldugunu goéstermistir (5). Cocuk ve ergenlerde ise bu
oranin yaklasik %0.25-4 oldugu belirtiimektedir (6).

2.1.3 Klinik Ozellikler:

Kronik bir gidis sergileyen bu bozuklugun belirtileri oldukga heterojen bir
dagihm gostermektedir. Obsesyonlar, kaygi olusturucu niteligi olan yineleyen

dusuncelerden, imajlardan ve durttlerden olusmaktadir (1-3).

Baslama yasi olarak ¢ocukluk ¢agi ve ergenlik sonu (10-11 yas / 19-23 yas)

seklinde iki ddnem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (24).

Erigkin yas grubunda yapilan toplum ve Kklinik 6rneklemli galismalarda
cinsiyetler arasinda fark olmadigi goésterilmistir. Cocuklarda yapilan
calismalarda ise, OKB’nin erkek c¢ocuklarda 1,5 — 2,5 kat daha sik oldugu
bildiriimektedir (25). Hastalik erkeklerde genellikle c¢ocukluk c¢aginda
baslarken, kizlarda ergenlik doneminde baglamaktadir. Ergenlerle yapilan
calismalarda cinsiyetler arasi siklik farkinin kayboldugu gorilmektedir. Ayrica
hastalik erkeklerde daha agir seyreder, norolojik bulgular ve es tanilar daha
siktir. OKB tanisi alan c¢ocuklarin siklikla tek ya da ilk ¢ocuk olduklari
belirtiimigstir (26).



OKB’de siklikla gbzlenen obsesyonlar kirlenme, zarar goérme/birilerinin
zarar gormesi, agresif temalar, cinsel icerikli dusunceler, dinsel icerikli

dugunceler, simetri ve anlatma/sormalitiraf etme geklindedir (27).

Cocukluk ¢caginda ise, en sik kirlenme obsesyonu, yineleyen kendine ya da
ailesinden birine zarar gelecegi korkulari ve simetri obsesyonlari
gorilmektedir. Bu tlur obsesyonlara eglik eden kompulsiyonlar ise siklikla
yikama, kontrol etme, sayma, tekrarlama ve dokunma davranislari olarak

gorulmektedir (28).

3-9 yas ve 10-18 yas OKB gruplarinin karsilastirildigi bir calismada OKB
siddeti bakimindan gruplar arasinda fark bulunamamigstir. Bunun yaninda 3-9
yas grubunda, kompulsiyonlar kargisinda direnme, kontrol dizeyi ve i¢goru
daha dusuk, istifleme kompulsiyonlari ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) es tanisinin sikligi ve anksiyete duzeyleri daha ylksek
belirlenmistir. 10-18 yas grubunda ise, OKB belirtilerinin yogunlugunda énemli
artisin yaninda depresyon es tanisinda, buyusel-dini distncelerde, somatik

obsesyonlarda, kontrol ve sayma kompulsiyonlarinda artis bildiriimistir (29).

Cocuklar ve erigkinlerde benzer 6zellikli obsesyon ve kompulsiyonlarla
karsilasilabilmektedir. Erken yasta OKB tanisi konan ¢ocuklar ve genglerde,
obsesyon ve kompulsiyonlar erigkin gruptan degdisik 6zellikte olabilmektedir.
Ornek verilecek olursa, cocuk OKB'li hastalarda, siklikla obsesyonlarin
olmadidi pur kompulsiyonlar daha sik gorulebilmektedir. Bu kompulsiyonlara
bakildiginda; bunlar, parmak yalama ve/veya degisik sekilde (daire ¢izme gibi)
yurime gibi motor sisteme ait kompulsif bulgular olup erken yas OKB tanil
cocuklarda daha ¢ok goérildiigi saptanmistir. Ozetle, cocuklarda gériilen OKB
belirtilerinin, erigkinlerden farklilik gésterdigi temel 6zellikler: obsesyonlarin
eslik etmedigi pur kompulsiyonlarla seyredebilmesi, belirtilerin agsamali olarak

baslayip sinsice ilerleyebilmesidir (30).



Baslangi¢ yasinin erken olmasi daha siddetli belirtiler ve daha olumsuz
seyir ile iliskidir. Geg¢ baglangicli olgulara kiyasla, erken baglangi¢li olgularda
tum obsesyon ve kompulsiyon belirti alt gruplarina sahip olanlarin orani daha
fazla ve global belirti siddeti daha yuksek bulunmustur (31) (32). Ayrica; erken
baslangigl olgular arasinda erkek cinsiyet, komorbid tik ve ailede OKB 6ykusu
(31); geg baslangich olgularda ise komorbid major depresif bozukluk ve yaygin

anksiyete bozuklugu daha sik bulunmustur (24).

2.1.4 Tani:

Kesin tani igin, obsesyonel ve/veya kompulsiyonlarin Ust Uste en az 2 hafta
sureyle haftanin ¢gogu gununde bulunmali ve rahatsiz edici ve gundelik

etkinlikleri dnleyici nitelikle olmahdir (2).

DSM-5’e gore OKB Tani Kriterleri: (2)

A. Obsesyonlar, kompulsiyonlar ya da her ikisinin birlikte varligi:

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

1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman zorla ve istenmeden gelen ve ¢ogu
kiside anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve surekli dusunceler,
durttler ya da duslemler.

2) Kisi bu dustnceleri, durtlleri ya da duslemlerine 6nem vermemeye ya
da bunlari baskilamaya g¢alisir ya da baska bir dusunce ya da eylemle
etkisizlestirmeye caligir.

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

1) Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kati bir bicimde uygulamasi
gereken kurallara gore yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici
davranislar (6rn. el yikama, dizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel
eylemler (6rn. dua etme, sayl sayma, bir takim sozctikleri sessiz bir bicimde
soyleyip durma)

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



olan sikintiyr azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan
korunmaya yoneliktir; ancak bu davranislar ya da zihinsel eylemler ya
etkisizlestiriimesi ya da korunulmasi tasarlanan seylerle gergekgi bir bigimde
iligkili degildir ya da agikga ¢ok asir1 bir dizeydedir.

B. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur,
zamanin bosa harcanmasina yol agar (ginde 1 saatten daha fazla zaman
alirlar) ya da kisinin olagan gunluk islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili)
islevselligini ya da olagan toplumsal etkinliklerini ya da iligkilerini Gnemli
Olctide bozar.

C. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kotlye kullanilabilen bir ilag ya da
tedavide kullanilan bir ila¢) ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagli degildir.

D. Bagka bir eksen 1 bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin
icerigi bununla sinirh degildir (6rn. bir yeme bozuklugunun olmasi durumunda
yemek konusu Uzerinde dustnup durma; trikotillomaninin olmasi durumunda
sa¢ ¢cekme Uzerinde durma; vucut dismorfik bozuklugunun olmasi
durumunda dis gérinumle asiri ilgilenme; bir madde kullanim bozuklugunun
olmasi durumunda ilaglar Uzerinde dusunup durma; hipokondriyazisin olmasi
durumunda ciddi bir hastaligi oldugu bigiminde diustnup durma; bir parafilinin
olmasi durumunda cinsel durtller ya da fanteziler Gzerinde dlisunip durma
ya da major depresif bozukluk olmasi durumunda sucluluk Gzerine gevis
getirircesine disunme).

Varsa belirtiniz:

ic gorust iyi: Kisi inanislarinin gercek olmadiginin farkindadir.

ic gorusi koti: Kisi inanislarinin olasilikla gercek oldugunu diisindir.

ic goriisii yok/sanrisal inanislar: Kisi inanislarinin gergek olduguna kesin
olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

Tikle iligkili: Kisinin o sirada ya da gegmiste bir tik bozuklugu oykusu

vardir.



2.1.5 Etiyoloji ve Risk Faktorleri:

Obsessif kompulsif bozuklugun etyolojisinde genetik, norokimyasal,

yapisal, psikososyal gibi multifaktoriyel nedenlerin rol oynadigi goérulmastur

(7) (8) (9) (10) (11).

2.1.5.1 Genetik Nedenler:

OKB olgularinin ailelerinde OKB goérulme sikliginin toplumda beklenenden
sik  oldugunu goOsteren bircok calisma  mevcuttur  (33) (7).

OKPB’li hastalarda yapilan aile galismalari, erken déonem baslangicin OKB
ve tik bozukluklari acgisindan artmis ailevi riskle iligkili olabilecegini
disundurmustlir. OKB hastalarinda aile oykusu, Ozellikle gocukluk veya
ergenlik ¢caginda komorbid tiklerle veya simetri/dizen semptomlari baskin
olanlarda siktir (34) (35).

Ulkemizde yapilan bir calismada, OKB'li ¢ocuklarin ailelerinde %11
oraninda OKB bildirilmigtir (36). Son zamanlarda yapilan ikiz ¢alismalarinda,
homozigot ikizlerde %67,5, heterozigot ikizlerde %31 konkordans
gosterilmigtir (37). Bu oranlar toplamdaki OKB nin gérulme orani olan %0,7-

%3 oranlarindan oldukga yuksektir (38).

Cogdunlukla serotonerjik ve dopaminerjik sistem genlerinin incelendigi
genetik calismalarda, genetik faktérlerin  OKB gelisimine katkisi
cocuk/ergenlerde %45-65 arasinda, yetigkinlerde ise %27-47 arasinda oldugu

sOylenmektedir (35).

Yapilan genetik analizlerde elde edilen sonuclarda OKB etiyolojisinde hem
Mendelian (monogenetik) hem de poligenetik gecisin oldugu disunilmektedir
(35). Yapilan galismalarda OKB ile iligkili bulunan genler 1, 3, 6, 7, 9, 10, 11,
14 ve 15. Kromozomlardadir (34). Yapilan aday gen calismalarinda OKB ve
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iligkili bozukluklar ile iligkili genler bildirilmesine ragmen, tek bagina bir genin

etkisi istatistiki olarak anlamli bulunmamistir.

Yapilan bir meta-analiz, OKB etiyolojisinde 6nemli olabilecek 3 alani
goOstermistir: Serotonin transporter promotor varyant (5-HTTLPR La versus
(Lg1S) alleleri; COMT Met/Val; ve serotonin 2A reseptori (HTR2A) (39).

2.1.5.2. Beyindeki Yapisal Degisikliklere Bagl Nedenler:

20. Yuzyilin ilk ceyreginde OKB, davranig temelli bir noropsikiyatrik
bozukluk olarak kabul edilip, siklikla letarjik ensefalitin bir komplikasyonu
olarak ortaya ¢ikmis; buna ek olarak iyilesen ensefalit hastalarinda da siklikla
OKB meydana gelmistir. Constantin ve Oconomo, ilk kez 1931 yilinda OKB ile
postensefalit parkinsonizm arasindaki iligkiyi tanimlamis ve ilk kez bazal

gangliyon ile OKB arasinda iligki oldugunu belirtmistir (40).

OKB alanindaki yapisal ve fonksiyonel noérogoérintileme caligsmalarinin,
orbitofrontal-kortikostriatal devreler ve 6zellikle singulat girus, temporal
amigdala gibi limbik baglantilar Uzerinde yogunlastigi goérulmektedir. Bu
bdlgelerin patofizyolojideki roli agirhkh olarak yuraticu islevler ile yapilan
noropsikolojik caligsmalarla da desteklenmistir. Yapisal caligmalarin bir
cogunda orbito-frontal korteks (OFC), medial frontal girus ve anterior singulat
korteks (ACC)’in etkilendigi, bu bodlgelerin gri ve beyaz maddelerinin
voliminde azalma; ventral putamen’de ise volum artisi saptanmistir (41).
Garber ve arkadaslari, yetiskin OKB hastalari ile saglikli bireylerin Magnetic
Resonans Goruntulerini(MRI) karsilastirmig, frontal kortekste, singulat girusta

ve lentikuler nukleusta anormallikler bildirmistir (42).

Tekrarlanan fonksiyonel goérintileme c¢alismalari benzer bolgelere
odaklanmistir.  Bulgularin  ¢ogunda orbitofrontal-kortikostriatal devrenin
metabolik aktivitesinde artis saptanmistir. OKB’ nin siddeti ile bu dénginin
aktivasyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica bu aktivasyonun
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hem semptom provokasyonuna hem de basarili bir farmakolojik veya
psikoterapotik mudahaleye duyarli oldugu gosterilmistir (41) (43). Kaudat
nukleusun da OKB etiyolojisinde yeri oldugu bildirilmistir. Hem yetiskin hem de
gocuk hastalarda kaudat nukleus basinda bilateral hiperaktivasyon
saptanmistir (44) (45). Yikama/ bulasma semptomlari olan bireylerde, ventro-
medial prefrontal korteks, sol orta temporal girus ve anterior singulatta
aktivasyon artigi; kontrol etme semptomlari olan bireylerde ise bazal gangliyon
yapilari (globus pallidum ve putamen) ve dorso lateral preftontal korteks

bdlgelerinde aktivasyon artigl saptanmistir (46).

Yapilan bir Pozitron emisyon tomografi (PET) calismasinda, 15 OKB
hastasi ile saglikli kontroller karsilastirilmis, hastalarda frontal bdlgelerde
(OFC ve dorsolateral korteks), singulat girus, insula ve parietal girusta glukoz

metabolizmasinda ve aktivasyonda artis saptanmistir (47).

2.1.5.3. Norokimyasal Faktorler:
2.1.5.3.1. Serotonin:

Yapilan arastirmalarin ¢ogu OKB olusumunda serotonin
disregulasyonunun etkili olduguna dair hipotezi desteklemektedir. Bu hipotezin
temelini serotonin geri alim inhibitdrlerinin (SSRI) tedavideki basarisi
olusturmaktadir (43). Bir galismada BOS 5-Hidroksiindolasetikasit (5-HIAA)
konsantrasyonunun klomipramin tedavisi sonrasi azaldiginin gosteriimesi de
serotonerjik sisteme dikkat cekmektedir (48). PET ve SPECT c¢alismalarinda,
OKPB’li hastalarin dorsolateral PFC, OFC ve temporopariatel kortekslerinde
post sinaptik 5-HT2A reseptorlerinin  yogunlugunda, bunun vyani sira
striatumdaki serotonin geri alim tasiyicilarinin  yogunlugunda azalma
gOsterilmistir (43) (49).
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Hayvan cgalismalarinda serotoninin kompulsiyon benzeri davraniglardaki
roli gosterilmigtir. Ratlarda OFC lezyonu sonrasi kompulsiyon benzeri
davraniglar gelismig, striatumdaki serotonin tagiyicisi yogunlugunda artis

bulunmusgtur (50).

2.1.5.3.2. Dopaminerjik Sistem:

Dopaminin OKB etiyolojisinde rol oynadigina dair en o6nemli kanit,
SSRl'lara direngli veya tik bozuklugu olan vakalarda kullanilan antipsikotik
tedavinin gosterdigi yararl etkidir (49) (51). Hatta bazen atipik antipisikotikler
veya haloperidol, bazi hastalarda 6nemli obsesif-kompulsif semptomlara
neden olmaktadir (52).

Serotonine benzer sekilde, dopaminin de OKB noérobiyolojisinde yeri
olduguna dair kanitlar PET ve SPECT calismalarinda gosterilmistir. Bu
calismalarda bazal gangliyonda dopamin tasiyicisi (DAT) yogunlugunda artma
ve D2 reseptdr yogunlugunda azalma saptanmistir (53) (54). Bagka bir SPECT
calismasinda, OKB’li hastalarda sol kaudat ve sol putamen bdlgesinde daha

yuksek dopamin tasiyicisi baglanma oranlari gosterilmistir (55).

OKB hastalarinda, striatumda sinaptik dopamin konsantrasyonunda artis
olduguna dair kanitlar olmasiyla birlikte, aksi kanitlar da mevcuttur. Bir SPECT
calismasinda ila¢g kullanmamis OKB hastalarinda saglikh kontrollere goére

striatal DAT yodunlugunda azalma bulunmustur (56).

2.1.5.3.3. Noradrenerjik Sistem:

Literatirde OKB’deki noradrenerjik sistem disfonksiyonu ile ilgili bilgiler
azdir. Baz bildirilerde Klonidin gibi presinaptik sinir uglarindan norepinefrin
salinimini azaltan maddelerin OKB semptomlarinda kismi iyilesme sagladigi
belirtiimigtir (57).
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2.1.5.3.4. Glutaminerjik ve Gabaerjik Sistem:

Yapilan son arastirmalar, serotonin ve dopamine ek olarak diger
norotransmitter  sistemlerin  de OKB etiyolojisinde rol oynadigini
gOstermektedir. Kanitlar OKB de kortikostriatal yolakta hiperaktivite oldugunu
gostermektedir. Bu kanitlar 6zellikle kortikostriatal sinapslardaki glutaminerjik
norotransmisyonun  arastiriimasini  saglamistir.  OKB’li  hastalarda
serebrospinal sividaki glutamin konsantrasyonunun arttigina dair bazi kanitlar
mevcuttur (58). Bazi c¢alismalarda striatal glutamin didzeyinin OKB nin

siddetiyle korele oldugu bulunmustur (59).

OKB hastalarinda manyetik rezonans spektroskopi ¢alismalarinda

prefrontal kortekste GABA seviyelerinde disme saptanmistir (60).

2.1.5.4. Noroimmiinolojik nedenler:

OKB ile streptokok enfeksiyonu arasinda pozitif iliskinin varligi ilgi geken bir
konudur. A grubu B hemolitik streptokok enfeksiyonu geciren hastalarin bir
kisminda obsesif kompulsif semptomlar goérilebilir. Swedo ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
Associated with Streptococcal Infection (PANDAS) sendromunu tanimlamis,
OKPB’li cocuklarin bazilarinda bu enfeksiyonun etiyolojik faktér olabilecegini

One surmuslerdir (61).
2.1.5.5. Psikososyal nedenler:

Cevresel faktorler OKB gelisiminde etkilidir. Hamilelik sirasinda alkol veya
kafein kullanimi, hiperemezis gravidarum, ¢ocukluk ¢agi fiziksel veya cinsel
travma gibi olumsuz yasam olaylari OKB nin gelisim riskinde artis ile iliskili

bulunmustur (62).
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Freud 1909 vyilinda hastaliklarin psikoanalitik tedavi yodntemlerini
tanimlamistir. OKB klasik psikoanalitik teoriye gore, obsesif kompulsif néroz
olarak adlandirilir ve anal psikoseksuel donemde takilma ile meydana geldigi
dagunular. Ona gore nevrozlarin temel 6zelligi ilk yasam yillarinda, anne
babaya karsi zit duygularin ve ddipal ¢atismalarin ¢ézimlenememesidir. OKB’
de ise, bu durum anal sadistik ddonemde fiksasyon ya da bu doneme regresyon
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. OKB tanisi olan hasta, bilingdisi durtllerine
karg! bir tepki ya da dnemli bir nesneye duyulan sevginin kaybi hakkinda kaygi
ve tehdit edilmis hissederse, ddipal pozisyondan gerilemeye bagslar ve anal

donem ile iligkili yogun ambivalan emosyonel doneme regrese olur (3).

OKB’nin davranis¢i modelinde, bozuklugun olusumu ve surddrtlmesinde
kosullanmanin roli vurgulanir. intruziv dusiinceleri olan kisinin  bu
dUsuncelerinin bazi nedenlerle anksiyete, sucluluk, tiksinme veya utang gibi
sikintili duygulara yol agtigini varsayar. Zaman igerisinde klasik kosullanma ile
sikintt duygusu dusunce ile baglantilandirilir, bdylece dusunceler gelince
otomatik olarak sikintt duygusu da tetiklenir. Oziinde kisi kendi
dusuncelerinden korkar ve dusinmekten kacinir. Hasta dusunceden kacmak
icin, akhina getirmek istememesi o dislincenin daha fazla zihne gelmesine
sebep olur. Dusuncelerinden kagamayan OKB hastasi bagska bir strateji
geligtirir (9)(63).

Bilissel kurama gore obsesyonlarin temeli, istenmeyen ve sikinti yaratan
dUsunce durtt ve imgelerin katastrofik bir sekilde yorumlanmasidir. Bu yanhs
yorumlama devam ettigi sirece obsesyonlar devam edecektir. Obsesyonlarin
olusturdugu anksiyete ise, dusunsel ya da davranissal ritueller, ruminasyonlar
ya da kaginmalarla azaltiimaya c¢alisiimaktadir. Bu azalma kisa sureli olup,
hastanin bir sire sonra anksiyetesi tekrar ylkselmektedir. Salkovskis'in
onerdigi biligssel modelde, bu hastalarda intruziv disuncelerin oldugu ve bu
hastalari normallerden ayiran seyin onlarin dusuncelerini degerlendirme

bigimlerinin oldugu sdylenmektedir (64). Diger bir deyigle bu hastalarin tehlike
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ve sorumluluk semalari aktiftir. Bu semalar ve eslik eden sayiltilar, anksiyete

ve obsesif davranislari tetikleyen otomatik diguncelere yol acarlar (63).

