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KISALTMALAR
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OZET

OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK HASTALARINDA OKSIiDATIF
METABOLIZMANIN DEGERLENDIRILMESI

Obsesif kompulsif bozukluk obsesyon ve kompulsiyonlarla giden kisinin islevselligini
bozan kronik seyirli bir hastaliktir. Patofizyoloji; genetik yatkinlik, kuramsal ve
ndrobiyolojik faktorlerin etkili oldugu diistiniilse de halen kesin olarak aydinlatilamamuistir.
Varilan son nokta beynin yapisal ve islevsel bozuklugunun en 6nemli etken oldugu
yargisidir.

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB)‘un patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilen
serbest radikallerin 6nemini aragtirmak i¢in DSM- IV-TR’ye gére OKB tanis1 alan hastalar
ve saglikli kontrol grubunda kan serum o6rneklerinden toplam antioksidan seviyesi (TAS),
toplam oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) analiz edilerek vaka
kontrollii kesitsel bir ¢alisma deseni olusturuldu. Degerlendirmeye dahil edilen 75 olgu ve
75 sagliklt kontrolden usuliine uygun olarak alinan kan serum o&rneklerinde toplam
antioksidan seviyesi (TAS), toplam oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI)
Harran Universitesi Biyokimya Labarotuvari’nda ¢aligildi.

Obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna gore oksidatif dengenin
bozuldugu izlendi. OKB hastalarinda kontrol grubuna gére TOS anlamli derecede yiiksek
saptandi, OSI degerlendirildiginde antioksidan seviyesinin oksidatif stresi dengeleyemedigi
saptandi.

Biz bu calismada OKB patofizyolojisinde oksidatif stres mekanizmasinin rol
oynayabilecegi ve total oksidanlarin OKB etyolojisinde ileride bir biyolojik marker olarak
kullanilabilecegi; ancak bu konuyla ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna

vardik.

Anahtar Kkelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, Patofizyoloji, Toplam Oksidan Seviye,
Toplam Antioksidan Seviye, Oksidatif Stres Indeksi



ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE METABOLISM IN OBSESSIVE
COMPULSIVE DISORDER PATIENTS

Obsessive compulsive disorder (OCD) is a chronic disease accompanying with
obsessions and compulsions that interfere with the functionality of the person. Even though
genetic susceptibility, hypothetical and neurobiologic factors are thought to be leading
factors, pathophysiology of the disease is not definite yet. Recently the most important
factors are believed to be the structural and functional defects of the brain.

With the aim of investigating the importance of free radicals which might have a role
in the pathogenesis of obsessive compulsive disorder a cross sectional study design have
been formed by DSM-IV-TR based OCD patients and healthy control group, and total
antioxidant level, total oxidant level and oxidative stress index were analyzed from blood
serum samples of these patients. Blood samples of 75 patients and 75 healthy controls have
been analyzed in Harran University Biochemistry Laboratories in terms of total antioxidant
level, total oxidant level and oxidative stress.

Oxidative balance was found to be deteriorated in OCD patients compared to contol
group. Compared to control group total oxidant level was significantly higher in OCD
patients. In evaluation of oxidative stress index, it has been detected that antioxidant level
could not balance oxidative stress.

With this study we had a conclusion that oxidative stress mechanism might have a
role in OCD pathophysiology and in the future total antioxidants may be used as a biologic

marker in OCD etiology but more research is needed.

Key words: Obsessive compulsive disorder, pathophysiology, total antioxidant level, total

oxidant level, oxidative stress index.



I. GIRIS ve AMAC
Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisinin sosyal ve mesleki islevselligi lizerinde

ciddi olumsuz etkileri olan, kronik seyirli, obsesyon ve kompulsiyonlarla karakterize bir
hastaliktir. Obsesyonlar, kiside anksiyete olusturan, inat¢i, tekrarlayici ve rahatsiz edici
diistince, imge veya dirtiilerdir. Kompulsiyonlar ise bu rahatsiz edici diislincelerin
olusturdugu, kaygiyr azaltmak ya da korkulan sonuglardan korunmak veya kag¢inmak igin
yapilan; tekrarlayict davranis veya zihinsel eylemlerdir (1). Obsesif kompulsif bozuklugun
tahmin edilenden daha sik karsilagilan bir rahatsizlik olmasi, hastaligin baslangic yasiyla
tedaviye erisim siireci arasinda genis bir boslugun bulunmas1 ve hastalikla birlikte goriilen
yaygin yeti yitimi gibi nedenlerle, etkin tedavilerin gelistirilip yayginlagtirilmas: biiyilik
onem tasimaktadir (2,3). Son yillarda OKB’un taninmasi ve tedavi edilmesi yoniinde biiyiik
gelismeler kaydedilmis ancak bu tedavilerin hangi mekanizmalarla etkinlik gosterdigi
netlik kazanmamistir. OKB etyolojisinde genetik yatkinlik, kuramsal ve nodrobiyolojik
etkenler oldugu diisiiniilse de patofizyolojisi halen kesin olarak aydinlatilamamistir (4).
Beyin biyokimyasi ve metabolizmasi iizerindeki caligmalardan ¢ok onemli bilgiler elde
edilmis ve bu noktadan hareketle gelistirilen ilaclarla belirtilerde belirgin azalma ve
hastalarin yasam kalitesinde onemli faydalar saglanmistir. Son yillarda sizofreni, ikiuclu
bozukluk ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizma
dengesizliklerine dair bilimsel kanitlar ortaya ¢ikarilmis olup (5,6) OKB patofizyolojisinde
serbest radikallerin roliinii yansitan az sayida ¢alisma vardir. Ayrica daha 6nceki ¢aligmalar
ozgiil bilesikler diizeyinde olup bu ¢aligsmadaki gibi toplam bir degerlendirme bugiine degin
yapilmamustir. Biz bu ¢calismada OKB patofizyolojisinde, oksidadatif stres mekanizmasinin
rol oynayip oynamadigini saptamay1 ve total antioksidanlarin OKB etyolojisinde ileride bir
biyolojik marker olarak kullanilip kullanilmayacagi konusunda literatiire katki saglamayi

amagcladik.



I1. GENEL BILGILER

Obsesif Kompulsif Bozukluk
2.1 Tamm

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) obsesyon ve kompulsiyonlarla kendini gosteren
bir anksiyete bozuklugudur. Kimi zaman irade giiciine bagli olmadan gelip, bastirilamayan
bir i¢ sikintisina yol agan, zihni baska diisiincelere ya da eylemlere gevirerek giderilmek
istenen, 1srarlayici bir bicimde, tekrar tekrar kendini gosteren diisiinceler, diirtiiler ve
hayaller genel olarak “obsesyon” olarak tanimlanir. Obsesyonlar istem dis1 zihne giren ve
endise yaratan diisiince, duygu veya imgelerdir. Kompulsiyonlar ise bir amaci varmis gibi
goriinen, kisinin yapmak zorunda hissettigi motor veya mental eylemlerdir (7).
Kompulsiyonlar kisinin obsesyona bir tepki olarak ya da kati kurallara uymaktan kendini
alikoyamadigi, tekrar tekrar goriilen davranmiglart veya zihinsel hareketleridir (8).
Kontaminasyon korkusu, bir kimsenin kendisine veya bir bagkasina karsi saldirganca
davranmasini igeren diisiinceler, goriintiiler veya ge¢cmiste kimi eylemleri yapip yapmadigi
konusunda diigtiniilen siipheler en sik goriilen obsesyonlardir. En sik  goriilen
kompulsiyonlar ise kiginin bir faaliyeti uygun bir bicimde tamamlayip tamamlamadigin

gorebilmek i¢in tekrar tekrar ortaya ¢ikan kontrol kompulsiyonu ve temizleme davranigidir.

2.2 Tarihge

Eski caglarda din karsit1 ya da cinsel igerikli tekrarlayici diisiinceleri olan insanlar
kotil gliclerce ele gecirilmis olarak kabul edilmis ve o donemlerde bagvurulan bir yontem
olarak onu ele gecireni iginden ¢ikarmak amaciyla iskencenin de kullanildigi seytan
cikarma ayinleri diizenlenmistir. Obsesif diisiince ve el yikama ritiieli 17. ylizyilda
Shakespeare’in yazdigi Macbeth’de 6liimsiizlesmistir. Bu oyunda sevgilisi ile birlikte esini
oldiiren Lady Macbeth, ellerini tekrar tekrar yikamasina ragmen yine de kanli olarak
algilamistir. Obsesyonlara yonelik dini bakis agisi, zaman iginde ruhsal hastaliklarin
tanimlanmasi ve tedavi yontemlerinin denenmeye baslanmasi ile birlikte tibbi bakis agisina
kaymustir.

Obsesif ve kompulsif belirtiler psikiyatri literatiiriine ilk olarak 1838 yilinda

Esquriol tarafindan ‘zeka diizeyi normal olan bir kisinin istegi disinda bilincine ulagan ve



emosyonel durumlarla ilgisi olmayan diisiinceler’ olarak tanimlanmistir. O yillarda bu
hastaliga Fransiz literatiiriin de ‘siiphe hastaligi’ ad1 verilmistir. Obsesyon sozciigii ilk kez
1860’11 yillarda Morel tarafindan kullanilmis ve nihayet Carl Frederic Westpahl, bunlarin
hastanin istegi disinda ortaya cikan diisiinceler oldugunu sdylemistir. 1900°li yillarin
basinda Pierre Janet, obsesyonlar1 “psikasteni” kavrami i¢inde degerlendirmis, tekrar tekrar
goriilen hareketlerin davranigi normallestirme teknikleriyle tedavi edildigini bildirmis,
Freud ise hastaligin psikodinamik nedenleri {izerinde durmustur. Dinamik tanimlama ile
birlikte OKB tedavisi de obsesyonel belirtilerin modifiye edilmesinden ¢ok, altta yatan i¢
catigsmalara yonelik uygulanmaya baslanmistir. OKB, yapilandirilmis siniflandirmalara
1980°’de yayimlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-III) ile
girmistir. DSM-III-R’da (1987) ise giinlik yasami kesintiye ugratan en az bir saat siiren
obsesyonlar ya da kompulsiyonlar ya da her ikisinin birlikte bulunmasi olarak
tanimlanmistir. OKB, Amerikan Psikiyatri Birligi’nin hazirladigt DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth Edition) siniflandirma sisteminde anksiyete

bozukluklar1 grubunda yer almigtir (9).

