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ONAY
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basvurumuzun etik kurallara uygun oldugu Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
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Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliim Bagkanligi’nin 17.02.2010 tarih,
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OZET

Obsesif Kompulsif Bozuklukta (OKB) kognitif fonksiyonlar, emosyonel durum,
yiriitiicli iglevler ve karar verme fonksiyonunda bozulmanin beyinde fronto-striato-
pallido-talamik dongii icindeki defektler ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Cesitli
norogoriintilleme caligmalarinin sonucglart bu durumla iliskilidir. OKB hastalarinda
noropsikolojik agidan baglica yiiriitiicii islevlerde olmak iizere dikkat, hafiza, gorsel-
mekansal islevlerde, set degistirebilme yeteneginde bozulmalar saptanmistir. OKB’nin
noropsikolojik, beyin goriintilleme ve elektrofizyolojik c¢alismalarindan elde edilen
veriler ve diger frontal islevleri etkileyen hastaliklarla yakin iliskisi
degerlendirildiginde; hastaligin fizyopatolojisinde prefrontal-subkortikal devrelerdeki

disfonksiyonun rol oynadigi anlasilmaktadir.

Son donemlerde OKB hastalarinda beynin cesitli bolgelerinde oksidatif stres ve
serbest radikallerin yol acgtifi hasarlar tespit edilmistir. Oksidanlar beynin ilgili
bolgelerinde hasar olusturmas1 yani sira hiicre zariyla iligkili proteinlerle tepkimeye
girerek dogal isleyisteki enzimler veya norotransmitterlerin alimimi engelleyerek
hastaliga yatkinlastirici bir etmen olabilmektedirler. Oksidanlar merkezi sinir sisteminde
hiicre zar1 patolojileriyle de iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol
oynayabilirler. Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle ilgili veriler giderek artarken
OKB’ta oksidatif dengesizlikle ilgili calismalar kisithdir. Taradigimiz kaynaklarda
Obsesif Kompulsif Bozuklukta norokognitif fonksiyonlar ile oksidatif stres iligkisini

inceleyen bir caligmaya rastlanmamaistir.

Bu c¢alismanin amaci; Obsesif Kompulsif Bozukluklu hastalarda norokognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmek ve oksidatif stres ile iliskisini incelemektir. Bu amacla
poliklinigimize ayaktan basvuran ve DSM-IV-TR tam kriterlerine gore Obsesif
Kompulsif Bozukluk tanist konulan ve SCID-I taramasina gore herhangi bir ek
psikiyatrik tanist olmayan ve en az 1 aydir tedavi almiyor olan ayni zamanda herhangi
bir fiziksel hastalig1 ve psikotrop dis1 ila¢ kullanimi da bulunmayan 50 OKB hastasi ve
saglikli goniillilerden olusan 50 kontrol bireyinden olusan gruplarda norobiligsel

fonksiyonlar1 degerlendirmek iizere norokognitif test bataryasi uygulanmis ve oksidatif
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metabolizma parametreleri olarak plazma homosistein ve serum malondialdehid, sialik
asit, glutatyon peroksidaz, nitrik oksit parametrelerinin degerlendirilmesi amaciyla kan
ornekleri alinarak biyokimyasal ol¢iimleri yapilmis ve OKB semptomlari, biligsel

islevler ve oksidatif metabolizma arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Calismamizin sonucunda; OKB hastalarinda sozel dikkatte, dikkat hizinda,
secici dikkatte, boliinmiis dikkatte, siirekli ve yogunlastirilmis dikkatte, anlik bellek,
calisma bellegi, yakin bellek, Ogrenme islevlerinde, yiiriitiicii islevlerde ve sozel
akicilikta kontrollere gore anlamhi diizeyde bozulma oldugu, YBOCS skorlar ile
iligkisine bakildiginda dikkat ve yiiriitiicii islevlerin hastalik sidedeti ile bozulma
gosterdigi ancak ogrenme, bellek ve sozel akiciligin hastalik siddeti ile etkilenmedigi

bulunmustur.

Oksidatif parametrelere bakildiginda ise; glutatyon peroksidazin OKB
hastalarinda kontrollere gore diisiikk oldugu, malondialdehidin, homosisteinin, nitrik
oksidin, sialik asidin OKB hastalarinda kontrollere gore yiiksek oldugu sonuglar elde

edilmistir.

Sonug olarak; kognitif fonksiyonlarin OKB ile etkilendigi ve hastalik siddeti ile
de kognisyonun degistigi sonucuna varilmistir. OKB hastalarinda oksidatif
parametrelerin kontrollere gore anlamli ¢ikmasi goéz Oniinde bulunduruldugunda,
calismamiz oksidatif metabolizmanin OKB icin bir risk faktorii olabilecegi konusunda
fikir vermektedir. Ancak oksidatif metabolizmanin kognitif fonksiyonlar iizerine

etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, norobiligsel islevler, oksidatif

metabolizma
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ABSTRACT

The impairment of cognitive functions, emotional status, executive functions and
decision making functions in obsessive compulsive disorder (OCD) are thought to be
associated with deficiency of fronto-striato-pallido-thalamic cycle in brain. The results
of wvarious neuroimaging studies are related with this association. The
neuropschological functions as attention, memory, visuospatial, set shifting and
especially executive functions are found to be imparied in OCD patients. Data about
neuropsychological, neuroimaginary, electrophysiological studies in OCD, and
evaluation of the association between OCD and the disorders affecting frontal

functions show the role of prefrontal-subcortical cycle in the patophysiology.

Recently, it is found that oxidative stress and free radicals cause distruptions in
several regions of brain. The oxidants also react with proteins of cell membrane and
cause vulnerability for diseases by inhibiting the reuptake of natural enzymes and
neurotransmitters with distruption in associated brain regions. The oxidants are
associated with cell membrane pathologies in central nervous system and may play an
important role for neuropsychiatric disorders. There is a growing evidence about
oxidative stress in psychiatric disorders but there is little data about oxidative
imbalance in OCD. We have not seen any reference study about the neurocognitive

functions in OCD and its association with oxidative stress.

The aim of this study is to evaluate the neurocognitive functions in OCD
patients and its association with oxidative stress. For this reason, 2 groups including 50
outpatients applied our department with the diagnose of OCD according to DSM-1V
criterias who have also no comorbid psychiatric disorder determined with SCID-I
interview and have no psychotropic treatment at least for one month, having no physical
illness and no other drug use and 50 healthy controls with same features were applicated
neuropsycological test battery for evaluating the neurocognitive functions and
bloodletted for measuring homocystein, malondialdehyde, sialic acid, glutathion

peroxidase and nitric oxide levels as oxidative parameters biochemically and then, the



association between OCD symptoms, cognitive functions and oxidative metabolism is

evaluated.

The findings of our study indicated that OCD patients showed poorer
performance on the tasks about verbal attention, attention speed, divided attention,
sustained and focused attention, working memory, short-time memory, learning,
executive functions and verbal fluency compared with the healthy controls. Attention
and executive functions are associated with YBOCS scores but memory, learning, and
verbal fluency are not affected with YBOCS scores meaning severity of disorder
Results of oxidative parameters showed that glutathion peroxidase level was lower,
malondialdehyd, homocystein, nitric oxide and sialic acid levels were higher in OCD

patients than healthy controls.

As a result; cognitive functions are affected by OCD and the severity of disorder
changes the cognition. As it is thougt that oxidative parameter levels differ in OCD
patient from healthy controls, our study gives an idea that oxidative metabolism is a risk
factor for OCD. But more studies are needed to understand the effect of oxidative

metabolism on cognitive functions.

Key words: Obsessive Compulsive Disorder, neurocognitive functions, oxidative

metabolism



XI

SEKILLER DiZiNi

Sekil Sayfa
Sekil 1. Beynin Bazal Ganglionlar Seviyesinden Gegen Horizontal Kesiti 11

Sekil 2. Beynin Bazal Ganglionlar Seviyesinden Gegen Koronal Kesiti 12

Sekil 3. WCST-CV4 testi, ilk kartin verildigi ekran 42
Sekil 4. WCST-CV4 testi, ilk yanitin degerlendirildigi ekran 43
Sekil 5. TOVA Testi, Ekranda Beliren Uyaranlar 46
Sekil 6. Gruplarin Yas ve Egitim Durumu Y 6niinden Dagilim Grafigi 54
Sekil 7. Gruplarin Cinsiyet Y6niinden Dagilim Grafigi 55
Sekil 8. Rey Testi Kayit Bellegi ve Ogrenme Puanlar1 Grafigi 58
Sekil 9. Rey Testi Kayit Bellegi ve Ogrenme 1- 5. Okumalar Hatirlama

Sayis1 Toplami Puan Grafigi 58
Sekil 10. Rey Testi Tanima Alt Testi Puan Grafigi 59
Sekil 11. Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi Puan Grafigi 60
Sekil 12. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puan Grafigi 61
Sekil 13. Say1 Menzili Testi (Digit Span Test) Puan Grafigi 61
Sekil 14. iz SiirmeTesti (Trail Making Test) Puan Grafigi 62
Sekil 15. Boliimlere (B) Gore Stroop Testi Puan Grafikleri 63
Sekil 16.Wisconsin Kart Eglestirme Testi Puan Grafigi-1 65
Sekil 17. Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puan Grafigi-2 65
Sekil 18. Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puan Grafigi-3 65
Sekil 19. Atlama (Omission) Yiizdesi (TOVA 1) Puan Grafigi 66
Sekil 20. Hatali Basma (Comission) Yiizdesi (TOVA2) Puan Grafigi 67
Sekil 21. Tepki Siiresi Ortalamast (TOVA 3) Puan Grafigi 68

Sekil 22. Biyokimyasal Parametrelerin Kan Diizeyleri Grafigi 69



X1II

TABLOLAR DiZiNi

Tablo

Tablo 1. Stroop Testi TBAG Formunun Icerigi

Tablo 2. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikler Yoniinden Dagilimi—1
Tablo 3. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikler Yoniinden Dagilimi—2
Tablo 4. Hastalarin Diger Sosyodemografik Ozellikler Yo6niinden
Dagilimi

Tablo 5. Kontrollerin Diger Sosyodemografik Ozellikler Y&niinden
Dagilimi

Tablo 6. Rey Testi Kayit Bellegi ve Ogrenme Puanlari

Tablo 7. Rey Testi Erken ve Ge¢ Hatirlama Puanlan

Tablo 8. Rey Testi Tanima Alt Testi Puanlart

Tablo 9. isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi Puanlari

Tablo 10. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puanlar

Tablo 11. Say1 Menzili Testi (Digit Span Test) Puanlar1

Tablo 12. iz SiirmeTesti (Trail Making Test) Puanlar:

Tablo 13. Boliimlere Gore Stroop Testi Puanlar

Tablo 14. Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puanlari

Tablo 15. TOV A Testi Atlama (Omission) yiizdesi (TOVA 1) Puanlari
Tablo 16. TOV A Testi Hatali Basma (Comission) Yiizdesi (TOVA?2)
Puanlan

Tablo 17. Tepki Siiresi Ortalamas1 (TOVA 3) Puanlar

Tablo18. Biyokimyasal Parametrelerin Kan Diizeyleri

Tablo 19. Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonlar1 Olanlar

55

56
57
58
59
60
60
61
62
63
64
66

67
68
69
71



1. GIRIS VE AMAC

Obsesyonlar, DSM-IV (Diagnostoc and Statistical Manual of Mental Disorders
IV)’de belirgin kaygi (anksiyete) ve zorlanmaya neden olan tekrarlayici, sik olarak
yasanan ve zorla gelen diisiince, diirtii ya da imgeler olarak tariflenir. Kompulsiyonlar
ise obsesyonlara yanit olarak gelisen, anksiyeteyi azaltmay1 veya Onlemeyi amaglayan,
tekrarlanan ve kisinin kendini yapmaktan alikoyamadigi davranislar veya zihinsel
siirecler olarak tariflenmektedir."” DSM-IV kriterine gore yillik prevelans1 % 0.6 olarak
bildirilmistir. Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)’ta kognitif fonksiyonlar, emosyonel
durum, yiiriitiicii islevler ve karar verme fonksiyonunda bozulmanin beyinde fronto-
striato-pallido-talamik dongii icindeki defektler ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
alanlar davranmigin kontrol kognisyonunu, karar verme, planlama komplekslerini
anlamadaki temeli olusturmaktadir. Cesitli nérogériintiileme c¢aligsmalarinin sonuglar1 bu
durumla iligkilidir.”” OKB hastalarinda beynin yapisal ve fonksiyonel goriintiileme
calismalari kaudat niikleus, orbitofrontal korteks ve talamusta degisken hacim azalmasi,
artmis glukoz metabolizmasi ve degisken kan akimi oldugunu gostermistir.*”
Calismalar birlikte alindiginda OKB hastalarinda beynin bu alanlarinda aktivite ve
metabolizma degiskenlikleri olduguna dair kamitlar vardir.” OKB hastalarinda
noropsikolojik agidan baglica yiiriitiicii islevlerde olmak iizere dikkat, hafiza, gorsel-
mekansal islevlerde kusurlar saptanmuistir.” Olaya bagimli potansiyeller ile
noropsikolojik calismalarin  birlikte degerlendirildigi bir calismada ise OKB
hastalarinda dikkat, gorsel-mekansal islevler, set degistirebilme yeteneginde bozulmalar
saptanmistir.”” OKB’nin noropsikolojik, beyin goriintiileme ve elektrofizyolojik
calismalarindan elde edilen veriler ve diger frontal islevleri etkileyen hastaliklarla
yakin iligkisi degerlendirildiginde; hastaligin fizyopatolojisinde prefrontal-subkortikal

devrelerdeki disfonksiyonun rol oynadig: anlasiimaktadir.®

Son donemlerde OKB hastalarinda beynin ¢esitli bolgelerinde oksidatif stres ve
serbest radikallerin yol agtigi hasarlar tespit edilmistir.”® Insan beyninin total
oksijen kapasitesinin %?20’sini kullanmasi, beyin dokularmin yiiksek fosfolipid
konsantrsyonlarinin lipid peroksidasyonuna daha egilimli hale getirmesi ve bazal

ganglionlarin genis katekolamin konsantrasyonlart gibi nedenlerle beynin serbest



radikallerle hasar gdrmeye daha yatkin oldugu bildirilmistir.” Serbest radikaller dis
yoriingesinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir ve bu nedenle oldukc¢a yiiksek reaktiviteye sahiptirler. Serbest radikaller
normal hiicre metabolizmasinda ve fagositoz ile hiicre i¢ine alinan bakteri ve diger
canli organizmanin yok edilmesinde oksijenin kullanildigi biyokimyasal reaksiyonlarda
ortaya cikmaktadir. Ancak yogun radyasyon ve hava kirliligine maruziyet, yogun
egzersiz ve iskemi ile de iiretilebilir. Hiicrede yogun serbest radikal bulunmasi hasara
ve Oliime yol agmaktadir. Ancak bu hasar antioksidan molekiillerin varlig ile
onlenebilmektedir.*”” Oksidan (serbest radikal) ve antioksidan denge arasindaki
oksidan madde lehindeki bozulma oksidatif stress olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif
stres giiniimiizde bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde su¢clanmaktadir. Oksidatif stresin
genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi1 iizerindeki toksik
etkilerinden dolayr hastaliklara yol ag¢tigi savunulmaktadir. Oksidanlar beynin ilgili
bolgelerinde hasar olusturmasi yanisira hiicre zariyla iliskili proteinlerle tepkimeye
girerek dogal isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin alimimi engelleyerek
hastaliga yatkinlastirici bir etmen olabilmektedirler. Oksidanlar merkezi sinir sisteminde
hiicre zar1 patolojileriyle de iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda onemli rol

oynayabilirler.®'*'V

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle ilgili veriler giderek artarken OKB’ta
oksidatif dengesizlikle ilgili ¢alismalar kisitlidir.”*'® Taradigimiz kaynaklarda Obsesif
Kompulsif Bozuklukta norokognitif fonksiyonlar ile oksidatif stres iliskisini inceleyen
bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci Obsesif Kompulsif Bozukluklu
hastalarda norokognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek ve oksidatif stres ile iligkisini
incelemektir. Bu amacla 6rneklem grubunda nérokognitif test bataryasi uygulanmasi ve
oksidatif metabolizma parametreleri olarak homosistein, malondialdehid, sialik asit,
glutatyon peroksidaz, nitrik oksit parametrelerinin 6l¢iilmesi yoluyla OKB semptomlart,
biligsel islevler ve oksidatif metabolizma arasindaki iliskinin incelenmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Obsesif Kompulsif Bozukluk

2.1.1 Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) Tanimmm

Obsesif Kompulsif Bozukluk obsesyon ve kompulsiyonlarla kendini gosteren bir
anksiyete bozuklugudur. Kimi zaman irade giiciine baglh olmadan gelip, bastirllamayan
bir i¢ sikintisina yol acan, zihni baska diisiincelere ya da eylemlere cevirerek giderilmek
istenen, 1srarlayici bir bi¢cimde, tekrar tekrar kendini gosteren diisiinceler, diirtiiler ve
hayaller genel olarak ‘“obsesyon” olarak tanimlanir. Kompulsiyonlar ise, kisinin
obsesyona bir tepki olarak ya da kat1 kurallara uymaktan kendini alikoyamadigi, tekrar
tekrar goriilen davramslari veya zihinsel islemleridir.”’ Bulasma korkusu, kendisine
veya bir baskasina kars1 saldirganca davranmasim igeren diisiinceler, goriintiiler veya
gecmiste kimi eylemleri yapip yapmadigi konusunda diisiilen siipheler en sik goriilen
obsesyonlardir. En sik goriilen kompulsiyonlar ise kisinin bir faaliyeti uygun bir
bicimde tamamlaylp tamamlamadigim1 gorebilmek icin tekrar tekrar ortaya cikan

kontrol kompiilsiyonu ve yikanma davranigidir.

Obsesyonlar hakkindaki dini goriis zamanla ruhsal hastaliklarin tantmlanmasi ve
tedavi yontemlerinin denenmeye baglamasiyla birlikte yerini tip alanina birakmistir.
Obsesif ve kompulsif belirtiler, psikiyatri konulu yayinlarda ilk olarak 1838 yilinda
Esquirol tarafindan “zeka diizeyi normal olan bir kimsenin iradesi disinda, bilincine
cikan ve emosyonel 6zellikte olmayan diisiinceler” olarak tanimlanmistir. O yillarda bu
bozukluk Fransizca kaynaklarda “siiphe hastalig1” diye aniliyordu. Obsesyon terimi ilk
kez 1860’1 yillarda Morel tarafindan kullanilmis, daha sonra Carl Frederich Westphal
de obsesyonun hastanin iradesi disinda ortaya ¢ikan diisiinceler oldugunu soylemistir.
1900°1i1 yillarin basinda Pierre Janet, obsesyonlar1 “psikasteni” kavrami iginde
degerlendirmis, tekrar tekrar goriilen hareketlerin davranigi normallestirme teknikleriyle
tedavi edildigini bildirmis, Freud ise hastaligin psikodinamik nedenleri {izerinde

durmustur. OKB, yapilandirilmis siniflandirmalara  1980’de yayinlanan Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-III) ile girmistir. DSM-III-R’da



(1987) OKB giinliik yasami kesintiye ugratan en az bir saat siiren obsesyonlar ya da

kompulsiyonlar ya da her ikisinin birlikte bulunmasi olarak tanimlanmistir.

DSM-IV-TR’de (2000) OKB olciitleri asagidaki gibi tammmlanmistir

A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir.

Obsesyonlar asagidakilerden (1), (2), (3), (4) ile tamimlanir:

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

2. Diisiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece ger¢ek yasam sorunlar1 hakkinda
duyulan asin iiziintiiler degildir.

3. Kisi, bu diisiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine onem vermemeye ya da
bunlar1 baskilamaya c¢alisir ya da baska bir diisiince ya da eylemle bunlar
etkisizlestirmeye calisir.

4. Kisi, obsesyonel diisiincelerini, diirtiilerini ya da diiglemlerini kendi zihninin

bir iiriinii olarak goriir (diisiince sokulmasinda oldugu gibi degildir).

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

1. Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kati bir bicimde uygulanmasi
gereken kurallarma gore yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici davraniglar
(6rnegin el yikama, diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rnegin dua
etme, say1 sayma, bir takim sozciikleri sessiz bir bicimde soyleyip durma).

2. Davraniglar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var olan
sikintiy1 azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yoneliktir;
ancak bu davraniglar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi
tasarlanan seylerle gercek¢i bir bicimde iliskili degildir ya da agik¢a cok asir1 bir
diizeydedir.

B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman kisi obsesyon ya da
kompulsiyonlarinin asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul eder (Not: Bu cocuklar i¢in

gecerli degildir).



C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin
bosa harcanmasina yol agar (giinde bir saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin
olagan giinliik islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da olagan
toplumsal etkinliklerini ya da iligkilerini 6nemli 6l¢iide bozar.

D. Bagka bir Eksen I bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin igerigi
bununla sinirh degildir (6rn. bir Yeme Bozuklugunun olmasi durumunda yemek konusu
tizerinde dusiiniip durma; Trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ ¢ekme {iizerinde
durma; Viicut Dismorfik Bozuklugunun olmasi durumunda dig goriinimle agir
ilgilenme; bir Madde Kullanim Bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar iizerinde
diisiiniip durma; Hipokondriazisin olmast durumunda ciddi bir hastaligi oldugu
biciminde diisiiniip durma, bir Parafilinin olmasi durumunda cinsel diirtiiler ya da
fanteziler tizerinde diisiiniip durma ya da Major Depresif Bozukluk olmasi durumunda
sucluluk iizerine gevis getirircesine diisiinme).

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag veya tedavi icin
kullanilabilen bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine

bagh degildir.

2.1.2 OKB Epidemiyolojisi

OKB, uzun zamandir rastlanilan bir ruh hastaligi olarak bilinmekte olup, genel
populasyonda prevalanst % 0,05 olarak bildirilmistir."> Bu oran hastalarin ¢ektigi
sikiniya ve cevresindekilerin durumu bilmelerine ragmen hastalarin ruh saghg
merkezlerine az miiracaat etmelerine bagli olarak yaklasik bir orandir. {1k calismalarda,
yatirilarak tedavi edilen psikiyatrik hastalardaki OKB oram1 % 0,5-4,0 olarak
bulunmustur."” Yakin zamanda genel populasyonda bes epidemiyolojik havzanin
degerlendirildigi bir caligmada, OKB’nin yasam boyu prevalansinin daha fazla oldugu
(% 1,9-3,3) bulunmustur."” Bu bilgiyle uyumlu olarak OKB, en sik rastlanilan dort
psikiyatrik hastaliktan biridir (fobiler, madde kétiiye kullanimi ve major depresyonu
izleyerek). OKB diger birka¢c ruh hastalifiyla iliskili olma egilimindedir. Major
depresyon OKB ile birlikte bulunma egilimi en yiiksek hastaliktir (% 67). Diger
psikiyatrik hastaliklarin OKB ile birlikte bulunma oranlar ise; basit fobi i¢in % 22,
sosyal fobi icin % 18, yeme bozuklugu i¢in % 17, alkol kotiiye kullanimi veya



bagimlilig1 i¢in % 14, panik bozukluk icin % 12 ve Tourette hastaligi icin % 7 olarak
bulunmustur."® OKB’ nin tahmini baslangic yas1 19-20 yaslaridir. Kadin/Erkek oran
hemen hemen esittir. OKB, kisinin kapasitesini, siddetine bagl olarak en ¢ok azaltan
psikiyatrik hastaliklardan biridir. Hastaligin belirtilerinin ve kisinin psikososyal
iglevselligindeki bozuklugun siirekli ve degismez bir sekilde kotiilesme gosterdigi bir
hastaliktir."”'"® Hastaligin erken yaslarda baslamasi, hastalik baglamadan once kisinin
diisiik sosyal islevsellige sahip olmasi, hastaligin ilk iki yillik gézlem siiresince kronik
gidis gostermesi kotii prognoz belirtegleridir."” Diger kotii prognoz faktorleri ise erkek
olmak, hastalik siiresinin uzun olmasi, major depresyonun eslik ediyor olmasi,

komorbid psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmas1 ve hastaligin kronik seyirli olmasidir.

2.1.3 OKB Noroanatomisi

Dogum travmasi, kafa travmasi, epileptik bozukluk, Parkinson hastaligi,
Huntington hastaligi, Sydenham koresi, progresif supraniikleer felg, Gilles de la
Tourette sendromu, frontal lob tiimérleri, ndroakantozis, yenidogan déneminde
gecirilen hipoksi, iki tarafli kaudat enfarktlar, frontal lob tiimorleri, karbonmonoksid ve
mangenez zehirlenmesi obsesif kompulsif belirtilere yol acabilmektedir.***" Sozii
edilen durumlarin hepsinde bazal gangliyonlarin nukleus kaudatus, putamen ve globus
pallidus gibi cesitli boliimlerinde lezyonlar olmasi dikkat cekicidir ve hastaligin
etiyolojisinde bazal ganglionlarin 6ne ¢ikmasina neden olan ¢ok Onemli ipuglar
saglamistir.*? OKB hastalarmin bir cogunda "nérolojik silik belirtilerin”" olmas1®****>
belirtilerin 6zellikle bazal gangliyonlan tutan norolojik hastaliklarda da goriilmesi gibi
bulgular birlikte degerlendirildiginde arastirmacilar OKB’un beyin islevlerindeki
degisiklikler ile ilgili bir noropsikolojik bozukluk oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu
bulgular nedeniyle arastirmacilar hastaligin noéroanatomisinde ozellikle striatum ve
orbitofrontal korteksin onemli rolii olabilecegini diisiinmiislerdir. Bu bolgenin hem
serotonerjik sistem acisindan Onemli olmasi hem de tedaviye direncli olan OKB
vakalarinin tedavisinde uygulanabilen "stereotaksik lokotomi" ve "singulotomi"
yontemlerinde orbitofrontal korteks ile striatum ve talamus gibi subkortikal yapilar
birlestiren yollarin kesilmesi bu diisiinceyi desteklemektedir.***” Giiniimiizdeki

yaklagimlar norobiyolojik mekanizmalarin OKB’un etiyolojisi ve gidisatinda anahtar



rolii oynadigim ileri siirmektedir. Merkezi sinir sistemine yonelik goriintiileme
calismalarindan elde edilen sonuglar OKB’un prefrontal bolge ve bazal ganglia arasinda
baglant1 saglayan noral dongiilerin etkilendigi bir beyin hastalifi oldugu goriisiinii
desteklemektedir.”®®  Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans
Goriintillemenin - (MRG) kullanildigi  beyin goriintilleme caligmalarinda OKB
hastalarimin frontal loblarinda veya bazal ganglialarinda morfolojik degisiklikler

goriilmiistiir.****"

OKB hastalarinda BT ile yapilan c¢alismalarda ventrikiil-beyin oraninda artis,
MRI ile yapilan calismalarda kaudat cekirdegin hacminde degisiklikler ve asimetri
kayb1 gosterilmektedir. Beyin yapisinin goriintiileme yontemleriyle incelendigi
calismalarda, OKB hastalarinda, kontrollerle karsilastinldiginda, kaudat cekirdegin

hacminde azalma®” ya da sag kaudat c¢ekirdegin hacminde artis®”

goriilebilmektedir.
Baz1 calismalarda ise sag ve sol kaudat c¢ekirdek hacmi arasinda fark

bulunmamustir.***

Ebert ve arkadaslarinin manyetik rezonans spektroskopi yontemini kullandiklar
calismada® OKB hastalarinda néron kaybi ya da hasarinin bir gostergesi olan N-
asetilaspartat seviyesinin, sag striatumda azaldig1 tespit edilmistir. BT ve MRG
calismalarindan elde edilen bulgular, OKB hastalarinda bazal gangliyonlarin anormal
bir bicimde gelistigi goriisinii desteklemekle birlikte heniiz tutarhh bulgular elde

edilememistir.