2.1.6 Komorbidite:

Obsesif kompulsif bozukluk diger psikiyatrik bozukluklar ile sik birliktelik
gOsteren bir bozukluktur. Obsesif kompulsif bozukluk tanili gocuklarin %80
oraninda ek psikiyatrik taniya sahip oldugu gosterilmistir ve bu es tanilarin tani

karigikliklarina ve OKB’nin atlanmasina neden olabilecegi belirtiimigtir (65, 66).

Duygudurum bozukluklari hem erigkin hem de ¢ocuk OKB olgularinda en

fazla saptanan egs tanilardandir (67).

Yapilan bir calismada OKB’ye eslik eden tanilar ve sikliklari, tik
bozukluklari %30, major depresif bozukluk %26, 6zgul 6grenme bozuklugu
%24, basit fobi %17, yaygin anksiyete bozuklugu %16, depresif duygudurumla
giden uyum bozuklugu %13, karsit olma karsit gelme bozuklugu %11, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu %10, davranim bozuklugu %7, disa atim

bozukluklari %4, olarak belirlenmistir (28).

2.1.7. Tedavi:

Cocuk ve ergenlerde gorilen OKB’de etkinligi kanitlanmis iki ana tedavi
yaklasimi bilissel davranisci terapiler (BDT) ve farmakolojik tedavi
yaklasimlaridir. BDT stratejileri yuzlestirme ve tepki dnleme metodlarini
kapsamaktadir (68). Randomize kontrolli ¢calismalarda BDT yaklasimlarinin
semptom siddetinde %40-65 azalmaya yol acgtigi goOsterilmistir (69). Son
yillarda yapilan galismalar 1sidinda hafif/orta siddette OKB de ilk segenek
tedavi biligssel davranisci yaklasimlardir (68).

16



Klinik belirtiler belirgin siddette ise OKB icin en buyuk tedavi etkisinin, BDT
ile ilacin kombinasyonu ile elde edildigi belirtiimektedir (68). OKB tedavisinde
BDT ve ilag tedavilerinin etkinliginin karsilastirildigi Pediatrik OKB Tedavi
Calismasinda (The Pediatric OCD Treatment Study: POTS) tedavi etki boyutu
kombinasyon tedavisi igin 1.4, tek basina BDT igin 0,97, tek basina sertralin
igin 0,67 olarak bulunmustur (70).

Klomipramin ile karsilastirildiginda SSGi'ler daha iyi tolere edilmesi
nedeniyle genellikle ilk segenek ilaglar olarak tercih edilmektedir. Bu nedenle
Birlesik Krallik NICE ve Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi
tedavi kilavuzlari SSGi'leri ilk secenek ilag tedavisi olarak énermektedir (68)
(71). Yapilan klinik calismalarda SSGilerden fluoksetin, sertralin ve
fluvoksaminin OKB olan ¢ocuk ve ergenlerde etkin ve guvenirligi gdsterilmis
ve FDA tarafindan bu yas gruplari igin onay verilmigtir. Paroksetin, sitalopram
ve essitalopramin da OKB olan ¢ocuk ve ergenlerde etkinlikleri gosteriimesine

ragmen, FDA tarafindan kullanimlari hentiz onaylanmamistir (68) (72).

ila¢ tedavisine yan etki riskini azaltmak amaciyla diisiik dozla baglanmali
ve tedrici artirlimalidir. Yeterli ilagc denemesinin olguty; ilaci yeterli dozda 10-
16 hafta slreyle kullanmaktir. Pek ¢ok glincel yayinda, semptom iyilesmesi
veya stabilizasyonu saglandiktan sonra tedavinin en az 12 ay etkin dozda
devam ettirilmesini ve ilag birakilirken ¢ok yavas kesilmesini dnermektedir
(71).

Uygun tedaviye ragmen OKB belirtileri devam ediyorsa basvurulacak
yontemler; ila¢ degisikligi veya guclendirme stratejileridir. Bu segeneklere
ge¢cmeden oOnce cocugun yeterli doz alip almadigi, azami doza cikilip
cikilmadigi, mevcut dozu en az g haftadir alip almadigi ve ilgili ilaci en az 10
hafta alip almadigi 6grenilmelidir. Uygulamada en az iki monoterapi ve uygun
BDT’ye ragmen diizelme yoksa bu tedavi direnci olarak adlandiriimaktadir (68)
(73).
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Gulglendirme tedavisinde haloperidol, olanzapin, ketiyapin, risperidon,

aripiprazol gibi antipsikotiklerin etkili oldugu belirtilmistir (74) (75) (76).

2.1.8. Gidis:

OKB’nin uzun dénem izlem g¢alismalari, erigkinlerde oldugu gibi, ¢ocukluk
ve ergenlikte gorilen OKB’nin de kronik bir seyir izledigini gostermektedir.
Metaanaliz sonuglari, 15 yila varan bir izlem suresinde, ¢ocukluk ve ergenlik
baslangiglh OKB vakalarinda %40 oraninda hastaligin kriterlerini tam
karsilayacak sekilde kroniklesme oldugunu, belirtilerin esik alti seviyede
devam ettigi grubun da eklenmesiyle bu oranin %60’a ylukseldigini gostermistir
(77).

Cocuk ve ergenlik c¢agi baslangigli OKB’nin uzun dénem izlem
calismalarinin metaanalizi olarak, hastalik basinda ilk tedaviye yanitsiz
vakalarda kroniklesme daha sik olmustur. Komorbid tik bozukluklari ya da
duygudurum bozukluklarinin eglik etmesi, hastalik siddetini artiran, prognozu
agirlastiran faktorler olarak bulunmustur. Ayrica, erken yasta baslangig, cinsel
ve dini obsesyonlar, belirtilere karsi iggériinin olmayisi, ebeveynlerde eksen
1 bozukluk oykusu ve gocugun ve ebeveynlerin tedaviye uyumlarinin kotu

olmasi da prognozu agirlastiran sebepler olarak bulunmustur (77) (78) (79).

2.2. inflamasyon ve Santral Sinir Sistemi (SSS):

inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasari gibi olusan uyaranlar tarafindan
tetiklenen bir yanittir (80). inflamatuar uyaranlara yanit olarak, viicut hem
vaskuler degisiklikler hem de I6kosit infiltrasyonu icin inflamatuar mediatorlerin

salinmasini arttinr (81). Bu mediatorler kompleks duzenleyici baglantilar

18



olusturur ve enfekte dokuya kan akiminin artisini ve immun hdcrelerin

infiltrasyonunu ve aktivasyonunu saglarlar (82).

Santral sinir sistemi (SSS) immunolojik agidan ayricalikli bir bolge olarak
bilinmektedir. Kan beyin bariyeri; sistemik dolagsimla SSS arasinda immun
sisteme ait hlcrelerin, mediyatorlerin ve antikorlarin gecisi agisindan bariyer
gorevi gormektedir (83). Bununla birlikte kan beyin bariyeri sitokinlerin sistemik
dolasima gecisine izin vererek de SSS ile sistemik dolasim arasindaki
etkilesimi saglamaktadir (84). Sistemik enfeksiyonun SSS'yi etkileyip klinik
olarak depresif semptomlari andiran ‘hastalik davranisi (sickness behaviour)
sistemik inflamatuar yanitin SSS’ye etkisine ornek olarak verilebilir (85).
SSS’nin  yalnizca lokal inflamasyondan degil ayni zamanda sistemik
inflamasyondan da etkilenmesi, bazi néro-psikiyatrik otoimmun ve inflamatuar
hastaliklarin hem hastada hem de etkilenmemis birinci derece akrabalarinda
artmig olmasi SSS’nin inflamatuar olaylardan etkilendigini ve inflamatuar
sureclerin, noro-psikiyatrik ve diger tibbi hastalik komorbiditesinde ortak bir

etiyoloji oldugunu distndirmektedir (86).

2.2.1. Sitokinler:

Sitokinler polipeptid yapida molekiller olup inflamasyonda anahtar rol
oynarlar. Pro-inflamatuar vel/veya anti-inflamatuar 6zellik gosterebilirler.
Sitokinler, periferik dolasimdan SSS’ye kan beyin bariyerinden direkt olarak ve
sitokin tasiyici reseptorlerle aktif tasima sonucu gecebilirler. Beyinde bulunan
endotelyal hicreler, kan beyin bariyerinin herhangi bir tarafindan aldigi immin
uyariya cevap olarak diger tarafindan sitokin yapimi ve salinimina neden
olabilir (85) (86). interlékinler (IL), timér nekrozis faktorler (TNF), transforming
growth faktorler (TGF) ve kemokinler sitokin grubu molekillerdir (87). TNF-q,
INF-y, IL-1B, IL-2 ve IL-6 pro-inflamatuar, IL-4, IL-10, IL-12 ve IL-13 anti-
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inflamatuar, IL-8 ise hem pro hem de anti-inflamatuar sitokinler olarak
bilinmektedirler (88).

2.2.2. inflamasyon(Sitokinler)-Neopterin-Tetrahidrobiopterin Yolag:
ve Nitrik Oksit(NO):

Insan:
Monosit Tirevleri
Makrofaj )
Dendiitik Hicre | —————  Neopterin
Astrosit
FN-GAMA_ ) e GCH.| o
lE)PgS Insanlardaki Diger
ger ve Diger Turlerdeki
sitokinler | Hucreler: [, == Tetrahidrobiopterin(BH4)
Monosit Trevieri .
Makrofaj
Dendritik Hicre Phe PA tyr .
Astrosit Doparmin
Tyr T3H L-DOPA Epinafrin
Morepinefrin
TP TPH > SHTP —~——a5ermtonin
Arg NOS [ = itk Oksit (NO)
GE GEMO [I— > HAG
(DHPR)
BH2

Sekil 1: Metabolik yollar, immun aktivasyondan etkilenir ve GTP-siklohidrolaz
| (GCH-I) ile iligkilidir. TH1 tipi sitokin olan IFN-gama ve diger proinflamatuar
sitokinler (bakteri lipopolisakkarit (LPS), IFN-alfa, IFN-beta, diger sitokinler)
insan monosit-kaynakh hucrelerinde neopterin olusumuna ve salinmasina
neden olan GCH-I ‘i indukler. GCH-I ayrica diger insan ve turlere ait hiicrelerde
5.6,7,8-tetrahidrobiyoproteine (BH4) olusumuna ve salinmasina neden olur
(89). (BH2 = 7,8-dihidrobiopterin, HAG = hidroksialkil-gliserol, SHTP = 5-
hidroksi-triptofan, @ PAH =  fenilalanin  4-hidroksilaz, @ PTPS =
pirovoiltetrahidropterin sentaz, T3H = tirozin 3-hidroksilaz, TPH= triptofan-5
hidroksilaz)

20



TH-1 tipi sitokin interferon-y (IFN- y), ayni zamanda bakteri lipopolisakkarit
(LPS) gibi diger proinflamatuar bilesikler ve IFN-a ve IFN-[3 gibi sitokinler,
GCH-I'yi indukleyerek, insan monosit tarevli hlicrelerde neopterinin olusumuna
ve salinmasina yol acar, ancak diger insan hucrelerinde ve diger turlerin
hlcrelerinde 5.6,7,8-tetrahidrobiyoprotein (BH4) olusumuna ve salinmasina
yol agar. GCH-I, BH4'nin biyosentezi i¢cin GTP'nin donusumunud ve sitotoksik
peroksinitrit olusturmak igin superoksit anyonu ile reaksiyona giren NO
uretimini baglatir (89). (Sekil 1)

Tetrahidrobiopterin (BH4), fenilalaninin tirozine donusturilmesi ve tirozin ve
triptofanin hidroksilasyonu, serotonin (5-HT), ndradrenalin (NA) ve dopamin
(DA) olugsumunda hiz sinirlayici adimlar i¢in temel kofaktordur (90). BH4,
norotransmiterlerin sinir terminallerinden presinaptik salinimini dizenlemede

onemli bir role sahiptir (85).

Tetrahidrobiyopterin ayrica L-arginininden nitrik oksit (NO) Uretimini

katalize eden nitrik oksit sentazlarinin (NOS) da temel bir kofaktoridar (91).

NO, BH4 gibi birgok kofaktérin varliginda amino asit L-arginininden nitrik
oksit sentaz (NOS) enziminin (i¢ izoformunun etkisi ile sentezlenir. insan
vicudunda, hormon, reaktif oksijen turleri (ROS), ndérotransmitter, temel
mediatdr, induklenebilir mediator, sitoprotektif ve sitotoksik molekul olarak
islev goren tek endojen molekildir (92). NO, protein fosforilasyon sinyal
kaskadi baglatan yeni bir nérotransmiter olarak islev gorir (91). NO, ayrica
monoaminerjik ndérotransmisyonun ve glutamaterjik sistemin de bir
regulatoridir (93) (94). Noronal NOS (nNOS), postsinaptik NMDA
reseptorlerinin gevresine baglanir. NO, NMDA reseptorindn ikincil habercisi
olmasi yaninda NMDA ve diger glutamat reseptoérlerinin fonksiyonlariyla
yakindan iligkilidir (95). Sizofreni ve afektif bozukluklar dahil olmak Uzere

psikiyatrik bozukluklarda anormal NO sinyalleri ortaya ¢ikmistir (96).
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Neopterin, IFN-y gibi pro-inflamatuar sitokinlere yanit olarak T hucreleri
tarafindan salinan hicresel immun yanitin 6nemli gostergelerinden biridir.
immiin sistemin IFN-y gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan indtklenmesi,
hem triptofan hem de neopterin sentezinin bozulmasiyla sonuglanir. immin
sistemin  aktivasyonu, neopterinin  sentezini  arttinrken  guanosin
trifosfattan(GTP) tetrahidrobiopterinin(BH4) sentezini azaltir (12) (13).
Neopterin ve IFN-y konsantrasyonlari veya diger proinflamatuar sitokinler ve
bunlarin ¢ézunebilir reseptorleri, érnegin 75 kDa ¢ozunebilir timor nekrozis
faktor reseptort (STNFR75) ve ¢dzunebilir interlokin-2 reseptor-a (slL-2Ra)
arasinda anlamh korelasyonlar rapor edilmistir (97). Otoimmun ve romatoid
artrit, diyabet hastaliklari, sarkoidoz, bulasici hastaliklar ve gesitli kanserler
gibi inflamatuar bozukluklarda artmis neopterin salgilanmasi gérulir (98). Ve,
son yillarda, neopterin seviyeleri major depresyonla ilgili immudn belirteg

adaylar arasinda yer almistir (99).

IL-17'nin Th17'den turetilmis bir sitokin oldugu ve kan-beyin bariyerini
etkileyerek inflamatuar belirteglerin beyne gegisini artirarak néronal hasara

neden oldugu gosterilmistir (100).

2.2.2.1. inflamasyon(Sitokinler)-Neopterin-Tetrahidrobiopterin Yolagi
ve Nitrik Oksit(NO) Diizeylerinin Obsesif Kompulsif Bozukluktaki Yeri:

OKB hastalarinda o6nceki calismalar, kortiko-striato-talamo-kortikal
devrelerde glutamat, serotonin ve dopamin gibi norotransmiterlerde
dizensizlikler oldugunu bildirmistir (101) (102). Spesifik sitokinlerin, bu
norotransmiterlerin sentezi, saliveriimesi ve yeniden alinmasi Uzerinde etkili
olabilecegi gosterilmistir (103). Ayrica, fizyolojik kosullar altinda sitokinler,
ndrojenez, sinaptik yeniden sekillenme, uzun vadeli potansiyelizasyon,

o6grenme ve hafiza gibi néroplastisitede énemli rol oynarlar (104) (105).
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IL-17'nin ise kan-beyin bariyerini etkileyerek inflamatuar belirteclerin beyne

gecisini artirdigi1 ve noronal hasara neden oldugu gdsterilmigtir (100).

2.2.2.1.1. Inflamatuar sitokinlerin monoamin nérotransmiterlerinin
sentezini etkileyebilecegi bircok yol vardir fakat bunlardan bazilan

sunlardir:

1. inflamatuar sitokinler ve bunlarin sinyal yolaklari, indoleamin 2,3
dioksijenaz (IDO) enzimini aktive edebilir (106). IDO aktivasyonu sonucu,
serotoninin birincil amino asidi triptofan kinurenine donustartlir, bdylece

beyindeki serotonin dizeyi potansiyel olarak tikenmeye baslar (107).

2. Inflamatuar sitokinlerin, monoamin noérotransmiterlerinin sentezini
etkileyebildigi bir bagka mekanizma, tetrahidrobiyopterinin (BH4) bozulmasi
yoluyla olmaktadir. BH4, triptofan hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz igin temel
bir enzim ko-faktéridur; dolayisiyla serotonin ve dopamin (ve ayrica

norepinefrin) sentezi igin hiz sinirlayici enzimlerdir (108).

3. Ayrica, sicanlarla yapillan calismalarda inflamatuar sitokinlerin,
serotonin, norepinefrin ve dopaminin geri alim pompalarinin (tasiyicilarin)

ekspresyonunu ve fonksiyonunu arttirdigi gésterilmistir (109).

4. inflamatuar sitokinlerin nérotransmitter islevini etkileyebildigi bir diger
mekanizma ise monoaminlerin/nérotransmitterlerin  salinmasi Gzerindeki
etkilerdir. Ornegin, hepatit C hastalarina IFN-alfanin uygulanmasinin,
norotransmitter geri alimini arttirdigi ve dopaminin birincil 6ncusu olan radyo-
etiketli dopa salinimini azalttigi gdsterilmistir (110). Ayrica inflamatuar
sitokinlerin, glutamatin astrositlerden salinmasini uyardigi ve glutamat
tasiyicilarinin astrositik ekspresyonunu azalttiyi ve potansiyel olarak artmig

glutamat eksitotoksisitesine yol actigi gosterilmistir (111).
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Yetiskin OKB hastalariyla yapilmis g¢alismalari igeren bir metaanalizde,
OKB hastalarinda IL-138 duzeylerinin azaldigi fakat IL-6 ve TNF- a
duzeylerinde anlamli bir farklilik gorulmedigi bildirilmigtir (112).

Yakin zamanda yapilan OKPB’li gocuklarla kontrollerin kiyaslandigi bir
¢alismada, OKB tanili gocuk hastalarda kontrollere gore IL-12 duzeylerinin de
anlamli diuzeyde dusuk, TNF-a duzeylerinin anlaml duzeyde yuksek
bulundugu; TNF- a, TGF- B, IL-1B, IL-17 duzeylerinde ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmadigi saptanmistir (113).

OKB'li ¢cocuklarla kontrollerin kiyaslandigi bir diger calismada ise, OKB
tanili cocuk hastalarda kontrol grubuna goére TNF-a, IL-2 ve IL-17A
dizeylerinin anlamh duzeyde yluksek bulundugu fakat IFN-y, IL-4, IL-6, IL-10

dizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi saptanmistir (114).

44 OKB'li (27’si ptur OKB : OKB-D, 17’si OKB+Depresyon : OKB+D) erigkin
hastada ve 30 saglikli kontrolle yaptigi deksametazon supresyon testi (DST)
ile neopterin seviyelerini karsilastirmislar ve OKB + D grubunda OKB-D
grubuna gore DST baskilanma orani anlamli olarak ytksek bulunmus, OKB-D
grubu ortalama neopterin duzeyleri agisindan kontrol grubu ile kiyaslandiginda
ise aralarinda anlamli bir fark bulunamamis, ancak OKB + D grubu ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (115).

OKB hastalarinda neopterin dizeylerinin su ana kadar kiyaslandigi bir

¢alisma bulunmamaktadir.

OKB hastalarinda tetrahidrobiopterin dlzeylerinin  su ana kadar

kiyaslandigi bir calisma bulunmamaktadir.

OKB’de ndronal nitrik oksit sentaz gen varyantlarini inceleyen erigkin
hastalarda yapilan bir calismada, nNO 276 C+ genotip insidansi OKB’li
hastalarda kontrollere gore anlamli yuksek bulunurken riski 2 kat artirdigi

saptanmis olup nNO 84 genotipte de anlamli bir sonu¢ bulunamamistir (116).
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Yakin zamanda yapilan bir galismada ise, eriskin OKB tanili hastalarda NO
dizeyleri kontrollere gore yuksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli

bulunmamigtir (117).

Erigkin OKB tanili hastalarda ilag dncesi ve 3-4 ay SSRI kullanimi sonrasi
kanda NO ve peroksinitrit dizeylerinin bakildigi bir calismada, SSRI kullanimi
sonrasi kan NO ve peroksinitrit dizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir

dusus gorulmastur (118).