2.3 Epidemiyoloji

OKB’nin 1980’li yillara kadar nadir goriilen bir bozukluk oldugu diisiiniiliirken,
Amerika Birlesik Devletleri’ndeki ulusal alan tarama ¢aligmalarinda yasam boyu yayginligi
% 2-3; 6 aylik yayginlig1 % 1-2 olarak saptanmis ve onceki ¢aligmalara gore 25-60 kat daha
yiksek bulunmustur (10). Bu oranlar OKB’nin psikiyatri hastaliklar1 arasinda fobiler,
madde kotliye kullanimi ve major depresyondan sonra gelen dordiincii biiyilk grubu
olusturdugunu gostermektedir (11).

Diinyada bu bozuklugun % 2 oraninda olmasi ciddi bir problemdir (12). Tiirk
toplumunda ayaktan gelen psikiyatrik hastalar ile yapilan bir ¢calismada OKB yayginlig1 %
2,63 olarak bulunmustur (13). OKB’nin hayat boyu prevelansi genel populasyonda % 2-3
civarindadir (14,15). Ergenlik donemi oOncesinde baslamasi sik izlenmemekle birlikte
ortalama baglangi¢ yas1 erkeklerde 18, kadinlarda ise 21 civarindadir. Cocuklukda ya da
ergenlikte ortaya ¢ikan, erken baslangicli OKB hastalar1 i¢in daha yiiksek oranda ailesel
gecisten bahsedilmektedir (16). Erken baslangicli hastalarin %70’inin erkek oldugu



bildirilmistir (17). Ergenlik ve sonrasinda baslayan OKB ise kadinlarda biraz daha fazla
izlenmektedir (18). Ailesel ozellikler ile ilgili bir bozukluk olarak kabul edilen OKB’nin
diger aile bireylerinde de goriilme oran1 %20 civarindadir. Sinsi baglangi¢li ve kronik bir
seyir izleyen OKB, %10 oraninda kot gidis gostermektedir. Nadiren kendiliginden iyilesen
(remisyon) hastalar olsa da, bircok OKB hastasinin belirtilerin ortaya ¢ikisindan sonraki 10
yil i¢inde tedavi almaya basladigi belirtilmektedir (19). OKB’li hastalarda yaygin olarak
ikinci bir mental hastalik da s6z konusudur (12). Hayat boyu prevelans c¢alismalarinda
OKB’li hastalar arasinda major depresyona yakalanma riskinin % 67 sosyal fobiye
yakalanma riskinin ise % 25 oldugu ortaya konulmustur. OKB ile birlikte goriilen diger
psikiyatrik bozukluklar arasinda alkol kotiiye kullanimi, 6zgilin fobi, panik bozuklugu ve
yeme bozuklugu yer almaktadir (20,21).

2.4 Klinik Belirtiler

OKB temel 6zellik olarak obsesiyon ve kompulsiyonlarla goriilen kisiye belirgin bir
sekilde sikint1 veren bir hastaliktir (4). Kisi DSM-IV-TR tani kriterlerini karsilamak i¢in
obsesiyon ve kompulsiyonlardan herhangi birini sergilemek zorundadir. DSM-IV-TR de
obsesiyonlar1 strese neden olan, girici ve uygunsuz olarak yasanan inat¢1 diislince, fikir,
hayal ve diirtiiler olarak tanimlar. Obsesyonlar anksiyeteyi provake eder ve nitekim OKB
bir anksiyete bozuklugu olarak kategorize edilir. Ancak obsesyonlar ger¢ek yasam sorunlari
ile ilgili asir1 endiselerden ayirt edilmeli ve obsesyonlarin bastirilmasi ya da inkar edilmesi
icin gosterilen ¢aba ile iliskili olmalidir. OKB ile iliskili tipik obsesiyonlar; kontaminasyon
(6rn; ellerim kirli) veya emin olamama (6rn; ocagi sondiirmeyi unuttum) hakkinda fikirleri
icerir. Kompulsiyonlar obsesiyonlarla iligkili anksiyetenin etkisini gidermek igin
tekrarlanan hareketler, davraniglar veya fikirler olarak tanimlanir. Kompulsiyonun temel
ozelligi obsesiyonla ilgili anksiyeteyi azaltmasidir. Bir ¢cok kompulsiyon el yikama ya da
kontrol etmek gibi spesifik obsesiyonlarla diisiince olarak da ortaya ¢ikabilir. Ornegin
giinah igsleme obsesiyonu olan bir hasta i¢inden siirekli dua okuyarak bu obsesiyonla ilgili
anksiyeteyi hafifletebilir. Obsesiyon ve kompulsiyonlar belirgin strese neden olabilir,
glinde en az bir saat harcanir veya tani esiginin lstiinde olacak derecede islev kaybina

neden olur. Hastaligin en az bazi donemlerinde derecesi farkli olmakla birlikte yetiskin



hastalar belirtilerin nedensiz oldugunun farkindadir. DSM IV-TR tan1 kriterleri
obsesiyonlarin nedensiz ya da mantiksiz oldugunun fark edilmedigi durumlar i¢in hafif

icgdriili” olan alt tip olarak tanimlanir (22).

2.5 Smiflandirma

OKB, yapilandirilmis siniflandirmalara 1980°de yaymlanan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-III) ile girmistir (23), DSM-III-R” da (24) ise giinlik
yagsami kesintiye ugratan en az bir saat siiren obsesyonlar ya da kompulsiyonlar ya da her
ikisinin birlikte bulunmasi olarak tanimlanmistir. DSM-IV-TR’ de (25) ise asagidaki gibi
tanimlanmustir:
A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir:
Obsesyonlar asagidakilerden (1), (2), (3), (4) ile tanimlanir:
1. Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak yasanan ve
belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve stirekli diisiinceler, diirtiiler ya
da diislemler.
2. Diisiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece gercek yasam sorunlar1 hakkinda duyulan
asir1 liziinttler degildir.
3. Kisi, bu diisiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine 6nem vermemeye ya da bunlari
baskilamaya calisir ya da baska bir diisiince ya da eylemle bunlar etkisizlestirmeye calisir.
4. Kisi, obsesyonel diislincelerini, diirtiilerini ya da diislemlerini kendi zihninin bir iiriini
olarak goriir (diisiince sokulmasinda oldugu gibi degildir).
Kompulsiyonlar agagidakilerden (1) ve (2) ile tanimlanir:
1. Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kati bir bicimde uygulanmasi gereken
kurallarina goére yapmaktan kendini alikoyamadigiyineleyici davraniglar (6rnegin el
yikama, diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rnegin dua etme,
sayisayma, bir takim sozciikleri sessiz bir bigimde soyleyip durma).
2. Davraniglar yada zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya yada var olan sikintiy1
azaltmaya yada korku yaratan olay yada durumdan korunmaya yoneliktir; ancak bu
davraniglar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi tasarlanan

seylerle gercekei bir bigimde iliskili degildir ya da agikg¢a ¢ok asir1 bir diizeydedir.



B. Bu bozuklugun gidisi siwrasinda bir zaman kisi obsesyon ya da kompulsiyonlarinin
asiriya da anlamsiz oldugunu kabul eder. (Not: Bu ¢ocuklar 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 iglerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da olagan toplumsal
etkinliklerini ya da iligkilerini onemli dl¢iide bozar.

D. Baska bir Eksen I bozuklugu varsa, obsesiyon ya da kompulsiyonlarin igerigi bununla
smirly degildir (6rnegin; bir Yeme Bozuklugunun olmasi durumunda yemek konusu
tizerinde diistinlip durma; Trikotillomaninin olmas1 durumunda sa¢ ¢ekme {izerinde durma;
Viicut Dismorfik Bozuklugunun olmasi durumunda dis goriiniimle asir1 ilgilenme; bir
Madde Kullaninm Bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar iizerinde diistiniip durma;
Hipokondriazisin olmas1 durumunda ciddi bir hastalig1 oldugu bigiminde diisiiniip durma,
bir Parafilinin olmasi durumunda cinsel diirtiiler ya da fanteziler iizerinde diisiiniip durma
ya da Major Depresif Bozukluk olmasi durumunda sugluluk iizerine gevis getirircesine
diisiinme).

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag) ya da genel tibbi bir
durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagh degildir.

OKB, Diinya Saglik Orgiitii"niin (WHO) yaymladig International Classification of
Disease (ICD-10) ruhsal ve davranigsal bozukluklar siniflandirmasinda F—42 kodu ile yer
almistir (26). Kisaca tan1 koyabilmek igin belirtilerin en az iki hafta siire ile bulunmasi,
sikint1 verici ve gilindelik etkinlikleri onleyici nitelikte olmasi gerekmektedir. Obsesyonel
belirtilerin asagidaki 6zelliklerinin de olmasi gerekir:

1. Bunlar kisilerin kendi diisiinceleri ya da diirtiileri olarak algilanir. Bu diisiinceler veya
hareketlerden en az birine kars1t kisi direng gosteriyor olmalidir. Kisinin artik karsi
koyamadig1 bagka diislince ve hareketler de bulunabilir.