OKB hastalarinda beyin yapisimin goriintillendigi calismalara nispeten,
fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismalarinda daha tutarli sonuglar elde edilmektedir.
PET (positron emission tomography), tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi
(SPECT, single photon emission computed tomography) ¢alismalarina ek olarak®*
fonksiyonel magnetik rezonans goriintiileme (fMRG) calismalarinda da hem dinlenme
durumunda®*” hem semptom provokasyonunda®**** hem de zihinsel faaliyet
sirasinda? striatum, orbitofrontal korteks, talamus, kaudat niikleus ve anterior singulat
girusta anormal aktivasyon saptanmaktadir. PET calismalarinda OKB’da orbitofrontal

korteks, anterior singulat, kaudat cekirdek ve talamus metabolizmasinda artis oldugu



goriilmiis, tedavi sonucunda da ozellikle sag orbitofrontal korteksin ve sag kaudat
cekirdegin metabolizmasinda azalma oldugu saptanmistir.“"** OKB hastalarim
normal kontrollerle karsilagtiran farkli SPECT calismalarinda hastalarda bolgesel beyin
kan akiminin medial frontal kortekste arttlgl(“) bilateral orbitofrontal kortekste, sol
frontal kortekste, bilateral parietal kortekste arttigi ve bilateral kaudat cekirdekte
azaldig1*® bazal gangliyonlarda azaldigi*”” bilateral superior frontal kortekste ve sag

(51)

kaudatta azaldig1®"” sag lateral orbitofrontal kortekste ve sol dorsal anterior singulat

©% ve sag talamusta, sol frontotemporal kortekste ve bilateral

kortekste azaldigi
orbitofrontal kortekste arttigi gosterilmistir.”” SPECT calismalari, OKB’ ta ozellikle
orbitofrontal korteks olmak iizere kortikal bolgelerin perfiizyonunda ¢ogunlukla artis,
bazal gangliyonlarin perfiizyonunda ise siklikla azalma olmak iizere perfiizyon

anormallikleri oldugu yolunda gii¢lii kanitlar sunmaktadir.

OKB belirtilerinin siddeti ile islevsel goriintiileme bulgular1 arasindaki iliskinin
arastirildigr calismalarda OKB siddeti ile orbitofrontal korteksin bir boliimiinii i¢ine
alan sag inferior frontal bolgedeki bolgesel beyin kan akimi (bBKA) diisiikliigii ve sag
bazal gangliyon kan akimi iliskili bulunmustur.®” Busatto ve arkadaslarinin
calismasinda®® OKB’nin siddeti sag ve sol orbitofrontal korteksin bBKA’ lari ile
pozitif, posterior singulat bolgenin bBKA’ s1 ile negatif iligkili ¢ikmistir. Bu ¢aligmalar
disinda, SPECT caligmalarmin ¢ogunda, hastalarin Y-BOCS puanlan ile bBKA
arasinda iliski bulunmadig: dikkat ¢ekmektedir. Mc Guire ve arkadaslarinin®” PET
yontemini kullanarak yiiriittiigii calismada obsesif kompulsif belirtilerin siddeti ile bazal
gangliyonlarin bolgesel bBKA arasinda anlamli pozitif iliski ortaya konmustur. Yapilan
goriintilleme calismalarinda depresif duygudurumun, anterior singulat bolgeyi i¢ine alan

mediyal frontal korteks bBKA ile negatif iliskili oldugu sonucuna varilmigtir.®*"

Kaudat cekirdekteki degisiklikler obsesif kompulsif belirtiler; orbitofrontal ve
anterior singulat bolgelerdeki degisiklikler ise OKB’daki duygudurum belirtileri ile
ilgili olabilir. Temporal, parietal ve posterior singulat kortekste goriilen degisiklikler ise

daha ¢ok anksiyete ile iliskili gdriinmektedir.*"



2.1.4 OKB’nin Noroanatomik Modeli

Islevsel beyin goriintiileme ¢aligmalarindan elde edilen bulgularin tanimlanan
noroanatomik devrelerle uyumlu oldugu goriilmektedir. Beyin goriintilleme caligsmalar
OKB’ta orbitofrontal korteks, anterior singulat korteks, bazal gangliyon yapilart ve
talamusun kan akiminda ve metabolizmasinda kontrollere gore degisiklikler oldugunu
gostermektedir. Bu bolgeler, korteksin farkli bolgelerinin striatum ve talamusun farkl
bolgeleri ile baglanti kurmasini sagladigi varsayilan frontal-subkortikal devrelerin yap1
taslarim1 olusturmaktadir. Frontal subkortikal devreler, frontal korteks ile subkortikal
beyin bolgelerini anatomik ve islevsel olarak birbirlerine bagladiklar1 diisiiniilen

yapilardir. ik olarak Alexander ve arkadaslari®

, prefrontal korteks, striatum (kaudat
cekirdek, putamen, nukleus akumbens), globus pallidus ve talamusu birbirlerine
baglayan, birbirleri ile iliskili ama ayn1 zamanda ayr1 fonksiyonlardan sorumlu oldugu
diisiiniilen frontal subkortikal devrelerden bahsetmistir. Beyinde birbirine yakin ve
paralel yerlesimli ancak ayr1 seyreden ¢ok sayida frontal subkortikal devre oldugu
varsayllmaktadir. Kendi iclerinde kapali yapilar olusturan devreler ayn1 zamanda beynin
farkli bolgelerinden girdiler alirlar. Her devre frontal korteksten baslar; oradan
striatuma, daha sonra globus pallidusa-substansiya nigra korteksine, oradan talamusa
gider; sonunda talamustan frontal kortekse donerek devre kapanir. Korteks ve talamus
karsilikli olarak birbirini uyarirlar.®°® Frontal-subkortikal devreler motor, idrak ve
biligsel islevleri yerine getirmeyi saglarlar. Bu devreler araciligi ile orbitofrontal
korteksin (OFK) ventromedial kaudat cekirdek ile, dorsolateral prefrontal korteksin
(DLFK) dorsolateral kaudat cekirdek ile, anterior ve posterior singulat giruslarin
nukleus akumbens ile baglantili oldugu kabul edilir. Yiiriitiicii islevlerden sorumlu olan
prefrontal korteksin bolgelerinden dorsolateral prefrontal korteks (DLFK) ozellikle
dikkat, planlama ve calisan bellekle ilgilidir.*”*® OFK’in biligsel becerilerde, emosyon
ve davraniglarin regulasyonunda 6nemli islevleri vardir. Bu islevler arasinda uyaranin
motivasyonel Oneminin degerlendirilmesi, ©6diill ve itici uyarana uygun cevabin
Ogrenilmesi, olas1 karli durumda cevabin degistirilmesi, emosyonel durumlarin
kaydedilmesi ve diizenlenmesi sayilabilir.”” OFK uyaranin emosyonel Onemini
kaydeden kendi isleyen bellegine sahiptir.®” OFK’in medial bolgesi ozellikle odiil ve

giidiilenme motivasyonu olmak iizere motivasyonel degerlendirme, uyarana uygun
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cevabin Ogrenilmesinde Onemlidir ve emosyonun diizenlenmesinden sorumlu
paralimbik, limbik ve diensefalik yapilarla (insular korteks, amigdala ve hipotalamus)
dogrudan baglantilidir. Lateral bolge ise davramis inhibisyonu, cevap Onleme,
cevaplardan birinin secilmesiyle ilgilidir.“" Orbitofrontal sistemlerin ikisi de striatumu
iceren bazal ganglia bolgesiyle baglantilidir. Medial OFK ventral tegmentel alan ve
niikleus akumbens ile baglantili dongii {iizerinden giidiillenme motivasyonunun
kontroliinde rol oynar.“® Lateral OFK motor aktivitenin diizenlenmesinde yer alan
kaudat niikleusla baglantilidir. Talamusa uzanan her iki orbital-striatal uzanti, ¢iktiklart
frontal ve motor kortikal sistemlerden geri donerek motivasyonu ve hareketi ayarlayan
geribildirim dongiileri olusturur. OFK belirsiz sartlarda uygun davranmis bigiminin
belirlenmesi, giiclii cevap kaliplarinin Onceliginin ortaya konmasi, kendi davranisini
gozlemleme ve hata tespiti gibi islevlerde 6nemli rol oynayan anterior singulat korteks
ile baglantilidir.®” Sonug olarak her bir frontal-subkortikal devre biri dogrudan, digeri
dolayli olarak adlandirlan iki yolaktan olusmustur. Uyaranlar dogrudan yolakla
iletildiginde talamokortikal yapilar aktive olurken, dolayli yolakla iletilen uyaranlar bu
yapilart inhibe ederler. Dogrudan yolak kaliplasmis, sabit ve tekrarlayic1 davraniglarin
ortaya konmasim saglarken, dolayli yolak baska bir davranisa gecilebilmesini saglar.
OKB hastalarinda dogrudan yolak baskindir ve uygunsuz cevap olarak degerlendirilen
kompulsif davramiglar tekrar tekrar yasanir ve bu davramislarin Onlenmesi ya da
degistirilmesi ¢ok zor olabilir. OKB'ta temel patolojilerden birinin hatta en dnemlisinin
orbitofrontal boélgenin islev bozuklugu oldugu diisiincesi olduk¢a® kuvvetli

goriinmektedir.

Orbitofrontal korteks-bazal gangliyonlar-talamus dongiisii normalde 6nemsiz
parazit uyaranlar elemekle gorevliyken bu dongiide sorun oldugunda bu uyaranlar
kortekse ¢cok onemli uyaranlar olarak iletilmekte ve tekrarlayan diisiince ve davraniglara

neden olmaktadir.”

Orbitofrontal hasar davranmig olarak inhibe etme giicliigii , diirtiisellik ve
perseverasyon ile iligkilidir.“” Bu nedenle bazi yazarlar tarafindan orbitofrontal hasar
ile diirtli ve davramisi diizenlemede kontrol zorlugu gibi OKB belirtileri arasinda agik

bir ortiisme oldugunu diisiinmektedir.®” Ama ote yandan orbitofrontal korteks
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metabolizmasinin, bu diirtii ve diislinceleri bastirabilmek amaciyla artmis olabilecegini

de ileri siirenler vardir.®®

Islevsel beyin goriintiileme calismalarinda gosterilen kan akimi degisikliklerinin
dogrudan ve dolayli devreler arasindaki bu etkinlik degisimini yansittig
savunulmaktadir. OKB’de etkinligi gosterilen tedavilerin bazal gangliyonlarm kapi
iglevini tekrar kurarak devrelerin uyaran karsisindaki patolojik etkinligini diizelttigi 6ne
striilmektedir. Beyin goriintiilleme arastirmalarindan elde edilen bulgularla da
desteklenen frontal subkortikal devre modeli, OKB’taki obsesyonlar1 ve
kompulsiyonlar1 agiklarken, hastalardaki anksiyetenin norobiyolojik temellerini
aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle amigdalay1 merkez alan bir patofizyolojik
model One siiriilmiistiir.°® Amigdala icsel ve dissal uyaranlara emosyonel yaniti
belirleyen beyin bolgesidir.®® Amigdalanin uyarilmasimin  kortikostriatal ~sistem
araciligiyla tekrar tekrar ortaya c¢ikan davranmiglara neden oldugunu, bu davranislarin
tekrar tekrar gerceklesmesi ile birlikte amigdalanin baskilandigin1 ve anksiyetenin bu
sayede azaldigimi ileri siirmiislerdir. Amigdalanin baskilanmasindaki yetersizlik,

OKB'’taki anksiyeteden sorumlu tutulmaktadir.
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Sekil 2. Beynin Bazal Ganglionlar Seviyesinden Gegen Koronal Kesiti

2.2 Kognitif Islevler

2.2.1 Bellek

Bellek, bir uyarmnin algilanmasi ile onun yeniden animsanmasi arasinda
gerceklesen oOzgiin fizyolojik ve psikolojik siireclere dayanir. Algilama, dikkat,
emosyonel durum, uyarinin igerigi ve siireci gibi baz1 faktorlere baghdir. Hatirlama ve
tekrar ortaya c¢ikma, bilince ¢ikarma ve sozel olarak ifade etme yeteneginin
gostergesidir.  Bellek, cesitli yazarlar tarafindan farkli Ozelliklerine  gore
siniflandirlmaktadir. Zamansal simiflama, 19. ylizy1l sonlarinda Hering, Ebbinghaus ve
ardindan Atkinson ve Shiffrin tarafindan yapilmistir.

Zamansal siniflama:

1. Cok kisa siireli (anlik),

2. Kisa siireli (¢alisma bellegi) ,

3.Uzun siireli bellek olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir. Daha sonraki dénemlerde,
duysal kanallardaki girdiye dayanan bilginin milisaniyeler icinde depolanmasi ile
tanimlanan duysal bellek de simflamaya eklenmistir.””
Bellek icerige gore ikiye ayrilabilir:

1. Acik (explicit, ifade edilen, declarative) bellek

2. Ortiik (implicit, ifade edilemeyen, non-declarative) bellek
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Ortiik bellek 'beceriler, acik bellek ise 'bilgi'ile ilintilidir. A¢ik bellek, bireyin
bilgiyi edinme ve animsama siirecinin farkinda oldugunu belirten bir terimdir;
mekanlar, seyler, insanlarla ilgili gercek bilgi ve bunlarin ne anlama geldigini bilmeyi
anlatir. Ortiik bellek, bireyin bilgiyi edinme siirecinin ve bu bilginin kendisinde var
oldugunun farkinda olmadigimi ifade etmektedir. Semantik (anlamsal) bellek genel ve
sozel gergeklerle ilgili bilgiler icerir ve bilgiye sahip olundugu bilinir. Epizodik
(olaysal) bellek ise, kisisel bilgiler ve olaylara ait, sézel olmayan bilgileri kapsamaktadir
ve aktif olarak amimsanir. Kisa siireli bellek yada calisma bellegi, parietal korteks ve
PFK'in 6zellikle arka-yan bolumii (dorsolateral PFK) ile ilgili olup, bu alanlar bilgiyi
giincel tutan yapilardir. Bilginin kodlanmasi ve pekistirilmesi limbik sistemle,
depolanmas1 beyin korteksiyle, bilginin geri ¢agrilmasi ise prefrontotemporopolar ag ile
iligkilidir.®” Kosullama (conditioning), ister klasik (iki uyaran arasindaki iliskinin
Ogrenilmesi) ve ister edimsel (davranis ile bu davranisin sonuglar1 arasindaki iligskinin
Ogrenilmesi) olsun, duygusal ve kas-iskelet sistemi yanitlarini iceren bilesenlerden
olusur. Beceriler ve aliskanliklar (prosedural bellek, islem bellegi), motor becerilerin
edinilmesi ile ilgilidir; drnegin, bir miizik aletini ¢calmak bununla ilgilidir. Hazirlama
(priming), bilginin bilince yansimadan taninmasi olarak tariflenmektedir. Eksik

parcalardan resmin tiimiinii tahmin etme testleri gibi buna 6rnek verilebilir.®

2.2.2 Yiiriitiicii Islevler

EF (Executive Function)’in tanimlanmasiyla ilgili kesin bir uzlasi yoktur.
Ancak, EF ol¢iimleri sirasinda problem ¢ézme, planlama,”” akicilik, calisma bellegi,
inhibisyon ve mental esneklik (set-shifting)”" gibi komponentler ¢ogu ¢alismalarda
goriiliir.”? EF, *‘Ozel amaclar1 basarmak icin birkac alt siirecin koordinasyonunu
gerektiren kompleks biligsel ilerleme’” olarak tanimlar. Bu goriise gore; EF, kompleks
hareketlerin siralanmasi ya da strateji iiretme, yeni bilgide davranislarin modifikasyonu

ve problem ¢dzmeyi igerir.

Yonetici islevleri degerlendiren testlerin baginda Wisconsin Kart Egleme Testi

(Wisconsin Card Sorting Test:WCST) gelmektedir. WCST performansi, temelde
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davranisin dogrulugu konusunda verilen geri bildirimden yararlanarak siniflama ilkesini
cikarma, uyaricinin bir yoniine secici olarak dikkat edebilme, gegerli oldugu siirece bu
ilkeyi kullanma, yanlis davranisa yol actifinda ise ilkeden vazgecebilme yani davranig
kurulumunu degistirebilmeyi igerir. On ii¢ puanin hesaplandigit WCST'de bozuk
performans, davranim ilkesi degistigi halde bireyin daha 6nceki ilkeler dogrultusundaki

davraniminda 1srar etmesi yani perseverasyon olarak tammlanmaktadir.”

Stroop Testi yonetici islevleri degerlendirmekte kullanilan 6nemli bir
noropsikolojik testtir. Bu test algisal kurulumu degisen talepler dogrultusunda ve bir
'bozucu etki' altinda degistirebilme kolayligini, alisilmis davramis ortiisiinii bastirabilme

ve olagan olmayan bir davranis1 yapabilme yetenegini ortaya koyar.”¥

Frontal bolgenin WCST ve Sroop testleriyle ilgili temel beyin bolgesi oldugu
goriigii tizerinde birlesilmektedir. Nitekim prefrontal korteksin islevleri arasinda;
planlama ve program yapabilme, bu plan ve programlar1 isleme koyuncaya kadar canli
ve igler tutabilme ve iliskisiz davramislar1 ketleyebilme bulunmaktadir. Prefrontal
korteksin islevleri yonetici islevler ile benzemektedir. Ancak, beynin biitiinlesik olarak
calistigima iliskin ¢agdas goriis dogrultusunda, yonetici islevlerin sadece frontal loblarla
denetleniyor olmas1 miimkiin degildir.”¥ Yapilan goriintiileme ¢alismalar1 bu testlerin
ortaya ¢ikardig islevler biitiiniinde genis bir sinir aginin (neural network) yer aldigini
gostermistir. Stroop ve WCST gorevleri paralel olarak calisan sinir ag gruplarini
etkilemekte, bu aglar olusturan farkli bolgeler, testlerin kapsamindaki degisik islevleri

desteklemektedir.”™

WCST’nin yiiriitiicti islevler kapsaminda yer alan genelleme, hipotez test etme,
bunu kosullara uygun bicimde degistirebilme ve karmasik karar verme siirecini

degerlendirdigi One siiriilmektedir.””

WCST’nin ne olctiigiine iliskin c¢ok cesitli
calismalarda farkli goriisler olmakla beraber, arastiricilarin biiyiik kismi perseverasyon
iizerinde birlesmektedirler.”” WCST onceleri bilissel esneklik ile ilskili yiiriitiicii
islevleri 6lcen bir degerlendirme araci olarak kabul edilmis,”® daha sonralari frontal
bolge islevselligi ile olan iliskisi 6n plana gecmistir.”” Frontal bolgedeki islev

bozuklugunda, planlama ve yiiriitiicii islevlerde degisiklikler, perseveratif ve
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esneklikten uzak, sabit davramglar gozlenebilir.*” Frontal bolge islevlerine duyarli
(sensitive) bir test olan WCST’in oOzellikle DLPFK islevselligi ile ilgili oldugu

diisiiniilmektedir.®"

Stroop Testi (ST) frontal bolge islevlerini degerlendirmekte kullanilan bir
testtir. ST, algisal kurulumu degisen talepler dogrultusunda ve bir “bozucu etki” altinda
degistirebilme becerisini, alisilmis bir davranig Oriintiisiinii bastirabilme ve olagan
olmayan bir davrams1 yapabilme yetene§ini ortaya koymaktadir.*” Test, literatiirde
dikkat olgiimlerinin “altin standardi” olarak kabul edilmektedir.*” Renk isimlerini
sOylemenin bunlar ifade eden kelimeleri okumaktan daha uzun zaman aldigim
bulmugstur. 1935 yilinda Stroop tarafindan olayin bir “renk-kelime bozucu etki” (color-
word interference effect) oldugu gosterilmistir. Frontal bolge testi olarak ST motor
yonetici dikkatin giivenilir bir 6lgiitii olarak goriilmektedir.*¥ ST segici ve odaklanmis
dikkatin yam sira, bireyin aktif bir bicimde gereksiz bilgiyi bastirabilmesini ve segici

olarak uygun bilgiye dikkat edebilmesini 6l¢gmektedir.*”

ST asil olarak frontal bolge ile iligkili olsa da, nérogériintiileme calismalari, ST
sirasinda sadece frontal bolgede degil, cesitli kortikal bolgelerde de aktivasyon
oldugunu gostermistir.”” WCST’deki perseveratif yamtlarin da, frontal bolgedeki islev
bozuklugunu degerlendirdigini fakat bunun patognomonik olmadigim1  belirten
caligmalar vardir.*” Gosterilen bozuklugun, goreceli olarak frontal bolgeye 6zgii bir
islev bozuklugu olmasimnin yaninda, yaygin bir performans bozuklugunu yansitiyor

olabilecegini belirten yazarlar vardir.*”

ST ve WCST’nin prefrontal bolgenin  farkli kisimlariyla ilgili oldugu
belirtilmektedir. Literatiirdeki genel goriis, ST performansinin daha ¢ok sol frontal
bolgede yer alan paralel yerlesimli bir bilgi isleme modelini destekledigi yoniindedir.
ST ‘in anterior singulat (AS) ve prefrontal bolgenin orbital kisimlartyla iligkili oldugu
goriisii baskindir. fMRI calsmalar1 WCST performansinin sag hemisfere lateralize
oldugu ve DLPFK’i de iceren bir yayilimi oldugu kanaatinde birlesmislerdir.”’” Sozel

akicilik ve iz siirme B testi de yiiriitiicii islevleri degerlendirmek icin kullanilmaktadir.
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2.2.3 Gorsel Uzamsal Siirecler

Gorsel-uzamsal siirecler; gorsellestirme, yonelim, gorsel-uzamsal tarama, tepki
hizi, aceleci tepkilerin ketlenmesi ve gorsel uzamsal dikkati icermektedir. Sag
hemisferin Ozellikle sag parietal lobun hasari sonucunda gorsel-uzamsal islevlerde
yetersizlikler olugsmaktadir. Primat 6rme sisteminde nesnel algilama ve gorsel-uzamsal
algilamaya eslik eden iki islevsel yol bulunmaktadir. Bunlar, her ikisi de primer gérme
korteksinden baslayan oksipitotemporal (ventral) yolak ve oksipitoparietal (dorsal)
yolaktir. Dorsal yol nesnenin nerede' olduguyla, ventral yol ise nesnenin 'ne' olduguyla
ilgilidir. 'Ne' ve 'nerede' bilgisi birlikte kullanilmaktadir ve bu birlestirici islevi

prefrontal korteks iistlenmistir.””

Gorsel-Uzamsal Tarama: Gorsel-uzamsal tarama, mekandaki gorsel uyaricinin
aranmasi, taranmasi ve bulunmasi davranislarini icermektedir.*” Gorsel-uzamsal
tarama, gorsel uzamsal siireclerin motor bilesenini vurgulamakta olup frontal goz

alanlarinin aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.”

Tepki Hizi: Uyarict maddeleri hizli olarak algilama yetenegini, tarama
yeterliligini ve hizli tepkide bulunma yetenegini ifade eder. Uyarici o6zelliklerinin
benzedigi kosullarda tarama siireci sasirtic uyaricinin sayisinin artmasina paralel olarak

uzamaktadir."¥

Gorsel-Uzamsal Dikkat: Gorme sistemi, gorme alani icerisinde bulunan bir ¢ok
nesneyi algilamakla birlikte gérme sisteminin bilgi algilama kapasitesi sinirlidir. Gorme
sistemi, géorme alani igerisinde bulunan birden fazla nesneye ya da uyariciya dikkat
etmek icin rekabete girmektedir ve gorsel secici dikkat hangi nesneye dikkat edilecegini
belirlemektedir. Gorsel-uzamsal algilama goérevlerinde bagsarili bir performans
sergileyebilmek i¢in, hedef uyaricinin sasirtic1 uyaricilardan ayirt edilmesi yani dikkatin
hedef uyariciya odaklanmasi (odaklanmig dikkat) ve bunun gorev boyunca siirdiiriilmesi
(siirdiiriilen dikkat) gerekmektedir.”¥ Gorsel-uzamsal dikkat beyindeki farkli alanlarin
igbirligiyle ortaya ¢ikmaktadir. Gorsel-uzamsal dikkatin bilinen en yaygin patolojisi

gorsel-uzamsal ihmal sendromudur. Gorsel-uzamsal ihmal, beyin hasarinin karsit yari
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alaninda bulunan gorsel uyaricilara tepkide bulunmama ya da hatali tepki verme

egilimini ifade etmektedir.®®

Ataklik: Gorsel uzamsal algilama gorevlerinde deneklerin hedef uyariciy1 dogru
olarak algilamadan benzer uyaricilara tepkide bulunmasi, yani aceleci tepkilerin
kenetlenmemesi bir kisilik 6zelligi olan ataklik olarak degerendirilmektedir. Atakligin

gorsel uzamsal siirecler iizerinde olumsuz etkisi bulunmaktadir.®”

2.2.4. Dikkat

Dikkat, bireyin duyu organlar1 aracilifiyla ulasabildigi ve bu yolla farkinda
oldugu fenomenal c¢evresinde meydana gelen uyaricilara zihinsel alicilarin
yonlendirmesi durumu olarak tanimlanabilir.*”

Dikkat; odaklanma, siirdiirme ve yonelim tepkisi olmak iizere {i¢ temel
bilesenden olusur. Dikkat, odak ve bilgi isleme akisini kontrol eden bir siiregtir.

Secici Dikkat; Dikkatin bir yoniiniin digsal uyaran ya da igsel ruhsal temsiller
izerine odaklanmasidir.