Eriskin OKB hastalarda yapilan bir diger gcalismada ise plazma NO
dizeyleri kontrol grubuyla karsilastirmali incelenmis olup OKB hastalarinda
plazma nitrat dizeyleri kontrol grubundakilere gore anlamli derecede yuksek
bulunmus ve Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcegi puanlari ile yas ve

hastalik slresi arasinda anlamli ve pozitif korelasyon gostermistir (119).
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lll. GEREG VE YONTEM:
3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani:

Bu calisma Aralik 2018 - Kasim 2019 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi (MCBUTF) Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklari (CERSAH) Anabilim Dali Polikliniginde yapilmigtir.

3.2. Aragstirmanin Deseni:

Bu calisma tek merkezli, olgu kontrolll kesitsel bir arastirmadir. Calismaya
baglamadan ©énce Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Bilimleri Enstitust Etik Kurulu'ndan 01/08/2018 ve 01/10/2019 tarih ve
20.478.486 nolu etik kurul karari ile onay alinmistir (Ek-3 ve Ek-4). MCBUTF
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 2018-207 proje numarasi
ile desteklenmesi uygun bulunmustur. Batin ebeveynler ve c¢ocuklardan

calismaya katilmaya gonulltlik esasli yazili onam belgesi imzalatiimigtir.

3.3. Arastirmanin orneklemi:

Arastirma 6rneklemini MCBUTF CERSAH Poliklinigi'ne bagvuran, OKB
tanisi alan, 11-18 yas araliginda olan hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan

eslestiriimis saglkl gondlluler olusturmustur.

Olgu grubu icin MCBUTF CERSAH Poliklinigi'ne calismanin basladigi
tarinten sonra basvuran ve OKB tanisi alan 11-18 yas arasi olgular
arastirmaciya yonlendirilmigtir.  Arastirmaci tarafindan yapilan vyari
yapilandiriimis psikiyatrik gérismede OKB tanisi dogrulanan, ebeveyni/yasal
vasisi ve kendisi bu ¢alismaya katilmayi kabul eden olgular ¢alismaya alinma

ve dislanma olgutleri gozden gecirilerek calismaya alinmistir.

Saglikli kontrol grubu icin MCBUTF Cocuk Hastaliklari Poliklinigi'ne

herhangi bir nedenle basvuran, kronik bir rahatsizhigr olmayan, daha once
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psikiyatrik bir bozukluk tanisi almayan, ebeveyni/yasal vasisi ve kendisi bu
calismaya katilmayi kabul eden 11-18 yas arasi olgular arastirmaciya
yonlendirilmigtir. Arastirmaci tarafindan yapilan yari yapilandiriimis psikiyatrik
goriusmede psikiyatrik bozukluk tani kriterlerini karsilamayan olgular,
calismaya alinma ve diglanma Olgutleri gdézden gecirilerek c¢alismaya

alinmigtir.
3.3.1. Olgu grubu igin ¢galigmaya alinma kriterleri:
1. 11-18 yas arasinda olma

2. Calismaya gonullu olarak katilma ve vasisi tarafindan ¢alismaya katiimasi
onaylanma

3. Aktif obsessif kompulsif bozukluk tanisi alma
3.3.2. Olgu grubu i¢in galigmadan diglanma kriterleri:

1. Mental Retardasyon

2. Otizm Spektrum Bozukluklari

3. Major Depresif Bozukluk

4. Eslik eden herhangi bir fiziksel hastaligin olmasi (nérolojik, genetik,
kardiyolojik, akut ve kr. enfeksiyoz, ...)

5. Son 6 haftadir herhangi bir psikotrop ila¢ kullanimi

6. Son 4 hafta icinde enfeksiy6z hastalik gecirmis olma

7. Son 4 haftadir herhangi bir antiinflamatuar ilag kullanimi

8. Son 6 aydir immunsupresan tedavi almis olmak
9

. Son 3 ayda madde kullaniminin olmasi

3.3.3. Saghkh kontrol grubu igin gcalismaya alinma kriterleri:

1. 11-18 yas arasinda olma
2. Calismaya gonulli olarak katilma ve vasisi tarafindan ¢alismaya katiimasi

onaylanma
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3. Gegmiste psikiyatrik ilag kullanmama

4. Gegmiste ve simdi psikiyatrik bozukluk tanisi almama
3.3.4. Saghkh kontrol grubu icin calismadan diglanma kriterleri:

1. Mental Retardasyon

2. Eslik eden herhangi bir psikiyatrik bozukluk

3. Eslik eden herhangi fiziksel bir hastaligi olmasi (romatolojik, norolojik,
kardiyolojik, genetik, ...)

4. Son 4 hafta icinde herhangi bir enfeksiyon gegirme dykusu

5. Son 6 haftadir herhangi bir psikotrop ila¢ kullanimi

6. Son 4 haftadir herhangi bir antiinflamatuar ilag kullanimi

7. Son 6 aydir immunsupresan tedavi almis olmak

8. Son 3 ayda madde kullaniminin olmasi

3.4. Veri Toplama Araglari:
3.4.1. Sosyodemografik Veri Formu:

Calismada yer alan cocuklarin ve ebeveynlerinin sosyodemografik
Ozelliklerini saptamak amaciyla arastirmacilar tarafindan olusturulmustur (Ek -
1).

3.4.2. Okul Gagi Cocuklari igin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni
Gorusme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu DSM-5 Turkge
Uyarlamasi (CD$SG-SY-DSM-5-T) (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children Kiddie-SADS-lifetime Version
(K-SADS-PL-DSM-5-T):

Kaufman ve arkadaglarinin (2016) DSM-5 tani Olcltlerine gore

guncelledikleri yar1 yapilandiriimig bu gérusme ¢izelgesinin Turkge uyarlamasi
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arastirmacilar tarafindan yapilmis, geviri ve geri-geviri metinlerindeki farkliliklar
ve gorusme cizelgesinin iglerliginin degerlendirildigi ana baba ve c¢ocuklarla
yapilan deneme gorasmelerinin gozden gegirilmesi ile CDSG-SYDSM-5-T son

seklini almigtir.

Gorusme cizelgesinin ilk bolumande yapilandiriilmamis bir gériusme ile
gocugun ve ailesinin sosyodemografik 6zellikleri, yakinmalari, gelisim oykusd,
saglik durumu, genel olarak okuldaki ve evdeki islevselligi ile ilgili bilgiler

sorgulanir.

ikinci bélimde hem gegmis hem de su andaki (son iki aydaki) 200’den fazla
dzgll belirtiyi degerlendiren tarama sorulari yer alir. Uglincii bélim DSM-5
tanilarini dogrulamak igin yapilan degerlendirme ve gdézlem sonuglarindan
olusur. Her bir bilgi kaynagindan alinan bilgiler ayri ayri ve sonunda klinisyenin
g6zlemleriyle de birlikte birlestirilerek puanlanir. CDSG-SY-DSM-5-T ile
taranabilen birincil tanilar; major depresif bozukluk, stiregen depresif bozukluk,
mani, hipomani, siklotimi, bipolar bozukluklar, yikici duygudurum duzensizligi
bozuklugu, sizoafektif bozukluklar, sizofreni, sizofreniform bozukluk, kisa
tepkisel psikoz, panik bozukluk, agorafobi, ayrilik anksiyetesi bozuklugu, basit
fobi, sosyal anksiyete bozuklugu/segici konusmazlik, yaygin anksiyete
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
davranim bozuklugu, karsit olma/karsi gelme bozuklugu, enlrezis,
enkoprezis, anoreksiya nervoza, bulimiya nervoza, tikinircasina yeme
bozuklugu, gecici tik bozukluklari, Tourette bozuklugu, kronik motor ya da
vokal tik bozuklugu, alkol kotuye kullanimi, madde kotuye kullanimi, travma
sonrasi stres bozuklugu ve otizm spektrumu bozukluklardir. DSM-5
degisiklikleriyle beraber CDSG-SYDSM-5-T ile taranabilen tanilar arasina
yikici duygudurum dizensizligi bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu/secici
konugmazlik, tikinircasina yeme bozuklugu ve otizm spektrumu bozukluklari
da eklenmistir. Tirkge glvenilirik ve gecerlilik calismasi Unal ve ark.

tarafindan 2018 yilinda yapilmistir.
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3.4.3. Yale Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olgegi Cocuklar igin (G-
YBOCS):

Goodman ve ark. tarafindan 1989 yilinda gelistirilen yari yapilandiriimis bir
dlgektir. Olgek klinik gérismeyle uygulanmaktadir. Olgek ile; obsesyon ve
kompulsiyon tipleri degerlendiriimektedir. Bu degerlendirmeden sonra
obsesyon ve kompulsiyonlarin siddeti 6lgiilmektedir. Olgekte 19 soru, her
soruda 5 sik (yok-hafif-orta-agir-ileri) bulunmaktadir. Siddetin 6lgliimesinde
Olcegin ilk 10 sorusu puanlamaya alinir ve 0-7 puan subklinik, 8-15 puan hafif,
16-23 puan orta, 24-31 puan ciddi, 32-40 puan ileri olarak siniflandirilir. Turkge
guvenilirlik ve gecerlilik galismasi Yucelen ve ark. tarafindan 2006 yilinda

yapiimistir (Ek-2).

3.5. islem:

Calismaya katilmayi kabul eden cocuklar ve aileleri arastirmaciya
yonlendirildi. Hastalar ve gondullulerle oncelikle psikiyatrik gorisme yapildi.
Gorusme sirasinda yapilacak tetkik ve testler ayrintili olarak hem sézel hem
de yazili olarak anlatildi ve yazil bilgilendirilmis onam formu alindi. K-SADS-
PL (Okul Cagi Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli) uygulandi ve sosyodemografik veri
formu dolduruldu. Calismaya alinma ve diglanma kriterleri gézden gecirildi ve
Olcltleri karsilayan cocuklar ¢alismaya alindi. C-YBOCS Kklinisyen tarafindan

gorusme esnasinda uygulandi.
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3.6. Biyokimyasal Analizler:

Hastalardan sabah a¢ karnina 6n koldan vendz kan érnekleri antikoagulan
icermeyen tiplere alinmistir. Kan ornekleri 3000 devirde +4 °C 15 dakika
santrifiij edilerek serumlari ayriimis ve -80 °C’ de analiz edilinceye kadar
saklanmis ve tek seferde analizler gergeklestirilmistir. Serum 6rneklerinde
tetrahidrobiyopterin, nitrik oksid (NO), TGF-1 beta, IL-2, IL-17, TNF-alfa, IL-6,
IL-10, IL-1 beta ve neopterin diizeyleri enzim linked immunoassay (ELISA)
yontemiyle analiz edilmistir. Analizler Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarlarinda ¢alisiimistir. Analiz
sirasinda ELISA yikama islemleri otomatik yikama cihaziyla (BioTek ELx50
BioTek Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) yapilimis,
absorbans  okumalari  ELISA  okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek
Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) gercgeklestirilmistir.

Serum Orneklerinde tetrahidrobiyopterin, NO, TGF-lbeta, IL-2, IL-17
diUzeyleri ticari (ElabscienceHouston, Texas, ABD) kitleri ile, TNF-alfa IL-6, IL-
10, IL-1beta duzeyleri (DiaSourceOttignies-Louvain-la-Neuve, Belgium) kitleri
ile; neopterin dizeyleri (IBL international, Hamburg, Germany) kitleri ile

calisildi.
Tetrahidrobiyopterin kitine ait okuma araligi 31.25-2000 pg/mL, saptama

limit degeri (LoD) 18.75 pg/mLve kite ait intra-assay precision degerleri
korelasyon katsayisi (CV) 105.95 pg/ml dizeyinde %6.41, 238.37 pg/ml
dizeyinde %5.62 ve 995.86 pg/ml dizeyinde %5.06 saptanmigtir. Kitin inter-
assay precision CV degerleri 112.62 pg/ml dizeyinde %5.57, 233.33 pg/ml
dizeyinde %5.96 ve 1067.77 pg/ml dizeyinde %4.76 olarak hesaplanmistir.

NitricOxide (NO) kitine ait okuma araligi 0.16-300 pymol/L, saptama limit
degeri (LoD) 0.16 pymol/L’dir. Kite ait intra-assay precision CV degerleri %2.4,

inter-assay precision CV degerleri %3.7 olarak hesaplanmistir.

TGF-1 beta kitine ait okuma araligi 31.25-2000 pg/mL, saptama limit degeri
(LoD) 18.75 pg/mL’dir ve kite ait intra-assayprecision degerleri korelasyon
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katsayisi (CV) 106.2 pg/ml duzeyinde %6.78, 233.5 pg/ml dizeyinde %5.1 ve
976.3 pg/ml duzeyinde %5.3 saptanmigtir. Kitin inter-assay precision CV
degerleri 109.6 pg/ml dizeyinde %5.11, 234.1 pg/ml dizeyinde %5.3 ve 999

pg/ml duzeyinde %4,3 olarak hesaplanmistir.

IL-2 kitine ait okuma aralhigi 7.81-500 pg/mL, saptama limit degeri (LoD)
4.69 pg/mL’dir ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon katsayisi
(CV) 23.64 pg/ml duzeyinde %5.46, 58,38 pg/ml diuzeyinde %4.73 ve 217,66
pg/ml dizeyinde %5.19 saptanmistir. Kitin inter-assay precision CV degerleri
23,12 pg/ml dizeyinde %5.45, 56,78 pg/ml dizeyinde %4.6 ve 226.32 pg/ml

dizeyinde %4,11 olarak hesaplanmigtir.

IL-17 kitine ait okuma araligi 31.25-2000 pg/mL, saptama limit degeri (LoD)
18.75 pg/mL’dir ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon katsayisi
(CV) 95.2 pg/ml duzeyinde %6.62, 215.1 pg/ml dizeyinde %4.7 ve 996.1 pg/ml
dizeyinde %3.8 saptanmigtir. Kitin inter-assay precision CV degerleri 94.9
pg/ml dizeyinde %6.32, 200.4 pg/ml diuzeyinde %4.59 ve 990.4 pg/ml

dizeyinde %5.1 olarak hesaplanmisgtir.

TNF-alfa kitine ait okuma arahgi 6.8-518 pg/ml, saptama limit degeri (LoD)
0.7 pg/mL’dir ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon katsayisi
(CV) 91 pg/ml dizeyinde %6.6, 526 pg/ml dizeyinde %6.3 saptanmistir. Kitin
inter-assay precision CV degerleri 122 pg/ml dizeyinde %4.5, 431 pg/ml

dizeyinde %3.3 olarak hesaplanmigtir.

IL-6 kitine ait okuma araligi1 23.3-2560 pg/ml, saptama limit degeri (LoD) 17
pg/mL’dir ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon katsayisi (CV)
147 pg/ml dizeyinde %4.2, 623 pg/ml dizeyinde %4.3 saptanmistir. Kitin
inter-assay precision CV degerleri 114 pg/ml duzeyinde %4.4, 270 pg/ml

dizeyinde %5.4 olarak hesaplanmigtir.

IL-10 kitine ait okuma araligi 20.5-1976 pg/ml, saptama limit degeri (LoD)
1.6 pg/mL’dir ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon katsayisi

(CV) 86 pg/ml dizeyinde %2.8, 324 pg/ml dlzeyinde %3.7 saptanmistir. Kitin
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inter-assay precision CV degerleri 90 pg/ml duzeyinde %2.8, 335 pg/ml

dizeyinde %2.7 olarak hesaplanmigtir.

IL-1beta kitine ait okuma araligi1 24-1166 pg/ml, saptama limit degeri (LoD)
0.35 pg/mL’dir ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon katsayisi
(CV) 127 pg/ml duzeyinde %2.3, 733 pg/ml dizeyinde %1.4 saptanmistir. Kitin
inter-assay precision CV degerleri 120 pg/ml duzeyinde %4.9, 549 pg/ml

dizeyinde %2.5 olarak hesaplanmigtir.

Neopterin kitine ait okuma araligi 1.8-51.5 nmol/L, saptama limit degeri
(LoD) 0.7 nmol/L’dir ve kite ait intra-assay precision degerleri korelasyon
katsayisi (CV) 3.1 nmol/L duzeyinde %4.3, 43 nmol/L dizeyinde %11.7
saptanmistir. Kitin inter-assay precision CV degerleri 4.67 nmol/L dizeyinde

%8.8, 29.98 nmol/L dizeyinde %13.8 olarak hesaplanmistir.

3.7. istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS Windows 21.0 paket programi
kullanilacaktir. Kategorik degiskenler igin tanimlayici veriler say! ve yuzde
olarak, olgcek skorlari igin ortalama ve standart sapma seklinde
hesaplanacaktir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare analizi
uygulanacaktir. Sayisal degiskenlerden normal dagihm gdsteren iki grup
arasindaki ortalama karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda Student-t testi,
normal dagilim gostermeyenlerde nonparametrik test olan Mann Whitney U
testi kullaniimigtir. Sayisal degiskenlerden normal dagilim gdsteren g ve Uzeri
grubun karsilastirimasinda tek yonla varyans analizi (One way ANOVA),
normal dagilim gostermeyenlerde nonparametrik Kruskal Wallis analizi
kullanilmigtir. Kategorik 6zellikteki verilerinin karsilastirilmasinda Ki-kare

analizi ve Fisher Kesin Testi kullaniimigtir. Sayisal degiskenler arasindaki
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iliskinin yonunu ve duzeyini belirlemek igin normal dagilim gdsterenlerde
Pearson, normal dagilim gdstermeyenlere Spearman Kkorelasyon testi
kullaniimigtir. Tim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerine iligkin

Bulgular:

Bu galismada obsesif kompulsif bozukluk tanisi konulmus 29 (50,9%) hasta
ile psikiyatrik hastaligi olmayan ve gec¢miste psikotrop ila¢ kullanimi olmayan
28 (%49,1) saglkli kontrol alinmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve

cinsiyet agisindan anlaml farkhlik bulunmadi. (p=0,179, p=0,198)

41.1. Yas:

Hasta grubunda yas ortalamasi 13,9£1,9 yil, kontrol grubunda ise 13,9+1,9
yil idi. Hasta grubunda anne yas ortalamasi 41,8+5,9 yil baba yas ortalamasi
46,5+6,3 kontrol grubunda ise sirasi ile 39,9+7,3 ve 44,9+7,1 idi. Mann-
Whitney U testinin sonucuna gore gruplar arasinda yas agisindan (p=0,179)
ve anne, baba yas ortalamasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,224,
p=0,653).

Ayrica; hastaligin baslangic yasi erkeklerde 12,7+2,05; kizlarda
12,58+1,73 oldugu goriimustar.