2. Bu hareketi yerine getirme diisiincesi haz verici olmamalidir.

3. Diisiinceler, imgeler ve diirtiiler rahatsizlik verici bigimde yineliyici olmalidir.
ICD-10"da OKB” nin baslica bes tipi tamimlanmistir:

a. F42.0: Obsesyonel diisiinceler veya kurmalarin (ruminasyonlarin) baskin oldugu tip



b. F42.1: Kompulsif hareketlerin baskin oldugu tip

c. F42.2: Obsesiyonel diisiincelerin ve hareketlerin birlikte bulundugu tip
d. F42.8: Bagka obsesif ve kompulsif bozukluklar

e. F42.9: OKB, belirlenmemis

2.6. Obsesiyon ve Kompulsiyonlarin Klinik Sekilleri:

2.6.1. Obsesiyonlar:

Bulasma obsesyonu: Cesitli c¢alismalarda en siklikla karsilasilan obsesyon; bulagma
obsesyonu olup hastalarin yaklasik %45-55’inde goriilmektedir (13,27,28,29). Bu obsesyon
goriilmez mikrop, pis, kir veya zararli etkenlerle kisinin pislenecegi, enfekte olacag
seklinde bir kaygi ile kendini gostermektedir. Bu obsesyona siklikla yikanma, temizlenme
kompulsiyonlar1 eslik etmektedir. Kaginma davranisi bu hastalarin temel niteliklerinden
birisini olusturmaktadir. Kirlenme kaynagi hemen hersey olabilir ( toz, toprak, kir, gayta,
idrar vb).

Kusku obsesyonu: Kirlenmeden sonra en sik karsilasilan obsesyon kusku, emin olamama
obsesyonudur (30). Temeli bir isi yapip yapmadigindan ya da tam ayarinda olup
olmadigindan emin olamamadir. Cogunlukla siddet igerikli bir tehlikeyi gosterir (kapiy1
kilitlememek veya ocagi a¢ik unutmak gibi). Kisiler obsesyonel olarak birseyi unutmus
olduklarindan veya hatali seyler yaptiklarindan kuskulanirlar. Bunu genellikle kontrol etme
kompulsiyonu izler.

Saldirganlik obsesyonu: Kisinin kendine, esine, ¢ocuguna veya bagkalarina zarar verme,
oldiirme diisiinceleri, siddet igeren korkutucu imgeler, utanilacak bir seyi yapmaktan
korkma, dikkatsizlik nedeniyle baskalarina zarar vermekten korkma ile ilgilidir. Kisiler
bigak, makas gibi sivri nesnelerden, sevdikleri kisilerle yalniz kalmaktan kagmabilirler.
Bazi hastalar ise daha ¢ok kendine zarar vermekten korkarlar ve arabalarin Oniine atlama,
kendini pencereden atma diisiinceleri seklinde ortaya cikabilir. OKB’lilerde saldirganlik
obsesyonlarini yayginligi % 10-20 arasindadir (13,31).

Cinsel obsesyonlar: Ayiplanacak nitelikte kendisine veya bagkalarina yonelik, yasaklanmis
veya sapiklik derecesinde cinsel diisiince, diirtii ve goriintiilerle ilgilidir. Bu obsesyonlar

cogunlukla ¢ocuklariyla ya da kendi cinsiyle iligskiye girme siipheleri seklindedir ve siklikla



kontrol ya da yikanma kompulsiyonlar1 eslik etmektedir. Hastalarin yaklasik %13-26’sinda
goriilmektedir (13,30,3).

Dinsel obsesyon: Dini ve ahlaki degerlere (Allah’a, Peygamber’e) kiifiir etme, kars1 gelme
ve dogru/yanlis kavramlar ile asir1 ilgilenmeyle ilgilidir. Dinsel obsesyonun sikligi farkli
kiiltiirel ortamlarda degiskenlik gostermektedir. Bat1 ve Asya iilkelerinde % 4-10 arasinda
bildirilirken (32,33) dindarligin daha yaygin oldugu Arap ve Yahudi irkindan yasayan
insanlarin daha fazla yasadig {ilkelerde %40-60 gibi yiliksek oranlarda bildirilmistir
(34,35). Tiirk toplumunda ise siklig1 % 11-42 arasinda degismektedir (13,28).

Simetri obsesyonu: Kisinin her seyin yerli yerinde, dogru, hatasiz ve diizgiin olmasi ihtiyaci
hissetmesidir. Bazen dogaiistii diisiincelerle birlikte olabilir. Siklikla kontrol, sayma,
torensel hareketler, siralama, diizenleme seklinde kompulsiyonlar ya da hareketlerde
yavaslama eslik edebilir. Kisilerin sakal tragi olmalar1 veya sabah hazirlanmalar1 saatlerce
stirebilmektedir.

Somatik obsesyonlar: Kanser AIDS gibi hayati tehdit eden, iyilestirilemez bir hastaliga
yakalanma ile ilgili olabilir. Kisiler siirekli olarak sdzkonusu hastaliklara yakalanma
ihtimali i¢indedirler ve korunmak igin ¢esitli dnlemlere basvururlar.

Biriktirme saklama obsesyonlari: Kisinin kendisi i¢in maddi ve manevi degeri olmayan
esya veya nesneleri saklama ihtiyaci hissetmesidir. Daha ¢ok eski mektuplar, gazeteler, ise
yaramaz seyleri icermektedir. Hobiler, maddi ve manevi degeri olan egyalar ile
karigtirllmamalidir.

Diger obsesyonlar: Yukaridaki obsesyon igeriklerinden bagka; bilme ve hatirlama ihtiyaci,
belirli seyleri sdyleme korkusu, dogru seyleri sdylememe korkusu, bir seyleri kaybetme

korkusu, ugurlu ve ugursuz sayilar, 6zel anlami olan renkler vb. obsesyonlar da mevcuttur.

2.6.2. Obsesyon formlari:

Obsesif kompulsif bozuklukta obsesyonlarin detaylar {lizerinde ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Su ana kadarki degerlendirmelerde obsesif belirti formlarinin degisik bi¢imleri
tanimlanmustir:

Obsesif diigiince: En yaygin olan formu olup (36) kisi tarafindan ¢ogunlukla sagma ve

mantiksiz olarak algilanan, inatg1 bir bigimde tekrarlayip siirekli zihni mesgul eden, rahatsiz



edici, sikint1 verici ve genellikle kiginin benligine yabanci olan diistincelerdir. Genellikle
yaptigindan emin olamama, temizlik, diizen, simetri, dinsel ve cinsel konularla iliskili
diisiincelerdir.

Obsesif ruminasyon: Kisinin sonu gelmez bir sekilde, siirekli belli konular iizerinde
diistinmesi, basit giinliik olaylar1 bile bir sonuca varamadan, kendi i¢inde uzun uzadiya
tartismast durumudur. Cok basit gilincel olaylar icin bile lehte veya aleyhte siirlip giden
sonugsuz tartigsmalar yapabilirler. Kisiler gecmisteki eylemler hakkindaki sugluluk
ruminasyonlarina benzer sekilde gegmisteki olaylar iizerinde dururlar. Ayrica gelecekteki
olaylarla ilgili olarak sonu gelmeyen bir sekilde bir diisiince zinciri kurarlar. Ornegin;
hamile bir kadinin “eger bebegim erkek olursa mutlaka bir akademik kariyer yapmak
isteyecek ve bu da onun benden uzaktaki bir yere gitmesini gerektirecek, ancak bana
donmek isterse ben ne yaparim, ¢linkii eger ben ....... ” seklinde devam eden ve siirekli
birbiri ile baglantili olan diisiince seklidir (36).

Bununla birlikte ruminatif diisiinceler OKB’de goriilen diislincelerden ¢ok depresif
bozukluklar ve diger anksiyete bozukluklari ile iligkilidir. Obsesyonlardan farkli olarak
ruminasyonda obsesiyonlarin asir1 aciliyet ve kaginma duygusu, kompulsiyonlara neden
olan zorlama hissi ve egodistonik 6zelligi mevcut degildir (37). Depresif ruminasyonlar
iizlintii, kayip duygusu ve pismanlik iceren ge¢mis yasant1 ve hatiralarin siirekli olarak
biligsel diizeyde hatirlanmasidir. Tamamlanmamislik hissinin eslik ettigi durumlar daha ¢ok
gecmisteki islerin tatmin edici bir sekilde yapilmadigina dair pismanliklar ile iliskilidir.
Durumun diizeltilmesine dair bir aciliyet ve kaginma duygusu bulunmaz.

Obsesif diirtii (impuls): Sagma veya toplumsal olarak yikici, siklikla saldirganlik ya da
cinsel konularla ilgili olan ve kisiyi sanki bazi1 davraniglar yapmaya zorlayan diirtiilerdir
(6rnegin; bir kisinin zihnine miirekkep okkasindan miirekkep i¢gme veya ¢ocugunu bogma,
ona kars1 cinsel bir girisimde bulunma diirtiisiiniin olmas1 gibi). Diger obsesyonel formlara
gore daha fazla hosnutsuzluk uyandiran, daha siddetli ve daha rahatsizlik-sikint1 verici
olarak algilanan obsesif yasantilardir. Ayrica obsesif diirtiiler klinik agidan daha fazla
kaginma davraniglarina yol agarlar.

Obsesif imge (imaj): Kisiyi son derece rahatsiz eden canli veya gorsel yasantilarin stirekli

1srarla goziin Oniine gelmesidir (6rnegin kisinin ¢ocugu ya da anne-babasi gibi yakinlariyla



cinsel iliskiye girdigi veya onlara zarar verdigi seklindeki sahnelerin tekrar tekrar géziiniin
Oniine gelmesi gibi (9).

Obsesif kusku: Bitirilmis bir i veya gorevin tatmin edici bir sekilde ya da eksiksiz
tamamlanmadigina olan inanctir (6rnegin; kapu, tiip, fis kontrolii konusunda agik ve tam bir
hatirlama olmasina ragmen, siirekli, tekrarlayan bir sekilde ‘emin miyim?, kilitledim mi?’
sekinde ya da tamamladigini bildigi halde ‘ya tamamlamamigsam, tamamlamamis olabilir
miyim?’ diye kendi kendine soru sorma gibi).

Obsesif korku: Siklikla kirlenme ve bulasma gibi konularla iliskilidir (Ornegin; ‘birinin
elini sikarsam, hastaneye gidersem, arabaya binersem mikrop kapabilir miyim?’ seklindeki
korkular1 gibi) (9). Ayrica kontroliinii kaybederek dikkatsiz bir sekilde toplumsal olarak
utandirici bir faaliyette bulunma da sik goriilmektedir.