Stirdiiriilen Dikkat (sustained attention); Siirdiiriilen dikkat yetenegi vijilans

olarak adlandirilir ve birka¢ dakikalik bir peryottan 1 saate kadar uzanan uyaniklik ve

konsantrasyon gerektiren gorevler ile test edilebilir.*”

2.3 OKB’de Bilissel islevler

Giintimiizde daha fazla tartismaya baslanilan goriislerden biri frontal subkortikal
islev bozuklugunun sadece OKB’un semptomatik olarak aciklamasinda degil ayni
zamanda bilissel kusurlarimin agiklanmasinda da 6nemli rol oynadigi yoniindedir.®"
OKB’un norobiyolojik temelinin prefrontal-striatal sistem olmasit nedeniyle dikkati
kaydirma, uzamsal calisan bellek, dikkati odaklama ve sozel akicilikla ilgili kusurlar
beklenmektedir.”” Ancak beyin goriintileme ¢alismalarindan farkli  olarak,
noropsikolojik islevlerle ilgili ¢aligmalarda OKB hastalarinda tutarli sonuglar elde
edilememekte, farkli biligsel alanlarda bozukluklar gosterilmektedir. Bazi calismalarda

OKB hastalarinda bilissel o6zellikler acisindan anlamli  farklar bulunmusken®’
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bazilarinda fark bulanamamistir.*” Sadece yavaslamis performans agisindan fark
bulunan ¢alismalar da vardir.®> Bu celiskili sonuglar kullanilan ndropsikolojik testlerin
sonuglart karsilastirmay1 zorlagtiracak sekilde farkliliklar icermesi, bazi ¢alismalarda
komorbid hastaliklar1 olan OKB hastalar1 ¢alismaya alinirken bazilarinda komorbid
hastaliklarin bulunmasinin diglama kriteri olmasi, kontrol grubu olmasi veya olmamast
gibi nedenlerle kismen aciklanabilir. Ayrica denek sayisinin yetersiz olmasi, ilag
kullanimi da farkli sonuclara neden olabilir. Arastirmalarda kullanilan istatistik

modellerinin farklilik géstermesi de dikkate alinmalidir.

2.4 Oksidatif Metabolizma

Bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron tasiyan molekiil veya atomlara
serbest radikaller denilmektedir.”” Diger maddelerden elektron almaya olan
yatkinliklar1 onlar1 oldukca reaktif hale getirmektedir. Insan viicudunda cok cesitli tipte
serbest radikaller vardir. Biitiin hiicrelere hi¢bir zorlukla karsilagsmadan giren ve en ¢ok
kullanilan molekiil olma 6zelligine sahip olan madde molekiiler oksijendir (O). Sik¢a
kullamlan reaktif oksijen tiirleri (ROT)®” terimi aym1 zamanda molekiiler oksijeni ifade
etmektedir.®” En yaygm ROT tiirleri, siiperoksit anyonu (O,-), hidroksil radikali (OH-)
ve hidrojen peroksit (H,O,)’tir.

2.4.1 Insan Viicudunda Serbest Radikal Kaynaklari

Viicutta bir ¢cok mekanizma ile bir ¢cok yolakta serbest radikaller olugmaktadir.
Hiicresel ROT un ana kaynaklar1 sunlardir:®” 1. Mitokondrial elektron transport zinciri:
Mitokondride normalde elektron akisi esnasinda son iiriin olarak su olugsmaktadir.
Ancak transport esnasinda kagan elektronlarin oksijen ile reaksiyona girerek oksijeni bir
elektronla indirgemekte ve sonucunda siiperoksit radikali olugmaktadir."*” 2.
Mikrozomal elektron transport zinciri: Ozellikle endoplazmik retikulumda bazi
metabolizma faaliyetleri sirasinda serbest radikal olugsmaktadir. 3. Prostaglandin sentezi:
Aragidonik asitten prostaglandin sentezlenmesi asamalarinda gerek siklooksijenaz ve

gerekse  lipooksijenaz  yolaklarinda cesitli kademelerde serbest radikaller

iiretilmektedir.®” 4. Kansik fonksiyonlu oksidazlar: Ksantin oksidaz, amino asit
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oksidaz, sitokrom oksidaz, monoamin oksidazlar bu grubun en 6nemli iiyeleridir. Piirin
katabolizmasinda onemli roller iistlenen ksantin oksidaz bazi 6zel durumlarda fazla
miktarda O, iiretmektedir."*"” 5. Solunum patlamasi: Fagositozda, nétrofiller stoplazma
ve membraninda bulunan enzimleri ile hem serbest oksijen radikalleri hemde asirt

okside edici ajanlar iireterek viicut savunmasinda etkin rol almaktadar.

Bunlardan baska; kisinin aldigi ilaclar, maruz kaldigi bazi ajanlar da ROS
miktarin1 artirmaktadir. 6. Serbest radikalleri nétralize eden sistemler: Serbest radikaller
viicutta bazi etkili enzim sistemleri ve bazi1 diger antioksidan maddeler tarafindan
notralize edilmektedir. Viicuttaki antioksidan enzimlere glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon s-transferaz ornek olarak
verilebilirken disaridan aliman besin kaynakli antioksidanlara vitamin E, vitamin C,

karotenler, flavonoidler, iirik asit ve taurin 6rnek olarak verilebilmektedir."'*®

2.4.2 Antioksidan Enzimler

Katalaz (CAT) (EC 1.11.1.6); karaciger, bobrek ve eritrositte aktivitesinin ¢ok
yiiksek, beyin, kalp, iskelet kas1 ve destek dokusunda ise daha diisiik oldugu saptanan
katalaz, dort adet alt iiniteden olusmus glikoprotein yapisinda bir hemoproteindir.
Prostetik grup olarak her bir alt iinitenin aktif merkezinde hem grubuna bagh bir Fe'3
atomu tasimaktadir. Ozellikle peroksizomlarda ve mitokondride, daha az olarak da
stoplazma ve endoplazmik retikulumda bulunmaktadir. Ozellikle H,O, miktarinin asiri
arttidi durumlarda devreye girerek bu molekiilii suya ¢evirmektedir.”® Siiperoksit
dismutaz (SOD) (EC 1.15.1.1); siiperoksit radikallerini direkt olarak hidrojen peroksite
ve molekiiler oksijene gevirmektedir.®® Okaryotlarda SOD enziminin adet izoenzimi
bulunmaktadir ve bunlar tasidiklar1 prostetik grup olan metallere ve lokalizasyonlarina
gore; Cu, Zn-SOD, Mn-SOD ve ekstraselliler SOD (EC-SOD) seklinde siniflara
ayrilmaktadirlar."® Glutatyon rediiktaz (EC 1.6.4.2); pentoz fosfat yolunda olusan
okside glutatyonu (GSSG) rediikte glutatyona (GSH) doniistiirerek direkt degil de
dolayli olarak antioksidan etki gosteren bir enzimdir. Bu katalizi gerceklestirirken
koenzim olarak NADPH kullanmaktadir.”® Glutatyon s- transferaz,"®” (EC 2.5.1.18);

bir elektrofilik karbon, azot veya Kkiikiirt atomu iceren non-polar bilesiklerin
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e(105)

konjugasyonunu rediikte glutatyona katalizlemekt ve selenyumdan bagimsiz islev

gormektedir.

2.4.3 Beyin ve Oksidatif Metabolizma

Beyin; oksijen tiiketiminin fazla olmasi, kolaylikla peroksitlenebilen
fosfolipidlerin yiiksek oranda bulunmasi ve noronlarin yenilenememesi gibi sebeplerle
serbest radikal hasarina ozellikle duyarlidir. Ayrica beyinde ¢ok miktarda demir
bulunurken, antioksidanlar miktarca daha azdir. Beyinde en fazla bazal ganglionlarin
serbest radikal hasarina maruz kaldig: bildirilmistir. Ciinkii bu bolgelerde katekolamin
miktar1 fazladir. Katekolamin metabolizmasi, viicutta serbest radikal iireten basglica
kaynaklardan biridir. Artmig katekolamin metabolizmasi ile birlikte olan durumlarda

serbest radikal hasarinin fazla oldugu belirtilmektedir."*'"”

1960’larin sonlarinda hidrojen peroksidazin, katekolamin metabolizmas1 ile
iligkili olan MAQO’mn katalize ettigi tepkimelerde iiretildigi gosterilmistir. Bir dizi
deneyde Cohen ve arkadaslari, serbest radikallerin 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ve 6-
aminodopamin (6-ADA) toksisitesinde onemli bir faktdr oldugunu gostermislerdir. Bu
bilesiklerin toksik etkilerinin serbest radikal temizleyicileri tarafindan engellendigi
bildirilmistir. Bu bulgular, Graham ve arkadaslarinin, cesitli katekolaminlerin
sitotoksisitelerinin kendi otooksidasyon oranlar1 ile dogrudan iliskili oldugunu
gostermeleriyle desteklenmistir.""” Ik ¢alisma verileri, serbest radikallerle norolojik ve
noropsikiyatrik bozukluklar arasinda iliskiler ortaya koymasina ragmen, bozukluklarin
cesidi ve boyutlar1 halen aciklik kazanmamistir. Calismalarda serbest radikallerin
yaslanma, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, epilepsi, sizofreni ve geg
diskinezideki rolleri iizerinde durulmaktadir. Geg¢ diskinezi de uzun siireli noroleptik
kullaniminin dopamin dongiisiinii ve salinimini artirdig1 ve dopaminin katabolizmasinin
norotoksik serbest radikal olusumuna neden oldugu belirtilmektedir. Bu sebeple ge¢
diskinezinin tedavisinde bir antioksidan olan E vitamininin etkinligini arastiran pek cok
calisma yapilmigtir. Ancak c¢alismalarda ortak bir sonu¢ elde edilememistir."*'"”
Serbest radikallerin sizofreni patofizyolojisinde de rolii olabilecegi iddia edilmektedir.

Baz1 hastalarin, hastalifin sonunda sizofrenik yikim da denilen rezidiiel doneme
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girmesinin, dopamin metabolizmasi sonucu olusan norotoksik serbest radikallerin yol

actif1 hasara bagl oldugu sav1 ileri siiriilmektedir.""”

Fosfolipidler; sizofrenide membran fosfolipidleri ile ilgili caligmalarin cogu
eritrosit, trombosit ve lenfosit gibi periferik hiicrelerde yapilmistir. Sizofrenide hem
beynin hem de kanin sekilli elemanlarinda fosfolipid metabolizmasinin bozuk olduguna
dair veriler artmaktadir. Bu arastirmalarda bazi sizofren hastalarda fosfotidilkolin’in
azalmis oldugu gosterilmistir. Fosfotidilserin’de artis, fosfotidiletanolamin’de hafif bir
diisiis oldugu da bildirilmistir; ancak bu sonuglar yinelenememistir. Gattaz ve
arkadaslan fosfolipid metabolizmasinin anahtar enzimi olan fosfolipaz A2 (PLA2)’nin
sizofrenlerde normal kontrollere gore artmis oldugunu ve noroleptik tedavisi ile diisiis
kaydettigini saptamislardir. Fakat bir yi1l sonra yapilan tekrar ¢calismasinda sizofrenlerle
normaller arasinda PLA?2 diizeyinde bir farklilik bulunamamistir. Fosfor 31 manyetik
rezonans spektroskopi yontemi ile in vivo yapilan bir ¢alismada, hi¢ tedavi gérmemis
sizofrenlerde prefrontal bolgede, hiicre membram sentezi ve yikimi ile sirasiyla ilgili
olan fosfomonoesterlerde azalma, fosfodiesterlerde artma oldugu gosterilmistir. Bu
bulgu normal yaslanma siirecinde gozlenen degisikliklerin aynisidir. Bu agidan
sizofreninin, muhtemelen sadece belli noral sistemleri iceren, beynin erken

yaslanmasinin bir tiirii oldugunun kabul edilebilecegi belirtilmistir."’”

2.4.4 Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Metabolizma

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili icinde Tiirkiye’deki
merkezlerin de bulundugu pek cok yerde calismalar yapilmistir ve halen yapilmaktadir.
Bu arastirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin disinda ayrica toplam
oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir. Bugiine kadar psikiyatrik
bozukluklarin seyri ve tedavisi iizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili arastirmalar,
sizofreni, otistik bozukluk, iki uclu bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve erigkin
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugunu, bazi
hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 6zgiil
(108)

belirtilerle iliskili oldugu, bazilarinda ise tedavi ile diizeldigine isaret etmektedir.

Ayrica sigaranin da oksidatif denge iizerine olumsuz etkileri bildirilmistir."* Buradaki
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bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar bulunmaktadir. Ornegin,
oksidanlar zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler veya
norotransmitterlerin alimini engelleyerek hastalifa yatkinlastirici bir etmen olabilirler.
Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iligkilidir ve
noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler."'” Ozgiil oksidanlarin bir
kism1 metabolizmadaki bagka bilesenlerin “istenmeyen” artiglarina neden olabilir ve bu
durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin, psikotik
ozelliklerden hezeyan1 olan mani hastalarinda artmis nitrik oksit diizeyi, glutamat yolagi
lizerinden boyle bir etkiye yol agmis olabilir."® Bunlara gore, sonug olarak psikiyatrik
bozukluklarda bozulmus bir oksidatif denge s6z konusudur. Baz1 hastaliklarda tedaviye
klinik yanitla birlikte bu dengesizlik diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik
bozukluklarda oksidatif dengesizlik sebat edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili
veriler halen psikiyatrik tablolarin tamamimi agiklamaktan uzaktir; ancak alternatif
tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin biyolojik isaretcilerle daha 0zgiil olarak
izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum 6rnekleriyle taranmasi gibi konulara 11k tutmaktadir.
Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle ilgili veriler giderek artarken OKB ile ilgili

cok fazla calisma yoktur.

2.4.5 Homosistein

Homosistein (2-amino-4-mercaptobutyric acid, Hey) siilfiir tasiyan, proteinlerin
yapisina girmeyen bir amino asittir. Ilk kez 1932 yilinda DuVigneaud tarafindan
sentezlenmistir."'” Homosistein, kiikiirt iceren bir aminoasit olmakla birlikte, biitiin
proteinlerin yapisal bilegeni olarak gorev yapan 20 aminoasit arasinda yer almayan,
diger aminoasitlerin aksine diyetle birlikte alinan metiyoninin metabolizmasi ile olugan
metabolik bir ara iiriindiir."'” Hem homosistein hem de metiyonin birbirlerinin dncii
maddeleri olup birinin detoksifikasyonu digerinin sentez agsamasini olusturmaktadir."'”
Folat ve vitamin B12, Hcy’in metionine doniisiimii i¢in, vitamin B6 (piridoksin) Hey’in
sisteine doniisiimii i¢in gereklidir. Folat ve vitamin B12 yetmezligi ve vitamin B6
yetmezligi Hey seviyelerinin artmasina neden olur. Yani vitamin B12, folik asit ve B6,

Hcy’in metabolik yollarinda kofaktordiirler. Bunlardaki eksiklikler sonucu Hcy

seviyeleri artmaktadir."'¥ Normal bireylerde homosisteinin % 1-2’si serbest, % 20-30’u
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diger tiollerle (sistein veya rediikte glutatyon) dimerler seklinde ve % 70-80’i de
proteinlere bagl olarak bulunur. Saglikli kisilerde normal homosistein konsantrasyonu
5-15 pmol/L’dir. 16-30 pmol/L hafif, 31-100 pmol/L orta ve 100 pmol/L iizeri agir
hiperhomosisteinemi ~ olarak  kabul  edilmektedir."'""'¥  Homosistein-metiyonin
iliskisindeki dogumsal bozukluklar klinik olarak hiperhomosisteinemiye neden olurken
son zamanlarda genetik bozukluklar yaninda edinsel patoloji, toksisite ve beslenme
yetersizliginden ~ kaynaklanan hiperhomosisteinemi iizerinde  durulmaktadir."'®
Homosistein endojen bir bilesiktir ve fizyolojik diizeylerden daha yiiksek serum
diizeylerinde nérotoksiktir."'"” Homosistein’in hasar olusturma mekanizmalar1 tam

olarak  bilinmemektedir."'®

Oksidatif stres ve transmetilasyon reaksiyonlarinin
inhibisyonu olas1 nedenler olarak diisiiniilmektedir."'*'"” Hiicresel diizeydeki etkiler
olarak endotel hasari, nitrik oksit (NO) metabolizmasindaki degisiklikler, trombosit
aktivasyonu ve diiz kas proliferasyonu ©ne siiriilmektedir. Hcy’in tiyolakton’a
doniisiimii sonras1 bu molekiiliin LDL’yi modifiye ederek makrofajlar tarafindan
fagositozunu artirmak  suretiyle toksisite’ye yol actigi diisiiniilmektedir."'” Hcy,
kolesterol ile paralel olarak bir KKH risk parametresi olarak kabul edilmektedir.
Dogustan metabolizma bozuklguna baghi olarak Hcy diizeylerinin artmis oldugu
bireylerde ateroskelerozun gelismesi, daha az Hey yiiksekligi olan kisilerde ileride KKH

olugsma riskinin olabilecegi diisiiniilmektedir."*” Yiiksek homostiein diizeylerinin

tikayic1 damar hastaliklar igin bir risk faktérii oldugu bilinmektedir.

Homosistein oksidatif stres,"*”’ DNA hasari, apopitozisin uyarilmasi ve
eksitotoksisite gibi ndrodejenerasyonun biitiin énemli mekanizmalarinda ise karigir."*”
Inme hastalar1 ile yapilan bir calismada plazma homosistein diizeylerinde artigin, artmis
oksidatif  hasarin yansimasi olabilecegi ©ne siiriilmiistiir.""” Homosistein 6zgiil
membran tastyicilart aracilifiyla hizla norona alinir ve hiicre i¢i homosistein diizeyi
artar. Beyinde betain remetilasyon ve transsiilfiirasyon reaksiyonlari olmadigi igin

homosisteinin zararh etkilerine 6zellikle duyarlidir."*”

Kuramsal olarak homosistein ve okside formlarmin yiiksek beyin diizeyleri,
norotransmisyonu degistirebilir ya da NMDA reseptor ekspresyonu ile eksitotoksisiteyi

indiikleyebilir. Ikinci bir mekanizma olarak hiperhomosisteinemi homosistein ve tek
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karbon metabolizmasindaki bir bozukluga isaret eder ve homosistein artisi hiicre ici S-
adenosil homosistein konsantrasyonlarinda artisa neden olur ki, bu bilesik biyojenik
aminlerin O-metilasyonu, “myelin basic protein” metilasyonu ve fosfotidil kolin
sentezini de iceren bir takim islevler icin hayati onemi olan bir¢ok metilasyon
reaksiyonunun potent inhibitoriidiir."* Uciincii olarak hiperhomosisteinemi ile tikayici
damar hastaliklan"** arasindaki iliskiyi temel alir ki bu damar duvarindaki hasara ya da
kanin pihtilasmasinda yetersizlige aracilik ediyor olabilir. Eger beyinde bu olusursa
homosistein ile tetiklenen serebrovaskiiler hasar, ikincil olarak noronal islev bozuklugu
ve dejenerasyon, beyaz madde hasari ya da inmeye neden olabilir,"* bu da total
homosistein diizeylerinde artis serebral infarkt, beyaz madde hasarlar1 ve serebral atrofi

r."®  Asidik homosistein

gibi yapisal beyin degisiklikleri ile iliskilendirilmisti
tiirevlerinin metabotropik glutamat reseptorlerinin secici agonisti oldugu gosterilmistir,
bu da hiperhomosisteinemiye baghh hastalik patogenezine katkida bulunan risk
faktorlerini etkileyebilir."'” NMDA reseptorleri noronal hiicre gogii, hiicre - hiicre
birlesmesi, hiicre i¢i Ca™ akist ve programlanmig hiicre o6liimiinde temel
diizenleyicidir."*® Noronal gelisim siirecinde bilyiime faktorii olarak da davranir.
Homosistein yiiksekliginin erken gelisim siirecinde NMDA reseptor antagonisti gibi
davranarak, noral tiip defektlerine neden oldugu, hayvan deneylerinde spontan diisiik ve
fetal oliimlerle iliskili oldugu bildirilmistir."* Homosistein NMDA reseptorlerinin
aracilik ettigi eksitotoksisite, noronal DNA hasar1 ve apopitozisin indiiklenmesine
katkida bulunur."*” Eksitotoksisite kuramina gore glutamat uyarict aminoasit
reseptorlerinin  asir1  etkinligine ve nodrona yogun Ca™ akisina neden olur."*®
Homosistein NMDA glutamat reseptorlerinin glutamat baglanma bolgelerine agonistik
etki gosterdigi gibi glisin koagonist bolgelerine de kismi antagonist olarak etkir ve
fizyolojik glisin diizeylerinin varliginda homosisteinin milimolar konsantrasyonlari
norotoksiktir."**!* Sinir sistemi iizerine folik asitin etkileri bilinmektedir, 6zellikle
noral tiip defektleri ve folat eksikligi arasindaki iliski net olarak ortaya koyulmustur."*”
Baz1 calismalarda noropsikiyatrik hastaliklarda (inme, demans, depresyon, alkol
bagimliligi, epilepsi, parkinson hastaligi) folat, homosistein, vitamin B12 diizeyleri ve
metilnetetrahidrofolat rediikktaz (MTHFR) gen polimorfizmi aragtirilmistir."*"” Demans

hastalarinda yapilan calismalarda Alzheimer Hastaliginda, vaskiiler demansta ve hafif

biligsel yetersizlikte homosisteinin nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.*"'**
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Hiperhomosisteinemi cesitli ndrodejeneratif hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktorii gibi goziikmektedir. Artmis plazma homosisteini demans,  Alzheimer
hastaligi,"*® strok"** ve vaskiiler demans"*” igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Homosisteinin kortikal, hipokampal ve dopaminerjik noronlan igine alan c¢esitli noral
hiicreler iizerine sitotoksik etkisi oldugu gosterilmistir."*® Homosisteinin hipertrofi,
kan beyin bariyerinde hasar ve endotelyal hasar1 da igine alan vaskiiler disfonksiyona
neden oldugu iyi bilinmektedir."*® Dahasi homosistein oksidatif stresi tetikleyerek
cesitli stokinlerin aktive olmasini saglayan potent bir proinflamatuar molekiildiir."*”
Demanstaki kadar belirgin olmamakla birlikte depresyonda ve diger noropsikiyatrik
hastaliklarda da homosistein ve folik asitin rolii iizerinde durulmustur.”*® Yiiksek
homosistein konsantrasyonu kognitif yeti yitimi icin bir risk faktori gibi

(139)

goziikmektedir*” ancak yapilan ¢alismalar bunu tam olarak gosterememistir."*” Artmis

homosistein diizeylerinin homosisteinilasyon ve oksidatif stresin yol agtigi protein
harabiyeti ile AH gibi nrodejeneratif hastaliklarla iliskili oldugu diisiiniilmektedir."*"
Son yillarda ¢aligmalar hiperhomositeineminin vaskiiler hastaliklar, beyin atrofisi,
kognitif bozulma, Alzheimer hastaligi, depresyon ve bircok noropsikiyatrik hastalik i¢in
bir risk faktorii olabilecegi iizerinde durmaktadir."*” OKB’de homosisteinin etkileri ile
ilgili fazla caligma olmamakla birlikte homosisteinin noropsikiyatrik hastaliklar i¢in

risk faktorii olmasi go6z Oniinde bulunduruldugunda OKB ile iliskisinin

degerlendirilmesi etiyoloji ve tedavi a¢isindan anlamli olabilir.