4.1.2. Cinsiyet:

Ki-kare testinin sonucuna goére gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,198). (Tablo 1)
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet agisindan

karsilastiriimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Cinsiyet N=29 N=28 p*

N (%) N (%)
Kiz 17 (%58,6) 15 (%53,6)

P=0,198

Erkek 12(%41,4) 13 (%46,4)

* Ki-kare testi

4.1.3. Genglerin Ogrenim Durumu ve Okul Basarisi:

Genglerin OKB grubunda 12’si (%41,4) ortaokul, 17’si (%58,6) lisede iken;
kontrol grubunun 13’0 (%46,4) ortaokul, 15 i (%53,6) lisede idi. Gruplar
arasinda istatiksel fark bulunmamistir (p=0,215). (Tablo 2)

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubundaki genglerin 6grenim durumu

acisindan karsilastiriimasi

Ogrenim Hasta Grubu Kontrol Grubu p*
Durumu N=29 N=28
N(%) N(%)
Ortaokul 12 (%41,4) 13 (%46,4)
- P=0,215
Lise 17 (%58,6) 15 (%53,6)

*Ki-kare testi
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Okul basarisi
basarilarinin nasil oldugu sorusuyla o6grenildi. Yapilan Ki-kare testinin

sonucuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

sosyodemografik formundaki

(p=0,326). (Tablo 3)

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubundaki gencglerin okul basarisi

acisindan karsilastiriimasi

kendilerine goére okul

Okul Basarisi Hasta Grubu Kontrol Grubu p*
N=29 N=28
N (%) N (%)
Cok iyi 9(%31) 12(%42,9)
lyi 11 (%37,9) 10(%35,4)
P=0,326
Orta 6 (%20,7) 6 (%21,4)
Kétii 3 (%10,3) 0 (%0,0)

*Ki-kare testi

4.1.4. Aile Yapisi:

OKB grubundaki genglerin 28’Unin (%96,6) anne ve babasi birlikte iken
1’'inin (%3,4) anne ve babasinin bosanmis oldudu belirtiimistir. Kontrol
grubundaki genglerin 26’sinin (%92,9) anne ve babasi birlikte iken 2’inin
(%7,1) anne ve babasinin bosanmis oldugu 6grenilmistir. Yapilan Fisher’s Ki-

kare testinin sonucunda gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir

(p=0,529). (Tablo 4)
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Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarinin aile yapisi agisindan

karsilastiriimasi

Medeni Durum | Hasta Grubu Kontrol Grubu p*
N=29 N=28
N(%) N(%)

Birlikte 28(%096,6) 26(%92,9)

Bosanmig 1 (%3,4) 2 (%7,1) P=0,529

*Fisher’s Ki-kare testi

4.1.5. Ebeveynlerin Egitim Diizeyi:

OKB tanili ve kontrol grubundaki gencglerin anne ve babalarinin egitim
duzeyleri yapilan Ki-kare testinin sonucuna gore gruplar arasinda anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,301), (p=0,293). (Tablo 5)
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Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarinin anne ve baba egitim duzeyi

acisindan karsilastiriimasi

Anne Egitim Diizeyi

Baba Egitim Duzeyi

Hasta Kontrol p* Hasta Kontrol p*
grubu Grubu grubu Grubu
N=29 N=28 N=29 N=28
N(%) N(%) N(%) N(%)
. 15(51,7%) 10(%35,7) 19(%65,5) | 12(%42,9)
likégretim
10(34,5%) 14(%50) 4(13,8) 7(%25)
Lise
4(13,8 4(%13,3 P=0,301 | 6(%20,7 9(%32,1 P=0,293
Yiiksek- (13,8) (%13,3) (%20,7) (%32,1)
okul
ve uzeri

*Ki-kare testi

4.1.6. Ebeveynlerin Calisma Durumu:

OKB grubundaki gencglerin annelerinin ve babalarinin ¢alisma durumlari

kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,981),
(p=0.573). (Tablo 6)
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Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinin annelerin ve babalarinin ¢galigma

durumu agisindan karsilastiriimasi

Anne Baba
Calisma

Hasta Kontrol p* Hasta Kontrol pP*
Durumu

Grubu Grubu Grubu Grubu

N=29 N=28 N=29 N=28

N (%) N (%) N (%) N (%)
Calisiyor 11(%37,9) | 12(%42,9) 26(%89,7) 25(%8,7)

P=0,981 P=0.573

Calismiyor | 18(%62,1) | 16(%57,1) 3(%10,3) 3(%10,3)

*Ki-kare testi

4.1.7. Ailede Ruhsal Hastalik Varhgu:

OKB grubundaki genclerin 17’sinde (%58,6) 1. veya 2. derece
akrabalarinda ruhsal hastalik bulunurken, 12’sinde (%41,4) herhangi bir ruhsal
hastalik bulunmamaktadir. Kontrol grubundaki genclerin 2’sinin (%3,1) 1. veya
2. Derece yakinlarinda ruhsal hastalik bulunurken 26’sinda (%96,6) herhangi
bir ruhsal hastalik bulunmamaktadir. Yapilan ki kare testinin sonucunda

gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,000). (Tablo 7)
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarinin ailede ruhsal hastalik varligi

acisindan karsilastiriimasi

Ruhsal Hasta Grubu Kontrol Grubu pP*
Hastalik
N=29 N=28
N (%) N (%)
Var 17(%58,6) 2(%3,1)
Yok 12 (%41,4) 26 (%96,9) P=0,000

*Ki-kare testi

4.2. Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zelliklerine iliskin bulgular:

4.2.1. Hasta grubunun obsesyon ve kompulsiyon alt gruplarina gore

toplam sayl ve

Tablo 8’de gosterilmigtir.

cinsiyet

dagilimina

gore

siralamasi

Tablo 8: Hasta grubunun obsesyon ve kompulsiyon alt gruplarina

gore toplam sayi ve cinsiyet dagilimina gore siralamasi

Toplam Erkek Kiz
IN=29 %) [N=12 (%) [N=17 %)
Yikama-Temizleme Kompulsiyonu  [24(%82,8)  |15(%82) 9(%75)

Kontrol Etme Kompulsiyonu

23(%79,3)

13(%76,5)

10(%83,3)

Tekrarlayici Torensel Davraniglar ~ |21(%72,4)  |11(%64,7)  |10(%83,3)
Sayma Kompulsiyonu 14(%48,3) ]6(%35,3) 8(%66,7)
Siralama Diizenleme Kompulsiyonu [10(%34,5)  [4(%23,5)  |6(%50)
Biriktirme-Toplama Kompulsiyonu  [9(%17,2)  |4(%23,5)  |1(%8,3)
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Asin Biiyiisel Diigiinceler ve Batil  [8(%27,6) 2(%11,8) [6(%650)
inanglar

Diger insanlari igeren Térensel 13(%44,8) [|8(%47,1)  |5(%41,7)
Davraniglar

|Diger Kompulsiyonlar 13(%44,8) |7(%41,2) |6(%650)
|[Kirlenme Obsesyonlari 26(%89,7) |15(%88,2) J11(%91,7)
Saldirganlik Obsesyonlari 10(%34,5) 16(%35,3) 4(%33,3)
Cinsel Obsesyonlar 1(%3,4) 1(%5,9) 0

Biriktirme-Saklama Obsesyonlan  |5(%17,2)  |4(%23,5 1(%8,3)

Biiyiisel Diisiince Batil inang 13(%44,8) ]5(%29,9) I18(%67,7)
Obsesyonlari

Somatik Obsesyonlar 11(%37,9) 18(%47,1) 3(%25)
Dini Obsesyonlar 16(%620,7) 2(%11,8) 4(%33,3)
Diger Obsesyonlar 13(%44,8) 17(%41,2) 6(%50)

4.2.2. OKB tanii gencgler arasinda, Yale Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegi Cocuklar icin (G-YBOCS) Puanlarinin

karsilagtiriimasi:

OKB tanil genglerde C-YBOCS kompulsiyon puani ortalamasi 13,68+2.57;
C-YBOCS obsesyon puani ortalamasi 13,62+2.71; C-YBOCS toplam puani
ortalamasi ise 27,31+£5.02 idi. Hastalar Yale Brown toplam puan degerlerine
gore hastalik siddetine gore siniflandirildiklarinda 6 (%20,7) hasta orta siddetli,
17 (%58,6) hasta ciddi siddetli, 6 (%20,7) hasta ise ileri siddetli olarak dagildigi
g6zlendi. (Tablo 9)
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Tablo 9: Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi Gocuklar igin (G-
YBOCS) Puanlarina gore hastalik siddeti degerlendirmesi

OKB SIDDETI N (%)
Subklinik 0 (%0)
Hafif 0 (%0)
Orta 6 (%20,7)
Ciddi 17 (%58.6)
fleri 6 (%20,7)

4.2.3. OKB tanili addlesanlarda hastalik siiresi ile C-YBOCS Obsesyon

Puani, Kompulsiyon Puani ve Toplam Puani arasindaki iligki

OKB tanili addlesanlarda ilk OKB tanisi aldiklari zaman ile tarafimiza
basvurduklari zaman arasinda gecgen sure (hastalik siresi-ay) ile C-YBOCS
Obsesyon Puani, Kompulsiyon Puani ve Toplam Puani arasindaki iliskiyi
inceledik. Veriler normal dagilima uymadidi i¢in spearman korelasyon testi
secildi. Yapilan analizler sonucunda hastalik stresi (ay) ile C-YBOCS
Obsesyon Puani (r=0,431, p=0,02) ve Toplam Puani (r=0,401, p=0,031)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. (Tablo
10)
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Tablo 10: OKB tanili adolesanlarda hastalik suresi ile C-YBOCS

Obsesyon Puani, Kompulsiyon Puani ve Toplam Puani arasindaki iligki

r p
Hastalik Suresi (Ay)

0,431 0,020
C-YBOCS Obsesyon
Puani
G-YBOCS Kompulsiyon | 0:317 0,094
Puani

0,401 0,031
C-YBOCS Toplam Puani

Spearman Korelasyon Testi, r: korelasyon katsayisi

4.2.4. Hasta grubunda ailede ruhsal hastalik varhg ile C-YBOCS

obsesyon puani, kompulsiyon puani ve toplam puani arasindaki iligki

Ailede ruhsal hastalik varligi ile C-YBOCS obsesyon puani, kompulsiyon
puani ve toplam puani arasindaki iligkiyi iligkiyi inceledik. Veriler parametrik
dagihma uymadigi igin Mann-Whitney U Testi uygulandi. Mann-Whitney U
Testi yapildiginda hasta grubunda ailede ruhsal hastalik varhigi ile bu degerler

arasinda anlaml bir iliski olmadigi gézlendi (p>0,05). (Tablo 11)

Tablo 11: Hasta grubunda ailede ruhsal hastalik varligi ile ¢C-YBOCS

obsesyon puani, kompulsiyon puani ve toplam puani arasindaki iligki

C-YBOCS Puanlarn Ailede Ruhsal | Ailede Ruhsal | P*
Hastalik Var | Hastalik Yok

N=17 N=12

ort/ss ort/ss
C-YBOCS Obsesyon 13,53+3,06 13,75+2,26 P=0,879
Puanlan
C-YBOCS Kompulsiyon | 13,41+2,98 14,08+1,93 P=0,499
Puanlan
C-YBOCS Toplam 26,94+5,79 27,83+3,88 P=0,499
Puanlan

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma
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4.2.5. OKB tanili hastalarin ebeveynlerinin sigara kullaniminin olup
olmamasi ile C-YBOCS obsesyon puani, kompulsiyon puani ve toplam

puani arasindaki iligki

OKB hastalarinin C-YBOCS obsesyon puani, kompulsiyon puani ve toplam
puani ile anne ve/veya babalarinin sigara kullanimi arasindaki iliskiyi inceledik.
Veriler parametrik dagilima uymadigi icin Mann-Whitney U Testi uygulandi.
Mann-Whitney U Testi yapildiginda, hasta grubunda ebeveynlerinin sigara
kullaniminin olup olmamasi ile C-YBOCS obsesyon puani, kompulsiyon puani
ve toplam puani arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. (Tablo 12a ve Tablo
12b)

Tablo 12a: OKB tanili hastalarin annesinde sigara kullaniminin olup
olmamasi ile C-YBOCS obsesyon puani, kompulsiyon puani ve toplam

puani arasindaki iligki

Annede Sigara | Annede Sigara | P*

C-YBOCS Puanlan Igimi Var Icimi Yok

N=7 N=22

ort/ss ort/ss
C-YBOCS obsesyon 141245 13,5+2,84 P=0,672
puani
C-YBOCS kompulsiyon | 12,71+2,56 1412 56 P=0,354
puani
C-YBOCS toplam puami | 26,71+4,89 27,5+5,17 P=0,862

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma
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Tablo 12b: OKB tanili hastalarin babasinda sigara kullaniminin olup
olmamasi ile G-YBOCS obsesyon puani, kompulsiyon puani ve toplam

puani arasindaki iligki

Babada Sigara | Babada Sigara | P*
C-YBOCS Puanlari Igimi Var Igimi Yok

N=7 N=22

ort/ss ort/ss
C-YBOCS obsesyon 14,18+2,86 13,2842,65 P=0,465
puani
C-YBOCS kompulsiyon | 13,18+3,12 14+2,22 P=0,412
puani
C-YBOCS toplam puani | 27,31+5,78 27,28+4,69 P=0,982

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma

4.3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal analizlerine iligkin

bulgular:

4.3.1. Gruplar arasi1 TGF-betal, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-2, IL-10, IL-

17 diizeylerinin karsilagtinnimasi:

Hasta ve saglikli serumlarindan elde edilen TGF-betal, TNF-alfa, IL-1 beta,
IL-6, IL-2, IL-10, IL-17 degerleri parametrik dagilim gostermedigi icin Mann-
Whitney U Testi secildi. Biyolojik parametrelerden sadece TGF-betal
istatistiksel olarak  anlamli saptandi (p=0.002). (Tablo 13)
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Tablo 13: Hasta ve kontrol gruplarinin TGF-betal, TNF-alfa, IL-1 beta,
IL-6, IL-2, IL-10, IL-17 duzeyleri

Hasta grubu Kontrol Grubu p*
N=29 N=28
ort+SS ort+SS

TGF-betal N=26 N=24 0.002

(pg/ml) 167.20+£82.98 216.75+£201.78

TNF-alfa (pg/ml) | N=29 N=25 0.983
6.56+2.80 8.1317.12

IL-1beta (pg/ml) | N=29 N=24 0.357
47.93+16.95 70.12+21,89

IL-6 (pg/ml) N=29 N=23 0.458
34.67+58.97 67.08+£75.32

IL-2 (pg/ml) N=22 N=21 0.135
86,13+23.87 113,26+34.98

IL-10 (pg/ml) N=29 N=27 0.877
4,674+2.45 13,4945.13

IL-17 (pg/ml) N=27 N=22 0.391
180,66+46.93 364,06+97.19

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma

4.3.2. Gruplar arasi Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO)

karsilagtirmasi

Hasta ve saglikli serumlarindan elde edilen Neopterin, Tetrahidrobiopterin,
Nitrik Oksit (NO) degerleri parametrik dagilm géstermedidi icin Mann-Whitney
U Testi segcildi. Gruplar arasi Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO)
karsilastiriidiginda, neopterin (p=0.021), tetrahidrobiopterin (p=0.001), nitrik
oksit (0.013) dlizeylerinin hasta ve kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulundugu saptandi. (Tablo 14)

47



Tablo 14: Hasta ve kontrol gruplarinin Neopterin, Tetrahidrobiopterin,

Nitrik Oksit (NO) duizeylerinin karsilastirnimasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p*
N=29 N=28
orttss orttss
_ N=27 N=23
Neopterin (nmol/L) 0.021
9,7245,57 7,1446.78
Tetrahidrobiopterin | N=22 N=23 .
(pg/ml) 148.35+29.13 177.67+35.87 '
(Umol/L) 0.013
246,28+54.79 217.89+39.76
*Mann-Whitney U Testi
ort/ss:ortalama/standart sapma
4.3.3. Hasta grubunun GC-YBOCS toplam puanlan ile sitokin

diizeylerinin karsilastiriimasi

OKB hastalarinin C-YBOCS toplam puanlari ile TGF-betal, TNF-Alfa, IL-1
beta, IL-6, IL-2, IL-10, IL-17 degerleri arasindaki iliskiyi inceledik. Veriler

parametrik dagilima uymadigi i¢cin Spearman Korelasyon testi uygulandi.

Korelasyon testi uygulandiginda; TGF-beta1 degeri ile C-YBOCS toplam

puani arasinda anlamli iligki oldugu goézlendi. TGF-betal duzeyiile C-YBOCS

toplam puani arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,124, p= 0,032).

(Tablo 15)
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Tablo 15: Hasta grubunun G-YBOCS toplam puanlan ile sitokin

diizeylerinin karsilastiriimasi

r p
TGF-Betal -0,124 0,032
TNF-Alfa 0,032 0,915
IL-1beta 0,098 0,326
IL-6 0,081 0,869
IL-2 0,103 0,519
IL-10 0,073 0,367
IL-17 0,020 0,109

Spearman Korelasyon testi, r: korelasyon katsayisi

4.3.4. Hasta grubunun C-YBOCS toplam puanlan ile Neopterin,
Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) diizeylerinin kargilastiriimasi

OKB  hastalarinin  C-YBOCS toplam puanlari ile  Neopterin,
Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) dederleri arasindaki iligkiyi inceledik.
Veriler parametrik dagihma uymadigi igin Spearman Korelasyon testi
uygulandi. Korelasyon analizi yapildiginda; neopterin, tetrahidrobiopterin ve
NO degerleri ile C-YBOCS toplam puani ile arasinda anlamli iligki oldugu
g6zlendi. Tetrahidrobiopterin ile C-YBOCS toplam puani arasinda negatif
korelasyon (r=-0,218, p=0,001); Neopterin ve NO ile ise de pozitif korelasyon
saptanmistir (r=0,352, p=0,002), (r=0,198, p=0,005). (Tablo 16)
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Tablo 16: Hasta grubunun G-YBOCS toplam puanlan ile Neopterin,
Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) diizeylerinin karsilagtiriimasi

r p
Neopterin 0,352 0,002
Tetrahidrobiopterin | -0,218 0,001
Nitrik Oksit (NO) 0,198 0,005

Spearman Korelasyon testi, r: korelasyon katsayisi

4.3.5. OKB tanili addlesanlarda hastalik suresi ile sitokin duzeyleri

arasindaki iligki

OKB tanili addlesanlarda ilk OKB tanisi aldiklari zaman ile tarafimiza
basvurduklari zaman arasinda gecgen sure (hastalik siresi-ay) ile serum
sitokin dUzeyleri arasindaki iliskiyi inceledik. Veriler normal dagilima
uymadigi icin spearman korelasyon testi secildi. Yapilan analizler sonucunda
hastalik slresi (ay) ile serum sitokin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamistir. (Tablo 17)

Tablo 17: OKB tanili adolesanlarda hastalik suresi ile sitokin duzeyleri

arasindaki iligki

Hastalik Siiresi (Ay) | r p

TGF-Betal -0,204 0,318
TNF-Alfa 0,040 0,836
IL-1beta 0,036 0,855
IL-6 -0,185 0,336
IL-2 0,097 0,666
IL-10 -0,184 0,339
IL-17 0,167 0,406

Spearman Korelasyon Testi, r: korelasyon katsayisi
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4.3.6. OKB tanili adolesanlarda hastalik suresi ile neopterin,

tetrahidrobiopterin ve nitrik oksit diizeyleri arasindaki iligki

OKB tanili addlesanlarda ilk OKB tanisi aldiklari zaman ile tarafimiza
bagvurduklari zaman arasinda gecen sure (hastalik suresi-ay) ile serum
neopterin, tetrahidrobiopterin ve nitrik oksit duzeyleri arasindaki iligkiyi
inceledik. Veriler normal dagilima uymadidi igin spearman korelasyon testi
secildi. Yapilan analizler sonucunda hastalik suresi (ay) ile serum neopterin,
tetrahidrobiopterin ve nitrik oksit duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamistir. (Tablo 18)

Tablo 18: OKB tanili addlesanlarda hastalik siiresi ile neopterin,

tetrahidrobiopterin ve nitrik oksit diizeyleri arasindaki iligki

Hastalik Siiresi (Ay) | r p

Neopterin 0,119 0,597
Tetrahidrobiopterin | -0,262 0,187
Nitrik Oksit 0,252 0,196

Spearman Korelasyon Testi, r: korelasyon katsayisi

4.3.7. Hasta grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde ruhsal hastalik varhgi

ile sitokin dlizeyleri arasindaki iligki

Ailede ruhsal hastalik olup olmasi ile TGF-betal, TNF-Alfa, IL-1 beta, IL-6,
IL-2, IL-10, IL-17 degerleri arasinda parametrik dagilm gostermedigi icin
Mann-Whitney U Testi secildi. Mann Whitney U Testi yapildiginda ise bu
degerler ile anlamli iliski olmadi§i gézlendi (p>0,05). (Tablo 19)

51



Tablo 19: OKB tanili gcocuklarin ailelerinde ruhsal hastalik varhgi ile

sitokin duzeylerinin karsilastiriimasi

Ailede Ruhsal Ailede Ruhsal p*
Hastalik Oykiisii Hastalik Oykiisii
Var Yok
N=17 N=12
ortxSS ortxSS
TGF-Betal N=15 N=11 P=0,474
166,93+67,85 191,45+97,97
TNF-Alfa N=17 N=12 P=0,744
6,57+2,88 6,64+2,83
IL-1beta N=17 N=12 P=0,711
54,79+29,97 54,82+30,57
IL-6 N=17 N=12 P=0,913
38,07+£70,15 28,81+40,51
IL-2 N=13 N=9 P=0,845
34,74+28,18 56,72+75,06
IL-10 N=17 N=12 P=0,347
5,24+3,03 3,8811,45
IL-17 N=16 N=11 P=0,645
94,10+£105,07 75,60+98,94

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma

4.3.8. Hasta grubunda ailede ruhsal hastalik varlig: ile Neopterin,

Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit diizeyleri arasindaki iligki

Ailede ruhsal hastalik olup olmasi ile Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik
Oksit dlizeyleri arasindaki iliskiyi karsilastirdik. Veriler parametrik dagilima
uymadidi icin Mann-Whitney U testi uygulandi. Mann Whitney U Testi
yapildiginda OKB tanili gocuklarin ailelerinde ruhsal hastalik olup olmasi ile bu

degerler arasinda anlamli iligki olmadidi1 gézlendi (p>0,05). (Tablo 20)
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Tablo 20: Hasta grubunda ailede ruhsal hastalik varligi ile Neopterin,
Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit duizeylerinin karsilagtirnmasi

Ailede Ruhsal Ailede Ruhsal pP*
Hastalik Oykiisii Hastalik Oykiisii
Var Yok
N=17 N=12
ortxSS ortxSS
Neopterin N=16 N=11 P=0,753
10,11+6,66 9,18+3,66
Tetrahidrobiopterin | N=14 N=8 P=0,145
155,21+32,02 136+21,50
Nitrik Oksit (NO) N=16 N=12 P=0,371
251,30+51,98 239,404£59,93