Obsesyonlarin temelde goriilen 3 formu ( diisiinceler, imgeler ve diirtiiler) zihne
zorla girme, kabul edilememe gibi bircok ortak Ozelliklere sahip olmakla birlikte
aralarindaki farkliliklar 6zellikle psikoterapotik yaklasimlar agisindan énem arzetmektedir
(38).

2.6.3. Kompulsiyonlar:

Kompulsiyonlar yogun sikint1 veren obsesyonlarin etkisini azaltmak i¢in kisinin
kendisini yapmak zorunda hissettigi, gereksiz oldugunu bilmesine ragmen yapmaktan ve
tekrarlamaktan kendisini alikoyamadig1 agik davranislar veya gizli zihinsel eylemlerdir.
Bunlar kati, fakat siklikla ilgisiz, i¢sel talimatlarla yonlendirilen davraniglar olarak da
ortaya cikabilirler. Genellikle obsesyonlar etrafindaki fikirler ile uyumlu olarak yerine
getirilirler. Yikama, yikanma, kontrol etme, dokunma, siralama, biriktirme gibi digsaridan
fark edilebilecek agik davranislar (agik kompulsiyonlar) seklinde olabilecegi gibi, sayma,
dua etme benzeri gizli zihinsel aktiviteler (6rtiik kompulsiyonlar) seklinde ortaya ¢ikabilir
(37,38).

Gizli zihinsel aktiviteler zihinde listeleme, notralize edici diisiince veya imgeyi akla
getirme, ayni eylemi diisiince yokken tekrar gergeklestirerek notralize etme, belli
etkinlikleri zihinden gecirme, bazi ciimlecikleri i¢inden tekrarlama seklinde bazen de
kacinma davranislar seklinde ortaya ¢ikabilir (¢izgilere basmadan yliriime, belli kelime ve

sayilar1 soyleme gibi). Kimi zaman da kompulsiyonlar tik benzeri tekrarlayici torensel
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davraniglar seklinde goriiliir. Bu hareketlerin yapilma amaci, sikint1 olusturan diisiincenin
uzaklastirilmas1 veya belli hareketlerin yapilmamasi durumunda bir takim seylerin ters
gidecegi ve basma kot bir seyler gelebilecegi diisiincesinin dnlenmeye ¢alisilmasidir.
Obsesyonlar1 ortadan kaldirmaya yonelik bu etkisizlestirme girisimleri (notralizasyon) kisa
donemde obsesyonlar1 ortadan kaldirmada basarili olabilir, ancak uzun dénemde uyum
bozucudurlar (maladaptiftir). Ciinkii hastanin yanlis olan inanmiglarini siirdiirmesine yol
acarlar (39). Kisaca obsesyonlar nedeniyle olusan olumsuz etkilerin kompulsiyonlar
vasitast ile gecici olarak azalmasi kisinin obsesyonlara iligkin inaniglarinin daha da
kuvvetlenmesine neden olmaktadir (obsesyon — ndtralizasyon — rahatlama — inanislar
kuvvetlenir). Bununla birlikte zamanla durdurulamayan kompulsiyonlar anksiyete kaynagi

olurlar ve kisinin sosyal iglevleri belirgin olarak etkilenir.

Obsesyon ve kompulsiyonlar heterojen bir sekilde ortaya ¢ikmaktadirlar. Belirtiler
zaman icinde Ust {iste eklenebilir ve degisebilir. Hastalarin yaklasik %.’{inde obsesyonlar ve
kompulsiyonlar birlikte goriildiigli gibi kompulsiyonlar olmadan obsesyonlar tek bagina da
ortaya ¢ikabilmektedir (7). Obsesyon ve kompulsiyonlar benlige yabancidir
(egodistoniktir); yani insanin olagan yasantisina ve benligine yabanci bir durum olarak
algilanirlar. Kisi cogu zaman bunlar karsisinda gii¢lii bir direnme arzusu duyar. Obsesyon
ve kompulsiyonlar ne kadar canli ve dayanilmaz olursa olsun kisi bu durumun sagma ve
gergek dis1 oldugunun farkindadir (7). Hastalarin ¢ogu bu diisiince ya da davraniglarinin
gergekle bagdasmadigini veya asir1 oldugunu bilirler ancak bununla birlikte zaman zaman
i¢c goriileri degisebilir. Iggoriiniin diizeyi; belirtilerin sagma oldugunun tam olarak farkinda
olunmasi1 durumundan, kisinin korkularinin gercekligini tam olarak kabul ettigi ve bunun
sonucunda yaptigi davraniglarin gerekliligini savundugu sanrisal bir duruma kadar

uzanabilir (37).

2.7. Etyoloji

2.7.1 Kuramsal Etyoloji:
Psikodinamik Yaklasimlar: P. Janet; Kisideki psikolojik zayifligin obsesyonlarin temelini

olusturdugunu ileri siirmiistiir, Bunun sonucu, kisinin enerjisi ger¢ek diizeyine ve iglevine
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ulagmaksizin, zihinsel ve psikomotor olarak bos yere harcanacaktir. Hastalar cogu zaman
anlamsiz, sagma, amagsiz ve bitip tlikenmeyen seremoniler i¢inde boguldugundan, istemli
davraniglar, etkin diisiince ve ortama uyum gibi iist diizey diisiince oOzelliklerinden
uzaklasip kendi baslarina diisiinemez ve davranamaz hale gelirler. Bu diisiince ve davranis
yetersizligini  igeren “negatif bozukluk” tanimi, Freud’un “pozitif bozukluk”
tanimlamasiyla biitiinlesmektedir. S. Freud;, Ona gore obsesyonlar1 ortaya ¢ikaran,
bilingdis1 diirtiilerdir. Obsesif kompulsif nevrozlu hasta Libidinal regresyonla oncelikle
fallik-odipal doneme gerilemis ve kisinin savunmast bu doneme 0Ozgii fallik-odipal
komplekslerle ilgili (kastrasyon) duygulara yonelmistir. Buna ornek olarak bilingdist
kastrasyon korkusunu yadsima amacina yonelik zevk alinmaksizin obsedan bir sekilde
yapilan 6zdoyumlarin (mastlirbasyonlarin) yani sira, bir yere dokunma, vurma, beden
kisimlarini kasip birakma gibi 6zdoyum seremonisi esdegi olan davraniglar 6rnek olarak
verilebilir. Gerileme (regresyon), zamanla anal doneme kadar inmekte ve hasta artik anal-
sadistik diirtiileri bastirmaya yonelik savunmalar gelistirmektedir (izolasyon, reaksiyon
formasyon, yapma-bozma gibi). OKB’deki anal doneme regresyona ornek olarak, kirletme
diirtiistine kars1 savunma olarak gelistirilen asir1 temizlik ugraslar1 verilebilir. Bu hastalarin
analizin de cinselligin hatali bir bigcimde genitalize edildigi, hastalar i¢in cinselligin kirli /
pis bir olay ya da fahiselik fantezilerinde izlenildigi gibi parasal bir aligveris seklinde
algilandig1 goriilmektedir. Kimi hasta ise bu durumda cinsel islev ve iliskileri yalnizca anal
bolge ya da tuvaletle ilgili olarak algilayip, bu konuda “kirlenme, kirletme”gibi terimleri
kullanmaktadir. OKB hastalarinda anal sadistik regresyona karsi gelistirilen kirlenme
diirtiisti kars1 temizlikle, saldirganlik diirtiisiine kars1 boyun egicikle ve diizensizlige karst
da asir1 diizenlilikle kars1 konulmaya calisilir. Kimi zaman zit tepki gelistirme (reaksiyon
formasyon) sonucunda kiside asir1 temizlik, asir1 nezaket ya da esitlik arayislar ile telafi
edici davraniglar ya da hem nezaket, hem 6fke patlamasi, hem cimrilik, hem asir1 harcama
gibi zit ve birbiriyle ¢elisen tutumlar izlenebilir. Bazi kadin hastalarda izlenen “erkegin
cinsel organina bakma ya da dokunma diirtiisii” seklindeki obsesyonlarin kaynaginin,
aslinda erkek cinsel organini tahrip etme isteginin gizli anlatimi olabilecegi One

siirlilmiistiir.
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Obsesif kompulsif bozukluklu hastalarda siklikla izlenen birbirine zit (ambivalan)
tutumlar, yasak olan bir seyi yapabilmek i¢in bastan cezalandirilmanin goze alinmasi olarak
aciklanmaktadir. Ornegin, kendisi i¢in para harcayamayan bir hasta, pul koleksiyonu icin
milyonlar harcayabilir. Boylece kendisi i¢in para harcamayarak kendisini cezalandirmus,
ancak iggiidiisel istegi olan asir1 para harcamayi da gerceklestirmis olmaktadir. Boylelikle
zevk ve doyumun kefareti dnceden 6denmektedir. Obsesif hastadaki kurallara ve otorite
figlirline asir1 saygiin, aslinda herhangi bir kuralin sagmaligini ortaya koymak ve
kanitlamak amaciyla gosterilmekte oldugu ileri siiriilmiistiir. Ornegin, annenin dgrettigi bir
davranig, aslinda isin aciliyeti nedeniyle pratik bir sekilde ve ¢abuk gergeklestirilmesi
gerektigi halde, cocuk tarafindan kurallara asir1 bicimde uyularak ve tiim basamaklar tek
tek takip edilerek ¢cok daha ge¢ zamanda yapilmaktadir. Bu sayede ¢ocugun bir yandan
anneyi geciktirirken, bir yandan da annenin ortaya koydugu kurallarin sagma oldugunu
kanitladigr ileri stiriilmektedir. Obsesif diisiinceler bilingdigindaki diirtiilerin tiirevleridir.
Obsesif diisiincede diirtiilerin abartilmis hali ve bunlara eslik eden duygu orantisizlig
(izolasyon) gozlenir. Ornegin, sevdigi bir insana zarar verebilecegi seklinde obsesyonlar
olan bir hastada, benligin (egonun) savunma diizenekleri bu kisinin saldirganlikla ilgili
diirtiilerinden haberdar olmamasini1 saglamaya yetmemis, ancak bu orijinal diirtiiler yine
benligin savunma diizenekleri araciligiyla obsesif kompulsif bigime doniistliriilmiistiir. Bu
nedenle izolasyon savunma diizenegi sayesinde savastigi diirtiilerin gercek anlamini
bilmezden gelen kisi, bu duygularindan s6z ederken bunlara uygun duygusal tepkiler
yasamaz ve bu nedenle kiside aslinda onu rahatsiz eden saldirganlik diirtiisiiyle ilgili yogun
sikinti (anksiyete) izlenmez. Fobik durumlardan da obsesif kompulsif duruma gegis
gozlenebilir. Ornegin, mikrop korkusu el yikamaya, uykuda dlme korkusu ise uyku dncesi
belirli davraniglar1 yaptiktan sonra yataga girme seremonilerine doniisebilmektedir.