2.4.6 Nitrik Oksit

NO, L-arjinin’den nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin katalize ettigi bir
tepkimeyle iiretilir."* Memeli organizmasinda NO, néronlar, endoteliyal hiicreler ve
makrofajlar gibi farkli hiicre tiplerinde ii¢ farkli NOS aracilidi ile iiretilir."** Endoteliyal
NOS (eNOS), damar endotel hiicrelerinde bulunur. eNOS, aktivitesi icin kalsiyuma
(Ca™) ve hiicre icerisinde kalsiyum baglayici bir protein olan kalmoduline gereksinim
duyar."*¥ Noronal NOS (nNOS) merkez ve periferik sinir sistemi hiicrelerine 6zgiidiir.
eNOS gibi nNOS da etki gosterebilmesi i¢in Ca™*/kalmodulin kompleksine gereksinim
duyar."*¥ eNOS ve nNOS enzimlerine, cNOS (konstitiitif NOS) enzimleri de denir.
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Indiiklenebilir NOS (iNOS) ise makrofaj hiicrelerinde bulunur. eNOS ve nNOS’tan

farkli olarak iNOS aktivitesi igin kalsiyuma gereksinim duymaz."*”’

2.4.6.1 Nitrik Oksit, Serbest Radikaller ve Norotoksisite

NO, bir serbest radikaldir. Bu nedenle bir¢ok biyolojik sistemde, siiperoksit gibi
hiicre ici icerikle reaktive olmasina bagli olarak kisa yarilanma 6mriine sahiptir. NO ve
stiperoksit arasindaki reaksiyon, oldukga sitotoksik olan peroksinitrit anyon olusumuna
yol acar."* Peroksinitrit anyon olusumu MSS’de nérotoksisitenin patofizyolojisinde
onemlidir. Kortikal hiicre Kkiiltiirlerinde glutamat reseptorlerinden Oncelikli olarak
Nmetil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin 5 dakika kadar kisa bir siire uyarilmasi, 24
saat sonra hiicre 6liimiine neden olmaktadir. Bu gecikmis norotoksisite Ca™ ve NO ile
iligkilidir. Kortikal hiicre kiiltiirlerine NOS enzim inhibitorlerinin eklenmesi ya da bu

kiiltiirlerden L-arjinin’in ¢ekilmesi yolu ile gecikmis nérotoksisite engellenebilir."*”

NO, MSS’de ilk olarak 1988 yilinda Gartweith ve arkadaslari tarafindan
serebellar graniiler hiicrelerinde, bu hiicrelerin glutamat agonistlerince uyarildiklarinda,
NO salgilandigimin  gozlenmesi sonucu  bulunmustur.”*® NO, konvansiyonel
norotransmitterlerden farkli olarak bir amino asit, amin ya da peptid degildir, sinaptik
vezikiillerde depolanmaz ve egzositoz yolu ile salgilanmaz."*” NO, gaz yapisinda bir
bilesiktir ve tiretilir tiretilmez hiicre membranindan basit difiizyonla salinarak etkisini
gosterir."* NO’yu konvansiyonel norotransmitterlerden ayiran diger bir 6zelligi de
reseptoriiniin bulunmuyor olmasidir. Bununla birlikte demirin ve olasilikla diger aktif

metallerin NO reseptorii olabilecegi ileri siiriilmektedir."*”

Noronlarda NO sentezi hiicre icine Ca*™ sizmasi ile aktive olur. Ca™ sizmasini
saglayan ise NMDA reseptorleridir.">” Basit difiizyonla iiretildigi hiicreden salinan NO,
hizli bir sekilde hedef hiicrelere sizar. Gaz yapisinda bir bilesik olmasi nedeni ile

uzaysal olarak 0,3-0,4 mm ¢apindaki genis bir bolgeyi etkiler."*"

Noronlarda yiiksek seviyelerde bulunmakta olan NO, ikincil mesajc1 olarak

noronal iglevleri modiile eder."”” NO’in birgok etkisi, 6ncelikli olarak cGMP araciligi
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ile olmaktadir. Ikincil mesajc1 olarak NO’in temel sinyal iletim mekanizmasi dongiisel
guanil siklazin (sGC) aktivasyonu, cGMP olusumunda artis ve cGMP’ye bagli protein
kinazlarin harekete gegmesi seklinde gergeklesir."”” NO, cGMP’ye bagh mekanizmanin
yani sira cGMP’den bagimsiz yollarla da noronal islevleri modiile eder. Bu mekanizma
noronal reseptorlerin NO veya NO’in toksik etkileriyle modiilasyonudur. Ornek olarak;
NO’in siiperoksitlerle reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrit, proteinlerin nitrasyonuna
ve oksidasyonuna neden olarak reseptor konfigiirasyonunu degistirebilmektedir. NO,
kortikal noronlarda cGMP’den bagimsiz olarak aminobiitirik asit (GABA) reseptorleri
aracilig1 ile olusan klor (CI7) akisim gegici olarak azaltmaktadir."* NO aym zamanda
cGMP’den bagimsiz olarak sican beyninde -amino-3-hidroksi-5-metilsoksazol-4-

propiyonik asit (AMPA) reseptorlerinin baglama afinitesini arttirabilmektedir."*”

2.4.6.2 NO’in MSS’de Yerlesimi

NO, gaz halinde oldugundan, sinir sistemindeki yerlesimi ve islevinin agikliga
kavusmasi, NOS enzim lokalizasyonunun saptanmasi yolu ile olmustur."*’
Serebellumda glutaminerjik graniil hiicrelerinde ve GABA sepet hiicrelerinde NOS
saptanmistir. Daha sonra yapilan calismalarda serebral kortekste NOS néronlar
somatostatin, noropeptit Y ve GABA iceren hiicrelerle ayn1 bolgelere lokalize olduklar
gosterilmistir."**¥ Benzer bir sekilde korpus striatumda NOS néronlari somatostatin ve
noropeptit Y ile aym bolge igerisinde boyanirken, beyin sapmin pedinkiilopontin
tegmental niikleusunda ise NOS noronlart kolin asetiltransferans ile ayni bolge
icerisinde boyanir."> Sonug¢ olarak; nNOS enzimi serebellum ve serebral kortekste,
beyinin anksiyete ve bellek ile iligkili hipotalamus, hipokampus ve amigdala gibi

bolgelerinde daha yogun bulunmaktadir."*”

2.4.6.3 Hipokampus, Uzun Donem Potansiyalizasyon (Long Term

Potentiation- LTP) Olusumu, Ogrenme ve Bellek iizerine NO’in Rolii

LTP olusumu ve sinaptik plastisite, hipokampusun bellek ile ilgili islevlerinde
temel rol oynamaktadir.*® Hipokampusta sinaptik ileti eksitator bir ndrotransmiter olan

glutamat aracilifi ile meydana gelir."*” Glutamat bu islevini kendine 6zgii postsinaptik
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reseptorleri araciligy ile gergeklestirir. Bu reseptorlerden iki tanesi LTP olusumunda
onemli roller oynayan NMDA ve AMPA reseptorleridir. Sodyum (Na+) kanali olan
postsinaptik AMPA reseptorlerinin aktivasyonu hiicre digindan hiicre i¢ine dogru Na*
girisine neden olur. Hiicre iginde artan Na® yogunlugu sonucu olusan eksite edici
postsinaptik potansiyel (EPSP), aksiyon potansiyeli olusumuna ve sinir iletisinin
siirmesine yol agar.” NMDA reseptorleri, magnezyum (Mg™) iyonlar1 tarafindan
voltaja bagh olarak bloke edilirler. NMDA reseptorlerinin Mg™ blokajindan kurtulup
aktive olabilmeleri i¢in postsinaptik membranin belirli bir seviyeye kadar depolarize
olmasi gerekir. Bunu da saglayan postsinaptik membranin tetanik uyarilmasi ve AMPA
reseptorlerinin devamli aktivasyonu sonucu olusan EPSP birikimidir."*” Aktive olan
NMDA reseptorii aracihigi ile postsinaptik néron icerisine Ca*™" iyonu girer. Hiicre igine
giren Ca™, Ca™ / inozitol-3-fosfat duyarl hiicre ici kalsiyum depolarinin bosalmasini
saglar. Postsinaptik noron igerisinde yiikselen Ca™ yogunlugu, LTP olusumu ile
yakindan iliskilidir. Postsinaptik néron icerisinde Ca™ seviyesinin yiikselmesi, protein
kinaz C (PKC) ve Ca™ / kalmodulin bagimli protein kinaz II enzimlerinin aktive
olmasina neden olur."”” Ca™ / kalmodulin bagimli protein kinaz II, NOS enzimini
aktive ederek NO olusmasim saglar."*® NO, postsinaptik nérondan difiizyon yolu ile
presinaptik norona gecerek (retrograd mesajc1) daha fazla glutamatin sinaptik araliga
salinmasina neden olur.™ Sonu¢ olarak postsinaptik bolgede gittikge artan Ca™
yogunlugu ile aktive olan PKC, protein fosforilasyonu ile yeni resptorlerin yapimina yol
acar. Ayrica postsinaptik membranda artan reseptor sayisi membran yogunlugunun
artmasina ve kalici morfolojik degisikliklere yol acar. Bu morfolojik degisiklikler,
LTP’nin baslica 6zelligi olan sinaptik iletide kolaylagsmaya ve duyarlilik artisina neden
olur. Farmakolojik olarak NOS inhibisyonu, glutamat araciligi ile aktive olan NMDA
reseptorlerinin uyarilmasini engelleyerek sican hipokampusundaki hiicrelerde meydana
gelen LTP olusumunu baskilamaktadir."® NMDA reseptorlerinin - glutamaterjik
stimulasyonu ile aktive olan cGMP, NOS enziminin farmakolojik inhibisyonu ile bloke
olurken, L-arjinin ile etkinligi artar."®” Ayrica NOS aktivitesi ve bu aktivitenin sonucu
olarak iiretilen NO, LTP olusumu igin mutlaka gereklidir."*” NO ile etkilenen dgrenme
ve bellek formasyonu MSS’de asetilkolin aktivasyonu ile giiclenir."® NOS
inhibitorlerinin sistemik ya da intrahipokampal verilmesi kemirgenlerin kullanildigi

farkli deney diizeneklerinde 6frenme yetisini bozdugu gosterilmistir."*” Paul ve
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arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismalarda, NO donoérleri ve NOS inhibitorleri kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada sican beyninde NO seviyesinin yiikseltilmesinin Ogrenme ve
bellegi olumlu yonde etkiledigini, NOS inhibitorlerinin ise bellek islevlerini olumlu

yonde etkiledigini gostermislerdir.®”

2.4.6.4 NO ve Stres

Tehlikeli uyaranlara kars1 verilen yanitlarda davranigsal, hormonal ve otonomik
iglev iistlenen medial amigdaloid niikleus (MeA), dorsolateral periakuaduktal gri madde
(DLPAG), hipotalamik paraventrikiiler niikleus (PVN), hipofiz ve hipokampus gibi
anatomik bolgelerde nNOS enziminin varlig1 gosterilmistir."* Immobilizasyon stresine
maruz birakilan sicanlarin PVN ve adrenal kortekslerinde nNOS mRNA ekpresyonunu
belirgin olarak arttig1 da bildirilmistir."® Echeverry ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada,
5 giin boyunca, giinde iki saat boyunca kronik immobilizasyon stresine maruz birakilan
sicanlarin hipokampuslarinda nNOS ekspresyonunun arttigin1 ortaya koymuslardir."*”
Stresle birlikte artmig nNOS ekspresyonu, gesitli ndrotransmiterlerin salinimint modiile

etmektedir."®>

2.4.6.5 NO’in Anksiyetedeki Rolii

Dunn ve arkadaslari, N-metil-D-aspartat’in sicanlara intraperitoneal (i.p.) olarak
15-30 mg/kg dozlarinda uygulanmasimin anksiyojenik etkiye neden oldugunu
bildirmiglerdir."*® Bilindigi gibi NMDA reseptorlerinin uyarilmasi, NO iiretiminin
artmasina neden olmaktadir. Yildiz ve arkadaslan yaptiklar1 calismada; yiikseltilmis arti
labirenti uygulamasindan 30 dakika Once i.p. enjekte edilen ve se¢ici nNOS inhibit6rii
olan 7-NI’iin anksiyolitik etkiye neden oldugunu, ancak 7-NI uygulamasindan 10
dakika ©nce NO prekiirsorii olan L-arjinin’in i.p. verilmesi ile bu etkinin

engellenebildigini ortaya koymuslardir.>>

Antikompulsif ajan olarak yaygin olarak kullanilan SSRI’larmn nitrik oksit sentaz
aktivitesini ve mikroglialarda interferon gammanin indiikledigi nitrik oksit iiretimini

inhibe ettigi bildirilmistir."*” Immiinositokimyasal ¢alismalar dopaminerjik néronlarin
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ve nNOS’un aym lokalizasyonda bulundugu ve birbiri iizerine diizenleyici etkisi
oldugunu ve eksitator bir noérotransmitter olan glutamatin Ca**/kalmodulin kompleksi
araciligr ile nNOS’u aktive ettgini gostermistir ki bu NO’in OKB’deki roliinii ve OKB
tedavisinde antidopaminerjiklerin ve NMDA resptor antagonisti kullanimim
desteklemektedir."®®  Haloperidol,  olanzapine,  klozapin,  risperidon  gibi
antidopaminerjik ajanlarin, NMDA antagonisti memantinin NO iiretim ve salinimini
onledigi bildirilmistir."* OKB hastalarimin yiiksek nitrat diizeylerine sahip olduklari
bulunmustur."”” Bu kanitlar tedavide kullanilan ilaglarin antikompulsif etkilerinde

oldugu gibi obsessif kompulsif davranista da NO’in roliine deginmektedir.

2.4.7 Malondialdehid

Lipid peroksidasyonu, zar fosfolipidlerindeki coklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olan ve boylece zar lipid yapisimi degistirerek hiicre yapi ve
fonksiyonlarim bozan bir olaydir."’" Lipid peroksidasyonu kimyasal bir proses olup
serbest radikallerin membrandaki doymamus yag asitlerini etkilemesi ile baslar."”® Lipid
peroksidasyonu bir zincir tepkimesi seklinde baslayip, daha ileri peroksidasyonu
baslatacak serbest radikaller icin kesintisiz bir kaynak olusturur. Kendi kendini devam
ettiren bu zincir reaksiyonlarin hiicre membranina hasar1 geri doniisiimsiizdiir."”> Lipid
peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda bagta aldehitler olmak {izere ¢ok sayida iiriin
olugmaktadir. Olusan bu aldehitler oksidatif hasar1 artirmaktadirlar. Lipid
peroksidasyonunun baglica iiriinii olan MDA uzun 6mrii ve yiiksek reaktivitesi ile hiicre
ici ve disgindaki protein, niikleik asit gibi bir¢cok biyo-molekiile etki ederek geri
doniisiimii miimkiin olmayan hasarlara yol agmaktadir."”¥ Bunun yani sira membran
akiciliginin azalmasima, membran fonksiyonlarinin yavaslamasina, membran reseptor ve
enzimlerinin inaktive olmasina ve Ca** iyonlarmin membran gegislerinin artmasina
neden olmaktadir."’" Serbest radikal iiretimi ile sonuglanan lipid peroxidasyonu islemi
oksidatif stres ile hasarm en iyi bilinen tiplerindendir."” Malondialdehid lipid
peroksidasyonunun en iyi ¢alisilmis tiriiniidiir. Bu aldehid DNA ve proteinlerle etkilesen
oldukga toksik bir molekiildiir ve mutajenik olarak bilinmektedir.""”” Malondialdehid
coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna Onciilik eden major zincir

reaksiyonlarinin kirilim {riiniidiir ve bundan dolayr oksidatif stresin giivenilir
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belirtecidir."”” ROT asir1 miktarlarda iiretildiginde veya enzimatik veya nonenzimatik
antioksidan defans sistemi yetersiz kaldiginda hiicresel hasar hatta hiicre 6liimii ile
sonuglanabilecek hiicresel aktivite olmaktadir."’® ROT aym zamanda membran iligkili
proteinlerle reaksiyona girerek enzim ve norotransmitter reseptdr fonksiyonunu
degistirebilmektedir."”” Son dénemlerdeki ¢calismalar oksidatif stresin gesitli psikiyatrik
bozukluklarin patogenezinde rol oynayabilece§ini belirtmektedir. Ayrica c¢alisma
gruplart cesitli psikiyatrik hastaliklarda yiiksek MDA aktivitesi bildirmislerdir."’" Bu
bulgular yiiksek MDA’nin, zararh bir ajan, psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde
onemli bir rolii olabilecegini ileri siirmektedir. Serbest radikallerin OKB’deki rolii ile

ilgili yapilmus caligmalar da mevcuttur.”**'?

2.4.8 Sialik Asit

SA, noraminik asitin N* ve O acil tiirevleri olup hem glikoproteinlerin hem
gangliyozidlerin yapi taglaridir. Noraminik asit, mannozamin ve piriivattan tiireyen
dokuz karbonlu bir sekerdir."*” N-asetilndraminik asit her biri degisik bolgelerinden
asetillenmis SA ailesinin bir iiyesidir. Bu bilesikler genellikle glikoprotein, glikolipid
veya daha nadiren glikozaminoglikanlarin oligosakkarid yan zincirlerinin terminal
karbonhidrat kalintilar1 olarak bulunurlar."®” Insan dokularinda bulunan baslica SA N-
asetilnoraminik  asittir  (NeuAc)."®  Sialik asitin hiicre membranlarinin  ve
glikoproteinlerinin ~ yapilarinin =~ korunmasi, hiicre-hiicre etkilesimleri, membran
transportu, membran reseptorlerinde baglayic1 molekiil gorevi, kan glikoproteinlerinin
gorev ve yapilarina etkisi, glomeriillerin bazal membranlarinda gecirgenligin
diizenlenmesi, konak¢i patojen etkilesimlerinde taninmayi belirleyici etkisi gibi
gorevleri vardir."® Molekiiliin fizyolojik pH’da negatif yiik tasimasi, hiicrenin
patojenler tarafindan tanminmasinda, hiicreler arasi etkilesimlerde, hormon reseptor
iligkilerinde ve membranin proteolizden korunmasinda 6nemli rol oynamasini saglar.
SA bu nedenle hiicre biitiinliigli, hayatiyeti ve fonksiyonlar ile iligkili bir membran
komponentidir."® Bu siradist karbonhidrat sadece 3 dekad once bulunmus ve

biyokimyacilarin, hiicre biyologlarinin ve nérobiyologlarin ilgi odagi olmustur."*”



32

Giintimiizdeki en 6nemli norolojik zorluklardan birisi kognitif fonksiyonlarin
molekiiler mekanizmasimi anlamaktir. Modern teoriler 6grenme, bellek, algi ve biling
gibi kognitif yetilerin devamli indiiklenen noronal devreleri gerektirdigini
gostermektedir."*'* Beyindeki bu hayat boyu kendi reorganizasyonunu saglama islemi
tecriibbeye bagli noronal baglantinin dinamik kararliligimi gerektirmektedir. Yeni
bilgiler kazanilmasini saglayan noronal baglantinin uyumsal reorganizasyonu molekiiler
yeni sinapslar olusumunu saglamak ve daha Onceden kurulmus baglantinin

destabilizasyonunu saglamayi igcermektedir.'*>'*®

Kognitif fonksiyonlarla iligkili plastisite mekanizmalar1 gelisim sirasinda noral
aglarin morfogenezini saglayan diizenleyici faktorleri icermektedir."*” Farkli plastisite
islemlerinde rolii oldugu diisiiniilen c¢esitli molekiiller gectigimiz iki dekat boyunca
arastirllmistir."®” Bunlar arasinda, 6zellikle NCAM’in bir izoformu olan SA ilgi
cekmigtir. NCAM immiinglobulin stiperfamilyasinin bir iiyesi olup hiicre yiizeyinde yer
almaktadir ve Ca*> bagimsiz hiicre baglanmasim saglamaktadir."® NCAM hiicreyi
cevreye baglayan bir hiicre-hiicre etkilesim medyatorii gibi goziikmektedir. PSA
zincirinin  NCAM kor proteine baglanmast molekiile 6zel birtakim 6zellikler
katmaktadir. SA cok hidrate bir voliime ve yiiksek negatif yiik yogunluguna sahip
oldugundan adezyon giiciinii zayiflatmak ve hiicre yiizeyi etkilesimlerini negatif yonde
etkileyecek sekilde yerlesmistir."*'"*” Polisiyalik asit (PSA) ardarda baglanmis silaik
asit iinitelerinden olusan bir molekiildiir. PSA’nin NCAM’a baglanmasi gelisimsel
olarak gerceklesmektedir. PSA yogunlugu fazla NCAM’mn  hiicre migrasyonu,
sinaptogenez ve aksonal biiyiime gibi gelisimsel siirecteki morfogenetik
degisikliklerden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Eriskin beynindeki az siyalize NCAM
hiicre-hiicre etkilesimini daha artirmaktadir."®"” PSA-NCAM’mn eriskin beyin
yapilarinda kalintilar1 olmaktadir ve erigkin sinir sisteminde yapisal plastisitede énemli
rol oynamakta ve plastisiteyi artiran bir molekiil olarak goziikmektedir."”” Bu CAM
ailesindeki PSA-NCAM ‘i 6zel fonksiyonu hipokampal uzun siireli potansiyalizasyon

e’(194)

(LTP),"*® bellek olusumu,"®” hipotalamustaki ndroglial plastisit lezyonla

e(195) (196)

indiiklenmis noral biiyiim ve fonksiyonel iyilesme gibi adaptif islemlerde rol
oynamaktadir. PSA iiretimi yas, hiicre tipi ve aktivitesine bagli bir diizenleme ile

olmakta ve erken gelisim doneminde en yiiksek diizeyde ve eriskinlerde noroplastisite
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ile iligkili beyin bolgelerinde bulunmaktadir. Biiyiiyen bir cogunluktaki kanitlar
gostermektedir ki NCAM ve PSA’nin eksikligi sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon,
anksiyete bozukuluklar1 ve alzheimer hastalig1 gibi noropsikiyatrik ve norodejeneratif

hastaliklar igin 6nemli bir risk faktoriidiir."””

2.4.9 Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz enzimi, dort protein alt iinitesinden olusmaktadir. Bu
tetramerik yapilarin herbiri aktif bolgelerinde selenyum elementi tasimakta ve aktif
katalizde bu element prostetik grup olarak énemli bir fonksiyon gormektedir. Viicudun
biitiin doku ve hiicrelerinde bulunmakla birlikte organlara gore farkliliklar
gostermektedir. Karacigerde en yiiksek aktivitede, akciger, kalp ve beyinde daha az
aktivitede, kasta ise en az aktivitede oldugu saptanmistir. Hiicre i¢inde stoplazmada ve
mitokondride daha yogun olarak bulunmaktadir. Ik kez memeli eritrositlerinde, daha
sonra da hayvan dokularinda varligi gosterilmistir. Viicutta hidrojen peroksitin (H,O,)

detoksifikasyonunda ve ayrica lipid hidroperoksitlerin detoksifikasyonunda goérev

(198) (199)

almaktadir. Koenzim olarak glutatyonu (GSH) kullanmaktadir, ve 4 tipi

bulunmaktadir.

2.4.9.1. Glutatyon peroksidaz 1 (Gpx1): Selenyum iceren Gpxl herbiri
birbirinin ayn1 olan 4 alt tinite iceren bir selenosistein rezidiisiinden olugmaktadir.
Enzim viicutta her yerde iiretilirken eritrosit, karaciger ve bobrekte oOzellikle bol
miktarda bulunmaktadir.**” Hiicresel veya klasik glutatyon peroksidaz olarak bilinen
Gpx1 ayn1 zamanda memelilerde kesfedilen ilk selenoproteindir.””” Gpx1, her biri 23
kDa agirliginda bir selenyum atomu iceren 88 kDa agirliginda bir homotetramer yapiya
sahiptir.*” Memelilerde ise, 47. pozisyonda bir selenosistein rezidiisii iceren ve 201
amino asitten olusan bir enzimdir.?”” Aktivitesinin ¢ogunu (yaklasik %75) sitozolde
gosterirken geri kalan aktivitesini ise mitokondride gostermektedir. Rodentlerle yapilan
calismalarda hemen tiim dokularda aktivite gosterdigi saptanmasina ragmen en yiiksek

aktivitesini karaciger ve bobreklerde gosterdigi saptanmustir.**?

2.4.9.2. Glutatyon peroksidaz 2 (Gpx2): Selenyum bagimlh sitozolik Gpx

olarak bilinmekte ve primer olarak gastrointestinal dokularda eksprese edilmektedir.
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Memelileri, oral olarak alinan lipid peroksitlere kars1 korumada ©Onemli bir rol

oynamaktadir.*"”

2.4.9.3. Glutatyon peroksidaz 3 (Gpx3): Ekstraseliller Gpx olarak da
adlandirilan Gpx3 baslica plazmada bulunmaktadir. Fakat bobrek, akciger, kalp ve
plasentada da eksprese edilmektedir. Enzim Gpx4’ten daha az etkin olarak

fosfatidilkolin gibi kompleks lipidlerin hidroperoksitlerini indirgemektedir.*"”

2.4.9.4. Glutatyon peroksidaz 4 (Gpx4): Fosfolipid hidroperoksit Gpx olarak
isimlendirilmektedir. Cogu dokuda bulundugu ve hem sitosol hemde membranlarla
iligkili oldugu saptanmistir. Diger Gpx’larin aksine monomer halinde bulunmaktadir.
Kiiciitk boyutu ve hidrofobik yiizeyi nedeniyle membrandaki peroksidize olmusg

fosfolipidleri ve kolesterolleri indirgemektedir.*"”

Etiyolojisinde serbest radikallerin
suclandig1 noropsikiyatrik hastalik ve siirecler proteinler, membran lipidleri ve niikleik
asitler serbest radikallerin hedefleri konumundadir. Triptofan, tirozin ve fenilalanin gibi
aromatik amino asitler,””> ve siilfiir iceren sistin ve sistein gibi amino asitler,
yapilarindaki doymamis bag, siilfidril gruplar ve disiilfid baglar1 nedeniyle serbest
radikallerin etkilerine agiktirlar. Membran kolesterol ve yag asitleri doymamis bag
icermeleri nedeniyle serbest radikal saldirilarina hassas olup sonrasinda kolayca
peroksidasyona ugrayabilmektedirler.*®® Olusan her bir lipid peroksit ayn1 zamanda bir
serbest radikal olma ozelligi tasidigindan bu kaskat bir kez baslayinca her bir lipid
peroksit komsu yag asidine saldirarak ortama bir yeni serbest radikal daha kazandirmis
olmaktadir.”® Beyin dokusu viicuda alinan tiim oksijenin yaklasik 1\5’ini tiiketmesi,
serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimi ve yiiksek oranda doymamis yag icermesi
nedeniyle serbest radikal aracili hasara acik bir hedef konumundadir. Ayrica beynin

total antioksidan kapasitesi nispeten daha diisiiktiir.**”

Membran lipid
peroksidasyonuna neden olan demir, beyinde bazi bolgelerde, askorbat ise beynin
genelinde yiiksek oranda bulunmaktadir.*®” Tiim bu bilgiler 15181nda, beyinde gelisen
patolojik siireclere antioksidan sistemin katkis1 cesitli ¢alismalarla ortaya konmaya
calistlmistir. Down sendromu,”” bipolar bozukluk,*” obsesif kompulsif bozukluk,*'”

gibi noropsikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde de oksidatif stres su¢lanmaktadir.
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3- GEREC VE YONTEM

3.1 SCID (Structured Clinical Interview for DSM Disorders)

1997 yilinda DSM 1II-R tam ol¢iitlerine uyarlanan testin DSM IV tam
Olciitlerine gore yeniden gozden gecirilmesi ile Amerikan Psikiyatri Birligince
olusturulmustur. DSM-IV i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu (Structured
Clinical Interview For DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-I): Structured Clinical
Interview for DSM IV Axis I Disorders, Clinical Version (SCID-CV) Tiirkce ¢evirisi ve
gecerlik-giivenirliligi Corapcioglu ve arkadaglart (1999) tarafindan yapilmis yan
yapilandirilmis tanisal goriisme ¢izelgesi olup DSM-IV tamilarim igerir.*''*'"? Bir
sosyodemografik veri kilavuzu ile baslar ve miza¢ bozukluklar, psikotik bozukluklar,
alkol madde ile ilgili bozukluklar, anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluklar,
yeme bozukluklart ve uyum bozukluklar1 olmak iizere yedi tam1 grubunu kapsar. Ciddi
psikiyatrik bozukluklar icin giivenirliligi yiiksektir. Klinik c¢alismalarda taniy1

dogrulamak icin standart gériisme olarak kullanilmaktadir.

3.2 Yale —-Brown Obsesyon-Kompulsiyon Olcegi (YBOCS)

Bu 06lgek, Obsesif Kompulsif Bozuklugu olan hastalarda goriilen belirtilerin
ozelligini ve agirhigim derecelendirmek amaciyla Goodman ve Rasmussen tarafindan
1989°da gelistirilmistir.*'” Degerlendirme de hasta bildirimi esas alinmaktaysa da
puanlama goriigmeyi yapan kisinin klinik kararina dayanmaktadir. Toplam 19
maddeden olusan Olgekte degerlendirmeye ilk 10 maddenin puam dahil edilir. Diger
dokuzu da kaginma, i¢gorii, global etkilenim, global diizelme konusunda bilgiler verir.
1-5. sorular obsesyonlara ait degerlendirmeler yaparken, 6—10. sorular kompulsiyonlar

hakkinda degerlendirmeler yapar. Toplam puan 0—40 arasinda degismektedir.

3.3 Beck Depresyon Envanteri (BDE)

Olgegin 6zgiin formu Beck ve arkadaslari tarafindan hazirlanmistir.”' Beck

Depresyon Envanteri’nin 1961 ve 1978 tarihlerine ait iki versiyonu vardir. Her iki
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versiyon da Tiirkce’ye cevrilmis ve gegerlik giivenirlik calismalar yapilmistir. Bu
calismada Hisli tarafindan uyarlanan 1978 versiyonu kullanilmistir. Beck Depresyon
Envanteri formunda 21 belirti kategorisinin her biri i¢in dort secenek vardir. Hastadan
uygulama giinii de dahil son bir hafta i¢inde kisinin kendini nasil hissettigini en iyi ifade
eden ciimleyi segerek isaretlemesi istenir. Her madde O ile 3 arasinda puan alir.
Alinabilecek en yiiksek puan 63’tiir. Toplam puanin yiiksek olusu depresyon diizeyinin

ya da siddetinin yiiksek olusunu gosterir. 15 yas tizerindeki kisilere uygulanabilir.