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma

4.3.9. OKB hastalarinda anne ve baba sigara igme oykusii ile sitokin

diizeyi iligkisinin karsilagtiriimasi

OKB hastalarinda anne ve baba sigara icme Oykusu ile TGF-betal, TNF-
alfa, IL-1beta, IL-6, IL-2, IL-10, IL-17 dederleri arasindaki iligkiyi karsilastirdik.
Veriler parametrik dagihma uymadigi icin Mann-Whitney U testi uygulandi.
Mann Whitney U Testi yapildiginda OKB hastalarinda anne ve baba sigara
icme Oykusu ile bu degerler arasinda anlamli iliski olmadigi gézlendi (p>0,05).
(Tablo 21a ve Tablo 21b)
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Tablo 21a: OKB hastalarinda anne sigara igme oykusu ile sitokin

diizeyi iligkisinin karsilagtiriimasi

Anne sigara Anne sigara p*
icme oykiisii var | igme oykiisii yok
N=7 N=22
ort£SS ort+SS
TGF-Betal | 195.32+78.98 203.55+193.76 P=0,123
TNF-Alfa 7,25,3613.65 8.131£7.12 P=0,368
IL-1beta 63.21+13.86 72.12+32,67 P=0,954
IL-6 32.21+29,37 58.08162,13 P00,735
IL-2 85,19+31,29 103,56+82,11 P=0,844
IL-10 6,87+3,46 11,58+6,12 P=0,159
IL-17 175,32449.71 298,56+£123,36 P=0,264

* Mann-Whitney U Testi, ort/ss: ortalama/standart sapma

Tablo 21b: OKB hastalarinda baba sigara igme oykusi ile sitokin

diizeyi iligkisinin karsgilagtiriimasi

Baba sigara Baba sigara p*
icme Oykiisi icme Oykiisii yok
var N=18
N=11 ort+SS
ort+SS
TGF-Betal 189,321+81,36 198,32+125,36 P=0,465
TNF-Alfa 6,35+2,89 9,12+6,53 P=0,438
IL-1beta 46,23+12,63 75,32+41,67 P=0,369
IL-6 35,68+31,28 63,211+58,34 P=0,734
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IL-2 79,59+35,37 123,36+81,32 P=0,965

IL-10 6,12+4,12 10,23+5,97 P=0,537

IL-17 185,32+55,94 256,36+112,38 P=0,339

* Mann-Whitney U Testi,

ort/ss: ortalama/standart sapma

4.3.10. OKB hastalarinda anne ve baba sigara icme oykusu ile
Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) duzeyi iligkisinin

kargilagtiriimasi

OKB hastalarinda anne ve baba sigara icme Oykusu ile Neopterin,
Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit degerleri arasindaki iligkiyi karsilastirdik.
Veriler parametrik dagihima uymadigi icin Mann-Whitney U testi uygulandi.
Mann Whitney U Testi yapildiginda OKB hastalarinda anne ve baba sigara
icme dykusu ile bu degerler arasinda anlamli iliski olmadigi gézlendi (p>0,05).
(Tablo 22a ve Tablo 22b)

Tablo 22a: OKB hastalarinda anne sigara icme oykiisu ile Neopterin,

Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) dlizeyi iligkisinin karsilastiriimasi

Anne sigara icme Anne sigara igme pP*
oykiusu var oykiisiu yok
N=7 N=22
ort+SS ort+SS
Neopterin 10,3246,63 8,63+6,35 0.945
Tetrahidrobiopterin | 152.81+£31,29 169.53+45.12 0.236
Nitrik Oksit (NO) 241,53+49,37 219.57445,32 0.214

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma
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Tablo 22b: OKB hastalarinda baba sigara igme oykusii ile Neopterin,
Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) dlizeyi iligkisinin karsilastiriimasi

Baba sigaraicme | Baba sigara p*
oykusu var icme dykusu yok
N=11 N=18
ort+SS ort+SS
8,3415,32 7,365,11 0,136
Neopterin
162,55+39,78 183,65+73,25 0,398
Tetrahidrobiopterin
201,36463,45 201,534+62,48 0,473
Nitrik Oksit (NO)

* Mann-Whitney U Testi

ort/ss: ortalama/standart sapma
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V. TARTISMA

TNF-alfa sistemik inflamasyonda gorevli bir hiicre sinyalizasyon proteinidir
ve akut faz reaksiyonlarinda ve inflamatuar sireglerin erken asamalarinda
gorev almaktadir. Bu suregte T hucrelerinin aktivasyonuna yardimci uyaran
olarak gorev yapmakla birlikte IL-2, interferon- y reseptorleri, IL-1 ve IL-12 gibi
proinflamatuar sitokinler ve IL-8 gibi proinflamatuar kemokinlerin salinimini
indUkler (120). TNF-alfa ile yapilan psikiyatrik caligmalarda; depresyon
hastalarinda TNF-alfa duzeyinin muhtemelen artan stres dizeyine bagli olarak
arttigini gostermistir (121, 122). Bazi ¢alismalar ise major depresif bozukluk
hastalarinda tam tersi olarak bu sitokin dizeyinde azalma oldugunu
belirtmiglerdir (123). 2017 yilinda yapilan bir metaanalizde ise major depresif
bozukluk hastalari ve kontrol grubu arasinda TNF-alfa dizeyleri agisindan
MDB hastalarinda istatistiksel olarak anlaml yliksek bulunmustur (124). Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozukluk tanili gocuklarla saglkli kontrol grubu
arasinda TNF-alfa duzeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
yukseklik saptanmistir (125). Tik bozuklugu tanili ¢ocuklarla saglikli kontrol
grubu arasinda TNF-alfa dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
yukseklik saptanmistir (126). Calismamizda OKB hastalari ve kontrol grubu
arasinda TNF-alfa dizeylerinin anlamli olarak farkli olmadidi; fakat kontrol
grubuna gére OKB hastalarinda goérece olarak daha dusuk oldugu saptandi.
Primer rolG immdn hicrelerin regulasyonu olmasi nedeni ile TNF-alfa ve OKB
iliskisini arastiran galismalari inceledigimizde 8 calisma periferik kanda ,4
calisma ex vivo uyarilmis hicre yontemi ile yapildigi gorildi. OKB
hastalarinda periferik kanda TNF-alfa dizeyinde saglikli kontrol grubuna goére
anlamli azalma oldugunu gdsteren galismalar mevcutken (127-130) ; anlamh
dizeyde artis oldugunu gdsteren calismalar da mevcuttur (113)(131-134).
2013 yilinda ve 2019 yilinda yapilan iki metaanaliz sonucunda TNF-alfa

seviyesinde OKB ve kontrol grubunu arasinda bir fark olmadigini géstermistir
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(112)(135). Galismamizda buldugumuz OKB hastalarinda kontrol grubuna
gore TNF-alfa duzeyindeki dusuklugun muhtemelen hastaligin stres dizeyine
etkisi ve sonucu olarak artan kortizol seviyesine bagli immun sistem hicre
dlzeyi ve sitokin seviyesinde azalma ile uyumlu olmasindan kaynaklaniyor

olabileceg@i dusunulmustur (128).

IL-1beta aktive makrofajlar tarafindan uretilen diger bir sitokindir. Etkileri,
TNF-a’ya benzerdir ve ayni zamanda T hucrelerinin aktive edilmesinde 6nemli
bir roli vardir. IL-1beta’nin yaygin olarak incelendigi bir diger psikiyatrik
hastalik major depresif bozukluktur. Major depresif bozukluk tanili hastalar ve
kontrol grubuyla yapilan proinlamatuar sitokin duzeyleri ile ilgili ¢galismalari
inceleyen en guncel metaanalizde IL-1beta dizeyi ile depresyon arasinda bir
iliski saptanmadigini belirtmislerdir (136). Calismamizda OKB hastalarinda IL-
1beta dlzeyi daha dusik gdzlemlendi fakat her iki grup arasinda anlamli
istatiksel farkliik saptanmadi. Calismamizin bu sonuglariyla benzerlik
gOsteren baska calismalar da vardir (113)(128). OKB hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla IL-1beta dlzeyini anlaml olarak duguk bulan caligmalar
mevcutken (130) ; anlamli olarak yiksek bulan galismalar da mevcuttur (134).
Bazi caligmalarda ise IL-1beta duzeyini istatistiksel olarak anlamli bulmasa da
kontrol grubuna goére yiksek saptayan cgalismalara da rastlanmistir (137).
2013 yilinda yapilan bir metaanalizde OKB hastalarinda kontrol grubuna goére
IL-1beta dlizeyini daha disik bulmusken (112) ; 2019 yilinda yapilan bir
metaanalizde ise IL-1beta dizeylerinde anlamh bir farklihk olmadigi
bulunmustur (135). Bizim g¢alismamiz bu anlamda glncel metaanalizle
uygunluk gostermektedir. IL-1beta duzeyindeki dusukligun muhtemelen
hastaligin stres duzeyine etkisi ve sonucu olarak artan kortizol seviyesine bagl
immun sitem hucre duzeyi ve sitokin seviyesinde azalma ile uyumlu
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi dusunulmustir (128). Calismalardaki bu

degisken sonugclarin 6zelikle IL-1beta nin proinflamatuar yolakta rol almasina
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ragmen antinflamatuar yolakta da rol almasindan kaynaklanmis olabilecegi
belirtilmistir (112).

IL- 6 T lenfositler ve makrofajlar tarafindan uretilen, B hicre
proliferasyonunu ve antikor dretimini ayrica T hucrelerinin maturasyonunu
saglayan sistemik inflamatuar yanitta rol olan bir sitokindir (138). OKB ve
inflamatuar sistem arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalarda en ¢ok arastirilan
sitokinlerden biri IL-6’dir. Ayrica, IL-6’nin yaygin olarak incelendigi bir diger
psikiyatrik hastallk da major depresif bozukluktur. Depresyonu olan
adolesanlarla yapilan bir galismada plazma IL-6 duzeyi anlamli dizeyde
yuksek saptanirken (139) ; adolesanlarla yapilan bagka bir ¢calismada ise
istatistiksel olarak anlamliik saptanmamigstir (140). 2017 yilinda yapilan bir
metaanalizde ise major depresif bozukluk hastalari ve kontrol grubu arasinda
IL-6 dlzeyleri agisindan MDB hastalarinda istatistiksel olarak anlamli ylksek
bulunmustur (124). Tik bozuklugu tanih cocuklarla saglikli kontrol grubu
arasinda IL-6 duzeyleri acisindan istatistiksel olarak anlaml yukseklik
saptanmistir (126). Calismamizda OKB hastalarinda kontrol grubuna gére IL-
6 duzeyi daha dusuk gozlemlendi fakat her iki grup arasinda anlamli istatiksel
farkhlik saptanmadi. Literatirdeki OKB ile IL-6 iligkisini arastiran g¢alismalari
inceledigimizde 7 calismanin periferik kanda, 4 calismanin ise ex vivo
uyariimis hiicre ydntemi ile yapiimis oldugunu gérdiik. in vivo calismalarda
OKB grubunda kontrol grubuna kiyasla IL-6 dluzeyini istatistiksel olarak yliksek
saptayan galismalar mevcutken (114)(128, 132, 133, 137) ; istatistiksel olarak
dUsuk saptayan calismalar da mevcuttur (134, 141). Ex vivo ¢alismalarda ise
OKB grubunda IL-6 seviyesinin anlamli olarak daha dusuk oldugu gézlenmistir
(127, 142). 2019 yiinda yapilan OKB ve proinflamatuar sitokin dizeylerini
inceleyen bir metaanalizde IL-6 dizeyiyle herhangi bir istatistiksel anlaml
farkhlik saptanmamistir (135). Calismalardaki bu degisken sonuclarin 6zelikle
IL-6 nin proinflamatuar yolakta rol almasina ragmen antiinflamatuar yolakta

da rol almasindan kaynaklanmis olabilecegi belirtilmistir (112). Calismamizda
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Ozellikle proinflamatuar kaskatin ilk agsamalarinda yer alan TNF-alfa, IL-6 ve
IL-1beta nin OKB grubunda anlamli farklilik olmasa da daha dusuk duzeyde
izlenmesini IL-6 nin santral sinir sisteminde hem inflamatuar hem de
antiinflamatuar etkilerinden kaynaklanmis olabilir; ¢inkd IL-6 nin, IL-1beta ve
TNF-alfa p55 reseptor antagonisti oldugu bazi ¢galismalarda gosterilmistir (143,
144).

IL-2, T helper hucreleri tarafindan Uretilir. T hucreleri igin ana buyume
faktoradar, NK hucreleri ve monositleri aktive edebilir (145). IL-2 seviyesi ile
OKB iligkisini arastiran fazla sayida arastirmaya rastlanmamigtir. Fakat 1L-2
dizeyi, OKB ile kiyaslandiginda major depresif bozukluk hastalarinda daha
¢ok incelenmis ve bir calismada major depresif bozukluk tanili hastalarda
istatistiksel olarak anlamli yuksek IL-2 seviyeleri oldugu saptanmistir (122).
2017 yilinda yapilan bir metaanalizde ise major depresif bozukluk hastalari ve
kontrol grubu arasinda IL-2 duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir (124). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozukluk tanili
cocuklarla saglikh kontrol grubu arasinda IL-2 duzeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir disuklik saptanmistir (125). Yaygin Anksiyete
Bozuklugu(YAB) tanili yetiskinler ve saglikl kontrol grupla yapilan bir
calismada katimcilardan elde edilen kultirlerde in vitro olarak T hcre
aktivasyonu sonucu IL-2 dlizeyleri YAB tanili grupta istatistiksel olarak anlamli
dizeyde dusik bulunmustur (146). Calismamizda IL-2 seviyesinin OKB
hastalari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik olmadigi
fakat OKB grubunda daha disik oldugu gézlemlendi. Literatlr incelendiginde,
OKB hastalarinda kontrol grubuna gore IL-2 dizeyini istatistiksel olarak
anlamli yliksek bulan g¢alisma oldugu gibi (127) , istatistiksel olarak anlamli
saptanmasa da kontrol grubuna gore yuksek c¢ikan calisma (137) ve IL-2
duzeyini istatistiksel olarak anlamli duguk saptayan ¢alismaya da rastlanmistir
(134).
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IL-10, aktive edilmis makrofajlar ve Th2 hucreleri tarafindan uretilir. Bu
agirlikli olarak inhibitor bir sitokindir. IFN-y’nin Th1 hucreleri tarafindan
uretimini inhibe eder, boylece bagisik yaniti Th2 yonune kaydirir (147).
Literatire bakildiginda IL-10 duzeyi ile en ¢ok calisilan psikiyatrik hastalik
major depresif bozukluk oldugu goérulmastir. 2017 yihinda yapilan bir
metaanalizde IL-10 duzeylerinin kontrol gruplarina goére major depresif
bozukluk tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli ylksek oldugu
gorulmustar (124). 2019 yilinda yapilan bir metaanalizde ise IL-10 duzeyleri ile
MDB ve kontrol grubu arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir (136). Yaygin
Anksiyete Bozuklugu(YAB) tanili yetiskinler ve saglikli kontrol grupla yapilan
bir calismada katilimcilardan elde edilen kultirlerde in vitro olarak T hucre
aktivasyonu sonucu IL-10 duzeyleri YAB tanili grupta istatistiksel olarak
anlamli dizeyde dusik bulunmustur (146). Calismamizda OKB hastalarinda
IL-10 seviyesini kontrol grubuna gére daha diusuk gézlemlendi fakat istatiksel
olarak bir anlamli farkhlik saptanmadi. Literatirde, OKB ve IL-10 seviyelerini
inceleyen calismalara bakildiginda c¢esitli sonuglarla karsilastik. Kontrol
grubuna gore OKB hastalarinda IL-10 dlzeyini istatistiksel olarak anlamli
yuksek saptayan calisma oldugu gibi (133) istatistiksel olarak anlamli duguk

saptayan galisma (134) oldugu da gérulmustir.

IL-17, yaklasik 150 amino asit uzunlugunda bir proinflamatuar sitokindir. IL-
17 ailesi, dizi homolojisini paylasan ancak doku ekspresyonuyla farkhlasan alt
Uyeyi kapsar. IL-17, Th17 hicreler tarafindan uretilir ve asiri ekspresyonu
multipl skleroz, romatoit artrit ve inflamatuar bagirsak hastali§i dahil olmak
Uzere otoimmun hastaliklarla iliskilendirilmistir (148). IL-17 dizeyinin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Multiple Sklerosis, Alzheimer ve MDB ile
ilskili oldugu ve bu hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yuksek oldugu gosterilmistir (149). 2017 de yapilan bir metaanalizde
ise MDB tanili ¢ocuklarla kontrol grubu arasinda IL-17 duzeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmadigi gorulmustur (124). Yaygin
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Anksiyete Bozuklugu(YAB) tanili yetiskinler ve saglkli kontrol grupla yapilan
bir calismada katilimcilardan elde edilen kultirlerde in vitro olarak T hucre
aktivasyonu sonucu IL-17 dizeyleri YAB tanili grupta istatistiksel olarak
anlamli dizeyde yuksek bulunmustur (146). Tik bozuklugu tanili ¢ocuklarla
saglikh kontrol grubu arasinda IL-17 dizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli yukseklik saptanmigtir (126). Literatirde IL-17 seviyeleri ile OKB
iliskisini inceleyen c¢ok calismaya rastlanmamigtir. Calismamizda IL-17
seviyesini OKB Ii genglerde kontrol grubuna gore daha dusik gobzlense de
istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi. Literatur tarandiginda, OKB’li
addlesanlarda IL-17 seviyesinin kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
yuksek oldugunu saptayan calisma oldugu gibi (114), calismamizla uyumlu
olarak IL-17 duzeyinin OKB tanili hastalarda kontrol grubuna goére duguk olan
fakat istatistiksel olarak anlamli saptamayan bir ¢alisma oldugunu da gordik
(113).

TGF-beta1, T hucreleri ve diger hicre turleri tarafindan Uretilir. Esas olarak
inhibitor bir sitokindir. T hlcrelerinin ¢odalmasini ve makrofaj aktivasyonunu
inhibe eder (150). TGF-beta1 duzeyleri, psikiyatrik hastaliklardan en ¢cok MDB
ile iligkisi arastiriimig olup depresyonu olan hastalarda bu sitokinin dlzeyinin
anlamli olarak daha yuksek oldugunu gdstermistir (151) ; ayrica yapilan bir
calismada antidepresan tedavi sonrasi hastalarda TGF1 beta duzeyinde artis
oldugunu bu durumun tedavi ile azalan stres duzeyi ile iligkili olabilecegini ve
hastalik stresi ile TGF-beta1l seviyelerinin negatif korele olabilecegini
belirtmiglerdir (152). 2017 de yapilan bir metaanalizde ise MDB tanili
cocuklarla kontrol grubu arasinda TGF-beta1 dizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadigi gértlmustir (124). 2016 yilinda Sizofreni
hastalari ile yapilan bir derlemede TGF-B dizeyinin sizofreninin akut
alevlenmesi igin bir durum belirteci oldugunu ve TGF- B'nin psikoz icin degerli
bir belirte¢ olabilecegini gostermistir (153). Otizm spektrum bozuklugu(OSB)
tanili gocuklarla saglikli kontrol grubu arasinda yapilan TGF-B1 dizeylerini
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karsilastiran bir calismada, OSB’li grupta TGF-3 dlzeyinin istatistiksel olarak
anlamli dusuk saptandigi ve OSB siddeti ile anlamli negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir (154). Calismamizda TGF-betal seviyesini OKB i
genglerde kontrol grubuna goére daha dusuk gozlendigi ve bu dusukligun
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Literatirde OKB ile TGF-betal
dizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen sadece bir ¢alismaya rastlanmis olup,
OKB tanili genclerde TGF-beta1 duzeylerinin kontrol grubuna goére dusuk
oldugu fakat istatistiksel olarak anlamh bir dusukliok saptanmadigi

raporlanmistir (113).

Hipotezimizden farkli olarak sitokin dizeylerinin OKB hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore daha dusik saptanma nedenleri, literatirdeki ¢ogu
calismanin erigkin hastalarda yapilmis olmasi ve sitokin tretiminin gocuklarda
erigskinlerden farklilik gosterebilecedi ve bu yuzden erigkinlerden elde edilen
bulgularin ¢ocuklarda gecgerli olmayabilecegi (155), bir ¢ok calismada
komorbiditenin diglanmamasi ve muhtemelen OKB’nin, stres dizeyine etkisi
ve sonucu olarak artan kortizol seviyesine bagli olarak immun sistem hucre
dizeyleri ve sitokin seviyelerinde azalma ile sonuglanabilecegi seklinde

disundimustar (128).

Calismamiz, literattrdeki ilgili ¢galismalardan farkli olarak IL-2, IL-17 ve
TGF-beta1 dizeylerini incelemigtir. Tim bu bulgular degerlendirildiginde
calismamizda OKB ile proinflamatuar sitokinler arasindaki iligki guncel
metaanalizlerle uyumludur. Calismamiz, OKB hastalarinda TGF-betal
duzeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu belirten ilk yayindir.
Calismamizdaki IL-2, IL-17 ve TGF-beta1 ile ilgili bulgularimizin literatire
yapacagl katki ile ileriki yillarda yapilacak calismalara yol go&sterecegini

dusunuyoruz.