Kompulsiyonlar iggiidiisel gliclerle, i¢giidiilere karsit giiclerin birbiri igine girmesi
ve yogunlagmasidir (kondansasyon). OKB hastalarinda uyulmasi gerekli olan komutlar, alt
benlikten (id) gelen diirtiilere karsi olan otorite temsilcisi iist benlikten (sliperego)
kaynaklanmaktadir. Ancak hastalarda izlenen durum, bu {iist benlik emirlerinin artik
deforme olmus bigimleridir. Oregin, OKB hastasinin i¢inden gelen “yikan ya da temizlen”

komutu, aslinda ¢ocukluk doneminde anne-babanin beden temizligine yonelik olagan bir
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komutu iken, simdi kirli oldugu diisiiniilen tiim zihinsel islevlere ya da davraniglara kars1 da
savunmay1 emreder hale gelmektedir. Bu nedenle hasta, kendine gore yasak ya da
diisinmemesi gereken bir diistince hissettiginde ya da kendini cinsel olarak tatmin etme
gibi bir davranista bulundugunda kirlendigini diisiiniip, i¢inden gelen ve Oniine gegemedigi
bir yikanma diirtiisii hissedecek, hatta “yikan” komutuna itaat edip tekrar tekrar yikanmaya
baslayabilecektir.

OKB’de iist benlik (siiperego) libidinal regresyon sonucunda, i¢giidiilere kars1 daha
kat1 ve sadistik bir duruma gelmistir. Eger hasta elini duvara ii¢ kez siirmezse ailesinden
birinin Olecegi tehditiyle karsilagsmaktadir. Buradaki durum, deforme edilmis icgiidiisel
diirtiilerle, iistbenligin igglidiilere yonelik tehditleri arasinda yasanan c¢atigmadir. Yapma-
bozma (doing-undoing) savunma diizeneginin devreye girmesiyle, bir yandan deforme
olmus icgiidiiye doyum saglanirken, diger yandan da iistbenligin (sliperegonun) ise
karigmasiyla bu doyum iptal edilmektedir. Evdeki dogalgaz muslugunu cesitli defalar acip-
kapama davranigi gosteren bir kisi, bir yandan dogalgaz muslugunu agip evdeki 6fke
duydugu kisileri sembolik olarak zehirleyerek 6fkesine doyum saglamakta, bir yandan da
muslugu kapatarak sembolik olarak bu duyguyu ortadan kaldirmaktadir.

Osgrenme Kuramlari: Ogrenme kuramcilar1 obsesyonlar1 hastalikli sartlanma terimiyle
aciklamaya calisimislardir. Bazi dis uyaranlara gelisen tepkilerdeki fiksasyonlar ve
bunlarin yinelemeleriyle obsesif bozuklugun gelistigini 6ne siirmiistiir.

Klasik Kosullanma: Mowrer klasik kosullanma yoluyla anksiyetenin herhangi bir dis
uyaranla eslestirildigi, sonrasinda deneysel kosullanma yoluyla gelistirilen anksiyete
giderici ritiiellerle kompulsiyonlarin olustugunu, iki basamakli 6grenme teorisi basligi
altinda tanimlamistir. S6zciik, imge ya da diisiince gibi gergekte ndtral olan uyaranlarin
baslangictaki uyaranla eslesmesi sonucunda, yliksek seviyeli sartlanmayla da anksiyete
genellesmis olmaktadir

Varolus¢u Yaklasim: Obsesif bir kisinin kendisine ragmen, diigiinmek, hissetmek, kendisini
korkutmak ve siirekli olarak da “majik” bir korkuya boyun egmesinin zorunlu oldugu ileri

strilmiistiir
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2.7.2 Genetik Etkenler:

Erken donem genetik calismalar, OKB’de kalitimsal bir yatkinlik goriildigii
yoniinde cesitli ipuglar1 vermistir. Tek yumurta ikizlerinde 0KB konkordansi % 90’lara
yaklasan yiiksek oranlarda bulunurken, dizigotlarda ise bu oran % 47 olarak bildirilmistir.
Yapilan bircok ¢alisma obsesif kompulsif bozuklugun ailesel yoniinii desteklemistir. OKB
hastalarinin birinci derece akrabalarinda bozuklugun goriilme oram1 % 35 civarinda
bulunmugtur. Ozellikle bozuklugun 19 yas altinda basladigi hastalarin birinci derece
akrabalarinda klinik ve subklinik OKB gelismesi daha siktir. Kontrol etme ile simetri
puanlarinin yiiksek diizeyde gozlendigi OKB hastalarinin akrabalarinda OKB gelisme riski,
diisiik belirti puan1 gosterenlere oranla daha yiiksek bulunmustur. Obsesyonlarin
kompulsiyonlara oranla daha yiiksek genetik gecis gosterdigi belirtilmistir. Katekol-0-metil
transferaz (COMT) enzimi kodlanma bolgesinde goriilen islevsel polimorfizm, 6zellikle
erkek hastalarda goriilen OKB ile iliskilendirilmistir. OKB ile COMT lokusunun
homozigotlugu arasinda bir baglanti olabilecegi one siiriilmiistir. Ote yandan 5-
hidroksitriptamin (5-HT) ID beta-reseptdr geni ve bu genin kodlanma bdlgesinde sessiz bir
G-C degisikligi ile meydana gelen varyant dengesizligi ile OKB patogenezi arasindaki
iliskiden de s6z edilmektedir. Dopamin reseptor geni ile yapilan ¢alismada tip-4 dopamin
reseptor geninde (DRD-4) belirgin varyasyonlar saptanmis ve belli 2 alel transmisyonunda
azalma oldugu belirtilmistir. Bu sonuglarla OKB’de genetik varyasyonun ortaya ¢ikarici ya
da koruyucu rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Nesneleri istifleme belirtileri izlenen bir
alt grupta yapilan kromozom c¢alismasinda, 4q, 5q ve 17q bolgelerinde anlamli alel

paylasimi gézlenmistir.

2.7.3. Noroimmiinolojik Etkenler:

Beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarinin ardindan hastalarn % 10-30 kadar
Sydenham koresi gelistirmekte ve bu hastalarin bazilarinda obsesiyonel belirtiler
olmaktadir. Her iki hastaligin beyindeki yerlesimlerinin yakin olmasi bu iki hastalik
arasinda bir iligki varmi1 sorusunu giindeme getirmissede de, yapilan ¢aligmalarda iligki tam

olarak gosterilememistir (4).

15



2.7.4. Norotransmiter Varsayimi:
2.7.4.1. SerotoninVarsayimi:

Trisiklik bir antidepresan olan klomipraminin giiclii serotonin gerialimini bloke
edici etkisiyle obsesif kompulsif bozukluktaki belirtileri azalttig1 klinik ¢aligmalada ortaya
konmustur. Uzun yillardir yapilan OKB tedavi calismalarinda klomipramin, serotonin
gerialim blokaj1 etkisi daha diisiik amitriptilin, imiprami ve desipramin gibi
antidepresanlara oranla c¢ok daha etkili sonuglar vermektedir. Daha sonraki yillarda
gelistirilen segici serotonin gerialim inhibisyonu yapan ilaglarin yiiz giildiiriicii anti-OKB
ozelliklerinin de oldugunun gosterilmesi, obsesyon ve kompulsiyonlarin serotonin sistemi
iizerinden gelistigi ve bu sisteme etkiye ilaglarla etkili bicimde tedavi edilebilecegi
goriislinii ortaya ¢ikarmistir. Ancak serotonin gerialim inhibisyonu yapan ilaglarla izlenen
antiobsesyonel etkinin, antidepresan etkiden farkli bir diizenekle ortaya ¢iktig
savunulmustur. Bu fikir, serotonin Onciilii triptofanin deneysel olarak azaltilmasiyla
antidepresan ekinligin ortadan kalkmasina ragmen, antiobsesyonel etkinin devam ettiginin
gosterilmesiyle ortaya atilmistir. Hastalara uygulanan ve gii¢lii serotonin gerialim blokaji
yapan klomipramin tedavisiyle belirtilerin yatismasinin yaninda, beyin omurilik sivisinda
(BOS) serotonin yikim iirlinii 5-HIAA diizeyinde ve trombosit serotonin diizeylerinde
izlenen azalma ile segici serotonin reseptor agonisti olan m-klorfenilpiperazin verilmesiyle
belirtilerin alevlenmesi, bu hastalikta serotonin etkinligindeki artigin roliinli gostermektedir.
Klomipramin uygulamasinin ilk haftasinda belirtilerde izlenen alevlenme serotonin
diizeyindeki artigla iligskili olup, hastada meydana gelen serotonine asir1 duyarlilik
durumunu gostermektedir. Tedavinin takip eden giinlerinde ise postsinaptik serotonin
reseptorlerinde yanit1 azaltici etkiyle (down regiilasyon) reseptor duyarliligi azalmakta ve
bunun sonucunda ortaya c¢ikan serotonin etkinligindeki diislis, belirtilerde diizelme ile
kendini gostermeye baslamaktadir.