3.4. Norokognitif Testler

3.4.1. Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (Rey Auditory Verbal Learning
Test)

Testin orijinal formu Rey (1958) tarafindan gelistirilmistir. Bu testin amaci s6zel
ogrenmeyi ve bellegi degerlendirmektir. Her kelime ortalama 1 saniyede okunarak beg
kez tekrarlanan sozciik listesinden denegin ne kadar oranda sozciigii kaydedebildigi ve
ikinci verilen karistirict bir listenin ardindan hemen ve 20 dakikanin sonunda ne
kadarim hatirlayabildigi ve yazili bir listedeki kelimeler icinde verilen kelimeleri ne

kadar taniyabildigi degerlendirilir.

Uygulamada testin birinci boliimiinde kelime listesi her kelime ortalama 1
saniyede okunur ve her okuma sonunda denegin tekrarlamasi istenir ve uygulama 5 kez
tekrar edilir. 6. ve 7. denemede denege liste okunmaz ve hatirladigr kelimeleri
sOylemesi istenir. 6. deneme, 5. denemeden sonra farkli kelimelerden olusan B listesinin
okunup tekrar edilmesini takiben yapilir. 7. deneme, test tamamlandiktan 20 dakika
sonra denege listeden hatirladig1 kelimeleri sdylemesi istenerek gerceklestirilir. Denegin

kelimeleri soylerken okunan siraya uymasi gerekli degildir.

Her tekrardan sonra denegin hatirlayabildigi kelime sayisi, her okuma igin tekrar
sayist ve 5 okuma igin toplam hatirlanan kelime sayis1 hesaplanir. ilk 5 okumada
hatirlanan kelime sayisi anlik bellegi ve Ogrenmeyi degerlendirmekte, 6. ve 7.
okumalarda hatirlanan kelime sayis1 ise Ogrenmeyle birlikte yakin bellegi

degerlendirmektedir.
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Testin ikinci boliimiinde ise; denege hedef listedeki 15 kelimeyi, karistirici
listedeki kelimeleri ve iki listede de olmayan kelimeleri igeren toplam 50 kelimeden
olugsan bir kelime listesi verilir ve bunlarin i¢inden 5 kez okunan ilk listedeki 15

kelimeyi isaretlemesi istenir. Bu boliimiin degerlendirilmesinde;

1. Dogru Hatirlama Puani: Denegin isaretledigi ve 1. listede olan kelime sayisini
ifade eder

2. Yanhs Pozitifler: Denegin isaretledigi ancak 1. listede olmayan kelime
sayisini ifade eder.

3. Dogru Reddetme Puani: Denegin 1.Listenin disindaki toplam 35 kelimenin
kacini isaretlemedigini ifade eder. 35 - Yanlis pozitifler formiilii ile hesaplanir.

4. Dogru Ayt Etme Puani: Listedeki kelimelerden isaretlenmesi istenen ve
isaretlenmemesi gereken kelimeler i¢in dogru yanit toplamim ifade eder ve (Dogru
Hatirlama Puanit + Dogru Reddetme Puani) / 50 formiilii ile hesaplanir.

Testin Tiirkge’de standardizasyon ¢alismasi yapilmistir.*"

3.4.2 isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi (Auditory Consonant Trigram
Test)

Bu testin amaci kisa siireli sozel bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme
kapasitesini 6lgmektir. Isleyen bellegi degerlendiren bir testtir. Brown-Peterson
Consonant Trigram Memory Task olarak da bilinir. Testin Tiirkce gecerlik ve

giivenilirlik ¢alismasi tammlanmustir.'”

Uygulamada test iki boliimden olusur. Birinci boliimde denege 5 kez ii¢ adet
sessiz harf verilir ve tekrar etmesi istenir. Ikinci boliimde ise her defasinda verilen 3
adet sessiz harfi takiben iki ya da iic basamakli bir say1 verilir ve denekten verilen
sayidan geriye dogru birer birer saymasi istenir. Her harf seti i¢in 3, 9 ya da 18 saniye
sayma islemi sonunda denegin verilen harfleri tekrar etmesi istenir. Ikinci boliim toplam
15 icli sessiz harf setinden olusur. Degerlendirmede dogru hatirlanan harf sayilarinin
toplami kullanilir. Test toplam 20 adet tiglii sessiz harf setinden olustugundan

almabilecek maximum puan 60’tir.
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3.4.3 Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (Controlled Word Association Test)

Biligsel iglevlerin 6zellikle dil islev sahasini degerlendirmek i¢in kullanlan bu
testte hedef, verilen bir harfle baslayan sozciiklerin ngoriilen zaman (¢calismamizda 1
dakika) icinde geri ¢agrilmasini degerlendirmektir. En sik F, A, S harfleri kullanilir,
iilkemizde yapilan standardizasyon ¢alismasinda K, A, S harfleri kullanilmistir.*'” Bu

calismada toplam hatirlanan sdzciik sayis1 degerlendirilmeye alinmistir.
3.4.4 iz SiirmeTesti (Trail Making Test)

Bu test dikkat hizini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor-hizi
degerlendirir.*” A boliimiinde 1-25 aras1 noktalar tek siirekli bir ¢izgiyle birlestirilir, B
boliimiinde ise degisimli olarak bir harf bir say: ile birlestirilir. B boliimiiniin ayni
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zamanda yliriitiicii islevlerin bir gostergesi oldugu da bildirilmistir.
degerlendirmesinde literatiirede siire ve hata sayilar1 kullanilmis ancak hata yapilan son
itemde hatasiz gelinen son noktaya dondiirmek suretiyle hatanin siire puanina etkisi ile
sadece siirenin kullanilabilecegi de bildirilmistir. Calismamizda bu yontem izlenmis ve

sadece siire puanlar degerlendirmeye alinmistir.

3.4.5 Stroop Renk Kelime Testi

[k kez Stroop tarafindan 1935 yilinda gelistirilmis olan bu testin daha sonra pek
cok modifikasyonu ortaya ¢ikmistir. Temel olarak zamana ve verilen ise bagl olarak
dikkatin yogunlastirilmasi ve siirdiirillebilmesini degerlendirir. Ayrica algilarin birbiri
tizerindeki bozucu etkilerini ortaya koyabilmektedir. Stroop testi araya karisan bozucu
uyaranlara karsit direnebilmeyi, uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini
durdurup bastirabilmeyi en iyi degerlendiren testlerin basinda gelir. Boyle testler,
genellikle, birbiriyle yarisan tepki egilimleri yarattiktan sonra, bu egilimlerden birinin
durdurulup ketlenmesini, 6tekinin ortaya konulmasini gerektiren testlerdir. Stroop
testinde de renk sOyleme egilimi ile okuma egilimi pekistirildikten sonra, okuma
cevabiin bastirilip ketlenmesi beklenir. Kaldi ki, goriilen bir yazinin okunmasi ¢ok
yerlesmis, otomatiklesmis bir egilim oldugundan, bunun durdurulmasi daha da zordur.
Bu ozelliklerinden dolay1 yiiriitiicii islevlerin degerlendirilmesinde c¢ok sik

kullamlmaktadir.”>"
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Stroop testi renkli kare ya da yuvarlaklarin rengini sOylemenin kelime
okumaktan daha uzun zaman aldig1, renk isimlerinin kendi ifade ettigi renkten bagka
renklerle yazildig1 kelimelerin rengini soylemenin daha da uzun zamanda yapilabildigi
bulgusu temeline dayanir. Yarisan cevap egilimleriyle basa ¢ikmak, uygunsuz cevap
egilimini ketlemek, secici dikkati sebathi bir sekilde siirdiirmek gibi zorluklarla bag
etmeyi gerektirdigi i¢in, frontal lob hasarlarina, 6zellikle de orbito-frontal dongiiniin

herhangi bir yerindeki hasara duyarhdir.

Bu caligmada kullanilmig olan Stroop Testi TBAG formu, orijinal Stroop Testi

ile Victoria Formunun birlesiminden olusturulmustur.®”

Victoria Formunda oldugu
gibi, Stroop Testi TBAG Formu 14.0 cm x 21.5 cm boyutlarindaki dort beyaz karttan
olugsmaktadir. Her kartin iizerinde seckisiz olarak siralanmis 4’er maddeden olusan 6
satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyarict” maddeleridir. Bu uyaricilar ve bunlara
denegin vermesi gereken tepkiler, yani yerine getirmesi gereken “gorevler” (task) tablo-

1’de gosterilmistir.

Stroop Testi TBAG Formunda, Victoria Formunda kullanilan mavi, yesil,
kirmizi ve sar1 renkleri ile bu renklerin isimleri kullanilmaktadir. 1. Kartin iizerinde
beyaz zemin lizerine siyah olarak basilmis renk isimleri bulunmaktadir. Bu kart, orijinal
Stroop Testinin bir ozelligidir. 2. Kartta farkli renklerde basilmis renk isimleri
bulunmaktadir. Ancak her kelimenin basiminda kullanilan renk, kelimenin ifade ettigi
renkten farklidir; 6rnegin, “kirmizi” kelimesi sar1 renkte basilmigtir. Bu kart tiim Stroop
testlerinin temel uyaricisi ve en kritik boliimiidiir. 3. Kartta farkli renklerde basilmis, 0.4
cm ¢apimda daireler bulunmaktadir. Bu uyarici Victoria Formundan alimistir; orijinal
Stroop Testinde bu uyaricilar kare seklindedir. 4. Kartta ise farkli renklerde basilmis

b1

notr kelimeler (“kadar”, “zayif”, “ise”, “orta” kelimeleri) bulunmaktadir.

Stroop Tersti TBAG Formu bes boliim halinde uygulanmaktadir. Bu boliimler ve
ilgili kartlar, uygulama siralarina gore soyledir: Siyah olarak basilmis renk isimlerinin
bulundugu kartin (1. Kart) okundugu 1. Boliim; farkli renklerde basilmis renk

isimlerinin bulundugu kartin (2. Kart) okundugu 2. Boliim; renkli basilmis dairelerin
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bulundugu karttaki (3. Kart) dairelerin renginin sdylendigi 3. Boliim; renk ismi olmayan
notr kelimelerin bulundugu karttaki (4. Kart) kelimelerin renklerinin soylendigi 4.
Boliim ve farkli renklerde basilmis renk isimlerinin bulundugu 2. karttaki kelimelerin
renklerinin sdylendigi 5. Boliim. Stroop Testi TBAG Formunun uygulanmasinda 2.

kart, iki kez kullanilmaktadir.

Tablo 1: Stroop Testi TBAG Formunun I¢erigi

Boliimler Uyaricilar Uyaric1 Kartin Kapsam Gorev
1. Bolim 1. Kart Siyah basilmis renk isimleri Renk isimlerini okuma
2. Bolim 2. Kart Farkli renkte basilmig renk isimleri Renk isimlerini okuma
3. Bolim 3. Kart Renkli basilmis daireler Rengi soyleme
4. Bolim 4. Kart Renkli basilmig nétr kelimeler Rengi soyleme
5. Bolim 2. Kart Farkli renkte basilmig renk isimleri Rengi soyleme

Stroop Testi TBAG Formunun bilgi isleme hizi, degisen talepler dogrultusunda
alg1 hedefini degistirebilme ve otomatik siireclerin bozucu etkisine kars1 koyabilme,
dikkat edilen uyaricilarla edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi siirecleri dlgtiigii ve
dikkat icin “altin standart” niteliginde oldugu belirtilmistir. Giiniimiizde Stroop testinin,
frontal lob fonksiyonlarim1 degerlendirmede kullanilmasi konusunda genis bir goriis
birligi vardir. PET (Positron Emission Tomography) gibi ileri fonksiyonel goriintiileme
teknikleriyle yapilan calismalar, normal deneklerde, Stroop testi esnasinda orbital ve

anterior singulat frontal alanlarin aktive oldugunu gostermistir.”>*'?

3.4.6 Say1 Menzili Testi (Digit Span Test)

Primer sozel dikkatin degerlendirilmesinde Wechsler Memory Scale (WMS) nin
“Digit Span” alt testi kullanilmistir. Iki asamadan olusan bu testin “ileri say1 menzili
(diiz say1 dizisi)” olarak adlandirilan ilk boliimiinde denekten birer saniye araliklarla
okunan tek rakamli sayilari, testi veren kisinin okumasinin hemen ardindan ayni sirayla
tekrarlamas istenir. Bu boliimiin en yiiksek skoru 14’tiir. “Geri say1 menzili (ters say1
dizisi)” olarak adlandirilan ikinci boliimde ilk boliimdeki ilkeye uygun olarak okunan
sayilarin denek tarafindan tersinden aymi sirayla sdylemesi istenir. Bu boliimiin en

yiiksek skoru 14’ tiir. Hem ileri, hem de geri say1r menzilinde birer birer artan sayida
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rastgele rakamlar saniyede bir hizinda okunur ve geri cagirma islemi isitsel dikkat
gerektirir. Bazi hastalik gruplarinda ileri ve geri menzil farkli olabilir. Bu nedenle
ikisini ayr1 puanlamak uygundur. ileri menzil bellek testinden ¢ok dikkati 6lcen bir
testtir (alginin pasif menzili). Stres ve kaygi, testi onemli olciide etkiler, menzili kisaltir.
Say1 menzili sol hemisfer hasarlarina duyarlidir. Geri menzil testinde de kisiden sayi
dizilerini sondan basa dogru tekrarlamasi istenir. Normaller ileri menzilden bir-iki eksik
say1y1 tersten sOyleyebilir. Geri menzilde, ileri menzilden farkli olarak, bir miktar
verinin depolanmasi ve ¢alisma bellegini kullanarak yeni bir dizi olusturulmasi gerekir,
yani hem bellek hem de geri ¢agirma siireclerinin es zamanli yiiriimesi gereklidir.
Genellikle sol hemisfer hasarli ve gorme alani defektli hastalarin geri menzili daha

diisiiktiir.>*"

3.4.7 Wisconsin Kart Eslestirme Testi (Wisconsin Card Sorting Test, WCST)

Yiiriiticii islevleri degerlendirmede en sik kullanilan testlerden birisidir.
Soyutlama yetenegini ve bu yetenegin cesitli yonlerini sinayan bu test frontal lob
hasarlarina ¢ok duyarlidir. Manuel yapilan klasik test 4 adet uyarict kart ve 64’er tepki
kartinin oldugu 2 kart destesinden olugsmaktadir. Kartlarin her birinde degisik renk ve
sayida sekiller bulunmaktadir. Kullanilan sekiller arti, daire, yildiz veya {i¢gen;
sekillerin miktar bir, iki, iic veya dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi veya
saridir. Dort uyaran kart ile tepki kartlarindan belli bir kategoride eslestirme yapabilme
ilkesine gore uygulanan bu testte kisiye her tepki sonrasi yaptigi eslemenin “dogru”
veya “yanlis” oldugu belirtilmekte ve 10 dogru yanit bir kategoriyi olusturmaktadir. Bir
kategori olusturduktan sonra kisiye belirtilmeden esleme kategorisi degistirilmektedir.

Kisi 6 kategori olusturana veya tiim kartlar bitene kadar test siirdiiriilmektedir.

Calismamizda Wisconsin Kart Esleme Testinin Bilgisayar Versiyonu (WCST-
CV4) kullamlmistir. WCST-CV4’de denekler tepkilerini motor olarak, yani ekrandaki

uygun kart1 secerek vermektedir. Bu tepkiler bilgisayar tarafindan kaydedilmektedir.

Uygulamada bilgisayar ekraninda iist sirada iizerinde farkli sayida (bir, iki, {i¢
veya dort adet) ve renkte (kirmuzi, yesil, mavi veya sar1) yildiz, liggen, daire ve arti

sekilleri olan 4 adet kart bulunur. Bu kartlar test boyunca degismezler. En alt sirada ise
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1 adet kart bulunur ve bu kartin denek tarafindan en {iistteki kartlardan renk, sekil ya da
say1 bakimindan uygun olan kartin altina yerlestirilmesi gerekmektedir. Burada her
yerlestirmeden sonra farkll bir kart belirir ve yerlestirme islemi denegin performansina
gore en fazla 128 kart tamamlanana kadar siirer. Her yerlestirme isleminde eslestirilen
iki kart arasindaki benzerlik (renk, sekil ya da say1 bakimindan) mevcut kategori ile
uyumlu ise bilgisayar ekraninda “Dogru”, uyumsuz ise “Yanlis” yazisi belirir. Denekten
beklenen, “Yanlis” yazisim gordiigiinde mevcut kategoriye uygun cevabi bulmasi ve
eslestirme kuralini kategori sonuna kadar siirdiirmesidir. Ust iiste 10 dogru yamittan
sonra bilgisayar baska bir kategoriye gecer ve eslestirme kurali degismis olur. Denege
test yonergesi verilirken testin isleyis bicimi detayli anlatilmaz, yalmzca kartlar

kendisinin kesfedecegi kural cercevesinde yerlestirmesi gerektigi sOylenir.

Sekil 3 ve Sekil 4° de WCST-CV4 uygulamasma ait ekran goriintiileri
verilmistir. Sekil 3° de denegin ilk karsilastigi test ekrani, Sekil 4’ de denegin verdigi

dogru tepkiye ekranda “Dogru” yazisiyla verilen geri bildirim goriilmektedir.

* ® ©
* ® ©

A

Sekil 3. WCST-CV4 testi, ilk kartin verildigi ekran.
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A

DOGRU
+ +

Sekil 4. WCST-CV4 testi, ilk yanitin degerlendirildigi ekran.

WCST’de hesaplanan 13 puan sunlardir:

1) Toplam tepki sayisi: Bilgisayar tarafindan denegin performans ve dogru yanit
basarisina gore 128 ya da daha az sayida kart verilmekte olup denege verilen ve denegin
yanitladig1 kart sayisini ifade etmektedir. Denegin performansinin direkt bir gostergesi
olmadigindan, ¢alismamizda bu puan kullanilmamistir. Diger yandan Toplam Hatali
Yanit Sayisi, Toplam Dogru Sayisi, Perseveratif Tepki Sayisi, Perseveratif Hata Sayisi,
Perseveratif Olmayan Hata Sayisi, Kavramsal Diizey Tepki Sayisi puanlari, denege
verilen kart sayis1 (Toplam Tepki Sayisi) ile iliskili olup, denekler arasi1 karsilastirmada
bu puanlar1 kullanmak uygun degildir. Bu nedenle bu puanlarin Toplam Tepki Sayisi’na
boliimii x 100 formiilii ile hesaplanan ilgili puan yiizdeleri calismamizda denekler arasi
degerlendirme amaciyla kullanilmistir.

2) Toplam hata yiizdesi: Denegin verilen karti istenen kategoriye (renk, sekil ya
da say1) uygun yerlestiremedigini ifade eden hatali yanit sayisinin, toplam tepki sayisina

boliiniip 100’1e ¢arpilmasi ile elde edilen sonucu ifade eder.
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3) Toplam dogru yanit yiizdesi: Denegin verilen kart1 istenen kategoriye uygun
yerlestirdigini ifade eden toplam dogru yanit sayisinin toplam tepki sayisina boliiniip
100’le carpilmasi ile elde edilen sonucu ifade etmektedir.

4) Tamamlanan kategori sayisi: Ard arda 10 kez dogru tepkilerin verilmis
oldugu kategorilerin toplamini ifade etmektedir.

5) Toplam perseveratif tepki sayisi: Ardisik 10 dogru tepkiden sonra istenen
kategorinin degistirilmesine karsin, bir onceki kategori icin dogru olan esleme ilkesine
gore veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore tekrarlanan
tepkilerin toplamidir.

Perseveratif tepki yiizdesi: Perseveratif tepki sayisinin toplam tepki sayisina
boliiniip 100’1le carpilmasi ile elde edilen sonucu ifade etmektedir.

6) Toplam perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden aynm1 zamanda
da yanlis olanlar ifade eder.

7) Perseveratif olmayan hata yiizdesi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata
sayis1 cikarilarak elde edilen perseveratif olmayan hata sayisinin toplam tepki sayisina
boliiniip 100’1le carpilmasi ile elde edilen sonucu ifade etmektedir.

8) Perseveratif hata ylizdesi: Perseveratif hata sayisinin toplam tepki sayisina
boliiniip 100’1le carpilmasi ile elde edilen sonucu ifade etmektedir.

9) Ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayist: ilk kategoriye iliskin
tepkilerin  toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisini
olusturmaktadir.

10) Kavramsal diizey tepki sayisi: Birbirini izleyen en az ii¢ dogru tepkiden
olusan dogru tepkilerin toplamindan olusmaktadir.

11) Kavramsal diizey tepki yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam
cevap sayisina boliinerek 100’le carpilmasi ile elde edilmektedir.

12) Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Denegin ard arda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak ardisik 10 dogru tekrar ol¢iitiine ulasamadig tepki bloklarinin sayisindan
olusmaktadir.

13) Ogrenmeyi ogrenme puani: En az ii¢ kategoriyi tamamlayan deneklerde
hesaplanan bu puan icin, her bir kategorideki hata sayis1 o kategorideki toplam tepki
sayisina boliiniip 100’le carpilmakta ve bdylece her kategorinin hata yiizdesi

hesaplanmaktadir. Daha sonra bir onceki kategorinin hata yilizdesinden bir sonraki
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kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puanlar1 hesaplanmakta, fark puanlarinin
ortalamasi, 6grenmeyi 6grenme puanini olusturmaktadir. Bu puanin hesaplanmasi igin
en az ii¢ kategorinin tamamlanmasi gerektiginden tiim denekler i¢in bu puan

hesaplanamamustir.

WCST soyut diisiinme ve kategori ya da kurulumu degistirme davranisinm
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Soyutlama ve kavramsallastirma becerisini
degerlendirdigi gibi, kisinin olusturdugu kurulumu siirdiirebilme, gerektiginde bu
kurulumu degistirebilme gibi frontal karmagik dikkat sisteminin degerlendirilmesinde
de yararl bir testtir. Gerek soyutlama, akil yiiriitme ve kavramsallastirma becerisi,
gerekse karmasik dikkat (dikkati siirdiirme, sebatllik, amaca yonelik davranis
stirdiirme, enterferansa/celdiricilere direng, uygun olmayan tepki egilimini ketleme),
frontal hasarlar sonucu bozulur. WCST dikkat, ozellik belirleme, perseverasyon,
caligsma bellegi, yiiriitiicii islevler, kavramsallastirma ve soyut diisiinme gibi 6zelliklerle
iligkilendirilmektedir. Bir frontal lob islev testi olarak kullanilan WCST, sag frontal

lobda dorsolateral prefrontal korteksi de iceren bir yayilima sahiptir.

Karakas ve arkadaslarimin 19997 yilinda yiiriittiikleri bir ¢alismada Wisconsin
Kart Esleme Puanlarindan ilk 8’inin perseverayonla iligkili oldugu bulunmus ve
sonucun literatiirle uyumlu oldugu bildirilmistir.”>*'” Yine ayni ¢alismada Toplam
Dogru Sayisi, Kavramsal Diizey Tepki Say1 ve Yiizdesi puanlann ve Kurulumu
Siirdiirmede Basarisizlik puanlarinin bir arada ortak faktér puamyla temsil edildigi ve

bu faktor puaninin kavramsallastirma ve soyut irdelemeyi isaret ettigi ifade edilmistir.

WCST’in bilgisayarli uygulamasmin klasik uygulama ile ayn1 6zellikleri 6l¢iip
Olcmedigi ile ilgili Bekgi ve arkadaglarinin 2006 yilinda yiiriittiikleri bir arastirmada; her
iki uygulamada da benzer faktor yapilan elde edilmis ve iki uygulamanin sonuglarinin

ortiistiigii bulunmustur.**”
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3.4.8 Siirekli Performans Testi (SPT) - T.O.V.A Test

Dikkatin siirdiiriilebilme yetisini Olgen bu test uyaran akisi i¢inde rastgele
meydana gelen degisikliklerin izlenebilmesi esasina dayanir. Arastirmada kullanilan
SPT bilgisayar monitoriinde  goriiniip  kaybolan iki farkli uyaran ile

gerceklestirilmektedir (7.0.V.A. Test).

Hedef Uyaran Hedef Olmayan Uyaran

Sekil 5. TOVA Testi, Ekranda Beliren Uyaranlar

Test ayarlarinda uyaran biiyiikliikleri se¢ilebilmekte olup, calismamizda testin
standart uyaran biiyiikligi kullanmilmis, orijinal ayar1 degistirilmemistir. Uygulama
sirasinda denege hedef uyaram gordiigiinde test diigmesine olabildigince hizli basmasi,
hedef olmayan uyaram gordiiginde diigmeye basmamasi sdylenir. Denegin test
prosediiriinii tam olarak kavradigindan emin olmak igin kisa bir alistirma testi

sonrasinda test baslatilir. Testin siiresi standart olup 21 dakikaya yakin siirmektedir.

T.O.V.A. Testin degerlendirilmesi bilgisayar tarafindan gerceklestirilmektedir

ve elde edilen parametreler sunlardir:

1. Hedef uyarana dogru yanit sayisi: Dogru yanit verilen hedef uyaran sayisini
verir.

2. Hedef olmayan uyarana dogru yanit sayisi: Dogru yanit verilen hedef olmayan
uyaran say1sini Verir.

3. Toplam dogru yant sayisi: Hedef Uyarana Dogru yanit sayis1 + Hedef

olmayan uyarana dogru yanit sayisidir.
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4. Atlama (omission) sayisi: Kacirllan hedef uyaran sayisini verir. Atlama
skorlan dikkat eksikligini gosterir.

5. Atlama (omission) yiizdesi: Denegin hedef uyaranlarin yiizde kagina yanit
veremedigini gosterir.

6. Hatali basma (comission) sayisi: Hedef olmayan uyarana verilen diigmeye
basma seklindeki hatali yanit sayisin1 gostermektedir. Hatali basma skorlar diirtiisellik
(impulsivite) ile iliskili olarak degerlendirilmektedir.

7. Hatali basma (comission) yiizdesi: Denegin hedef olmayan uyaranlarin yiizde
kacina hatali yanit verdigini gosterir.

8. Tepki siiresi ortalamasi: Denegin hedef uyaram saptamasi ile diigmeye
basmas1 arasinda gegen siirelerin ortalamasidir. Bu siiredeki uzama dikkati
yogunlastirmadaki gii¢liik olarak yorumlanir.

9. Hatali basma (comission) latansi ortalamasi: Denegin hedef olmayan uyarani
saptamasi ile diigmeye basmasi arasinda gecen siirelerin ortalamasidir.

10. Coklu cevap sayisi: Ayni uyaran i¢in verilen birden fazla yanit sayisidir. Bir
test siiresinde 20 den fazla olmasi1 norolojik matiirite bozukluklart ya da disfonksiyonlari
i¢in anlamli olabilir.

11. D Prime: Denegin test siiresince dogru yanit performansini
stirdiirebilmesinin Ol¢iitiidiir. Sonucun yiiksek olmasi performansta bozulmanin az,
diisiik olmas1 performansta zaman i¢inde bozulmanin fazla oldugunu gosterir.