Nitrik oksit, yuksek yapili canlilarda ¢ok 6nemli biyolojik fonksiyonlari yerine

getirmek Uzere Uretilen nitrojen merkezli bir radikaldir. Bu lipofilik serbest
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radikal damar endotel hucrelerinde Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimi
araciligiyla L-arjininden sentezlenir. NOS'in bir¢ok izoformu tanimlanmistir.
NO, merkezi ve periferik sinir sisteminde hem bir norotransmitter hem de
oksijen radikali olmasi nedeni ile ndro-psikiyatrik hastaliklar ile iligkisi iki yonlu
olabilmektedir. NO, noradrenalin ve dopamin salinimlari, hafiza ve 6grenme,
sizofreni, bipolar bozukluk ve major depresyon gibi bazi patolojilerin
fizyopatolojilerinde yer alan onemli bir faktordur (15). Sizofreni hastalarinda
yapilan bir calismada NO seviyelerinin hasta grupta kontrol gruba gére anlamli
olarak yuksek oldugu gosterilmigtir (156). NO seviyesindeki artig ile
iligkilendirilen diger noropsikiyatrik hastaliklar ise Bipolar Bozukluk, MDB ve
Alzheimer Hastaligrdir (157-159). Otizm tanih c¢ocuklarda yapilan bir
calismada saglikl kontrol gruba gore serum NO seviyelerinin istatistiksel
olarak anlamli yuksek oldugu saptanmistir (160). Calismamizda literatlrdeki
glncel metaanaliz ve galismalarla ile uyumlu olarak NO seviyesinin OKB
grubunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml ylksek
oldugunu gézlemlendi (117) (161). Yetiskin OKB tanili hastalarda yapilan bir
diger calismada ise plazma NO duzeyleri kontrol grubuyla karsilastirmali
incelenmis olup OKB hastalarinda plazma nitrat dizeyleri kontrol
grubundakilere goére anlamli derecede yuksek bulunmus ve Yale Brown
Obsesyon Kompulsiyon Olgegi puanlari ile yas ve hastalik siresi arasinda
anlamli ve pozitif korelasyon gdstermistir (119). Yetiskin OKB hastalariyla
yapilan calismalar, spesifik oksidan olan malondialdehit ve nitrik oksit
dizeylerinin arttigini gostermistir (162). Baska bir calismada ise NO
yapiminda rol alan NOS polimorfizmindeki degisimin OKB hastalarinda daha
cok izlendigi gosterilmistir (116). OKB hastalarinda oksidatif stres diuzeyinin
arttigini bununla ilgili olabilen NO seviyesinin bu hastalarda daha ylksek
izlendigi bircok calismada bahsedilmistir, calismamizdaki NO dizeylerinin
OKB hastalarinda anlamh artis gostermesinin bir nedeni olarak bu
dusunulmustur (161). Diger neden olarak da, olasi artmis IFN-gama ya da

neopterin dizeylerinin NADPH-oksidaz (NOX) ile sliperoksit anyonu (O2-) gibi
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reaktif oksijen turlerinin artmasina sebep olmasi ve dolayisiyla NO duzeyleri

artirmasi olabilecegi dugunulmustur (163). (Resim 1)

IFN-y: ——NOX 0,

+*

MNeopterin ||~ L r
(hubio) / Phe Tyr |

— GCH-1 BH TH
"’l’,_’/" 4 h“-‘:"‘-. "':r-"T}T;‘-_-

Tyr L-DOPA ]| —*Dopamine || _

— TINOS NO-
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Resim 1: Kronik inflamasyon sonucu artan IFN-gama duzeyleri hem direkt
olarak iINOS Uzerinden NO yapimini artirmakta hem de NADPH-oksidaz
(NOX) Uzerinden superoksit anyonu (O2-) olugsmasina ve NO ile tepkime

vermesine neden olarak oksidatif stresi artirmaktadir  (163).

Neopterin, guanozin trifosfattan tretilmektedir. Guanozin trifosfat'tan, GTP-
siklo hidrolaz | enzimi aktive oldugunda, cesitli tirlerdeki (fibroblast veya
endotelyal hiicreler gibi) birgok hlicrede tetrahidrobiyopterin ve kisitl miktarda
neopterin tiirevleri olusur. interferon-gamma (IFN-y), T hiicrelerinin uyarilma
derecesine bagl olarak salinmaktadir ve siklo hidrolaz | enzimini en efektif
uyaran sitokindir. Bu nedenle neopterin hucre aracili immun yanitin
biyokimyasal belirteci olarak kabul edilmektedir. Neopterin dlzeyinindeki artis
enfeksiyoz hastaliklarin tanisinda ve prognoz tayinde kullaniimaktadir (164).
EBV, CMV, HIV gibi enfeksiy6z hastaliklar disinda, hematolojik, akciger, kolon
gibi malign kanserlerde, Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritematozus,
Wegener Granllomatozis gibi romatolojik hastaliklarda, kardiyovaskuler
hastaliklarda, Alzheimer demansi, Huntington hastaligi gibi nérodejeneratif
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hastaliklarda serum ve Uriner neopterin duzeylerinin yukseldigi ¢galismalarda
gOsterilmigtir (165). Literaturde neopterin duzeyi ile psikiyatrik hastaliklar
arasindaki iligkiyi arastiran fazla sayida caligsma yoktur. Otizm Spektrum
Bozuklugu (OSB) tanili gocuklarda yapilan bir calismada neopterin seviyesinin
OSB tanili gocuklarda anlamli olarak daha yuksek oldugu bulunmustur (166).
Bipolar Bozukluk (BB) tanili hastalarda yapilan bir calismada neopterin
dizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiuksek oldugu
saptanmistir (167). Calismamizda OKB grubunda kontrol grubuyla
kiyasladigimizda neopterin duzeyi istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu.
Yapilan bir calismada OKB hastalarinda neopterin seviyesinin kontrol grubu
ile anlamli olarak farkh olmadigini fakat immun sitemi baskilamak amaci ile
yapilan deksametazon supresyon testi sonrasi neopterin seviyesinde anlamli
azalma oldugunu bulmus, ayrica ayni ¢calismada yazarlar OKB hastalarini iki
gruba ayirmis ve depresyonun eslik ettigi grupta neopterin seviyesinin daha
disuk oldugunu gozlemlemiglerdir (115). Ayrica bu yolakta bulunan
Tetrahidrobiopterin (BH4), fenilalaninin tirozine donutsturtilmesi ve tirozin ve
triptofanin hidroksilasyonu, serotonin (5-HT), néradrenalin (NA) ve dopamin
(DA) olusumunda hiz sinirlayici adimlar igin temel kofaktérdir (90). Ayrica,
norotransmiterlerin sinir terminallerinden presinaptik salinimini duzenlemede
onemli bir role sahiptir (85). Literatlire baktigimizda OKB ile BH4 dizeylerinin
arastinlldigi herhangi bir calismaya rastlanmamistir. OKB disinda arastirildigi
psikiyatrik hastaliklar incelenecek olursa, yetigkin sizofreni tanili hastalarda
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda BH4 duzeylerinin istatistiksel olarak
anlamli disukllk saptandidi belirtiimistir (168). Calismamizda BH4 seviyesinin
OKB grubunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
disuk oldugu goézlemlendi. Neopterin ve tetrahidrobipterin dlizeyindeki bu
anlamli degisikligin OKB hastalarinda gortlmesinin olasi nedenlerden ilki, bu
yolagin en blylk uyarani olan IFN-gama’nin OKB hastalarinda artmis
olabilecegidir; fakat galismamizda bu sitokin diizeyi calisiimamustir. ikincisi de,

6-piruvoil-tetrahydropterinsentaz  (PTPS) eksikligi de BH4 sentezinin
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azalmasina, neopterin sentezinin artmasina sebep olabilecegidir (169); fakat

calismamizda bu enzim duzeyi ¢alisiimamistir. (Resim 2)

Guanosintriphosphate
(GTP)

GTP-Cyclohydrolase u

PTPS
7,8-Dihydroneopterintriphosphate =———>> ——> 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin

Phosphatase
Oxidation

) OH
N CH,OH
LY
OH
HzNAN N

Neopterin

Resim 2: Insan monositlerinde / makrofajlarinda  6-piruvoil-
tetrahydropterinsentaz (PTPS) eksikligi, BH4 sentezinin azalmasina,

Neopterin sentezinin artmasina neden olmaktadir (169).
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VI. SONUGLAR VE ONERILER:

6.1. Aragstirmanin Gii¢lii Yanlar ve Kisithliklari:

Bu arastirmanin gugli yanlari; OKB tanisi olan hasta grubunun aktif
hastalik doneminde olmalari ve henuz psikotrop ila¢g baglanmayan olgulardan
olusmasidir. Ayrica hasta ve saglikli kontrol grubunun olusturulmasinda eslik
eden psikiyatrik ve medikal hastaliklar titizlikle dislanmis olmasi ve bdylece
elde edilen homojen bir OKB grubundan ayrintili sekilde klinik veri toplanmig
olmasidir. Ayrica; OKB ve inflamasyon ile ilgili literatire katki saglayacak
geniglikte proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin duzeyinin c¢alisiimasi,
proinflamatuar sitokinlerin hem aktivator hem de inhibitdr olanlarinin
calisiimasi, literatlirde az sayida ¢alismaya konu olmus olan TGF-betal ve IL-
17 ‘nin c¢alisiimis olmasi, daha o6nce OKB ile iligkisi adoélesanlarda
arastirimamis olan neopterin ve tetrahidrobiopterin dizeylerinin arastiriimasi
ve elde ettigimiz sonuglarin guncel metaanalizlerle uyumlu olmasi, hasta
grubunda proinflamatuar sitokin ve tetrahidrobiopterin, neopterin, NO
dizeylerinde degisiklige yol acabilecek komorbid fiziksel ve ruhsal hastalik,

sigara, alkol ve ila¢ kullaniminin diglanmis olmasidir.

Calismamizin zayif yonleri ise; hasta ve saglikli grubun sayica dusik olusu,
tetrahidrobiopterin’in ko-faktor oldugu OKB etyolojisinde rol alan serotonin,
dopamin gibi ndrotransmitter dizeylerinin Olgiimemis olmasi ve hasta ve
kontrol grubu arasinda serum Kkortizol, IFN-gama ve 6-piruvoil-

tetrahydropterinsentaz (PTPS) enzim dlzeylerinin élgiimemis olmasidir.
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6.2. Sonuglar:

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml farkhlik

saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda o6grenim durumu ve okul basarisi

acisindan anlamli olarak farkhlik saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda ebeveynlerin medeni durumu arasinda

anlamli farkhlik saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda anne ve babalarin egitim duzeyi agisindan

anlamli farklhlik saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda ebeveynlerin galisma durumu agisindan

anlaml farkhlik saptanmadi.

Ailede ruhsal hastalik varligi agisindan gruplar arasinda anlamh farkhlik

saptandi.

Hasta grubunda ailede ruhsal hastalik varligi ile C-YBOCS obsesyon
puani, kompulsiyon puani ve toplam puani arasinda anlamh farkhlik

saptanmadi.

OKB tanili adélesanlarda hastalik siresiile C-YBOCS Obsesyon Puani ve

Toplam Puani arasinda pozitif korelasyon saptandi.

OKB tanili hastalarin ebeveynlerinin sigara kullaniminin olup olmamasi ile
C-YBOCS obsesyon puani, kompulsiyon puani ve toplam puani arasinda

anlamli iliski saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-2, IL-10, IL-17

dizeyleri acisindan anlamli farkhlik saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda TGF-beta1 dlzeyleri agisindan anlamh

farklihk saptandi.

69



Gruplar arasi Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit (NO) duzeyleri

acisindan anlamli farkhlik saptandi.

Hasta grubunda TGF-betal duzeyi ile C-YBOCS toplam puani arasinda

negatif korelasyon saptanmistir.

Hasta grubunda Tetrahidrobiopterin ile C-YBOCS toplam puani arasinda

negatif korelasyon; Neopterin ve NO ile ise pozitif korelasyon saptanmistir.

OKB tanili addlesanlarda hastalik suresi ile sitokin dizeyleri arasinda

anlaml olarak iligki saptanmadi.

OKB tanili addlesanlarda hastalik suresi ile neopterin, tetrahidrobiopterin

ve nitrik oksit dliizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Hasta grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde ruhsal hastalik varligi ile sitokin

dizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Hasta grubunda ailede ruhsal hastalik varligi ile Neopterin,

Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit dizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmadi.

OKB hastalarinda anne ve baba sigara igme oykusu ile sitokin duzeyleri

arasinda anlamli iligki saptanmadi.

OKB hastalarinda anne ve baba sigara igme OykusU ile Neopterin,

Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmadi.
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6.3. Oneriler:

Cocuk ve ergenlerde OKB ile inflamasyon ve neopterin, tetrahidrobiopterin
ve nitrik oksit arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida galisma bulunmaktadir.
Yeni tedavi yollarinin geligtiriimesi ve hastaligin altinda yatan noérobiyolojik
mekanizmalarin  anlasiimasinda inflamatuar slregler ve neopterin,

tetrahidrobiopterin, nitrik oksit dizeyleri Gnemli bir yer tutmaktadir.

ilerleyen zamanlarda, addlesanlarda daha blyiik érneklemli galismalarla
OKB ve inflamatuar surecler ve neopterin, tetrahidrobiopterin, nitrik oksit

dizeylerinin arastiriimasi 6nerilmektedir.

OKB’li hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda inflamatuar surecler ve
neopterin, tetrahidrobiopterin, nitrik oksit duzeylerinin serotonin, dopamin gibi

nérotransmitter duzeyleri ile iliskisinin degerlendiriimesi énerilmektedir.

OKPB’li hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda inflamatuar surecler ve
neopterin, tetrahidrobiopterin, nitrik oksit dizeylerinin kortizol duzeyi ile

iligkisinin degerlendiriimesi onerilmektedir.

OKPB’li hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda inflamatuar sirecler ve
neopterin, tetrahidrobiopterin, nitrik oksit dlzeylerinin IFN-gama duzeyi ile

iligkisinin degerlendiriimesi onerilmektedir.

BH4, Neopterin yolaginda o6nemli roli olan 6-piruvoil-tetrahidropterin

sentaz (PTPS) enzim dlzeylerinin de incelenmesi dnerilmektedir.
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VIl. OZET

OBSESiIF KOMPULSIF BOZUKLUK TANILI GOCUK HASTALARDA
INFLAMASYON-NEOPTERIN-TETRAHIDROBIOPTERIN YOLAGI VE
NiTRIiK OKSIT (NO) DUZEYLERI

Amag: Obsesif Kompulsif Bozuklugun altinda yatan biyolojik mekanizmalar
hala yeterince aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada obsesif kompulsif bozuklugu
olan hastalar ile saglkh kontrollerin serum TGF-betal, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-
6, IL-2, IL-10, IL-17 ve neopterin, tetrahidrobiopterin, nitrik oksit (NO)

dizeylerini karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya obsesif kompulsif bozuklugu olan (ila¢g kullanmayan) 29
hasta ile 28 saglikl kontrol alindi. Serum TGF-betal, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-
6, IL-2, IL-10, IL-17 ve neopterin, tetrahidrobiopterin, nitrik oksit (NO) duzeyleri

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yéntemi ile 6lgiildi.

Bulgular: OKB tanili addlesanlar ve saglikli kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirmalar incelendiginde; OKB grubunda kontrol grubuna gére serum
TGF-betal (p=0,002) ve Tetrahidrobiopterin (p=0,001) dlzeyleri istatistiksel
olarak anlamh dusuk, Neopterin (p=0,021), ve Nitrik Oksit (p=0,013) duzeyleri

istatistiksel olarak anlamli yuksek saptanmistir.

Sonug: Bu sonuglar, inflamatuar sitokinlerin ve neopterin, tetrahidrobiopterin,
NO dlzeylerinin obsesif kompulsif bozuklugun patofizyolojisinde rol
oynayabilecegini dugundurmektedir. Bu iligkinin aydinlatilmasi igin adolesan

yas grubu ile daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozcikler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, addlesan, inflamasyon,
Sitokin, TGF-betal, Neopterin, Tetrahidrobiopterin, Nitrik Oksit

Destek: Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje no: 2018-207)
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VIIIl. iINGILiZCE OZET:

INFLAMMATION-NEOPTERIN-TETRAHYDROBIOPTERIN PATHWAY
AND NITRIC OXIDE (NO) LEVELS IN ADOLESCENTS WITH OBSESSIVE
COMPULSIVE DISORDER

Aim: The underlying biological mechanisms obsessive compulsive disorder
are still poorly understood. In this study, we aimed to compare levels of
serum TGF-betal, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-2, IL-10, IL-17 and neopterin,
tetrahydrobiopterin, nitric oxide (NO) levels in patients with obsessive
compulsive disorder and healthy controls.

Method: Twenty-nine patients with obsessive compulsive disorder
(medication-free) and 28 healthy controls were included in the study. Serum
TGF-betal, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-2, IL-10, IL-17 and neopterin,
tetrahydrobiopterin, nitric oxide (NO) levels were measured by enzyme-linked

immunosorbent assay (ELISA).

Results: As a result of the comparison between obsessive compulsive
disorder and control group; Serum TGF-betal (p = 0.002) and
Tetrahydrobiopterin (p = 0.001) levels were significantly lower, Neopterin (p =
0.021) and Nitric Oxide (p = 0.013) levels were significantly higher in the

OCD group compared to the control group.

Conclusion: These results suggest that inflammatory cytokines and
neopterin, tetrahydrobiopterin, NO levels may be implicated in the
pathophysiology of obsessive compulsive disorder. More study with the

adolescent age group is needed to clarify this relationship.

Keywords: Obsessive Compulsive Disorder, Adolescent, Inflammation,

Cytokine, TGF-betal, Neopterin, Tetrahydrobiopterin, Nitric Oxide

Support: Supported by Scientific Research Projects Commission of Manisa
Celal Bayar University (Project no: 2018-207)
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IX. EKLER
Ek 1:

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU:

Asagidaki sorulari okuyunuz ve sizin i¢in dogru olan secenekleri daire igine

alarak; aciklama istenen sorularda ise yazarak yanit veriniz.

Adiniz-Soyadiniz: Tarih:

1)Dogum tarihiniz: ....... ... ir.....
2) Dogum yeriniz: ....................
3) Yasadiginiz semt ve il: .....ccocoocviiiiiiiiiininnnn,
4) Cinsiyetiniz:
1.Erkek 2.Kadin
5) Ogrenim durumu: kaginci sinifa devam ediyorsunuz:
1. Okur-yazar degil
2. ilkokul
3. Ortaokul
4. Lise
6) Anne ve Babaniz
1.Birlikteler

2.Bosandilar
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3.Bogsanmadilar ancak ayri yasiyorlar
4.Annem vefat etti
5.Babam vefat etti
6.Annem ve babam vefat etti
7) Annenizin yasi:
8) Babanizin yast:
9) Babanizin 6grenim durumu:

1.Hicbir okul mezunu degil  2.ilkokul mezunu  3.Ortaokul mezunu
4. Lise mezunu 5. Yiiksek okul mezunu 6. Universite mezunu

7. lleri egitim gérmiis (mastir, doktora)
10) Annenizin égrenim durumu:

1.Hicbir okul mezunu degil  2.ilkokul mezunu  3.Ortaokul mezunu
4. Lise mezunu 5. Yiiksek okul mezunu  6.Universite mezunu

7.1leri egitim gérmis (mastir, doktora)
11) Babamizin meslegi:

l.isci 2.Esnaf/Ticcar 3.Memur 4.Ciftci 5.Serbest meslek (doktor, avukat
vb)

12) Annenizin meslegi:

l.isci 2.Esnaf/Ticcar 3.Memur 4.Ciftci 5.Serbest meslek (doktor, avukat
vb)

13) Kardes sayisi (toplam):

14) Kimlerle yasiyorsunuz?

1. Anne-Baba 2.Kardes 3 Akraba 4. Arkadas 5.Diger: .....cccocviiiiiiiinnnn.
15) Okul basariniz size gore nasil?

1.Cok iyi 2.lyi  3.0rta  4.Kdéti  5.Cok kéti
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16) Bulundugunuz yere bagka bir yerden go¢ ederek mi geldiniz?

1. Evet 2. Hayir

17) Simdiye kadar herhangi bir psikiyatrik hastalik tanisi aldiniz mi1?
1. Evet 2. Hayir

18) Bilinen herhangi bir hastaliginiz (fiziksel veya ruhsal) var mi?

1. Evet 2. Hayir

Yanit evet ise; hastaliginizi, en son ne zaman psikiyatrik basvuru yaptiginizi ve

psikiyatrik ilag tedavisi alip almadiginizi belirtiniz:

19) Son 1 ay igerisinde herhangi (psikiyatrik ya da digerleri) bir ilag

kullandiniz mi?
1.Evet 2.Hayir
Yanitiniz evetse kullandiginiz ilacin adini ve siresini belirtiniz: .........................