Goriintiileme ¢aligsmalarinda prefrontal korteks ve bazal ganlionlardaki etkilenmenin
gosterilmesi, bu merkezler arasinda iletimi saglayan serotonerjik reseptorlerin obsesif
belirtilerin gelisimindeki roliinii diislindiirmiistiir. Bu konuda 5-HT1D reseptor alt tipinin
OKB etiyolojisinde rol oynayabilecegi one stiriilmektedir. Obsesif belirtilerde belirgin

artisa yol acan sumatriptan, bir S-HT1D reseptor agonisitidir. Kaudat ¢ekirdekte 5S-HT2A
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reseptor baglanmasinin arastirildigi bir ¢alismada, tedavi edilmemis OKB hastalarinda 5-
HT2A baglanmasinin arttigi bulunmus ve serotonin sayir / duyarliligindaki bu artig
durumunun (up-regiilasyon), talamus ve orbito-frontal korteks ile kaudat niikleus ve globus
pallidus arasindaki geribildirim (feedback) dongiisiindeki bozuklugu kompanse edici olarak
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir. Talamik/ hipotalamik bolge ile orta beyin ve beyin sapinda
serotonin tasiyict miktarimin arastirildigi SPECT ¢alismasinda, OKB’li hastalarda bu
bolgelerdeki 5- HT tastyicisinin kontrollere oranla belirgin Olciide azaldigi, ozellikle
talamik ve hipotalamik bolgedeki serotonin tasiyicisi miktar: ile OKB belirtileri arasinda
ters oranti bulundugundan soézedilmistir. Diger yandan, sitalopram tedavisi sonrasi
serotonin tastyict degisikliklerinin arastirildigt SPECT calismasinda ise, tedavi sonrasinda
serotonin tasiyicist oraninda %36.5’ lik bir azalma oldugu izlenmistir. Ayn1 ¢aligmada elde
edilen bir diger sonu¢ da dopamin reseptor tasiyicisinda gozlenen artistir. Bu sonug
antidepresan tedavinin serotonin ve dopamin islevleri arasinda diizenlemeyi sagladigini
gostermis ve monoamin sistemleri arasinda olast etkilesim oldugu varsayimin

desteklemistir.

2.7.4.2. DopaminVarsayimmi:

Segici serotonin gerialim inhibitorlerinin (SSGI) belirgin ve etkin antiobsesyonel
etki gostermeleri hastaligin temelde serotonin sistemindeki bozukluklarla gelistigini
diisiindiirmekte ise de, azimsanmayacak sayida hastamin uygun doz ve siire SSGI
kullanmasina ragmen tedaviden fayda géremedigi de bir gergektir. Klinik galigmalar, SSGI
tedavisine eklenen antipsikotik ilaglarin (6rn. risperidon, ketiapin, amisiilprid, pimozid vb.)
obsesif ve kompulsif belirtilerde belli 6l¢iide azalma sagladigini gostermistir. Bu sonug
dopaminin de OKB patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Amfetamin,
bromokriptin ve apomorfin gibi dopaminerjik ajanlarin, hayvanlara yiiksek dozlarda
verilmesiyle insanlardaki kompulsif belirtilere benzer “stereotipik hareket benzeri”
davraniglar ortaya c¢ikardigr gosterilmistir. Dopamin tasiyict sisteminin mutasyonla
azaltildig1 ve ektraseliiler dopamin oraninin % 170 arttirildig1 farelerde gozlenen stereotipik
davraniglar da OKB’de biyokimyasal olarak hiperdopaminerjik bir durumun varligin

gostermistir. Son olarak D2/D3 reseptor agonisti olan kuinproliin siganlarda OKB
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hastalarina benzer sekilde kompulsif belirtiler ¢ikarmasi ve bu tablolarin klomipramin
tedavisine yanit vermesi, OKB’de dopaminin roliinii ve etiyolojide dopamin reseptorlerinin
kronik hiperstimiilasyonu varsayimini desteklemistir.

Insanlarda ise amfetamin tipi uyaricilar, obsesif kompulsif bozukluktakine benzer
sekilde amagsiz, karmasik ve tekrarlayici hareketler ortaya gikarabilmektedir. Kokain
kullannmi da Tourette bozuklugu olan hastalarda kompulsiyonlar1 kétiilestirmektedir.
OKB belirtilerinde dopaminin etkisi konusundaki bulgular, oncelikle bazal ganglionlarda
dopaminerjik bozulmayla seyreden norolojik hastaliklarda goriilen obsesif kompulsif
belirtilerin varligiyla desteklenmektedir. OKB ile en sik iliskilendirilen norolojik hastalik
Tourette bozuklugudur. Tourette’li hastalarin % 50’ye varan oranlarda obsesif belirtiler ve
kompulsiyonlara sahip oldugu bilinmektedir. OKB hastalariyla yapilan bir ¢alismada, bu
hastalarda da, Tourette bozuklugunda oldugu gibi sag bazal ganglionda dopaminerjik
tasiyict yogunlugunun arttigi bildirilmistir.

Obsesif kompulsif bozukluklu hastalarla yapilan bir ¢alismada, saglikli kontrollere
gore talamik/hipotalamik ve striatal dopamin tasiyicisinda belirgin azalma gozlenmistir.
Sitalopram tedavisi sonrasinda ise dopamin tastyicisi diizeyinde % 40 oraninda artis
gozlendigi belirtilmistir. OKB tedavisinde SSGI ilaglarin yani1 sira, dopamin reseptor
blokaji yapan antipsikotik ilaglarin da eklenmesi, hastaligin siddetinde azalmaya neden
olmaktadir. Ancak, daha yiiksek antipsikotik dozlarinda OKB belirtilerinde koétiilesme
oldugunu belirten birgok c¢alisma bulunmaktadir. Bunun sebebi tam olarak
aciklanamamakla birlikte, bu tiir antipsikotik ilaclarin diisiik dozlarinda daha ¢ok serotonin
blokaj1, yiiksek dozlarinda ise agirlikla dopamin-2 reseptor blokaji yapict etkilerinin,
serotonin ve dopamin arasindaki mevcut islevsel dengeyi bozarak OKB belirtilerinde artisa

yol actig1 diisiiniilmektedir.

2.7.4.3. Glutamat Varsayim:

Obsesif kompulsif bozuklugu olanlarla yapilan beyin goriintiileme caligmalarinin
sonuglart degerlendirildiginde, OKB ndrobiyolojisinde kaudat c¢ekirdegin onemli bir
merkez olarak etkinligi goriilmektedir. Prefrontal korteks, kaudat ¢ekirdege glutamaterjik

efferentler gondermekte ve bazal ganglionda ¢ok sayida glutamaterjik akson sonlanmasi
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bulunmaktadir. Glutamat bir yandan kaudat bdlgesinde serotonin iizerine inhibitor etki
gosterirken, ayn1 zamanda serotonerjik noronlarin da glutamat sistemi tlizerinde diizenleyici

etkileri oldugu diistiniilmektedir.

OKB’de glutamat disfonksiyonunun hastaligin ndrobiyolojisinde rol oynayabildigini
gosteren birgok ¢alisma bulunmakta ve hiperglutamaterjik bir durumun s6z konusu oldugu
kabul edilmektedir. Obsesif kompulsif bozuklukta bazi beyin bélgelerinde SSGi
antidepresan ilaglarla tedavi sonrasinda diizelen glukoz metabolizmasindaki artis,
glutamaterjik hiperaktivitenin azalmasiyla iligkilendirilmektedir. Beyin omurilik sivisinda
glutamat diizeyi arastirildiginda, obsesif kompulsif bozukluklu hasta grubunda, yas,
cinsiyet ve hastalik siiresinden etkilenmeksizin, glutamat diizeyinin saglikli kontrollere

oranla daha yiiksek seviyelerde bulundugu bildirilmistir.

2.7.5. Peptid Varsayim :

Vasopressin: Obsesif kompulsif bozuklugun norobiyolojisine yonelik ¢alismalarda belli
baz1 peptid yapili maddelerin de etiyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilmiistlir. Diabetes
insipitus bozuklugu bulunan hastalarda santral arjinin vazopressin (AVP) seviyelerinin
artmasina paralel olarak, obsesif ve kompulsif belirtilerde de artis izlenmesi, OKB
etiyolojisinde AVP’nin de rolii olabilecegini diistindiirmiistiir. OKB’li hastalarin beyin
omurilik sivisinda da vazopressin seviyeleri yiiksek bulunmustur. Bu peptid yapili
maddenin, hayvanlarda bellek ve 6grenmede etkili oldugu; yiikksek AVP seviyelerinin
hayvanlarda, insanlardaki kompulsif ritiiellere benzer tekrarlayici hareketleri artirdig
gbzlenmistir. Antiobsesyonel tedaviyle hayvanlarda kompulsiyon benzeri hareketlerdeki

iyilesmenin vazopressindeki azalmayla paralellik gosterdigi bildirilmistir.

Oksitosin: Bellek iizerindeki etkileri nedeniyle amnestik ndropeptid olarak adlandirilan,
peptid yapilt bir hormon olan oksitosin regiilasyonundaki bozuklugun, OKB’deki kontrol
kompulsiyonlariyla baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Hamilelik ve sonrasinda ortaya
cikan obsesif belirtiler, ayn1 donemde diizeyi yiikselen oksitosin ile baglantilandirilmistir.
BOS calismalarindaki kimi sonuglar ise OKB hastalarindaki yiliksek oksitosin

seviyelerinden bahsetmektedir.
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Somatostatin: Diger bir peptid yapili hormon olan somatostatin de OKB etiyolojisi ile
iligkilendirilmektedir. Obsesif kompulsif bozuklukta BOS’ta somatostatin seviyelerinin

artigindan bahsedilen ¢aligmalar bulunmaktadir (9).

2.7.6. OKB’de beyin goriintiileme calismalari:
Son yillarda gelisen beyin goriintiileme teknikleri OKB’de pek ¢ok noktaya agiklik

getirmistir. Bunlara gore orbitofrontal korteks, kaudat ¢ekirdek ve talamusun islevlerinde
farkliliklar bulunmustur. OKB hastalarinin pozitron emisyonel tomografi ¢aligmalarinda
metabolizma ve kan akiminda frontal lob, bazal gaglia ve singulumlarinda artmis aktivite
gozlenmistir. Bu alanlar kortikostrial yolaklar ve anksiyete bozukluklarinin ana noktasi
olan amigdala ile baglantilidir. Ilging olan, yapilan ilag tedavileri ile bu bozukluklar geri
donmektedir. Bilgisayarli tomografi ve Magyetik rezonans c¢alismalarinda da, OKB

hastalariin iki tarafli kii¢iik kaudatlar1 oldugu gosterilmistir (4).