12. Hatal1 basma sonrasi (post-comission) yanit latansi: Hatali basma
(comission) hatasini takip eden ilk diigmeye basma tepkisinin latansidir. Normal
bireyler comission hatas1 yaptiklarini anladiklarinda takip eden uyarana daha ge¢ yanit
verme egilimi gosterirler. Davranim bozuklugu olan bireylerde bu durum tersine isler.

Dikkatten ziyade diirtiiselligin bir igareti olarak kabul edilebilir.

Yukarida sayilan parametreler testin 4 ceyreklik siireleri i¢in ayr1 ayr
hesaplanmakta ve ilgili parametrenin yanina eklenen #Q1, #Q2, #Q3, #Q4 simgeleri ile
sonuclarin kaginci ceyrege ait oldugu gosterilmektedir. Yine benzer bicimde testin ilk
yarisi icin #HI, ikinci yaris1 icin #H2, testin tamamui i¢in de #T simgeleri ile o dilime ait

sonuclar gosterilmektedir.
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3.5 Sosyodemografik Veri Formu

Calismaci tarafindan gelistirilen formda bireyin yas, cinsiyet, egitim durumu,
gecirilmis veya devam etmekte olan bir organik hastaligi olup olmadigi, gecirilmis veya
devam etmekte olan psikiyatrik bir hastaligi olup olmadigy, ilag, sigara, madde kullanim

Oykiisiinii iceren sorular bulunmaktadir.

3.6 Test Uygulanan Ortam

Olgiimler Yatakli Tedavi Kliniginde olusturulan 6lciim laboratuarinda
gerceklestirildi. Ortamin optimal sessizlik, aydinlik ve dis uyaranlardan yalitilmis

olmasina 6zen gosterildi.

3.7 Kan Alma islemi

Calisma i¢in gerekli olan kan, deneklerden en az 10-15 dakikalik bir dinlenme
sliresi sonunda oturur pozisyonda tecriibeli bir hemsire tarafindan 10cc olarak

alinmustir.

3.8 Denekler

Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine
basvurmus DSM-IV olg¢iitlerine gore Obsesif Kompulsif Bozukluk tanisi alan ve kabul

edilme Olg¢iitlerini karsilayan olgular ve saglikli kontroller ¢alismaya alinmistir.

3.8.1 Olgularmn Cahsmaya Kabul Edilme Olgiitleri

Son 1 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmamis olan 18-65 yas aras,
DSM -IV’e gore Obsesif Kompulsif Bozukluk tanisi alan olgular ve DSM-IV tani
Olciitlerine gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tami kriterini doldurmayan saglikli

kisiler.
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3.8.2 Olgularm Dislama Olgiitleri

1)  Ciddi organ yetmezligi olanlar

2)  Madde bagimlilari

3)  Antioksidan kullananlar

4)  Enfeksiyonu olanlar

5)  Ciddi obezitesi olanlar

6)  Son lay icinde psikotrop ila¢ kullanim1 olanlar

7)  Epilepsi hastalarn

8)  Ciddi norolojik bozuklugu olanlar

9) Kalp hastalig1 olanlar

10) DM tamist almis olanlar

11)  Hiperkolesterolemi tanis1 almis olanlar

12) DSM-IV’ e gore Obsesif Kompulsif Bozukluk disinda tan1 almis olanlar

13)  Antikonviilsan, antiagregan, antihipertansif, antioksidan, antidiyabetik, non-
stereoid antiinflammatuvar, antihiperlipidemik ila¢ kullanmakta olan hasta ve kontroller
14) Demans tanisi almig olanlar

15) Mental Retardasyonu olanlar

16) Ayrintili agiklama ve hasta bilgilendirme formunu okuyup katilimi kabul etmeyen

hastalar ve kontroller arastirmaya alinmamaistir.

3.9 istatiksel Analiz

Istatistiki analiz SPSS programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenlerin
sayica veya tablo diizenine gore uygun olanlarinda ki-kare testi yapildi. Sayisal 6l¢iim
degerleri icin gruplar arast1 kiyaslamalarda degiskenler karsilastirma Oncesi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 0.05 anlamlilik seviyesinde
parametrik ve non-parametrik olarak ayrildi. Parametrik degiskenler i¢in gruplar arasi
karsilastirma Levene’s testi ve Independent-t testi kullanilarak, non-parametrik
degiskenler icin Mann Whitney U Testi kullanilarak yapildi. Karsilastirmalar Obsesif
Kompulsif Bozukluk hasta grubu ve saglikli goniilliillerden olusan kontrol grubu

arasinda yapildi ve anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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3.10 Kanda Nitrik Oksit, Glutatayon Peroksidaz, Sialik Asit,

Malondialdehid, Homosistein Diizeylerinin Belirlenmesi

Hastalardan ve kontrol grubundan 10 cc vendz kan alindi, 6 cc kan jelli
biyokimya tiiplerine, 4 cc kan ise heparinli biyokimya tiiplerine konuldu. Tiiplerin
santrifiiji yapildiktan sonra jelli biyokimya tiipiinden elde edilen serum ependorf
tiiplere aktarildi. Serum malondialedehid, sialik asid, nitrik oksit ve glutatyon
peroksidaz seviyeleri belirlenene kadar -80 °C’de depolandi. Heparinli tiipten elde
edilen plazmadan ise homosistein ¢alisildi. Plazma homosistein seviyeleri Biyokimya

Aragtrima labaratuvarinda HPLC cihazinda, diger testler ise manuel olarak ¢aligildi.

3.10.1 Serumda NO Diizeyinin Belirlenmesi

Biyokimya labaratuvarinda ZnSO,, Griess reaktifi (0,5 gr siilfanilamide +12,5 gr
meta- fosforik asit + 0,050 gr N-1 Napthtyletilendiamin), NADPH+FADH+1 kutu
nitrat rediiktaz, sodyum piruvat, Meta —Fosforik asit = 25 gr /L, Sodyum nitrit

(NaNO,),Potasyum nitrat (KNOs3) reaktifleri hazirlandi.

100 pL plazma/serum + 400 pL bidistile su ependorf tiiplere pipetlenerek
vortekslendi. Uzerine 500 uL NADPH, FAD ve Nitrat reduktaz karisimi pipetlenerek
vortekslendi. Karanlikta 37 °C de 20 dakika inkiibe edildi. Son hacimde 10 mM olacak
sekilde sodyum piruvat tan 10 uL eklenerek karistirildi ve karanlikta 37 °C de 5 dakika
inkiibe edildi. 1/20 oraninda deproteinizasyon islemi icin inkiibe edilen numune
karisgimma 50 pL ZnSO,  pipetlendi. 1000 rpm de 15 dakika santrifuj edildi. Ust
fazdan 125 pL mikroplate kuyucuklarina konarak iizerine 125 pL Griess reaktifi
eklendi. Ayrica her numune i¢in numune korii alindi. Bunun icin griess reaktifi yerine
hazirlanan meta fosforik asit konuldu. Her numune i¢in back ground degerleri alindi. 10
dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. 540 nm dalga boyunda ELISA mikroplate reader
de okutuldu. Standart grafik icin 0-100 umol/L araliginda konsantrasyonu olacak

sekilde sodyum nitrit standart olarak hazirlandi. 100 pmol/L olarak hazirlandi. Seri
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diliisyonla 0- 1.56 - 3.125 - 6.250 - 12.5 - 25 -50- 100 ve 200 pmol/L. olacak sekilde

standartlar hazirland1.**"**?

Hesaplama;

nmol/mL= pmol/L
Toplam NO (nmol/mL) = (Abs /0,0395)x DF

Toplam NO (nmol/mL) = Abs x 27114
Toplam NO (nmol/mg Hb) = (Abs x 2711,4) / (gr/dL cinsinden Hb miktar1)

Eksitasyon katsayis1 39500 L/ mol cm kullanilarak hesaplama yapildi
3.10.2 Serumda Glutatyon Peroksidaz Diizeyinin Belirlenmesi

Orneklerdeki protein icerigi Lowry®® metodu ile belirlendi. Modifiye GPx
fosfat tamponu (50 mM in reaction cuvette)(pH=7), GSH (Rediikte glutatyon) (150
mM), NADPH (10 mM), GSH rediiktaz, H;O, (2 mM) reaktifleri biyokimya
labaratuvarinda hazirlandi. 100 adet numune tiipii ve bir adet kor tiip; iclerine 2,650 Ml
modifiye GPx tamponu, 100 uL. GSH, 100 uL NADPH ve numune tiipleri i¢ine kendi
nmunesinden kor tiipe de 20 puL distile su ve 10’ar uL glutatyon rediiktaz konularak

hazirland1. 30 dk 37 °C de inkiibe edildi. Uzerine 100 uL HyO, 2mM) ilave edildi.

340 nm’de 2 dakikalik absorbans azalisi spektrofotometrede kinetik olarak
okundu. Okuma asamasinda sikisiklifa yol agmamak icin 3 dk arayla enzim tiiplere
ilave edildi. 30 dk sonunda ilk kor tiipten itibaren H,O, katilip spektrofotometrede kore
kars1 okundu. Okutulacak kiivete énce 100 pL. H,O, katilip iizerine reaksiyon karigimi

pipetlendi. Ve alt iist edildi. Tiim tiipler ayn1 sayida alt iist edildi.**¥

Hesaplama;

GPx (IU/L)= (AAbs/ dk) X 149 /6,22.107
Spesifik aktivite ( {U/gr Hb)=[(AAbs/ dk) x 149 x 51 /6,22.107]/ (gr/dL Hb)
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3.10.3 Serumda Sialik Asit Diizeyinin Belirlenmesi

Sialik asit konsantrasyonu Shamberger® metoduna gore calisildi. Kisaca
membranlarin 500 pL’si 100 pL. H,SO4 (0.05 mol/l) ile 1saat boyunca 80 °C’de sialik
asiti salmak iizere hidrolize edilerek ve 400 u L su ile diliie edildi, daha sonra Erlich
soliisyonu (0.7 g p-dimetilaminobenzaldehid +150 ml konsantre HCL+100 ml distile
su) eklendi ve cevrildi. Tiipler 56°C’de sekiz saat boyunca bekletildi. Tiipler bes saat
boyunca hafif ¢evrildi ve on saatlik siire icinde tiipler kademeli olarak maviye doniistii.
Daha sonra her tiipe 3ml 9g/1 NaCl eklendi ve 3000 devirde 15 dakika satrifiij edildi.
Serumlar 525 nm’de spektrofotometrede okunan kiivetler icine yerlestirildi. Serumda
sialik asit konsantrasyonu standart bir egri ile sialik asit standardi (0.5-2mmol/l) olarak

ifade edildi.**®

3.10.4 Serumda Malondialdehid Diizeyinin Belirlenmesi

Fosfat tamponu ile tamponlanmis serum fizyolojik(pH=7,4), %30 TCA, EDTA
(0,1 M), NaOH (0,05 N), %1 TB), %0,88 BHT , Standart 1,1,3,3 tetraethoxypropane
reaktifleri biyokimya labaratuvarinda hazirlandi. Hazirlanan tiiplere 400 pL Fosfat
tamponlu NaCIL, 100 puL numune tiiplerine kendi numunesinden kor tiipe distile su
konuldu, 12,5uL. BHT (%0,88), 250 uL TCA (%30) konuldu ve vortekslendi. 2 saat
buzdolabinda -20 °C de inkiibe edildi. 15 dk 2000 rpm de santrifuj edili. Baska tiipler
alarak santrifiij edilen tiiplerin siipernatantindan pipetlendi. 500 pL. Supernatant 37,5
uL EDTA, 125 upL TBA eklenerek vortekslendi. Sicak su banyosunda 15 dk inkiibe
edildi. Elde edilen siipernatant 530 nm de absorbans: tespit edildi.**”

Hesaplama;

MDA (nmol/mL)=(Abs/0,156)x DF  nmol/mL = pmol/L (DF=10)
3.10.5 Plazmada Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi
Homosistein tayini Atatiirk Unv. Tip Fak. Biyokimya Anabilim Dali arastirma

laboratuarinda yiiksek basingli sivi kromotografisi (HPLC) yontemi ile ticari olarak elde

edilen homosistein kiti (Immuchrom-Germany) ile calisildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya toplam 145 denek alindi. Deneklerin 2 si testlere kendi istekleri ile
devam etmediler, 3’ti okuma yazmay1 yeteri kadar bilmeme ya da say1 sayamama gibi
testlerin yapilabilmesi icin asgari sartlar1 saglayamadigindan calisma dis1 birakildi. 25
denek komorbid psikiyatrik tanisi oldugu gerekcesiyle calismaya alinmadi, bunlarin 17
tanesi ayn1 zamanda psikotrop ila¢ kullaniyordu. 15 hasta da sigara ya da psikotrop dis1
ilag kullan1yor olmas1 nedeniyle ¢alismaya kabul edilmedi. Ila¢ kullanan hastalarin ayni
zamanda fiziksel hastalik tanist mevcut idi. Sonugta 50 hasta ve 50 saglikli kontrol

olmak iizere 100 denek calimay1 tamamlamay1 basardi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 29,98+11,01, kontrol grubunun yas ortalamasi
31,08 10,44 idi. Yas ortalamalar1 her iki grup igin istatistiki a¢idan birbirine benzer

bulundu.

Hasta grubunun %70’i kadin, %30’u erkek, kontrol grubunun %70’1 kadin,
9%30’u erkek idi. Kadin/Erkek oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak higbir

bir farklilik saptanmadi.

Hasta grubunun egitim yili ortalamasi 12,64 + 2,7 yil, kontrol grubunun egitim
yili ortalamasi 12,92 + 3,3 yil olarak hesaplandi. Egitim yil1 ortalamalar1 agisindan her

iki grup karsilastirildiginda istatistiksel yonden birbirine benzer bulundu.

Gruplarin diger sosyodemografik 6zelliklerine bakildiginda; hastalarin mesleki
acidan dagilimi; 16’s1 ev hanimi, 9’u memur, 5°1 is¢i, 171 ¢iftgi ve 19°u dgrenci seklinde
iken, kontrollerin mesleki dagilimi; 3’ ev hamimi, 27°si memur, 4’# is¢i ve 16°s1

ogrenci seklinde idi.

Yasadiklar yere bakildiginda; hastalarin 37°si sehir merkezinde, 11’1 ilcede, 2’si
koyde yastyorken, kontrollerin 45°1 sehir merkezinde, 4’ii ilcede, 1’1 kdyde yasiyordu.
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Medeni durumlarina bakildiginda hastalarin 21°i evli, 28’1 bekar, 1’i dul iken,

kontrollerin 23’i evli, 25°1 bekar, 2’si dul idi.

Cocuk sayilan degerlendirildiginde; hastalarin 32’sinin hi¢ ¢ocugu yok,1’inin 1
cocugu, 9’unun 2 cocugu, 6’smin 3 cocugu,l’inin 5, I’inin de 6 g¢ocugu vardi.
Kontrollerin ise 30’unun hi¢ ¢cocugu yok, 4’iiniin 1 ¢cocugu, 11’inin 2 ¢cocugu, 4’iiniin 3

cocugu, 1’inin 5 ¢ocugu vardi.

Gelir diizeylerine bakildiginda; hasta grubunda 500 TL altinda gelir diizeyi olan
1 kisi, 500-1500 TL aras1 gelir diizeyi olan 33 kisi, 1500-3000 TL gelir diizeyi olan ise
16 kisi vardi. Kontrol grubunda ise 500-1500 TL aras1 gelir diizeyi olan 20 kisi, 1500-
3000 TL arast gelir diizeyi olan 19 kisi, 3000 TL iizeri gelir diizeyi olan ise 11 Kkisi
vardl. Aile sekillerine bakacak olursak hastalarin 47’si cekirdek aile, 3’ii genis ailede

yastyorken, kotrol grubunun tamami ¢ekirdek ailede yasiyordu.

Tablo 2. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikler Yoniinden Dagilimi—1

GRUP N Ortalama St. Sapma Sd. Hata
Ortalamasi
Hasta 50 29,9800 11,01481 1,55773
e Kontrol 50 31,0800 10,44683 1,47741
Egitim Durumu Hasta 50 12,6400 2,70117 ,38200
(Y1) Kontrol 50 12,9200 3,39772 ,48051
Yas Egitim Durumu
35- 14+
304 12
25 10+
20+ 8
151 6
10- 4
5 2
0- 0
0,05 Hasta Kontrol 0,05 Hasta Kontrol

Sekil 6. Gruplarin Yas ve Egitim Durumu Yo6niinden Dagilim Grafigi
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Tablo 3. Gruplarin Sosyodemografik Ozellikler Yoniinden Dagilimi—2

GRUP
Toplam
Hasta Kontrol
35 35 70
Kadin Sayist
Yiizdesi 70,0 % 70,0 % 70,0 %
Cinsiyet
15 15 30
Erkek Sayisi
Yiizdesi 30,0 % 30,0 % 30,0 %
50 50 100
Toplam Sayist
Yiizdesi 100 % 100 % 100 %
Cinsiyet
40-
354
301
254
20 B Hasta
15 @ Kontrol
10
54
0l
Kadin Erkek
p>0,05
Sekil 7. Gruplarin Cinsiyet Yoniinden Dagilim Grafigi
Tablo 4. Hastalarin Diger Sosyodemografik Ozellikler Yéniinden Dagilimi
Cocuk Sayist Meslek Aile Sekli
n % n % n %
0 32 64,0 Ev hanimi 16 32,0 Cekirdek 47 94,0
1 1 2,0 Devlet Memuru 9 18,0 Genis 3 6,0
2 9 18,0 Isci 5 10,0 | Toplam 50 100,0
3 6 12,0 Ciftci 1 2,0
5 1 2,0 Ogrenci 19 38,0
6 1 2,0 Toplam 50 100,0
Toplam 50 100,0
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Memleket Medeni Durum Gelir Diizeyi
n % n % n %o
Sehir Merkezi 37 74,0 Evli 21 42.0 500 alt1 1 2,0
fice 11 22,0 | Bekar 28 56,0 500-1500 33 66,0
Koy 2 4,0 Dul 1 2,0 1500-3000 16 32,0
Toplam 50 100,0 | Total 50 100,0 | Toplam 50 100,0

Tablo 5. Kontrollerin Diger Sosyodemografik Ozellikler Yoniinden Dagilin

Cocuk Sayis1 Meslek Aile Sekli
n % n % n %
0 30 60,0 Ev hanimu 3 6,0 Cekirdek 50 100,0
3 4 8,0 Ogrenci 16 32,0
5 1 2,0 Toplam 50 100,0
Toplam 50 100,0
Memleket Medeni Durum Gelir Diizeyi
n % n % n %
Sehir Merkezi 45 90,0 | Evli 23 46,0 500 alt1 20 40,0
Ilge 4 8,0 Bekar 25 50,0 500-1500 19 38,0
Koy 1 2,0 Dul 2 4,0 1500-3000 11 22,0
Toplam 50 100,0 | Toplam 50 100,0 | Toplam 50 100,0

4.2. Klinik Ozellikler
4.2.1 Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi Puanlar

4.2.1.1 Kayit Bellegi Puanlar: ( 1-5 arasi1 okumalar)

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi’nin ilk 5 okuma ile ilgili hatirlama ve tekrar
puanlar1 kayit bellegi ve Ogrenme ile ilgili olup, bu puanlar agisindan yapilan

degerlendirmede;
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Hasta grubunun Kontrol grubuna gore 1., 2., 3. ve 5. okumalarda ve 1-5 arasi
okumalarin toplam kelime sayis1 dikkate alindiginda istatistiki olarak anlamh diizeyde

(p<0,05) daha az sayida kelime hatirladiklar1 goriilmektedir.

Tablo 6. Rey Testi Kayit Bellegi ve Ogrenme Puanlari

Standart [statistik
GRUP | N | Ortalama Sapma Fark p t
1.0kuma Hasta 50 6,1000 1,60675 hasta<kontrol |*anlaml fark| 0,000 & -4,351
Hatirlama

Sayisi Kontrol 50 7,5200 1,65665

2. Okuma | Hasta 50 8,8000 2,03038 hasta<kontrol [*anlamli fark| 0,000 @ -3,939
Hatirlama
Sayisi Kontrol 50 10,3200 1,82321

3. Okuma | Hasta 50 10,3200 1,97370 | hasta<kontrol |*anlaml fark| 0,001 @ -3,579
Hatirlama

Sayisi Kontrol 50 11,7200 1,93823

4. Okuma | Hasta 50 10,9200 1,83881 hasta<kontrol 0,177 | -1,359
Hatirlama

Sayist Kontrol | 50 | 14,4400 | 18,22329

5. Okuma | Hasta 50 11,2400 1,92258 hasta<kontrol [*anlamli fark| 0,003 | -3,031
Hatirlama

Sayisi Kontrol | 50 | 12,4200 1,97008

1-5. Hasta 50 | 47,3400 7,83141 hasta<kontrol |*anlaml fark| 0,008 @ -2,729
Okuma

Hatirlama

Sayisi Kontrol | 50 | 52,5000 | 10,83880

Toplami1

4.2.1.2 Erken ve Gec¢ Hatirlama Puanlari ( 6.-7. okumalar)

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi’nin 6. ve 7. okuma ile ilgili hatirlama ve
tekrar puanlarnn yakin bellek ile ilgili olup, bu puanlar acisindan yapilan

degerlendirmede;

H grubunun K grubuna gore (H/K) 6. okumada istatistiki olarak anlaml diizeyde

(p<0,05) daha az sayida kelime hatirladiklar1 goriilmektedir.
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Tablo 7. Rey Testi Erken ve Ge¢ Hatirlama Puanlari

N | Ortalama | Standart Istatistik Fark | p t

GRUP Sapma
6. Okuma | Hasta 50 | 10,0400 2,21276 | hasta<kontrol | *anlaml fark | 0,046 | -2,017
Hatirlama
Sayist Kontrol | 50 10,9600 2,34703
7.Okuma | Hasta | 50 | 99400 | 2,55878 | hasta<kontrol 0,120 | -1,568
Hatirlama
Sayisi Kontrol | 50 10,7800 2,79424

W Hasta

@ Kontrol

Sekil 8. Rey Testi Kayit Bellegi ve Ogrenme Puanlari Grafigi

m 1-5. Okumalar HS Toplami

Hasta

Kontrol

Sekil 9. Rey Testi Kayit Bellegi ve Ogrenme 1.- 5. Okumalar Hatirlama Sayis1 Toplami Puan

Grafigi
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4.2.1.3 Tamima Alt Testi Puanlari

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi’nin tanima ile ilgili puanlari bellek ve
Ogrenme iizerinde geri cagirma fonksiyonunun (recall) etkisini dislayarak kayit
bellegini, ge¢ hatirlama ve 6grenmeyi dogrudan degerlendirmeyi amaclamaktadir. Bu

puanlar agisindan yapilan degerlendirmede;

Hasta grubunun Kontrol grubuna gore (H/K) dogru hatirlama puanlariin

istatistik? olarak anlamli bir fark gostermedigi goriilmektedir. (p>0,05)

Yine Hasta grubunun Kontrol grubuna gore (H/K) Yanlis Pozitif Sayisinin

istatistik? olarak anlamlilik gostermedigi goriilmektedir. (p>0,05)

Tablo 8. Rey Testi Tanima Alt Testi Puanlar1

GRUP N Ortalama Standart p t
Sapma
Dogru Hatirlama Hasta 50 12,8800 1,89133 hasta<kontrol | 0,091 -1,708
Sayust Kontrol 50 14,5400 6,600615
Yanlis Pozitif Hasta 50 1,1000 1,94044 hasta<kontrol | 0,780 | -0,280
Sayist Kontrol 50 1,2200 2,32370
B Hasta
@ Kontrol
DOGRU HATIRLAMA SAYISI YANLIS POZITIF SAYISI

Sekil 10. Rey Testi Tanima Alt Testi Puan Grafigi
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4.2.2 isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi Puanlar
Hasta grubunun isitsel {i¢lii sessiz harf siralama testi puanlarinin Kontrol
grubuna gore istatistiki olarak anlamhi diizeyde (p<0,05) daha diisikk oldugu

goriilmektedir.

Tablo 9. Isitsel Uclii Sessiz Harf Siralama Testi Puanlari:

GRUP | N |Ortalama| Standart Istatistik Fark | p t
Sapma
Isitsel Uglii Hasta | 50 | 45,1400 | 7,55662 | hasta<kontrol | *anlamli fark [0,000]| -3,837
Sessiz Harf
Stralama Testi | oniol| 50 | 50.4400 | 6,18807
Puani
52-
50-
48, | Isitsel Uclu
Sessiz Harf
46 Siralama Testi
Puani
44-
42-
Hasta Kontrol

Sekil 11. Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testi Puan Grafigi

4.2.3 Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puanlari

Hasta grubunun Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puanlarinin Kontrol grubuna

gore istatistiki olarak anlamli diizeyde (p <0,05) daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 10. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puanlari:

N | Ortalama | Standart Istatistik Fark p t
GRUP Sapma

Hasta 50 36,9200 15,76335 | hasta<kontrol | *anlaml fark | 0,027 | -2,249
KAS

Kontrol | 50 | 43,9800 | 15,63159
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| Hasta

@ Kontrol

Kontrolli Kelime Gagrisim Testi Puani

Sekil 12. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi Puan Grafigi
4.2.4 Say1 Menzili Testi (Digit Span Test) Puanlari

Digit span test puanlart acisindan H grubu ile K grubu arasinda yapilan
kargilagtirmada digit ileri testinde anlamli bir fark bulunamazken digit geri testi
puanlarinda hasta grubunun kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml diizeyde

diisiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 11. Say1 Menzili Testi (Digit Span Test) Puanlari

GRUP | N | Ortalama | Standart Istatistik Fark | p t
Sapma
. Hasta 50 6,7000 2,29685 | hasta<kontrol 0,889 -0,140
Digit Ileri
Kontrol | 50 6,7600 1,97495
Hasta 50 5,2800 1,69079 | hasta<kontrol | *anlamli fark |0,006| -2,793
Digit Geri
Kontrol | 50 6,4200 2,33946
Hasta 50| 11,9600 3,38038 | hasta<kontrol 0,095| -1,686
Digit Toplam
Kontrol |50 | 13,1800 3,84225

14+

124

10
81 B Hasta
@ Kontrol

o N A~ O

ileri Puani Geri Puani Toplam Puani

Sekil 13. Say1 Menzili Testi (Digit Span Test) Puan Grafigi
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4.2.5 iz SiirmeTesti (Trail Making Test) Puanlar

H grubunun iz Siirme A Testi siire puanlarinda K grubuna gore istatistiki olarak

anlamli bir fark goriilmezken Iz Siirme B testi siire puani acisindan H grubunun K

grubuna gore istatistiki olarak anlamli diizeyde daha diisiik performans sergiledikleri

goriilmektedir.