20) Son 1 ay igerisinde gribal enfeksiyon, ates benzeri herhangi bir enfeksiy6z

rahatsizlik gegirdiniz mi?
1. Evet 2. Hayir
21) Herhangi bir aligkanhginiz var mi?
1. Sigara 2. Alkol 3. Madde
22) Sigara, alkol ya da madde kullaniyorsaniz en son ne zaman aldiniz?
23) Ailenizde ruhsal/psikolojik rahatsizhigi olan var mi?
1. Evet 2. Hayrr

Evetse kimin/kimlerin ne rahatsizhgi var?
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24) Ailenizde ve sizde onemli bir tibbi rahatsizlik var

mi?
1. Evet 2. Hayir

Evetse kimin/kimlerin ne rahatsizhgi var?

(AGIKIAYINIZ) ..

25) Ailenizde (anne ve babanizda) sigara, alkol veya

madde kullanimi var mi?
1. Evet 2. Hayir

Evetse kim/kimler ne kullaniyor?

(AGIKIQYINIZ). .o

77



Ek-2:

Cocuklar In;m Yale-Brown Obsesif Kompulsif 'D]-I;Egl
(CY-BOKO)

Ady, sorvady; Tarih:
Dojum tarihi: Tany:
CY-BOKO KOMPULSIYON TARAMA LISTESI
Bitin wuyanlan jzaretlevin, " * ° ile isarstlepen maddelering OEE' 2 dzzi olup
olmadiklan kesin degildir.)

YIKAMA' TEMIZLEME KOMPULSIYONLARI

Slmdi Gegmiste

Uzun nzun, uik w1k veya belli bir siravia el yiliama.
Uzun wzun, sik sik veya belli bir sirayla duy, banyo, diy fircalama,
kendine 1:e|.'.1 diizen verme ve tuvalet temizligi ahskanhildan Omegin tovalstte, banyoda

saatler pecirmek siraz boznldugunda tim iglemi bagtan vapmak
Kisisel veya dmemli esyalarmi cok farls temizleme. Omegin

mmul‘lam. kvyafetlerin okul gererlerinin (kalem defier gibi) veya lavabo, mvalst, yer, maza
fzmd ve mutfak aletlerinin agn derecede temizlanmes],

Kirlenmeve neden olacak diper maddelerle temasi dnlemel: icin
iinlem almak veya bu maddeleri ortadan Laldirmal kaldirtmak. Omefin ails ivelerinden
bacek ilaglanm ¢dpd, gaz bidommu, ¢if eti, bovalan, ilag dolsbmdaki ilaglan veya evdeki
kedinin ¢opintd kaldwmalsnm istemek. Kacmamadify dunurlards eldiven kullanmak.

— —  Diger (tanunlaym)

KONTROL ETME KOMPULSIYONLARI

Kilicleri, oyuncaklar, okul kitap ve gereclerini, elekirikli ev
aletlerini kontrol etme.

Yiksnma, givinme veya soyunma ile ilzili kontrol etme.
Baskalarma zarar verip vermediZini'vermeyecesini kontrol etme.
Chnegm farkinda olmadan birine zarar verip vermedigini koatrol etmek. emin olmak icia
baskalanna sormak.

Kendine zarar verip vermediginivermevecezini kowmirol etme
Chnegm “keskin veya lanlabilecek birsey tutufu zaman bir verinin kesilip kesilmediging,
kamavip kanamadifben  kontrol etmel Eendine zarer venmedifinden emin olmak icin
bazkalanna sormak;

Kitd veva Lorlang birsey olmadimmyolmavacamm Lontrol efme,
I:'_'megl.u televizvonda, radyoda veya gazetade kendisinin sebep oldugum diginddsd bir felaket
haberini aramak. Emin olmak icin diger meanlara sormak.

Hata vapip vapmadimm komtrol etme. Omegin vam vararken
uh:rken veva basit hesaplamalar yvaparken hata vapip vapmadiam kanirol etme,
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Somatilc obsesyonlara bagh kontrol. Olimetl bir hastalifs veva varast
nlmﬂ:lmd.unmnhmk ipin diger insanlara sorular sormak. Vicut kokusu ve gariklerini
kontrol etmek veyva ayvnava bakip, vicudunda cirkin kisumlar aramak.

TEKRARLAYICT TORENSEL DAVRANISLAR

imdi  Gegmige

Tekrar tekrar okuma, silme veya tekrar tekrar vazma. Tekrar tekoar
r— dﬁnﬂrilm girdiginden dolayi, bir kitaptan birkag savfa oloamak veva kisa bir mektup
VAZmanin saatlerce wirmesi. "Mukemmel® kelimeyi veva devimi aramak veva okumas gereken
birgeyi anlamadifindan endige duvmak va da bam harflerin geklivie ilgili takmtilannin olmasi.
Yazdiklann silip tekrar yazmaktan kagst vipranabilir.

Swradan fanlivetleri tekrar tekrar vapmak zorunds hissetme. Omein
elaktrik dl'.tl:mln‘ln:i elektrikli ev aletlerini veva ovuncaklan agip sgip kapama, kapidan igeri
girmek-digani cilenak, candalveve oturmak-kallomak, sag tarama, belli bir vone bakma gibi
Ejmhﬂui tekrarlamak. Bunu “defru” sovida vapana kadar kendisini “"dogru” vapmiy

sbetines.

—— — Dier (tamumlaywm)
SAYMA KOMPULSIYONLARI

. Eyvalary, belirli savilan, sfzciilderi v.b. savma. Omefin ovuncak kitap
pencere, duvardaki civiler, ve hatta kumsaldaki kum taneciklerini savma. Yikanma gibi belli bir
hareket vaparken de telrar tekrar savvor olabilir.

_ _— Diger (tanumlayn)

Simetri veva dizenleme ibtivaci. Omefin eyvalan belirli bir urava gore
dmﬂtmhqinlmﬂmﬁ;ﬂbirphldnﬂhmhm& mmnmmm*.m}ﬁhn
izerine, oyuncaklan rafa, kitaplan kitapliga dizmek. Egvalan "dizene” sokmak icin saatier
harcayabilir ve bu dizen bozuldufunda gok rahatsz olabilir Rafaki kitap ve ovuncaklarm,
vastiklann simetrik olmasini istemek:, simetrik degilse dizeltmek.

R Diger (tammlavin)

cI-Iuhi ve mddltmmmd.tl-mm n}mmmplm.mihhmrmwun]

Ejyvalan atarken zorlanmak, ufak tefek yevleri (kicik kagit parcalan,
lp vh.) smiflamak, iye varamaz yeyleri biriktirmel. Omedin exki okul ddevler, notlas,
teneke kutu, kagit haviu, paket kagidi, bog gigeleri bir gin iktivacim olabilir digincesiyle
atmamak, solaktan veya qopten ise yaramaz jevler toplamak.

— — Diger (tamumlaym)

ASIRI BUYUSEL DUSUNCELER BATIL DAVRANISLAR

[ Yaia uvEum tebTarlanicl ¢ocuk evanlanndan st adilmeti gerekis.)

Omegin verdeki ¢izgilare basmadan virimek, koti sevlerin olmasm dnlemek
amacryla bir oyun diizeninda, bir egvaya veya kendine belirli bir ssida dokunmak. Ufursuz
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olduguma inandiz, Grmegin 13 gibi, mmmarah otobise veya trene bimmemek. sy 13'inde evden
dasan lkomamak tatsiz olaylar vasadizmda givimiz oldugu krvafetler atmak

Diger (tanmlavm)

DIGER INSANLARI iCEREN TORENSEL DAVRANISLAR
_ Tirensel davramylanna diger insanlary, genellikle bir ebeveyni dahil etme
Ihtlf&-l:L Dmeguauﬂum babazsmdan avm sorulara defalarca cevap venmesing, yemek
awrasnda annssinden, belivli egvalarla | atal, bgak veya tabak zibi) tdrense] davramslan verine
Zetinmesin ixtemezk.
Tammlayn:

DiGER KOMPULSIYONLAR

Fihinsel tirenler (toplama ve sayma dymda). Omedin zsn sikhins
duz olumak ve veva kotl bir diginceyi tersine cevinmek icin v bir sey disimmek Eunlar
takaniil dusincelerden farkh olarak kavm azalmak veya daha m hissetmek ipin dizonihr.

Sivleme, sorma veva itiraf etme gerelsinimi. Omegin birssvden emin
olmak § icin ﬂ.lg-El’lETIJlE sormak. Hichir zamam vapmang oldugu yanhe davranslan itiraf etmek
veya kendizini daha ivi hissetmek igin dizerlerine baz kelimeler syleme ihtivac hissetmek
__ Kendime | bagkalanna  zarar gelmemesi icin veya kotd
durumlara__ kary dnlem alma (kontrol etme dwinds). Omegin kanlabilir veva keskin
eyvalardan alstlerden uzsk durmak

- Tiren haline zelmis vemek veme davramslary®. Omefin vemede
hi;.lmdau ance vivecek, catal kasik belli bir sekilds duzenlepmelidir. Yemek kan bir kurala
z2are yveumell veys zaman galmeden venmemelidir,

Agirt uzun liste hanrlams®.

- Dokunma, vurma veva ovalama pereloinimi*. Omesin biri kendisine
duhmdugmda vitcudum iki tarafing da avm sekilde doknurenas) veva ki ayakta da avm basng
hissi ohugana kadar syakkaby baglarmn rozilip haglanmas,

"Tam verinde" oldugunu bissedene del dolunms veya esyalan

diizenleme ihtivac®.

o Gor larpma veva gozind bir woktaya dikmeyvi iceren firemsel
davranslar

- Trikotillomani (sa¢ koparma)*

- Diger kendine zarar verici veva kendini varalavic: dsvranlar®

_ Diger (tanumlayn)
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KOMPULSIYONLARLA ILGIL] SORULAR (MADDE 1-5)

"Simdi sana dnine pecemedifin/durdoramadifn bam shskanhidanmla flgili somlar
saracagum.” (Sorulan sorarken saptadizmuz hedef belirileri hatirlatn )

1 KOMPULSIF DAVEANISLART VAPARKEN HARCANAN ZAMAN

Bunlan vaparken ne kadar zaman harcrvorsum?

Sence ginkik aktivitelerini tamamlaman bo ahskanbklanndan dolav diZer meanlara sdre
e kadar nrum siniyor?

(Kompulsivonlar gelip zegici ise, harcanan toplam sast olarsk dederlendinmek imkansiz
olabilir. Bu duwrumds ne akhits uyzulandifms gire harcanan siveyi tshmin ediniz.
Kompultivonlann ginde ksg kez oldufumu ve e kadar zamam aldism birlikee
deerlendiriniz )

Bu ahskanliklan hangi siklikla vapryarsan?

[Pek pok dununda kompualsiponlar aizlenehilen davramslardy (2l vikamak zibi), ancak
pozlenammeyven frekler de vardw (ipinden kostrol etmek gibi).]

[i-
1-

Lad (]
. ]

HIG

HAFIF  Ginde | saatten az veya seyrek olarsk

CORTA  Gunde 1-3 sast aras veya sk sik kompulsf davramslar

AGIR  Gimde 3-8 sast aras veya cok sik kompulsif davramslar

[LER] DERECEDE Ginde § sastten farls veya kompulsif davramsm
peredevee sirekli vapilme: (sanlarmavacak kadar qok olmazi)

1B EOMPULSIYONSUZ GECEN SURE

Bu davramslan vapmadsn ne kadar davamabilirsin? (Efsr gereldrse sonm: Bu
davramslanm olmadiZy en uzan sive ne kadardir?)

{i-
1-
3.

BELIRTI YOE

HAFIF Uz siiren belirtisiz dénem, arshisiz 8 sastten fazls

ORTA  Ona derecede belirtisiz dinem, 3-8 saat siren aralieniz belirtisiz
dénam

- AGIR Kaiza siireli belirtisiz donem, aralikaz 1-3 sast
. ILERI DERECEDE (inds bir zaatten az siven belirtisiz dinsm
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Bu abskanlklar okul vasantini, arkadaslarinla birlikte biryeyler vapman engellivor mu?
Bunlardan dolay yapamadagim herhangi biryey var mu?

(Efer gu anda okulda degilse, havtamin okulda olman durumnmda performansini ne
kadar etkilenshilecefini balirtiniz.)

{-
1-

HIC
HAFIF  Soryal va da obul aictiviteleri hafif olarak etkilenmekle birlikte,
genel performansta degigiklik vok

- ORTASosval va da okul aktiviteleri kesin olarak etkilenmekle birlikte hala

basa qikilabilir dunumda.

- AGIR Sosval va da okul aktiviteleri belirgin dizeyde bozulmus,
- ILERI DERECEDE Crinlik faalivetlering iligkilerini strdirememekte.

Eger aliskanliklann vapmaktan alikomirsan kendini nasil hissedersin?
e kadar rahatiz ohasun?

(Giivence verilmeden, hastamn kompulsivonlanmn birdenbire kesilmesi durumunda,
hastanin vagavabilecefi zorlanma'sikisti derecesini belirleviniz. Her zaman olmamakla
birlikte cofunlukla kompulsif davramigin gerceklestirilmesi huzursuzlugu azaltr.)
Aligkaniiklarus tam olduguna ikna olana ksdar yaparken ne kadar rahataiz oluyorsan?

0.
1-

HIC

HAFIF  Kompulsif dmtamgmn enpellenmesi halinde veya kompulsif
davraniy sirasmda hafif dizevde sikintengellenmislik hissi.

ORTA  Kompulsif dntanigm engellenmesi halinde veya kompulsif
davrany sirasinda sikint'engellenmislik hissi duvdugunu fakat bu durumun
bay edilebilir dizeyde oldufunu belirtr.

AGIR  Belirgin ve cok rahatsiz edici diizevde skt engellenmislik hissi
komipalsif davranisin tamamlinamamas durdmimda veveya bu davraniy
sirasinda artar,

[LERIDERECEDE  Basedilemeyen bir sikint ve engellenmiglik hissi,
kompulsif davranslan degigtirmeve vonelik girigimlerde ve'veva kompulsif
davraniy sirasmda ortava gikar.
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4 KOMPULSIF DAVEANISLARA KARS] DIRENME

Aliskanhklanma karg direnmek icin ne kadar caba harcryorsun?

[Sadace direnme cabalanm degerlendiriniz. Kompulsivonlan kontrol eone haganlanm va
da bazannzhklanm dikkate almavimez, Hastanm kompalsivanlanma kars ne kadar direndigi
anlan kontrol etme yetaneai ie paralellik postersbilir veya gistermevebilic. Bu madde
kampulzivonlann siddetinden cok cocufum ne kadar sashikl oldufurn alger (hastamn
kampulzivonlara karsn gosterdigi caha) Hastamm direnms cabas arttikeca islevieri de o
derece az etidleneceltir Kompuolstpoalsr cok azsa hasta onlars diresme pereksinimi
duymayabilir. Edvle duromlards O puan verilmelidir ]

0- HIG Direnuneks ipin her zaman ¢aba gosterir va da belirtiler o kadar
azdur ki aktif olarsk direnmeye gerek duymaz,

- HAFFF  Cogu zaman direnmeve calisr.

1- ORTA  Diremmek ifin bir miktar cabalamaictadur.

3- AGIE  Eontrol etmeye calumadan tim kompulsivonlara teslim

olmugur, fakat by dunundan pek hograt degildir.
4 [LERIDERECEDE  Kompuliyonlars timive ve zénilli olarsk
teslim olmgtur,

5. EOMPULSIF DAVEANISLARI KONTEOL ETME DERECES]

Senl bu ahgkanhklanm yapmava iten sey ne kadar gichi?
Onlara kars: dormaya cahsnifimda ne ohur?
(Daha biyik ¢ocuklar icin sorolabiliy, Abskanhklann dzerinde ne kadar komtrolin
varkontrolin ne dizeyde?
(Bir onceki maddade ver alan direnmenin gksine hastanm kompulsivonlan kontrol etme
vetenafi hastahim giddeting daha ivi vansitr )
0- TAM EONTROL
1- YETERLI EONTROL  Gerpeklestimek igin baskn hissedivor fakst
penellikles isternli olarak kontral edebilivar.
1- ORTA DERECEDE EONTROL Gerpeldesurmek igcin vogun bask
kissedivar, goclikle kontrol edebiliver,
3 COE AZ KONTROL Gergeklestimmek irin ok bivik bazk hissedivor,
tamamlamak zoranda kalryor, sadece gichikls geciktirabiliver,
4- EONTROL YOKE
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Ady, sovads: Tarih:
Dogusm tarihi: Tani:

¢'Y-BOKO OBSESYON TARAMA LISTESI

Butin uvanlan igaretlevin. (" * * ile igaretlenen maddelerin, OKBE' a dzgi olup
olmadiklan kesin degildir.)

KIRLENME OBSESYONLARI

Kir, mikrop ve ban hastabklardan kavgilanmak Omefin, bam
md.:l}ﬂm otununca, el sikiyinca va da kapi kollanna dokununca mikrop kapmaktan.
Viicut stk veya salplarmdan igrenirim veya bunlan akhma
takarim. Omegin idrar, digha, tifkriik gibi.
Cevrevi Lirleten maddelerden apin Lkavp duvmak  Omefin
radvasyon, fabrika atiklan ve benzeri maddelerin ¢evrevi veya igtigimiz suvu kirletecegini

didgunimek.

Evde Lkullamilan temizlik maddelerinden apn  derecede
Iu}glllnulk Omegin bulapklann tam durulanmavip, bulasik deterjammn vicudumuzda
birikecefini digtnmek.

Hayvanlardan’ biceklerden agir derecede kavgmlanmak Omegin, bir
h:lpege kedl}! va da haska bir hayvana dobunap kirlammekten korkmak gibi,
Yapiskan maddeler veva ahklardan ayin derecede rahabizhk
duymak. Yagh maddelerden tiksinmek gibi.

Hastahk bulagacak dive Lorkmak Omefin mikrop kapip

hastalammak.
EBirine hastalik bulagtirmakian korlomale
Hastalik veya mikrop bulaymasi halinde slabilecelderden korkmal:
Diger (tanumlanan)

SALDIRGANLIK OBSESYONLARI

Kendine zarar verecefinden korkmak Omefin catal va da bigakla
}'Emel: verken onlarla kendine Tarar vermekten, kKeskin ervalan tutmaktan, cam peiicerelarin
Vaninda viinmmakten korkmak.

R Bajkalarma zarar vereceginden korkmal Omefin, insanlann
vemeklerine zahir koymaktan, bebeklare zarar vermakten, birini araba altma itmiekten, birmi
fizmekten, haval ettifi kotd bir olaydan soramby tutalmaktan, vanly sevier sévleyerek birine
Zarar galmetine nedan olmaktan kerkmak.

Kendine zarar geleceginden korkmal:

Yaptin veya vapmadifi biryevden dolsvi bagkalarma zarar
geleceginden korkmak. Yeterince dikkathi olmamasi, mesela ivi bir gocuk clmamas, kurallara
uvmamasi nedeniyle bagkalarna kot birsev olacagmdan korkmak.

84



Aklina vahyi veva korkutucu parintiler sebmesi. Omegin katiller
veya pa:;a]an.mla vilcutlar, arabz kazalan, tikzindirici gonimfiler,
Ayip siizler sivleme veya kiifiir etme korkuse. Omein cami okl zibi
halks ; grik verlerde terbivesiz sizler sivlemekten korkmak
smdi - Gegmigte

gedimek gibi

Kiti sevler vapmaktan korlmak Omegin vola firlamaitan bir
atobiisin Guine atlamaktan ziladen bivinin veys bir arkadasmon canmg acitreaktan sicsk bir
geve dokurmmakian veva cam knrmakian korkmak gibi
Hirsizhk vapmakian korkmak Omegin bakkaldan birsey calmak
h:a.u!.m dolandinal: madazalardan epva calmaktan korkmak,

Yangn, hwszhk  gibi kotd olaylardan kendisinin sorumln
tutuliclgudll korkmak. Omegin, evden qikarken evi veterince dikkarli kontrol etmemesi
yizinden vanzma va da soyzuna nedsn olmak
Diger (tanurlavin)

Utamilacak birsey vapmaktan korkmak* . Omegin gaz qlcanmak

CINSEL OBSESYONLAR

( Herkesim cimsellikle ilzili disoncelen, duveulan vardo, hiesels televizyonds Gpdzen
insanlan sevretmek, hoslandizin birile ilgili haval kurmak, cuplak imean resimlerine balonak
gibi, Seni rahataz eden veys hoslanmadidm bivle disinceler var m? ESer evetse:)

Rabatsiz edici ve Labul edilemez cinsel disinceler, gorintiler ve
dl.ﬂﬂmurmhr Omegin vabanoilar, ailesi ve arkadaslan hakkmda,
Homosebksuellil ile ilgili *
- Baskalarma kary cinvel davramslar (saldwrzsn)®
— — Dier (tanmlaym)

BIRIKTIRME/SAKLAMA OBSESYONLARI

Fyvalanm Lavbetme Lorlusu. Omefin ileride zerskebilecei
duquumu ile Gmernsiz sevier stmamak Gnemsiz ve iye varamar sevler shp toplamaya iten
diirtiiler, incik boncuk va da bir kagit parcasm kavbetmekten korlomak

BUYUSEL DUSUNCELER/ BATIL INANC OBSESYONLARI

_ Ugnrlu veva wiursuz savilar. Omedin sansh veva sansmr sayilan
ﬁrdu 13 gibi herhanzi bir saviyla el kavailanmm olmas, ban hareketleri belli bir say kadar
vapimak veva bir hareketi zadece gindn belli bir saatinds vapmaya baslamak gibi
Diper [Bllll inanglar) Omegin sivah Slimls, ke kanls ve
'l.'a:alaumm'la eslestimme, mezarhifnn vamndan gecme, merdivenin altndan EBrTNE VEyE dlimi
hatirlatan diger sevierden korkomak gibi
(tamumlaym)
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SOMATIK OBSESYONLAR
simdi  Gegmigte

Hastalk veya rabatuzhbdardsn agin kayp duymak®. Omepin
aser kup hastahig veva AIDS oldufuna dair endiseler.