2.8. Ayiric tani:

Panik bozukluk: Panik bozuklugu hastalari, kimi zaman obsesif diisiinceler seklinde,
hastalanabilecekleri konusunda diisiinsel asir1 ugraslar gosterebilmektedir. Buna ek olarak
saglik durumlarin1 kompulsif bir bi¢imde kontrol etme davranisi da sergilenebilmektedir.
Panik bozuklugunda hastanin korkusu, panik ataklariyla sinirlanan ve kisinin hissettigi
bedensel degisimlerle ilgili yasadigr bir duygudur. OKB’de ise korku objesi bedensel
olmayip, kirlenme ve hastalanma gibi biligsel diizeydedir.

Major depresyon: Obsesif ruminasyonlarla (6liime ve intihara iliskin) giden major depresif
bozukluk ayirici tanida diistiniilmelidir. Depresyonla ilgili obsesif diislinceler, hastalik

tedavi edilip depresyon ortadan kalktiginda kaybolmaktadir.

Psikotik bozukluklar: Psikotik belirtilerin varliginda bu durumun komorbid bagimsiz bir
psikotik bozukluga mi1 yoksa i¢goriisii az OKB’ye mi bagl oldugunun ayrimini yapmak,
verilecek ek tedavi ve hastaligin prognozunun kotii olacaginin bilinmesi agisindan
onemlidir. I¢gorii azlig1 seklinde goriilen tek psikotik belirtili OKB hastasinda ise, tedaviye

daha iyi bir yanit 6ngoriilebilecektir.

20



Sizofreni: Ozellikle genglik déneminde baslayan sizofrenide obsesif kompulsif belirtiler sik
izlenmektedir. Kimi durumlarda hastalar oncelikle OKB tanisi alabilmektedir. Bazi
hastalarda ise OKB’nin seyri yikim belirtileri, sosyal ve mesleki islevsellikte azalmayla
gitmekte ve nevrotik bir bozukluktan ¢ok sizofreniye benzeyebilmektedir. OKB’de
obsesyonlarin igerigi ya da kompulsiyonlar ¢ok garip ya da tuhaf oldugunda bu durumu
sizofreniden ayirmak giiglesebilmektedir. Burada, ayirici tanida disiiniilmesi gereken
bulgu, OKB’de igerigin ne kadar garip olursa olsun kisinin kendi diislincesi olmasi,
sizofrenide ise diislincelerin sanr1 halinde olmasi ve dis giiclere yiikklenmekte olmasidir.

Diger psikotik bozukluklar: Ayirict tanida degerlendirilmesi gereken diger bozukluklar
beden dismorfik bozuklugu (fiziksel kusur bulundugu seklindeki obsesyonlarla seyreden),
Ozgiil ya da sosyal fobi, agorafobi, sanrisal bozukluk (somatik obsesyonlarin gozlendigi),
travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesif kompulsif spektrum bozukluklari olan
hipokondriyazis, trikotillomani, anoreksiya nevroza, sizo-obsesif bozukluk ve ¢ocuklarda

tik bozuklugu ile otizmdir.

2.9 Tedavi:

OKB uzun donem siiregiden, ¢cogunlukla kronik seyirli, belirtilerinin kat1 bigimde
sabit kaldig1 ya da zaman iginde farklilagsmalar gosterdigi, g¢esitli alt bozukluk gruplar
spektrumuna sahip bir bozukluktur. Bozuklugun biitlin bu belirti, seyir ve prognoz
farkliliklar1 gostermesi, tedavi agisindan da ¢ogu hasta igin farkli segenekler gerekebilecegi
sonucunu dogurmaktadir. Agir seyirli ve kronik gidis gosteren bircok bozukluk gibi
OKB’de de, olasi etiyoloji gboz Oniline alinarak, ¢ok ¢esitli tedavi segenekleri
denenmektedir; ancak, bugiine kadar bu ¢ok etkenli bozuklugun kesin ve net tedavisi
acikliga kavusmus gozilkmemektedir. OKB tedavisinde farmakoterapi, biligsel-davranisci
terapi ya da her ikisinin kombinasyonu seklinde yapilan tedavilerin, belirtileri azaltmada

esit etkinlige sahip oldugu goriistidiir.
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2.9.1. Psikofarmakolojik tedavi yaklasimlar
2.9.1.1.Benzodiazepinler:

Uzun siire kullanimdaki bagimlilik yapici potansiyellerinin yliksek olmasi nedeniyle
OKB tedavisinde sinirli kullanilmaktadir. OKB tedavisinde benzodiazepin (klonazepam) ve
diger farmakolojik ajanlarin karsilastirildigr kontrollii bir c¢alisma, klomipramin ve
klonazepamin bozuklugun belirtilerini iyilestirici etkinliginin esit oldugunu gostermistir.
Ancak caligma sonugtar1 klonazepamin 3 haftada tepe yapan iyilestirici etkisine karsilik,
klomipraminin daha fazla denekte gozlenen iyilestirici etkisinin 6 haftada bile devam
ettigini gostermektedir. Klonazepam grubunda yan etkilerinden dolay:1 tedaviyi birakma
oran1 da daha yiiksektir. Ayni ¢alismada, klonidin OKB tedavisinde etkisiz bulunurken,
difenhidramin ise 6 haftalik izlemde baz1 Ol¢eklerde, belirti azalmasi agisindan,
klonazepama esit bulunmustur. Bugiin i¢in, benzodiazepinlerin OKB tedavisinde tek ilag
olarak kullanimlar1 faydali ve yeterli goriilmemektedir.
2.9.1.2 Antidepresanlar:

Erken donem farmakolojik ¢aligsmalar, serotonin gerialimini giiglii olarak bloke eden
ilaclarin antiobsesyonel etkisini ortaya koymustur. Bu bulgu, serotonerjik sisteme etkiyen
yeni ilaglarin da kisa ve uzun doénem yararli sonuglarinin gézlenmesiyle desteklenmis ve
bugiin i¢in serotonerjik sisteme etkiyen ilaglar OKB tedavisinde ilk siray1 almistir.

Trisiklik antidepresanlar: OKB tedavisinde klomipraminin etkinligi gosteren ilk plasebo
kontrollii calismalar 1980 yilinda gerceklestirilmis ve bu bulgu zaman iginde pek ¢ok
calismayla da desteklenmistir. Takip eden yillarda, OKB’da da ilacin etkisi kanitlanmustir.
Bir trisiklik antidepresan olan klomipraminin OKB’de kullanimini kisitlayan tek nokta,
ilacin antikolinerjik, antihistaminerjik, anti-alfa adrenerjik yan etkileri ve epileptik nobet
esigini diisiirmesi etkisidir. Serotonerjik etkisi diisiik dezipramin, amitriptilin, imipramin ve
klorjilin gibi diger trisiklik ve tetrasiklik ilaclarla karsilagtirmali caligmalarla,
klomipraminin OKB tedavisindeki yeri saglamlastirilmistir. Klomipramin (Anafranil®)
OKB tedavisinde 50 mg/giin dozdan baslayarak 150-250 mg/giin dozlarda, imipramin
(Tofranil®) ise 150-300 mg/giin dozlarda kullanilmaktadir.

SSGI’lar: Segici serotonin gerialim inhibitorlerinin (SSGI) gelistirilmesinden sonra yapilan

plasebo kontrollii ¢alismalarda, bu ilag grubunun da OKB tedavisinde plaseboya iistiin
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oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan ilaglar ve dozlari: Fluoksetin (Prozac®)
20-60 mg/giin, sitalopram (Cipram®) 20-60 mg/giin ve 5-sitalopram (Cipralex®) 10-20
mg/giin, sertralin (Lustral®) 50-200 mg/giin gibi dozlarda, fluvoksamin (Faverin®)
ortalama 100-300 mg/giin, paroksetin (Seroxat®) 20-50 mg/giin dozlarda etkin olarak
kullanilmaktadir. Klomipramin ve SSGI ilaglarin antiobsesyonel etkileri benzer sekilde, 2-6
hafta arasinda baslamakta ve 12 haftaya kadar bu etki artis1 devam etmektedir. Bu nedenle
ilaclar orta-yiiksek dozda kullanilmali ve yanit icin bir silire beklemesi gerektigi hastaya
aciklanmalidir. SSGI kullanrminda artan ila¢ dozlariyla, antiobsesyonel etkinlikte de artig
gozlense de, sonu¢ analizlerde bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir.
Klomipramin ve SSGI’lar arasinda yapilan etkinlik karsilastirmalarinin meta analizleri ise
temel anlamda bu iki grup ilag arasinda, OKB tedavisi yoniinden ilag etkinliginde
istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliik gosterememektedir. SSRI’larin yan etki agisindan
klomipramine kullanim kolaylig1 ve tedavi uyumu konularinda bir {istiinliik saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak SSRI tedavisi alirken, yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakan
hastalarin da bulundugu unutulmamalidir.

SNGI’lar: Son yillarda bir serotonin ve noradrenalin gerialim blokorii olan ve
farmakodinamik profil olarak klomipramine benzeyen venlafaksin (Efexor®) de tedavi
alanina girmistir. Bu ilag, klinik etkinlik olarak klomipramin gibi trisiklik antidepresanlara
ve paroksetin gibi SSRI grubu ilaglara esdeger 6zellik gostermektedir. Venlafaksin, OKB
tedavisinde depresyondaki kullanimina benzer dozlarda (ortalama 75-150 mg/giin ve azami
doz 375 mg/giin olmak tizere) kullanilmaktadir. Ancak, ilacin kardiyovaskiiler sorunu olan
hastalarda yiiksek dozlarda (6rnegin 225 mg/giin ve istli dozlar gibi) kullanilmasinin
tansiyon arteriyeli artirma olasiligt bulundugundan, yiiksek dozda tansiyon kontrolii
yapilarak verilmesi ve Ozellikle yasli ve kardiyovaskiiler sorunu olan kisilerde tansiyon ve
ekokardiografi takibi uygun olacaktir.