Tablo 12. iz SiirmeTesti (Trail Making Test) Puanlari

izSiirme A Testi Siiresi (sn)

izSiirme B Testi Siiresi (sn)

N |Ortalama | Standart Istatistik Fark | p t
GRUP Sapma
iz sirme A | Hasta 50 | 39,6804 | 22,03488 | hasta<kontrol 0,135| 1,508
Testi Siiresi
(sn) Kontrol 50 | 34,2574 | 12,70247
iz Siirme B | Hasta 50 | 93,0474 | 48,16305 | hasta<kontrol | *anlamli fark |0,006| 2,812
Testi Siiresi
(sn) Kontrol 50 | 69,6658 | 33,73442
m Hasta
@ Kontrol

Sekil 14. iz SiirmeTesti (Trail Making Test) Puan Grafigi

4.2.6 Stroop Renk Kelime Testi Puanlar:

H grubunun Stroop Testinin 1., 2. ve 5. siire puanlarinin kontrol grubuna gore

istatistiki olarak anlaml diizeyde (p <0,05) daha yiiksek oldugu goriilmektedir.3. ve 4.

boliim puanlarinin ise istatistiki olarak anlamliliga yakin diizeyde (p=0,72 ve p=0,56)

daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Tablo 13. Boliimlere gore Stroop Testi Puanlari

GRUP | N | Ortalama | Standart Istatistik p ¢
Sapma Fark

Hasta 50 9,8614 3,40478 | hasta<kontrol | *anlamli fark | 0,001 |3,565

Bolim 1 siire

Kontrol 50 7,9868 1,49499

Hasta 50 10,1176 2,55764 | hasta<kontrol | *anlamli fark | 0,000 |4,952
Boliim 2 siire

Kontrol | 50 8,0306 1,52906

Hasta 50 12,9328 4,87690 | hasta<kontrol 0,072 |1,818
Boéliim 3 siire

Kontrol 50 11,2996 4,06940

Hasta 50 18,4722 8,32805 | hasta<kontrol 0,056 1,937
Boliim 4 siire

Kontrol | 50 15,3856 | 7,59076

Hasta 50 26,5552 10,29242 | hasta<kontrol | *anlamli fark | 0,010 |2,630
Boliim 5 siire

Kontrol 50 21,8168 7,50708

30+

251

20+

15+

W Hasta
@ Kontrol

10+

R\ & < K
\%0& 0,%\\} fb%ok > %
& & & & &
& & & & &

(] & R\
X 5o

D

Sekil 15. Boliimlere (B) Gore Stroop Testi Puan Grafikleri

4.2.7 Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puanlar:

H grubunun toplam hata yiizdesi, toplam dogru yanit yiizdesi, tamamlanan
kategori sayisi, perseveratif olmayan hata yiizdesi, perseveratif tepki yiizdesi, ilk
kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi, kavramsal diizey tepki yiizdesi
puanlar1 yoniinden K grubuna gore istatistiki olarak anlamli bir farklilik gostermedikleri
goriilmektedir. K grubunun sadece acilan kart sayisi acisindan H grubuna gore istatistiki

olarak anlamli diizeyde yiiksek performans gosterdikleri goriilmektedir.
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Tablo 14. Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puanlari

Standart Istatistik

GRUP N | Ortalama Sapma Fark P t

Hasta 50 | 111,5400 | 20,30905 | hasta<kontrol | *anlamli fark | 0,043 | 2,047
Deneme sayist

Kontrol | 50 |102,6400 | 23,08702
Dogru yanit Hasta 50 69,780 | 13,1122 | hasta<kontrol 0,401 | 0,843
sayisi

Kontrol | 50 | 67,700 | 11,5091
Yanlis yant Hasta 50 | 41,760 | 24,0311 | hasta<kontrol 0,177 | 1,359
yiizdesi

Kontrol | 50 | 34,940 | 26,1256
Perseveratif hata | Hasta 50 35,160 | 16,4805 | hasta<kontrol 0,182 | 1,344
sayist

Kontrol | 50 | 30,520 | 18,0184

. . Hasta 50 | 25,260 | 17,4973 | hasta<kontrol 0,460 | 0,742

Hata yiizdesi

Kontrol | 50 | 22,520 | 19,3773
Perseveratif Hasta 50 21,160 | 12,5623 | hasta<kontrol 0,542 | 0,612
yanit ylizdesi

Kontrol | 50 19,540 | 13,8744
Perseveratif hata | Hasta 50 22,360 | 14,5009 | hasta<kontrol 0,374 | 0,894
sayisi

Kontrol | 50 19,640 | 15,9037
Perseveratif hata | Hasta 50 18,820 | 10,3069 | hasta<kontrol 0,436 | 0,782
yiizdesi

Kontrol | 50 17,140 | 11,1575
Perseveratif Hasta 50 | 19,400 | 11,5670 | hasta<kontrol 0,075 | 1,797
olmayan hata
say1st Kontrol | 50 15,300 | 11,2436
Perseveratif Hasta 50 | 16,360 | 8,1083 | hasta<kontrol 0,070 | 1,832
olmayan hata
yiizdesi Kontrol | 50 13,460 | 17,7122
Kavramsal dijzey Hasta 50 58,240 18,1845 | hasta<kontrol 1,000 | 0,000
tepki sayist

Kontrol | 50 | 58,240 | 17,5227
Kavramsal diizey | Hasta 50 55,420 | 22,2087 | hasta<kontrol 0,192 | -1,313
tepki yiizdesi

Kontrol | 50 | 61,580 | 24,6329
Tamamlanan Hasta 50 4,40 2,000 | hasta<kontrol 0,617 | -0,501
kategori sayis1

Kontrol | 50 4,60 1,990
[k kategoriyi Hasta 50 | 28,8000 |32,52817 | hasta<kontrol 0,382 | 0,879
tamamlamada
kullanilan Kontrol | 50 | 23,4000 |28,80830

deneme sayisi
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W Hasta
@ Kontrol

W Hasta
@ Kontrol

AR

Tamamlanan kategori sayis|

Sekil 17. Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puan Grafigi-2

w
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B Hasta

N

@ Kontrol

—_

—_

il kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayisi

Sekil 18. Wisconsin Kart Eslestirme Testi Puan Grafigi-3
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4.2.8 Siirekli Performans Testi (TOVA Testi) Puanlari

4.2.8.1 Atlama (omission) Yiizdesi (TOVA 1) Puanlari

Atlama (omission) yiizdesi (TOVA 1) puanlann acasindan iki grup arasinda

istatistik? anlamlilik diizeyinde bir fark saptanmamustir.

Tablo 15. TOVA Testi Atlama (omission) yiizdesi (TOVA 1) Puanlar1

GRUP N Ortalama Standart p t
Sapma

Hasta 50 1,2782 2,81806 hasta<kontrol | 0,442 -0,772
TOVA1#Q1

Kontrol 50 1,9450 5,42008

Hasta 50 1,8914 3,94679 kontrol<hasta | 0,588 0,543
TOVA1#Q2

Kontrol 50 1,3894 5,21197

Hasta 50 2,4826 6,29818 hasta<kontrol | 0,513 -0,656
TOVA1#Q3

Kontrol 50 3,4608 8,45044

Hasta 50 2,7508 8,09181 kontrol<hasta | 0,770 0,293
TOVA1#Q4

Kontrol 50 2,3694 4,37973

Hasta 50 1,5844 3,09991 hasta<kontrol | 0,922 -0,099
TOVAI1#H1

Kontrol 50 1,6668 5,03452

Hasta 50 2,6114 6,96598 hasta<kontrol | 0,812 -0,239
TOVAI1#H2

Kontrol 50 2,9190 5,85736

Hasta 50 2,3606 5,72665 hasta<kontrol | 0,784 -0,275
TOVAI#TOT

Kontrol 50 2,6606 5,15887

TOVA 1

W Hasta

@ Kontrol

Hi H2 T

Sekil 19. Atlama (omission) Yiizdesi (TOVA 1) Puan Grafigi
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4.2.8.2 Hatalh Basma (comission) Yiizdesi (TOVA2) Puanlari

Hatali basma (comission) yiizdesi (TOVA2)

puanlar1 agasindan

arasinda istatistiki anlamlilik diizeyinde bir fark saptanmamastir.

Tablo 16. TOVA Testi Hatali basma (comission) yiizdesi (TOVA?2) Puanlari

iki grup

N Ortalama | Standart p t
GRUP Sapma
Hasta 50 1,8438 2,04146 hasta<kontrol 0,074 -1,811
TOVA2#Q1
Kontrol 50 2,9880 3,97424
Hasta 50 1,1424 1,38096 hasta<kontrol 0,096 -1,689
TOVA2#Q2
Kontrol 50 2,1518 3,99462
Hasta 50 20,9188 16,57815 hasta<kontrol 0,448 -0,762
TOVA2#Q3
Kontrol 50 23,7850 20,79377
Hasta 50 26,9952 19,77389 kontrol<hasta 0,813 0,237
TOVA2#Q4
Kontrol 50 26,0330 20,75348
Hasta 50 1,4920 1,61931 hasta<kontrol 0,070 -1,843
TOVA2#H1
Kontrol 50 2,5660 3,78955
Hasta 50 24,0442 17,17054 hasta<kontrol 0,820 -0,228
TOVA2#H2
Kontrol 50 24,8992 20,25026
Hasta 50 6,4930 4,57287 hasta<kontrol 0,413 -0,822
TOVA2#TOT
Kontrol 50 7,4524 6,87450
TOVA 2
30
25+
20 W Hasta
15 @ Kontrol
101
5
0.
Q1 Q2 Q3 Q4 H1 H2 T

Sekil 20. Hatali basma (comission) yiizdesi (TOVA2) Puan Grafigi
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4.2.8.3 Tepki Siiresi Ortalamasi (TOVA 3) Puanlar:

Tepki siiresi ortalamalarinin K grubunda H grubuna gore daha kisa oldugu ve bu
farkin testin 2. ve 3. ¢eyreginde ve ilk yarida anlamli diizeye ulastii ve tiim test boyu

stire puanlarinin her iki grupta da artis gosterdigi goriilmektedir.

Tablo 17. Tepki Siiresi Ortalamas1 (TOVA 3) Puanlari

GRUP | N | Ortalama | Standart Istatistiki fark | p t
Sapma
Hasta 50 | 364,7000 | 55,44302 | kontrol<hasta 0,082 | 1,758
TOVA3#Q1
Kontrol | 50 | 346,6200 | 47,05441
Hasta 50 | 385,8600 | 57,24563 | kontrol<hasta | *anlaml1 fark | 0,008 | 2,689
TOVA3#Q2
Kontrol | 50 | 351,1000 | 71,24125
Hasta 50 | 324,7400 | 64,76041 | kontrol<hasta | *anlamli fark | 0,026 | 2,263
TOVA3#Q3
Kontrol | 50 | 298,0400 | 52,59237
Hasta 50 | 319,3600 | 68,79896 | kontrol<hasta 0,171 ] 1,380
TOVA3#Q4
Kontrol | 50 | 301,6600 [ 59,09094
Hasta 50 | 376,3200 | 53,67949 | kontrol<hasta | *anlamli fark | 0,017 | 2,421
TOVA3#H1
Kontrol | 50 | 351,4800 | 48,82172
Hasta 50 | 321,7600 | 65,38225 | kontrol<hasta 0,062 | 1,888
TOVA3#H2
Kontrol | 50 | 299,3600 | 52,59423
Hasta 50 | 334,6000 | 61,05000 | kontrol<hasta | *anlamli fark | 0,037 | 2,115
TOVA3#TOT
Kontrol | 50 | 311,1800 | 49,05711
TOVA3
4001
3001
B Hasta
200+
3 Kontrol
100+
0,
Q1 Q2 Q3 Q4 HA1 H2 T

Sekil 21. Tepki Siiresi Ortalamast (TOVA 3) Puan Grafigi
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Iki grup arasindaki kan parametreleri karsilastirildifinda istatistiki anlamlilik

diizeyinde homosistein kan diizeyinin Kontrol grubunda Hasta grubuna gore diisiik

oldugu, nitrik oksit diizeyinin Kontrol grubunda Hasta grubuna gore diisiik oldugu,

glutatyon peroksidaz diizeyinin Kontrol grubunda Hasta grubuna gore yiiksek oldugu,

malondialdehid diizeyinin Kontrol grubunda Hasta grubuna gore diisiik oldugu, sialik

asit diizeyinin Kontrol grubunda Hasta grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir.

Tablo18. Biyokimyasal Parametrelerin Kan Diizeyleri

GRUP | N | Ortalama | Standart Istatistiki fark p t
Sapma
Hasta 50 17,7042 9,70013 kontrol<hasta | *anlamli fark | 0,000 6,183
ey Kontrol | 50 8,6732 3,54860
Hasta 50 14,8014 15,99850 kontrol<hasta | *anlamli fark | 0,000 4,517
MpA Kontrol | 50 4,5000 2,01596
Hasta 50 23,0538 7,89758 kontrol<hasta | *anlamli fark | 0,000 4,766
O Kontrol | 50 | 11,2470 | 15,63433
Hasta 50 48,8170 24,88399 hasta<kontrol | *anlamli fark | 0,000 | -4,407
oP Kontrol | 50 | 73,0558 | 29,88627
Hasta 50 78,6498 31,21092 kontrol<hasta | *anlamli fark | 0,000 7,723
oA Kontrol | 50 [ 41,7008 13,05285
80
701
60
501
401 | Hasta
30" = Kontrol
201
10+
0
HCY MDA NO GPX SA

Sekil 22. Biyokimyasal Parametrelerin Kan Diizeyleri Grafigi
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4.4 Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonlari Olanlar

YBOCS puanlarinin WCST dogru yanit sayisi, kavramsal diizey tepki sayis1 ve
tamamlanan kategori sayisi ile negatif korelasyon gosterirken diger WCST degerleri ile
pozitif korelasyon gosterdigi goriilmektedir. TOV A testinde atlama yiizdesi 1. ceyregi
ve tepki siiresi 1. yar1 degerleri ile YBOCS skorlar1 arasinda pozitif korelasyon
gosterdigi goriilmektedir. YBOCS skorlarinin Stroop testinde Stroop 1 siire ve Stroop 2
siire degerleri arasinda pozitif korelasyon goriilmekte, digit ileri ve digit toplam

degerleri ile ise negatif korelasyon goriilmektedir.

Homosistein degerleri ile Rey 1 ve Rey 7 puanlar1 arasinda ve tanima alt testi
puanlarindan dogru ayirt etme puanlar ile ve isitsel iiclii sessiz harf siralama puanlar

arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir.

Sialik asit degerleri ile Rey 4 ve Rey 5 puanlar1 arasinda negatif korelasyon
bulunurken tanima alt testi puanlarindan yanlis pozitif sayisi ile pozitif korelasyon

gosterdigi goriilmektedir.

Malondialdehid degerlerinin herhangi bir test degeri ile korelasyonu yoktu.

NO degerlerinin TOVA testi atlama yiizdesi 4. ceyregi, 2. yarisi ve total yiizdesi
arasinda negatif korelasyon, WCST testinin tiim degerleri ile negatif korelasyon

gostermekteydi.

Gpx degerleri ile Rey 1., 2., 3., 5. boliimleri ve Rey 1-5 toplam puanlar1 arasinda
negatif korelasyon, tamima alt testi puanlarindan yanhis pozitif sayisi ile pozitif
korelasyon, Digit Span Testi Digit Geri puani ile negatif korelasyon, Stroop testi 4. ve

5. boliim siire puanlari ile pozitif korelasyon gostermekteydi.
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Tablo 19. Hastalarin Degerleri Arasinda Korelasyonlar1 Olanlar

YBOCS YBOCS
Pearson Pearson
WCST dogru Korelasyon -,282(%) o Korelasyon -,287(%)
yamt sayist Katsayisi Digit ileri Katsayist
p 0,047 p 0,043
N 50 N 50
Pearson Pearson
Perseveratif Korelasyon ,282(%) o Korelasyon -,280(*)
Katsayisi Digit toplam Katsayisi
yanit sayisi p 0.047 . 0.049
N 50 N 50
Pearson Pearson
Perseveratif Korelasyon 279(%) ) Korelasyon ,286(*)
hata sayis1 Katsayisi Stroop Isiire Katsayist
p 0,049 p 0,044
N 50 N 50
Pearson Pearson
Perseveratif Korelasyon ,281(%) ) Korelasyon ,403 (%)
hata yiizdesi Katsayisi Stroop 2 siire | Katsayist
p 0,048 p 0,004
N 50 N 50
Pearson Pearson
Kavramsal Korelasyon -,305(*) Korelasyon J313(%)
diizey tepki Katsayisi Katsayisi
sayisl p 0,031 TOVAI#QI p 0,027
N 50 N 50
Pearson Pearson
Tamamlanan | Korelasyon -,301(*) Korelasyon ,279(%)
kategori Katsayisi TOVA3#H1 | Katsayisi
sayisi p 0,034 p 0,050
N 50 N 50
Hcy SA
Pearson Pearson
5 Okuma Eorelasyon ,360(*) 4. Okuma Korelasyon -,332(%)
Hatirlama Sayis: atsayist Hatirlama Katsayisi
p 0,010 Sayisi p 0,018
N 50 N 50
Pearson Pearson
7 Okuma Korelasyon ,318(%) 5. Okuma Korelasyon -,361(%)
Hatirlama Sayist Katsayis1 Hatirlama Katsayis1
P 0,024 Sayisi p 0,010
N 50 N 50
Pearson Pearson
Rey Tanima Alt Korelasyon ,313(%) Rey Tanima Korelasyon ,323(%)
Testi Dogru Katsayisi Alt Testi Katsayisi
Hatirlama Sayist p 0,027 Yanlis Pozitif | p 0,022
N 50 Sayisi N 50
Pearson
Uclii Tsitsel Sessiz Korelasyon 303(%)
Harf Siralama Testi Katsayist MDA
p 0,033
N 50 Yok
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Gpx Gpx
Pearson Pearson
1. Okuma Korelasyon -,404(**) Rey Tanima Korelasyon ,280(%)
Hatirlama Katsayist Alt Testi Katsayist
Sayisi p 0,004 Yanls Pozitif | p 0,049
N 50 Sayisi N 50
Pearson Pearson
2. Okuma Korelasyon -,341(%) Korelasyon -,316(%)
Hatirlama Katsayist digitgeri Katsayist
Sayisi p 0,015 p 0,025
N 50 N 50
Pearson Pearson
3. Okuma Korelasyon -,392(*%) Korelasyon ,292(%)
Hatirlama Katsayis1 stroop4siire Katsayisi
Sayisi p 0,005 p 0,039
N 50 N 50
Pearson Pearson
5. Okuma Korelasyon -,383(**) Korelasyon ,366(**)
Hatirlama Katsayisi stroopSsiire Katsayisi
Sayisi p 0,006 p 0,009
N 50 N 50
Rey 1-5 Pearson
Okuma Korelasyon -, 424(%%)
Toplam Katsayist
Hatirlama p 0,002
Sayisi N 50
NO NO
Pearson Pearson
Korelasyon -,310(%) Korelasyon -,290(%)
Katsayis1 Perseveratif hata | Katsayisi
TOVAL#Q4 p 0,028 say1s1 p 0,041
N 50 N 50
Pearson Pearson
Korelasyon -,299(%*) Korelasyon -,293(%)
TOVAI1#H2 Katsayis1 Perseveratif hata | Katsayisi
p 0,035 yiizdesi p 0,039
N 50 N 50
Pearson Pearson
Korelasyon -,307(%) . Korelasyon -,310(%)
TOVAI#TOT Katsayisi I(:ﬁf;;;aﬁ;fta Katsayist
p 0,030 sayst p 0,028
N 50 N 50
Pearson Pearson
Korelasyon -,298(%*) Perseveratif Korelasyon -,323(%)
Deneme sayis1 Katsayis1 olmayan hata Katsayis1
p 0,036 iizdesi p 0,022
N 50 Y N 50
Pearson Pearson
Korelasyon -,325(%) Korelasyon ,334(%)
sYagf?llls cevap Katsayisi Kavramsal tepki | Katsayisi
p 0,021 diizeyi yiizdesi p 0,018
N 50 N 50
Pearson Pearson
Yanlis cevap Korelasyon -,338(%) Tamamlanan Korelasyon 317(%)
.. . Katsayis1 . Katsayis1
yiizdesi p 0.016 kategori sayisi D 0.025
N 50 N 50
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S. TARTISMA

OKB hastalarinda beynin yapisal ve fonksiyonel goriintiileme ¢alismalar1 kaudat
niikleus, orbitofrontal korteks ve talamusta degisken hacim azalmasi, artmis glukoz
metabolizmasi ve degisken kan akimi oldugunu gostermistir.>” OKB hastalarinda
beynin bu alanlarinda aktivite ve metabolizma degiskenlikleri olduguna dair kanitlar

@ OKB hastalarinda noropsikolojik acidan kusurlar saptanmistir.’ OKB’un

vardir.
noropsikolojik , beyin goriintilleme ve elektrofizyolojik calismalarindan elde edilen
veriler ve diger frontal islevleri etkileyen hastaliklarla yakin iliskisi
degerlendirildiginde; hastaligin fizyopatolojisinde prefrontal-subkortikal devrelerdeki

disfonksiyonun rol oynadig: anlagilmaktadir.

Oksidatif stres giiniimiizde bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde suc¢lanmaktadir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi
iizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol a¢tig1 savunulmaktadir. Oksidanlar
beynin ilgili bolgelerinde hasar olugturmasi yani sira hiicre zariyla iligkili proteinlerle
tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin alimini
engelleyerek hastalifa yatkinlastirici bir etmen olabilmektedirler. Oksidanlar merkezi
sinir sisteminde hiicre zar patolojileriyle de iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda
onemli rol oynayabilirler.*''"" Son doénemlerde OKB hastalarinda beynin ¢esitli

bolgelerinde oksidatif stres ve serbest radikallerin yol a¢tig1 hasarlar tespit edilmistir.”"

Calismamizin amaci Obsesif Kompulsif Bozukluklu hastalarda biligsel islevleri
degerlendirmek ve oksidatif stres ile iliskisini incelemektir. Bu amacla ¢aligmamizda
Obsesif Kompulsif Bozukluk hasta grubu ve saglikli kontrol grubunda noérokognitif test
bataryasi uygulandi, oksidatif metabolizma parametreleri olarak plazma homosistein ve
serum malondialdehid, sialik asit, glutatyon peroksidaz, nitrik oksit parametreleri
olciildii ve OKB semptomlari, biligsel islevler ve oksidatif metabolizma arasindaki iliski

degerlendirildi.

Yaptigimiz testlerle inceledigimiz bilissel islevler ve alinan kan ornekleri ile

biyokimyasal ol¢iimleri yapilan plazma homosistein ve serum malondialdehid, sialik
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asit, glutatyon peroksidaz, nitrik oksit parametreleri ile sosyodemografik ve klinik

veriler asagida tartigilds;

Sosyodemografik ve klinik veriler incelendiginde; gruplarin yas, cinsiyet ve
egitim yili yoniinden benzer olduklar1 goriilmektedir. Bu veriler 1s181inda uyguladigimiz
biligsel testlerdeki performansi etkileyebilecek; yas, cinsiyet, egitim yili gibi 6nemli
parametreler yoniinden benzer gruplarla calismis olmak, bize testlerin sonuglarini ve
biyokimyasal degerleri bu parametlerin etkisinden bagimsiz bi¢cimde yorumlama
olanag sunmustur. Bu nedenle sonuglarimizi Obsesif Kompulsif Bozukluk yoniiyle

yalin bicimde ele alabilecegmizi diisiiniiyoruz.

Dikkat; odaklanma, siirdirme ve yonelim tepkisi olmak iizere ii¢ temel
bilesenden olusur. Dikkat, odak ve bilgi isleme akisin1 kontrol eden bir siirectir. Dikkat

iglevi her bilesenin ol¢iimii i¢in degisik testler kullanilan bir biligsel islevdir.

Secici Dikkat; Dikkatin bir yoniiniin digsal uyaran ya da igsel ruhsal temsiller
tizerine odaklanmasidir. Siirdiiriilen dikkat (sustained attention) vijilans olarak
adlandirilir ve birka¢ dakikalik bir peryottan 1 saate kadar uzanan uyamklik ve

konsantrasyon gerektiren gorevler ile test edilebilir.*”

OKB’nin nérobiyolojik temelinin prefrontal-striatal sistem olmasi nedeniyle

diger bilissel islevlere oldugu gibi dikkat ile ilgili kusurlar beklenmektedir.®”

Calismamizda boliinmiis dikkati degerlendirmek amaciyla Isitsel Uclii Sessiz
Harf Siralama Testi, sozel dikkati degerlendirmek amaciyla Digit Span Testi, dikkat
hizin1  degerlendirmek amaciyla iz Siirme Testi, dikkatin yogunlastirilmasi ve
stirdiiriilmesini degerlendirmek amaciyla Stroop Renk Kelime Testi, siirekli (sustained)
dikkati degerlendirmek amaciyla bir siirekli performans test olan TOVA testi

kullanilmistir.

Isitsel Uglii Sessiz Harf Siralama Testinde; hasta grubu ile kontrol grubu

arasinda yapilan karsilastirmada toplam puan kontroller lehine anlaml diizeyde yiiksek
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bulundu. Sozel dikkati degerlendirmek amaciyla kullandigimiz Digit Span Testinde,
Digit Ileri boliimiinde her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmazken Digit Geri
boliimiinde hasta grubunun test puanlarinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu

goriilmiistiir.

Bizim bulgularimizin aksine c¢ogu calisma Digit Span testinde normal
performans bildirmisler ve OKB’ ta global dikkatin saglam oldugunu ileri
siirmiislerdir.**** Ancak dikkat siiresi (cogunlukla Digit Span Test {leri ile
degerlendirilmis) ve siirekli dikkat etkilenmemis olarak gosteren c¢alismalar da

vardir,®*%#D

Moritz, Kloss, Jahn, Schick, and Hand (2003)**’in bir ¢aligmasinda da OKB
deneklerinin dikkat bozuklugunun yiiksek depresyon oranlar1 gosterenlerde oldugu ileri
striilmiistiir. Bizim calismamizda da sozel dikkatte OKB hastalarinda kontrollere
kiyasla anlaml bir performans diisiikligli gézlenmis olup c¢alismamizda depresyon ve
diger komorbid psikiyatrik hastaliklar dislanmis oldugundan bulgular, bozulmalarin

sadece OKB ile iligkili oldugu yoniinde fikir vermektedir.

Dikkat hizim degerlendirmek amaciyla yaptigimiz Iz Siirme Testinde, iz Siirme
A Testi siire puanlarinin her iki grupta benzer oldugu goriiliirken, iz Siirme B Testi siire

puanlarimin hasta grubunda diisiik oldugu goriilmiistiir.

Iz Siirme Testi Boliim A psikomotor hizin bir ol¢iisiidiir. Cesitli caligmalar OKB
hastalarinin performanslarinin kontrol gruplarindan farkli olmadigini ortaya koymustur.
Bizim ¢alismamizda da hasta grubunun Iz Siirme Testi A boliimii puan1 kontrol grubu
ile benzer ozellikteydi.