Viicudun bir parcast veva gorindmi ile ilgili ayn kaver duymak®
(Dismorfofobl). Ornebin yizin, kulafn, burmun, péslerin veva vicudun bir bolzesinis cok
¢irkin oldufuna dair endigeler.

DINT OBSESYONLAR

_ Dini konulara kary qkmak veva ginab ilemelk ile ilgili ayn kaygp
dl}m Omegin Allah's veya dini konulara saygzhik igeren yevier diistnmek veya sozler
soviemek ve buaun icin cezalandinbmak komummda knvp dwvmak Allsh'm aptalm bir
oldugum diginmek gibi.

__ Deprw vanhy kavramlan ve shlak kurallan ile ayn ugraymak.
Omegin her zaman “dofru yevi' yapmak komusunda kavgilar, valan séylemis olmak va da
baka birini kandumug olmak komisunda kavp dumak.

— —  Dijer (tanmlayn)

DIGER OBSESYONLAR

Bilme veya hatirlama iktiyaci

Belirh yeyleri soyleme korkusu

Tam dogru sevi sdvlevememe korkusu

Istenmeven (yiddet igermeven), zihni meygul eden ghrintiiler

Lihni meygul eden, giric tarzda sesher, kelimeler, sayilar veya muzk

l.'Ilm.llL
— — Dier (tanimlayn)
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OBSESYONLARLA {LGILI SORULAR (MADDE 6-10)

"Simdi sana Omine gegemedifin/durduramadifin digtincelerle ilgili sorular
soracafum.”

6. OBSESIF DUSUNCELERLE GECIRILEN ZAMAN

Bu ditgtinceler ne kadar zamamm alyor?
(Obsesif digunceler gelip gegici ve kisa siireli ise, harcanan toplam siireyi saat olarak
imkansiz olabilir. Bu durumda, olug sikhiina gére harcanan siirevi tahmin
ediniz. Girici tarzda digincelerin ginde kag kez oldufunu ve ne kadar zaman aldigm
birlikte deferlendiriniz.)
Bu digiinceler hangi sikhkta akina geliyor? (Egovia uyumlu, gercege uygun (ancak
abartih) nitelikteki numinasyon ve zihinsal megguliveti diglaymiz)

HIC

- HAFIF  Ginde ] saatten az veya seyrek olarak

- ORTA  (Ginde 1-3 saat arast veya sik sik kompulsif davranglar

- AGIR  Ginde 3-8 saat arasi veya ok sik kompulsif davranglar

. ILERI DERECEDE (dinde 8 saatten fazla veya kompulsif davramsn
neredeyse siirekli vapilman (sayilamayacak kadar qok olmasi)

J.'AIN'-’.O

6B. QBSESYONSUZ GECEN SURE (Toplam puanlamaya katilmaz)

Obsesif dugiinceler tarafindan rahatsiz edilmeden, bir gin iginde gegirdifin en uzun
stire ortalama olarak ne kadardu?

. BELIRTI YOK

- UZUN Araliksiz § saatten fazla siiren belirtisiz donem

- HAFIFCE UZUN Orta derecede belirtisiz donem, 3-8 saat siiren araliknz
belirtisiz donem

- KISA Belirtisiz donem, 1-3 saat siiren aralikuz belirtisiz donem

. GOK KISA Giinde bir saatten az siiren belirtisiz donem

—_—0

L

$u
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7. OBSESIF DUTSUNCELERIN YASAM ETKILEMES]

Bu disinceler okul yasantm arkadzslarmla birlikte birseyler yapmam ne kadar engellivor?
Eunlardan dolav vapamadizm herhanai birsey var m?
(Eger su anda okulda degilse, hastamn okulda olmas) dunmunds performansm ne kadar
eticilenebileceaini beliriniz.)
0- H
|- HAFIF  Sosval va da okoul altiviteleri hafif olarak etiilenmekle birlikte,
genel performansta deisiklik vok
- ORTA  Sosyal va da odoul aktivitelan kesin olargk ethilemmekle bivliize
hala baza gaklzhilir dununda.
- AGIR Sosval va da okl aktivitelen belirzin duizeyvde bozalmues.
4- [LERIDERECEDE  Sosyal va da okl aktivitelerini sirdiremeyecek
dunmmda.

(T ]

Obsesif diginceler seni ne kadar rahatuz edivor va da kevfini kapwmvor? (Burads sadece
obsesvonlardan kaynaklanam siondenzellenme duyzusmu ele dhn Yayem bunsln ve
bazka belinilerle ilzili bunaltry bu bilimde ele slmayin )

0- HIC

|- HAFFF  Nadir ve hafif

1- ORTA  Sik sk ve raharez edici, fakat bag edilebilir dizeyde

3 AGIR (o sk ve cok rahatsir adici

4. [LERIDERECEDE  Meredeyse sirekli ve bas edilemeyen dizeyde
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Obsesif dusinceleni durdurmak 'aklindan cikarmak icin ne kadar caba harcivarsun?

[Sadece direnme ¢abalanni degerlendininiz. Obseryvonlan kontrol etme hajarilanm va
da bagansizliklarng dikkate almavimz, Hastamm obsesvonlanna kargl ne kadar direndigi
onlan kontrol etme yetenegi ile paralellik gosterebilir veva gostermevebilir. Bu madde
girici tarzda digincelerin giddetinden ¢ok ¢ocugun ne kadar saghkh oldufumu Glger
(hastanin obsesvonlanna kargi gosterdigi cabalar). Hastanin direnme cabalan arttikga,
islevieri de o derece az etkilemecektir. Obsexvonlar ¢ok azsa, hasta onmlara direnme
gereksinimi duyvmavabilir. Bovie dunimlarda 0 paan verilmelidir.)

G- HIC Direnmek icin her zaman ¢aba gosterir va da belirtiler o kadar
azdir ki aktif olarak direnmeye gerek duvmnaz.,

1- HAFIF  Cofu zaman direnmeve caligir.

1- ORTA  Direnmak igin bir miktar cabalamaicadir.

1. AGIE  Kontrol etmeve caliymadan tim obeesyonlara teslim olnmgta,

fakat bu durumdan pek hostt degildir,
4. ILERI DERECEDE Obsesyonlara timiyle ve gindlli olarsk teslim
olmuaghar.

10. QBSESIF DUSUNCELERI KONTROL ETME DERECESI

Bu digincalers karg keymiaya cabigirsan colan yvenebilir mitin®

Omnlan ne kadar kontrol edebilirsin?

(Bir onceki maddede yer alan direnmenin akeine, hastamn obsesvenlan kontral etme
vetenafi, hastalhizm giddetini daha ivi vansitir.)

0- TAMEKONTEOL

1- YETERLI KONTROL Genellikle ¢aba ve dikkatini toplavarak obsaxvonlan
durdurabilver veva aklindan gikarabilivor.

1- ORTA DERECEDE KONTROL bazen cbsesyonlan durdurabiliver veya
aklmdan cikarabiliver,

I+ QOK AZ KONTROL IMNadiren obsesvonlan durdurmakta veva akhindan
fikarmakta baganh oluyor. Dikkatini sadece zorhukla bagka komulara
yonaltabilivor.

4. KONTROL YOK Kontrol edemiyar, tamamen istegi diginda olayar. Bir an
bile gklindan ikaramiyar.
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11, HASTANDY OBSESYONLARI VE EOMPULSIYONLARI HAKEINDA ICGORUST

Digincelerinin veya davranslanmm mantkh oldugony disindvor musan? (Duraklavn)
Eompulsivanlarm gerceklestiremedizin takdirde ne claczium disindvorsun?

Crerpekten birsevler olacafma manrvor muosun? (Garisme srasnds izladifiniz hestamn
inanclarma dayanarak hastanm obsesvonlan haklomdak i zfnisini degerlandiriniz. )

0- MUEEMMEL igefri, timivle gergede uyzmn.

1- TY1 bir igzari Digince ve davramslanmm sapmaligm ve asnbim ksbul
etmeakle birlikte malh dizinda dikkate slmacak bir sey elmadin konnzunda
tatmin oloms degil. (Uzun siren giphelert vard.)

- ORTA Orta dereceds irgfiri. Isteksizce de olsa, diisiince ve davramslarmm
sapmalifm veva asmhim ksbul etmekle birlikte ksrarnzdr, Gergelod
olmayan korkulan olabilir, fakat degiemeyen inanglan yoloar,

1. ZAYTF iggomi. Drigince ve davramslarmm mannknz veva asm olmadibmg
inarmakla birlikte kararsizdr, Gerpelbrcl olmayvan kordmlan olabilir,
fakat karn ksmtlann gecerlilising de  ksbul etmektedis, [ Asm deger
kazammny fikirlar)

4- YOE Ireirisi kavbolmos, samnesl diigince icerizi, Disimce ve
davraniglanpun manikh olduguna tam olarak manmy deemdade, karg
kamitlara kars) tepkisizdir,

12. KACDIMA

Obsesyanel disincelerin nedenivle veva kompulsif haveketeri vapacaim endisesi ile
herhanzl birgevi vapmaktan bir vers simekten vevs heshangl bin ile birlikte olmakian
kaomdiim ohuver mu? (YVamt evet ize su sonmvu sonumuz); Bu kagimna ne oranda ohover?
(Belirti listesinde nelerden kaqmildifim not ediniz). Bazen kompilsivonlar hastamm
korkmBn birseve temastan "kapmms® seklinde olabilir. Omedin meyve ve sebzelerin
mikroplardan armdmimak Gzere ¢ok fazls wikanwmasn bir kagmms davrams dedil
kompulsivon olarak degerlendirilmelidir, Efer hasts mevve veva sehze vemivorsa, bu
durwm karena olarak kabol edilmelidir.

0- HIC
1- HAFIF En alt diizeyde kaqnma
1-ORTA Apkca gérilen saptanshilen dizevde kaguna

3. AGIR. ok fazla ve belirsin dizevde karmma

4- ILERI DERECEDE Asin bovutlards kapmma belimileri baslatabilecek
hernen hersevi vapmakian kacmmaktady,
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13. KARARSIZLIK DERECES]

Diger kigilerin bir sefarde karar verdiklen kicik sevier hakdanda karar verirken zorlaniyor
musun? (Sabahlan hangi kivafetleri givecefin haklonda?) Telrarlayicygirici tarzda
diginceyi gosteren karar verme giighiklerini deperlendirmeviniz. Fasvonel olarak karar
vermanin giic oldui karmayik dunumlan da degerlendirmeyiniz.)

0- HIG

1- HAFIF Bam kiiik geyler hakkanda karar verme giighigi.

2- ORTA Baskalannun ikinci bir kez duginmeyecekleri sevler hakkinda karar
verirkan giglik gektifini belirtmeltedir,

- AGIR. Onemli olmavan komularda bile sirekli vararzarar degerlendirmesi
yapmaktadir.

4. ILER] DERECEDE Karar verme vetisi kaybolmug, iy poremez konumdadi /
slrini yird adir

14, ASIRI SORUMLULUE HISSI

Davranslanndan ve onlann sonuglanmdan gereginden fazla sorumluhik duvar musin?
Keandi kentrolinda olmayan olavlardan dola kendii suglar musaa?

(Wormal sorumbaluk duygusy, degersizlik duyvgusu ve patolojik sughiluk duvgusundan ot
ediniz. Suglahik duvan bir kisi kendini veva vaptklarm kot sevtani olarak degerlendirir.)

0- HIG

1- HAFIF Sadece soruldufunda bahsedilen hafif soramluluk arts.

1- ORTA Hastamn kendilifinden bahsettigi, agikga gorilen diginceler, kendi
kontrol edebilecedi  olavlar dignda  kalamlar  igin  agn  sorumbuluk
hiszatmaktadir.

1. AGIR Bu tir doginceler vavgmn ve belirgindir. Kesinlikle kendi Kontroli
diginda kalan olavlardan bile kendini sorumlu hizsetmektedir. Kendini
anlamsiz ve gergede uvpun olmavan bir sekilde  suglamaktadar.

4. ILEF] DERECEDE Sannsal dizevde sorumbuluk ( Fompilsiyonlamm
gereklestiremedizi icin, binlerce kilomewrs Gteds olan bir depremden
kendini suglamak gibi).
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15. HAREEETLERDE YAYGIN YAVASLAMADURAGANLIGIN GETIRDIGE
RAHATSIZLIE

Islerine ‘devlarine baslamakea veva bitimmelde zorbuk peker misin?
Birpok ginlik fazlives olmas gerekenden urun siriyvar mo? i
{Depresvonz bagh ikincil psikomotor reterdasvondan avirt ediniz, Ozel bir obsesyon
sapianmazs  bile, clagan iglerin perceklestinlmesi igin harcansm zaman  arbom
degerlendiriniz |

0- HIC

1- HAFIF Faalivetlere baslarken veya bitirirken zaman zaman gecilme

I- ORTA Sikhkls olafan akiivitelerin urun sirmesi, ancak tarmamlammas),
Siklikla ze; olmas

3- AGIR Oladan aktivitalers baslanmannds ve bitirilmesinde belirsin ve vavgn
zorlanma pemellikls gec almasy

4- [LER] DERECEDE Islemin timinde vardumm girmeden olagan islevlers
baglavamama veya bitiremenme.

16. PATOLOME KUSKEU

Bir isi tamamladizm zaman onu dogru yaphimezdan siphelenivor musum?

O 1i tam olarak vapugma iliskin siphen var mu 7

Qlagan igleri vaparken almlarma (Gordiklerime, dovduklanna dokunma  duvina)
givenmedizin ohrvor mo 7

0- HIC

1- HAFIF Sadece soruldufu zaman hahsedilen hafif patolojil Jusku. Verilen
ormekler normal smrlar icinde olabilir,

1- ORTA Hasta bu diiginceleri kendisi belirtir, ban davramslarmda apk olarak
vardwr, Hasta, belirzin patolojik kuskodan rahstnzdy, Performansm bie
miknar etidlemekle birlikte bagedilebilir  boyotardadu,

3- AGIR. Alzlan veva belleli haidandakd kuskulan belirgindir, patolejik kusku
siklikla performansim etiilemeltedir,

4- ILER] DERECEDE Almlan hakkmdslki looshulan sirellidir. Patolojik
kuskular hemen her mir faalivetini etilemeltedir. Iy plremes dunundadr,
(Hasta "Crzimin gérdigine bevnim aklm inammvor' demeloedir)
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17. GLOBAL CIDDIYET

Hastamin hastalifimn ciddiveti hakdonda goriigmecinin edindifi kani. 0'dan (hastalifin
olmamas durumonda), §'va (en ciddi hastabik dunumu)kadar degerlendirilir.

(Hasta tarafindan bildirilen rabatsizhk duvumunu, gozlenen belirtileri ve hastammn
helirttii iglevsel agidan bozalmay: dikkate almiz, Sizin kammz hem bu bilgilarin ortalama
puanlamasi, hem de edinilen bilgilerin dogrufufunun ve givenirlifinin deferlendirimesi
iin gereklidir. Bu kamva, goriymevi vaparken edindifiniz bilgilerin wp altnda
varmaluimz.)

0- HASTALIK YOK

1- COK AZ Zupheligelip gegici tarzda hastahik iglevsellikte bozulma
yok.

1- HAFIF Islevsellikte bozulma az.
3- ORTA Cabala islevsel olabilivor.
4. ORTA-CIDDI Islevsellik kitlanmus,
5- CIDDI Binviik oranda yardmla islevsel olabiliyor.
f- ILERI DUZEYDE CIDDI Tamamen is ghramez dunumda.
18. GLOBAL DUZELME .
 Kendi kammza gore ila; tedavisine bagh olsun veya olmasm, ILK
DEGEFLENDIFMENDY YAPILDIGI GUNDEN BUGUNE kadar meydina gelen
ivilesmeyi derecelendiriniz.
0- Cok daha kati.
1- Diaha kotil.
1- Biraz daha kiti.
3- Degisiklik vok.
4- Bir miktar pilegme var.
3= Diaha iyi.
6ok dahaiy.
18, (AINVENIBLIE. Derecelendinme pusnlarmn givenirlifini degerlendiriniz. Gavenirligi
etiileven faktérler arasnda hastamm koperaryvonu ve dogal iletigim kurma vetenei bubumur,
Obsesif kompdlsif belirtilerin tipi ve ciddiveti hastanm digincelerini vopunlastrmasing,
dikkatini ve rahat komusmasm etiilevebilir. | Ban obsesyonlar, hastanm kullandif kelimeleri
ok dikkatli secmesine nedan alabilir.)

0 MUKEMMEL Edinilen bilgilerden siiphelenmek icin hichir neden

yok. o
1- TYT Crivenirligi olumsuz vimde etkilevebilacek fakatdr (ler) var.

1- ORTA Givenirlifi kesin olarak szaltan faktdrler var.

3- ZAYTF Gaivenirlik ok az.
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COCUKLAR ICIN YALE.BROWN OBSESYON KOMPULSIVON OLCEG! (311 90)
CY-BOCS TOPLAM PUANT (madde 110 toplans)

Hastans ada, soyade Tnih:
P'rotokod no Klinssyen

Yox Hafl Oma  Agwr D

|, KOMPULSIYONLARLA GECEN ZAMAN () | 2 i 4
Hafif Gak
1. KOMPULSIYONSUZ GEGEN DONEM Semplom yok  Uss wen K ke
{Toplam ve aliaplambars skkmevmiz ) 0 | : } 4
2. KOMPULSIYONLARDAN FTXKILENME 0 | 2 1 4
3. KOMPULSIYONLARDAN RAHATSIZ OLMA 0 | 2 ! 4
Strekli diraruns Tom teshimewt
4, KOMPULSIYONLARA KARS! DIRENNE 0 | 2 1 4
Tam Yeerllh Orw Az Kowtrol
kool Kowtrol - Kool koseral - yok
5. KOMPULSIYONLARIN KONTROLU 0 | 2 } 4
KOMPULSIYON ALTTOPLAMI { madde 1.5 toplas)
Mokanumss! Yok
Yok Hefif Om Agr Ieni
6. OBSESYONLARLA GECEN ZANAN 0 [ 2 ) |
Halil Gok
6. OBSESYONSUZ GEGEN DONEM Septem yok Usun woun  Kua ks
(Toplam ve alttoplambars eklemeyiz, ) 0 | 2 ] 4
7. OBSESYONLARDAN ETKILENME 0 | 2 | 4
8 OBSESYONLARDAN RAHATSIZ OLMA 0 | 2 1 4
Stuekli direums Tam teslimiyvet
9. OBSESYONLARA KARS!I DIRENME 0 | 2 } 4

Tam  Yetwrki Orma Az Komrol

kontol  kootral  komerol  koaerol yok

10. OBSESYONLARIN KONTROLU 0 | 2 1
OBSESYON ALTTOPLAMI ( Madde 13 toplami)

11, OBSESYON VE KOMPULSIYONLARI 0 | 2 ! 4
HAKKINDA HASTANIN IGGOROSU
Yok Hafif Om  Age Dy

12 KAGINMA 0 | 2 ! 4
11 KARARSIZLIN { | ] } 4
14 FATOLONK SORUMLULUK ] | : } 4
15, YAVASLAMA 0 | ) i 4
16. PATOLOJIX KUSKU 0 | 2 ) 4
17. GENEL AGIRLIK 0 | 2 ) 4 5 o

1§. GENEL DUZELME 0 [ . i $ o

15. GUVENIRLIK MOKENMEL: 0 YL | ORTA2 ZAYIF 3
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