2 ve Penadés ve ark.” da OKB hastalar1 ile yaptiklari

Kuelz ve ark
calismada OKB hastalarinin  psikomotor hizlarinin saglikli  kontrollerden farkl

olmadigini ortaya koymuslardir. Bizim ¢alismamamiz da bunu destekler nitelikteydi.
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Penadés ve ark.”*¥ da Iz Siirme Testi-B’de OKB grubunun saglikli kontrollere
gore anlamli olarak daha kotii oldugunu buldular. Buna gore basarisizligin hiz ile degil
sadece set degistirme ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim c¢alismamizin

sonuclar1 da benzer olarak bulundu.

Dikkatin  yogunlastirillmas1 ve siirdiiriilmesini  degerlendirmek amaciyla
yaptigimiz Stroop Renk Kelime Testinde boliim 1, boliim 2, béliim 5 siire puanlarinin
hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriilirken, boliim 3 ve boliim 4
siire puanlar1 her iki grupta benzer 6zellik gostermekteydi. Tiim boéliimlerde hata ve

diizeltme sayis1 puanlarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Stroop testinde OKB hastalarinda bozulmalar gosteren ¢alismalar vardir®”
ancak calismalarin ¢ogunda 6zellikle segici dikkatte boliinmelerin oldugunu gosteren
farkli sonuclar ortaya cikmuistir.*” Bizim c¢alismamizda OKB hastalarinda Stroop

testinde bozulma oldugu y6niinde degerlendirilebilir.

OKB’nin norobiyolojik temelinin prefrontal-striatal sistem olmasi nedeniyle
dikkati kaydirma, dikkati odaklama ve sozel dikkat ile ilgili kusurlar beklenmektedir®?

ve bizim ¢aligmamizin sonuglar1 da bunu destekler durumdadir.

Bizim calismamizda sonuglarin tamami géz 6niinde bulunduruldugunda; s6zel
dikkatte, dikkat hizinda, secici dikkatte, boliinmiis dikkatte, siirekli ve yogunlastirilmig
dikkatte hastalar aleyhinde anlamli diizeyde diisilk performans ortaya koymustur.
Sonuglarda farkliliklar olmasi; gruplarin yeterince ayrismamis olmasi, komorbid
psikiyatrik hastalik olmasi, psikotrop tedavi aliyor olmak gibi faktorlerden
kaynaklaniyor olabilir ancak bizim c¢alismamizda gruplarin 6nemli parametreler
acisindan eslestirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin dislanmis olmasi ve hastalarin
herhangi bir psikiyatrik tedavi almiyor olmalar1 sonuglar1 OKB acisindan anlamli

kilmaktadir.

Hasta grubunda degerlendirilmis olan YBOCS puanlarinin Sozel dikkati

degerlendirmek iizere uyguladigimiz Digit Ileri puanlar1 ve dikkatin yogunlastirilmasi
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ve siirdiiriilmesinde anlamli olan Stroop testinin 1. ve 2. bdliim siire puanlan ile
korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Bu da daha onceden yapilmis calismalarla uyumlu
olarak dikkatin bazi béliimlerinin hastalik siddeti ile etkilendigini gostermektedir.“”
Calismamizda bir siirekli dikkat testi olan TOVA testinde hasta grubu kontrollerden
farkli bulunmamistir. Ancak hastalarda YBOCS puanlari ile TOV A testi atlama yiizdesi
1. ceyrek puamni ile tepki siiresi 1. yar1 puanlart arasinda pozitif korelasyon bulunmustur,
bu da hastalik derecesi ile dogru cevabi atlama ve cevapta gecikmenin artmasi anlami

tasimaktadir.

Analizlerde siirekli performans testindeki yanlis cevaplarin YBOCS puanlari ile
korele oldugu da bulunmustur. Bu da, hastalik ciddiyetinin daha fazla dikkat sorunu ile

iligkili oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamiz da bunu dogrular nitelikteydi.

Bilissel islevlerin temel bilesenlerinden olan bellek; anlik, kisa siireli ve uzun
siireli bellek seklinde kategorize edilmekte, anlik bellek islevi dikkat ve bazi frontal lob
yiiriitiicli iglevleri ile yakin etkilesimi nedeniyle calisma bellegi (working memory)
kapsaminda degerlendirilmektedir. OKB’u olan bir bireyin davramiglari, bir bellek
probleminin varligim diisiindiirmektedir. Ornegin siirekli kontrol etme tiirii bir problem,
bireyin yaptig1 davranislar1 bellegine uygun bir sekilde kodlayamadigina ya da bunlar
hatirlayamadigina isaret edebilir. Bu konudaki yaklasimlar, OKB hastalarmin gercegin

izlenmesi ve bellek performanslarinda bozukluk olduguna isaret etmektedir.*****”

Calismamizda bellek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde; anlik ve kisa siireli
bellegi degerlendirmek amaciyle Rey Sozel Ogrenme ve Bellek testi, calisma belleginin
degerlendirilmesi amaciyla da Digit Span Geri Testi ve Isitsel Uglii Harf Siralama Testi

kullanilmustir.

Rey Sozel Ogrenme ve Bellek testi, temelde ii¢ farkli puan tiiriinde
degerlendirilmistir; bunlardan ilk 5 okuma ile ilgili puanlar ve bunlarin toplam puani
anlik bellek ve 6grenme ile iliskilidir. Bu puan tiiriine gore; hasta grubunun kontrol
grubuna gore (H/K) 1., 2., 3., 5. okumalarda ve 1-5 arasi okumalarin toplam kelime

sayis1 dikkate alindiginda daha az sayida kelime hatirladiklar goriilmektedir. 4.



78

okumada gosterdikleri performans kontrol grubuyla benzer 6zellikteydi. Digit span geri
menzil puanlann da dikkatle birlikte calisma bellegini degerlendirmektedir. Bu testin
sonuclarina gore; hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada hasta
grubunun puanlarmin  kontrol grubuna gore  anlamli diizeyde diisiik oldugu
goriilmiistiir. Islem bellegini degerlendiren bir test olan Isitsel Uclii Harf Siralama
Testinde; hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilagtirmada toplam puan
kontroller lehine anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Rey Sozel Ogrenme ve Bellek
testinin 6. — 7. okumalarla ilgili puanlar1 yakin bellek ve Ogrenmeyi birlikte
degerlendirmekte ve tanima alt testi puanlar1 bellek ve 6grenme iizerinde geri ¢agirma
fonksiyonunun (recall) etkisini diglayarak kayit bellegini, ge¢ hatirlama ve 6grenmeyi
dogrudan degerlendirmeyi amacglamaktadir. Bu puanlar agisindan yapilan
degerlendirmede; hasta grubunun kontrol grubuna gore (H/K) dogru ayirt etme

puanlarinin daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Hasta grubunun Yanlis Pozitif Sayis1 ve Dogru Reddetme puanlari ise kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik gostermemekteydi. Dogru Hatirlama Say1 puanlarinda

da iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildii.

Bellek ile ilgili yaptigimiz testlerin sonuglar1 bir arada incelendiginde hasta
grubunun anlik - calisma bellegi, yakin bellek, 6grenme islevlerinin geri cagirma
(recall) etkisinden bagimsiz bicimde bozuk oldugu bulunmustur. Rey testi ve Isitsel
Uclii  Sessiz Harf Siralama testlerinin sozel dogadaki testler, digit span testinin ise
sayilarla ilgili bellek ve dikkat islevlerini 6lgen bir test olmasi ve her iki testte de OKB
hastalarinin diisiik performans gostermis olmasi OKB’nin her iki alanda da bilissel

yetileri olumsuz etkiledigini diisiindiirmektedir.

Yapilan cok sayida calismada,”*****” OKB hastalar ile saglikli kontrollerin
cesitli bellek performanslart arasinda fark olmadigi bulunmustur. Buna karsin bazi
arastirmalarda ise, OKB hastalarimin bellek performanslarinin saglikli kontrollerden
daha diisiik oldugu®'*** bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bellek ile ilgili yaptigimiz
testlerin sonuclar bir arada incelendiginde hasta grubunun anlik - calisma bellegi, yakin

bellek, ogrenme islevlerinin geri cagirma (recall) etkisinden bagimsiz bi¢imde bozuk
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oldugu bulunmustur. OKB hastalarindaki bu bellek bozuklugu diger etkileyici
faktorlerin diglanmis olmasi goz Oniinde bulunduruldugunda OKB’un biligsel

fonksiyonlar tizerine olumsuz etkisiyle aciklanabilir.

Yiiriitiicii iglevler kisinin planlama, amagh etkinlikleri yiiriitebilme ve bu amagh
davraniglarda etkin performans gosterebilme, problem ¢ozebilme ve biligsel esneklik
gosterebilme yetilerini kapsar. Ozellikle prefrontal bolge olmak iizere frontal lobun
etkilenmesi ile yiiriitiicli islevler bozulur. Yiiriitiicii islevler aym zamanda calisma

bellegi ve dikkat gibi diger biligsel islevlerin koordinasyonunu da saglar.

OKB?’ ta bellek ve dikkat probleminin olmadigi, bunun yerine OKB hastalarinin
yanh bir bellek ve dikkat isleyisine sahip olduklar yoniindeki ¢alismalar, bu yanliligin
kaynaginin bir iist biligsel sistem sorunu olabilecegini de diisiindiirmektedir. Nitekim,
bir ¢ok c¢alisgmada®”**¥ OKB hastalarinin yiitriitiicii islevlerinde sorun oldugu

vurgulanmaktadir.

Calismamizda bu islevleri degerlendirmek amaciyla kullandigimiz Wisconsin
Kart Esleme Testi (Wisconsin Cart Sorting Test, WCST), Stroop Renk ve Kelime Testi

ile iz siirme B testi bu amacla literatiirde de en sik kullanilan testler arasindadir.

WCST; yiiriitiicii islevleri degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir. Hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda WCST puan tiirlerinden sadece deneme sayisi agisindan
kontroller lehine yiiksek performans saptanmistir. Diger puan tiirlerinde iki grup
arasinda anlamh bir fark saptanmamistir. Bu da OKB hastalarinin dogruya ulasma
acisindan daha fazla kart agma gerekliligi anlami tasimaktadir ki miimkiin olan en az
hareket sayisi ile daha az problemi tamamlayabildikleri anlagilmaktadir. Ayrica YBOCS
puanlarn ile WCST puanlart arsinda negatif korelasyon olmasi hastalik siddeti ile
yiiriitiicii islev fonksiyonlarinda diisiis olmasi anlami tagimaktadir. WCST performansi,
temelde davramisin dogrulugu konusunda verilen geri bildirimden yararlanarak
siiflama ilkesini ¢ikarma, uyaricinin bir yoniine segici olarak dikkat edebilme, gecerli
oldugu siirece bu ilkeyi kullanma, yanlis davramisa yol actifinda ise ilkeden

vazgecebilme yani davranis kurulumunu degistirebilmeyi icerir. WCST' te bozuk
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performans, davranim ilkesi degistigi halde bireyin daha onceki ilkeler dogrultusundaki
davraniminda 1srar etmesi yani perseverasyon olarak tanimlanmaktadir. Bu da OKB

ritiielleri ile uyumlu goziikmektedir.

Dikkat konusunu tartisirken degindigimiz gibi Stroop Renk ve Kelime bolim 1,
boliim 2, boliim 5 siire puanlarinin hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik oldugu
goriiliirken, bolim 3 ve bolim 4 siire puanlarnn her iki grupta benzer oOzellik
gostermekteydi. Tiim boliimlerde hata ve diizeltme sayis1 puanlarinda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Perseverasyon, degisen talepler dogrultusunda algi hedefini degistirebilme ve
otomatik siireclerin bozucu etkisine kargt koyabilme, dikkat edilen uyaricilarla
edilmeyenlerin paralel islenmesi gibi frontal yiiriitiicii islevlerle ilgili olan 5. bolim siire
puanlarinin da hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh farklilik gosterdigi
goriilmektedir. YBOCS iliskisi acgisindan bakildiginda 1. bdliim ve 2. boliim siire

puanlarnin hastalik siddeti ile artis gosterdigi anlasilmaktadir.

Kurulumu degistirme, planlama ve perseverasyon OKB’ ta oldukca sik
arastirilan yiiriitiicii islevlerdendir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda®*** OKB hastalari
sOzii edilen yiiriitiicii islevleri 6lgmede kullanilan test puanlarmin ¢ogunda normallere
gore daha diisiik performans gostermislerdir. Bizim calismamiz da bunu destekler

niteliktedir.

Iz Siirme B testi sonuclar1 degerlendirildiginde; hasta grubunun kontrol grubuna

gore anlamh diizeyde diisiik performans sergiledigi goriilmektedir.

OKB grubunun performansi; gorsel uzamsal caligma bellegini ve bir yiiriitiicii
fonksiyon olarak set degistirme yetenegini degerlendiren, Iz Siirme Testi B’ de
kotiiydii. Sonuglar, OKB hastalarinin set degistirme yeteneklerinin kétii oldugunu

olasilikla diisiindiirmektedir.
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OKB hastalarinin ¢alismamizda vyiiriitiicii iglevleri degerlendiren testlerin
tiimiinde istatistiki anlamlilik diizeyinde kontrollere gore daha kotii performans

sergiledikleri goriilmektedir.

Yiiriitiicii islevler, iist-diizey biligsel islevleri ifade etmede de kullanilmaktadir.
Daha ayrintili olarak yonetici islevler, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki
ketlemesi, problem ¢dzme, planlama, yaraticilik, iliskisiz uyaranlarin elenmesi, zihinsel
esneklik, calisma bellegi ve perseverasyon gibi kavramlari icermektedir.**"**¥ Sozii
edilen bu iist diizey fonksiyonlar daha alt diizeydeki temel bilissel fonksiyonlarin
koordinasyonu ve entegrasyonunu da saglamaktadir. Genel olarak yiiriitiicii islevler
frontal bolge ile iliskilendirilmektedir. Kurulumu degistirme, planlama ve
perseverasyon gibi yiiriitiicii islevlerle ilgili yapilan ¢alismalarda®> OKB hastalar s6zii
edilen yiiriitiicli islevleri 6lgmede kullanilan test puanlarinin ¢ogunda normallere gore
daha diisiik performans gostermislerdir. Buna karsin ayni yiiriitiicii islevleri inceleyen
farkli ¢aligmalarda ise, hasta ve kontrol gruplarimin performanslarinin her zaman ayni
olmadig1 goriilmektedir. Sonuglardaki bu farkliliklara dikkat ceken Kuelz ve arkadaslari
(2004), gruplar arasinda egitim diizeyi, es tam1 ve ila¢ kullanma durumu acisindan
yapilan yetersiz eslestirmelerin bu duruma neden olabilecegini belirtmistir. Ancak bizim
calismamizda gruplarin yas, egitim, cinsiyet gibi faktorler acsindan eslestirilmis olmasi
ve herhangi bir es tanis1 ve ila¢ kullamimi olmayan bireylerden olusmas1 bu celiskili
durumlan ortadan kaldirmakta ve sonuclar sadece OKB yoniiyle degerlendirmemize

olanak saglamaktadir.

Calismamizda sozel akiciligin degerlendirilmesi amaciyla Kontrollii Kelime
Cagrisim Testi uygulanmistir. Bu testin sonuglarn incelendiginde; hasta grubunun
kontrol grubuna gore istatistiki anlamlilik diizeyinde diisiik performans sergiledikleri

goriilmiistiir.

Olley ve ark, tarafindan yazilan bir inceleme yazisinda, az sayida calisma,

(249, 250)

azalma rapor etse de calismalarin ¢ogunda OKB’de bozulmamis sozciik akicilig

oldugu gosterildi.®'** Ote yandan, semantik sozel akicilikta azalma daha tutarl olarak
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I.’(253,254)

bildirilmisti bunun azalmig semantik sistem erigimini yansittig1 kabul

edilmistir.**’

@5 bunun

Henry WCST’ye kiyasla akicilik Ol¢iimlerine dikkat ¢ekmistir ki
meta-analitik inceleme sonuglarina dayanarak, OKB’de frontal disfonksiyon i¢in daha
duyarli olmas1 beklenebilir. Bu meta-analitik inceleme sonuglari hem fonemik hem de

semantik akicilik performanslarinin WCST’den daha bozuk oldugunu gosterdi.

Bir antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz hasta grubunda diisiik
bulunurken kontrol grubunda yiiksek bulunmustur. Lipid peroksidasyonunun baslica
iiriinii olan ve yiiksek aktivitesi ile hiicre i¢i ve disinda geri doniisiimii olmayan
hasarlara yol acan malondialdehidin kan diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur. Yine yiiksek diizeylerinde norotoksik oldugu bilinen homosistein
hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bir serbest radikal olan NO hasta
grubunda yiiksek olarak bulunmustur. Hiicre biitiinliigii, hayatiyeti ve fonksiyonlar ile
iligkili bir membran komponenti olan SA hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek

olarak olciilmiistiir.

Oksidanlar zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki enzimler
veya norotransmitterlerin alimim engelleyerek hastaliga yatkinlastirici bir etmen
olabilmektedir. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iliskilidir
ve noropsikiyatrik bozukluklarda onemli rol oynayabilirler.”” Ozgiil oksidanlarin bir
kism1 metabolizmadaki bagka bilesenlerin “istenmeyen” artiglarina neden olabilir ve bu
durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Psikiyatrik
bozukluklarda bozulmus bir oksidatif denge soz konusudur. Baz1 hastaliklarda tedaviye
klinik yanitla birlikte bu dengesizlik diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik
bozukluklarda oksidatif dengesizlik sebat edebilmektedir.

Bizim calismamizda da elde edilen sonuglar OKB’ta bozulmus bir oksidatif
dengeye isaret etmektedir. Oksidatif 0Ozellikli malondialdehid, nitrik oksit ve
homosisteinin hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde bulunuyor olmasi

OKB etiyopatogenezinde artmis oksiatif stresin rol oynadigina isaret ediyor olabilir.
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Ayn1 zamanda antioksian bir enzim olan glutatyon peroksidazin OKB hastalarinda
diisiik olarak bulunmasi koruyucu bir faktor olarak rol alan antioksidan sistemde bir

eksikligin yine OKB etiyolojisinde rol oynadig1 anlami tastyor gibi goziikmektedir.

Hiicre biitiinliigii, hayatiyeti ve fonksiyonlar ile iligkili bir membran komponenti
olan SA hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olarak olciilmesi kanda yiikselen
sialik asidin membranda azaldigi anlam tasiyor olabilir ki asil pozisyonunu kaybederek
membran deformitesine neden olup hiicre i¢i yapilar ve 6zellikle DNA’da hasar olmasi

hastalik patogenezinde rol almis olabilir.

Kognitif testler {izerine oksidatif parametrelerin etkisi incelendiginde;
Homosistein degerleri ile kayit bellegi ve 6grenme ile ilgili olan Rey 1 ve erken ve gec
hatirlama puanlan ile ilgili olan Rey 7 puanlar1 arasinda ve bellek ve 6grenme iizerinde
geri ¢cagirma fonksiyonunun (recall) etkisini dislayarak kayit bellegini, gec hatirlama ve
O0grenmeyi dogrudan degerlendirmeyi amaglayan tanima alt testi puanlarindan dogru
ayirt etme puanlari ile ve boliinmiis dikkati degerlendiren isitsel {iclii sessiz harf

siralama puanlar1 arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir.

Yiiksek homosistein konsantrasyonu kognitif yeti yitimi i¢in bir risk faktorii gibi
goziikmektedir,"* ancak yapilan ¢aligmalar bunu tam olarak gosterememistir.""*” Bizim
caligmamizda da homosisteinin kognitif yeti yitimine neden olmadifi yoniindedir.
Ayrica hastalardaki homosistein yiiksekliginin kontrollere gore goreceli bir yiikseklik
gosteriyor olmasi normal smirlarin ¢ok iistiinde olmayan degerler olmasi da bunu

aciklayabilir.

Sialik asit degerleri ile kayit bellegi ve 6grenme ile ilgili olan Rey 4 ve Rey 5
puanlar1 arasinda negatif korelasyon bulunurken bellek ve Ogrenme iizerinde geri
cagirma fonksiyonunun (recall) etkisini dislayarak kayit bellegini, ge¢ hatirlama ve
O0grenmeyi dogrudan degerlendirmeyi amaclayan tanima alt testi puanlarindan yanlis
pozitif sayis1 ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmektedir.Bu sonu¢ da kanda
yilkselen SA degerinin membranda diisiiklik anlami tasiyacagi ve membran

biitiinliigiinii bozucu bir etki olusturan bu azalmanin kognitif fonksiyonlar1 bozacagi
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anlami tasiyor olabilir. Malondialdehid degerlerinin herhangi bir test degeri ile
korelasyonu yoktu. Ancak hastalarda kontrollere gore yiiksek olmasi test sonuglari
iizerinde rolii olabilecegi anlami tasiyabilir. NO degerlerinin bir siirekli dikkat testi olan
TOVA testi atlama yiizdesi 4. ¢eyregi, 2.yarist ve total yiizdesi arasinda negatif
korelasyon, ozellikle yiiriitiicii islevleri degerlendirmek {iizere kullandigimiz WCST
testinin sonuglarini olumlu yonde etkiliyor goziikkmesi NO’in kognitif fonksiyonlar
iizerine pozitif etkisi oldugu diisiiniilen Ca*> ve Mg*? iyonlarinin gegirgenligini artiriyor

olabilecegi ile aciklanabilir.

Gpx degerleri ile kayit bellegi ve 6grenme ile ilgili Rey 1.,2.,3.,5. bolimleri
ve Rey 1-5 toplam puanlar arasinda negatif korelasyon, tanima alt testi puanlarindan
yanhis pozitif sayisi ile pozitif korelasyon, sozel dikkati degerlendirmek amaciyla
kullandigimiz Digit Span Testinin Digit Geri puani ile negatif korelasyon, yiiriitiicii
islev fonksiyonlar1 ile ilgili Stroop testi 4. ve 5. boliim siire puanlar ile pozitif
korelasyon gostermekteydi. Bir antioksidan enzim olan Gpx degeri ile testlerin olumsuz
etkileniyor gibi goziikmesi Gpx’in oksidan parametrelerin yilikselmesine paralel olarak
antioksidan bir sistem olarak devreye girmesi ve degerlerinin yiikselmesi ile

iligkilendirilebilir.

Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin tamamini
aciklamaktan uzak iken alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin biyolojik
isaretcilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum 6rnekleriyle taranmasi
gibi konulara 1sik tutmaktadir. Bizim sonuclarimiz da OKB’ta bu alanlarda

degerlendirilebilecek 6nemli parametreler olarak ele alinabilir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligi norobilissel islevlerden gorsel uzamsal bellek
ve dikkat ile sosyal biligsel islevler gibi bazi1 nérobiligsel yetilerin degerlendirilme disi
birakilmis olmasidir. Bunun birka¢ nedeni vardi; Calisilan deneklere uyguladigimiz
norobiligsel batarya ortalama 2 saat siiriiyordu. Bataryaya eklenecek diger testlerin,
yeterince uzun olan uygulama siiresini daha da uzatarak performans azalmasina yol

acmasi, bunun da yaniltic1 6l¢iim sonuglart vermesi olasiydi. Bunun yanm sira, hasta
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grubu deneklerin énemli bir kisminin cevre kentlerden davet edilmis olmasi testlerin

ayni giin icinde uygulanmasini zorunlu kild1.

Literatirde OKB’de bilissel fonksiyonlar1 degerlendiren ¢ok az gcalisma vardir.
Oksidatif stress ile iligkisini degerlendiren bir ¢alismaya ise rastlanmamustir. Bilissel
fonksiyonlar1 degerlendiren calismalarin ¢cogu da biligsel islevlerin bazi parametrelerini
Olcen az sayida testle ve bizim calismamiza gore az sayida denek sayisi ile yapilan
calismalardir. Bu nedenle, calismamizin kullandig testlerin tiirii ve sayis1 bakimindan
kapsamli bir calisma oldugu soylenebilir. Ayrica dislama kriterleri gozoniinde
bulunduruldugunda (komorbid psikiyatrik ya da fiziksel hastaligin bulunmamasi, OKB
tedavisi almiyor olmasi, psikotrop veya psikotrop disi sistemik baska bir ilacin
kullanilmiyor olmasi, sigara, alkol, madde kullanmiyor olmasi vs.) gerek bilissel
fonksiyonlar1 gerekse biyokimyasal degerleri etkileyecek faktorlerin bulunmamasi

calismamiz1 anlamh kilmaktadir denilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglar bir biitiin olarak incelendiginde;

° OKB hastalarinda sozel dikkatte, dikkat hizinda, secici dikkatte,
boliinmiis dikkatte, siirekli ve yogunlastirilmis dikkatte kontrollere gore anlamli
diizeyde bozulma oldugu,

. YBOCS skorlar1 ile sozel dikkatte, dikkatin yogunlastirilmasi ve
siirdiiriilmesinde ve siirekli dikkatte anlamli diisiikliik elde edilmesi dikkatin hem OKB
ile hem de OKB siddeti ile etkilendigini,

. Bellek ve 6grenme fonskiyonlarina bakildiginda; OKB hastalarinda anlik
bellek, calisma bellegi, yakin bellek, Ogrenme islevlerinin geri cagirma (recall)
etkisinden bagimsiz bicimde bozuk oldugu ancak hastalik siddeti ile degiskenlik
gostermedigi,

. OKB hastalarinin yiiriitiicii islevlerinde bozulma oldugu ve YBOCS
skorlarina yani hastalik siddetine gore etkilendigi,

. Sozel akiclikta da kontrollere gore daha diisiik performans gosterdigi
ancak hastalik siddeti ile arasinda iligski olmadig,

. Bir antioksidan enzim olan glutatyon peroksidazin OKB hastalarinda
kontrollere gore diisiik oldugu,

. Lipid peroksidasyonunun baslica iiriinii olan ve yiiksek aktivitesi ile
hiicre i¢i ve diginda geri doniisiimii olmayan hasarlara yol agan malondialdehidin OKB
hastalarinda yiiksek oldugu,

. Yine yiiksek diizeylerinde norotoksik oldugu bilinen homosisteinin OKB
hastalarinda yiiksek oldugu,

. Bir serbest radikal olan NO’in OKB hastalarinda yiiksek oldugu,

. Hiicre biitiinliigii, hayatiyeti ve fonksiyonlan ile iliskili bir membran
komponenti olan SA’in OKB hastalarinda serumda yiiksek oldugu, sonuclarn elde

edilmistir.

Sonug olarak; kognitif fonksiyonlarin OKB ile etkilendigi ve hastalik siddeti ile

de kognisyonun degistigi sonucuna varilmistir. OKB hastalarinda oksidatif
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parametrelerin kontrollere gore anlamli c¢ikmasi gbéz Oniinde bulunduruldugunda,
calismamiz oksidatif metabolizmanin OKB icin bir risk faktorii olabilecegi konusunda
fikir vermektedir. Ancak oksidatif metabolizmanin kognitif fonksiyonlar iizerine

etkisini degerlendirmek icin daha fazla farkl ¢calismaya ihtiyag vardir.
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