MAQO inhibitorleri: Iproniazid ilk kez 1959 yilinda Joel tarafindan 6 OKB hastasinda
denenmis ve etkili oldugu belirtilmistir. Klomipramine yanit vermeyen 17 hastada,
tranilsiprominle obsesif kompulsif belirtilerde istatistiksel olarak anlamli diizelmeden

bahsetmistir.
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2.9.1.3 Antipisikotik kullanim ve giiclendirme tedavileri:

Serotonin gerialim inhibitorlerin, OKB tedavisinde ilk secenek olmasa da,
hastalarda % 50’ye yakin oranda monoterapiye yetersiz yanit alindigi bilinmektedir.
Antipsikotik ilaglar, OKB tedavisinde sik kullanilmamakla birlikte, 6zellikle obsesyonlarin
agir ve i¢gdriniin az oldugu direngli OKB hastalarinda, giiclendirme tedavisinde
kullanilmaktadir. Direngli OKB durumunda, klinik kullanim olarak en yiiz giildiiriicii
tedavi, giiclii bir serotonin gerialim inhibitoriine diisiik dozda antipsikotik ila¢ eklenmesi
olarak goziikmektedir. Literatiirde 6zellikle haloperidol, pimozid ve risperidonla yapilmis
bir¢ok giliclendirme calismasi bulunmakta ve bunlarin sonuglar1 genelde 0KB belirtilerinde
iyilesmenin artmasi1 olarak gozlenmektedir. Risperidonun iyilestirici etkisi, serotonin
sonlanmalarindaki dopaminerjik reseptorlere ve alfa-2 adrenoreseptorlere olan antagonistik
etkilerine baglanmaktadir. Ketiapin, olanzapin, amisiilprid ile aripiprazol ve ziprasidon gibi
yeni nesil antipsikotik ilaglarla yapilan son déonem caligsmalar, OKB belirtilerini iyilestirme
acisindan bu molekiillerin de etkili olabildigini gdstermektedir. OKB’de yanitsizlik ve
direncli belirti durumunda, giiclendirme tedavisi olarak eklenen antipsikotik ilaglarin yani
sira, tedaviye lityum, triptotan, fenfluramin ve buspiron eklenerek de arastirmalar
yapilmistir.  Yalniz bazi hastalarda bazi1 belirtilerde hafif iyilesme artisindan
bahsedilmektedir.

2.9.2. Psikolojik Tedavi Yaklasimlar:

2.9.2.1. Psikoanalitik yaklasim:
OKB’nin dinamiklerini son derece iyi olarak aciklamakta, ancak psikanalitik

psikoterapi tedavide faydali géziikmemektedir.

2.9.2.2. Destekleyici psikoterapiler:

Bu yaklasim bozuklugun tiim asamalarinda (belirti azalmasi, kisitliligin
engellenmesi, iyilesme inanci vb.) uygun ve etkin bir ek tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir. Biligsel tedavi: Psikolojik yaklagimli tedaviler icinde bugiin i¢in OKB

tedavisinde net olarak gosterilebilen yontem bilissel-davranis¢1 tedavidir. Bilissel tedavide
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ama¢ yanlis bilislere odaklanarak, bozuklugu olusturan diisiinceler, duygular ve bunlarla
birlikte davraniglarda da farkliliklar yaratmaktadir. Bozuk bilislerin degerlendirmesi ve
abartili sorumluluk duygularinda yogunlastigi bildirilmektedir. OKB’de biligsel terapi
davranisci tedavi teknikleriyle beraber uygulandiginda ¢ok daha iyi sonuglar vermektedir.
Davranis¢1 tedavinin amaci, O0grenme ilkelerinin davramistaki bozukluklarin tedavisine

uygulanmasi ve sonugta olumsuz-olumlu davranis yer degisiminin saglanmasidir.

2.9.2.3. Davramsc tedavi:

Gergek yasamda yiizlestirme (in vivo exposure) ve tepki engelleme (response prevention)
teknigi; Hastay1, sikint1 yaratan ve kaginmayi ortaya ¢ikaran durumlarla asamali bir sekilde
yiizlestirirken, ayni zamanda eslik eden kompulsiyonlar1 da engellemeye yonelik bir
tekniktir.

Diisiincenin  Durdurulmas: Teknigi; Temel ilke hastayr rahatsiz eden disiincelerin,
oncelikle hastanin bedensel gevsemesinin (rahat oturma, diizenli nefes alma, kas gevsetme
vb.) saglanmasindan sonra, hasta tarafindan hayali olarak g6z Oniine getirilmesi ve bunu
yaptig1 anda terapiste igaret etmesinin ardindan, terapistin parmak siklatma, faradi akimi
verme gibi bir uyaranla dur komutu vermesidir.

Paradoxal Intension;, Amacg hastada korku uyandiran durumlarin abartilarak {istiine
gidilmesidir. Korku yaratan diigsiince, daha da agirlasan ve kotiilesen olaylara yol agiyor
olarak diisiiniilmekte ve sonugcta esas diisiince 6nemini kaybedebilmektedir.

Hayali Yiizlestirme Teknigi (imaginary exposure); Giinliik yasamda yiizlesme olasiliginin
zor ya da hemen hemen imkansiz oldugu obsesyonlara uygulanan bir tekniktir. Hastanin
obsesyonlari ile ilgili kotii sonug senaryolar terapist tarafindan belirlendikten sonra 15-60
dakika siireyle hastanin kaygiy1 azaltacak diisiince ve kompulsiyon gelistirmesine izin
verilmeyerek, hastanin obsesyonunu yasamasi istenir. Sonrasinda ise belirlenen kotii sonug
sahneleri terapist tarafindan, yumusak ve ciddi bir ses tonuyla hastaya iletilerek, bu
sahneleri hayali olarak kafasinda canlandirmasi istenir.

Obsesif Diistincelerin Sozel Hale Getirilmesi; Bu yaklagimla, obsesyonlar hasta tarafindan

sozel olarak tekrarlanir, sonugta kayginin azalmasi amaglanir.
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2.9.3. Diger tedavi yaklasimlari:

Cerrahi girisimler; Kombine tedavi ve giiclendirici tedavilerin uygun siire ve dozlarda
uygulanmasina ragmen OKB belirtilerinin siddetle devam ettigi hastalarda diistiniilebilir.
Bugiin, direngli OKB’nin cerrahi tedavisinde, anterior singulotomi, subkaudat traktotomi
(ve ikisinin birlikte yapildigi limbik I6kotomi) ve anterior kapsulotomi teknikleri
uygulanmaktadir.

Derin beyin uyarimi (Stimulasyonu); Coklu ilag ve psikoterapiyi de igeren, tedaviye
direngli OKB olgularinda denenmektedir. Cerrahi girisim araciligiyla, genellikle bazal
ganglion ve talamusa uygulanan ve pille isleyen bir diizenektir. Derin stimiilasyonun
internal kapsiilin 6n boynuzuna uygulandigi ¢alismalarda, 3 aylik bir siirede obsesif
belirtilerde anlamli diisiis gdzlenmistir.

Elektrokonviilsif tedavi; OKB’de az arastirmanin yapildig1r bir tedavi yontemi olmakla

birlikte etkin goziikmemektedir (9).

2.10. Obsesif kompulsif bozukluk ve serbest radikaller:

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili birgok merkezde ¢alismalar
yapilmis ve halen yapilmaktadir. Bu arastirmalarda 06zgiil oksidan ve antioksidan
molekiillerin disinda ayrica toplam oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir.
Psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi lizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili yapilmis
olan arastirmalarin sonuglarinda; sizofreni, otistik bozukluk, IB, depresyon, panik bozukluk
ve eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda oksidatif dengenin bozuldugu, bazi
hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 06zgiil
belirtilerle iliskili oldugu ve bazilarinda ise tedavi ile diizeldigi gorilmiistiir
(6,40,41,42,43). Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal
isleyisteki enzimler veya norotransmitterlerin alimini engelleyerek hastaliga yatkinlastirici
bir etmen olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle
iliskilidir ve noropsikiyatrik bozukluklarda onemli rol oynayabilirler (44). Ozgiil
oksidanlarin bir kism1 metabolizmadaki bagka bilesenlerin “istenmeyen” artislarina neden

olabilir ve bu durum psikiyatrik bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin,
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OKB’de de bu arastirmalarin sonuglarina gore psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir
oksidatif denge s6z konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte bu
dengesizlik diizelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif dengesizlik
sebat edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler halen psikiyatrik tablolarin
tamamini agiklamaktan uzaktir ancak alternatif tedavilerin bulunmasi, tedavi yanitinin
biyolojik isaretcilerle daha 6zgiil olarak izlenmesi, 6zgiil belirtilerin serum ornekleriyle

taranmasi gibi konulara 11k tutmaktadir.

2.11. Serbest Radikaller

Bilindigi gibi atomlarin ¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli enerji
diizeylerinde, birbirine zit momentli ¢iftler seklinde bulunmaya egilimlidirler. En dig
yoriingede bulunan elektron ¢iftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da
¢ikmastyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron; atoma (ya da molekiile)
bliyiik bir aktiflik kazandirir. En dig yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil
ya da molekiil gruplarina “radikal” ad1 verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin sag

iist kosesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R,R) (44,45).

2.11.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS):

Oksijen 8 atom numarali dogada dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir
elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarmin yapisiyla
iliskilidir. Oksijen molekiiliindeki ayn1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
doniisli iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali”
elde edilir. Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir bagka molekiile verebilir
(rediiksiyon) ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron c¢ifti olusturabilirler
(oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiyr radikal sekle donistiirebilirler. Bu ozellikleri ile
reaktif oksijen partikiilleri radikaller ve radikal olmayanlar olmak iizere iki ana baslik

altinda incelenmektedir (46,47). (Tablo 1).
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Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (OH) Singlet Oksijen (O2)
Alkoksil (RO) Hidrojen Peroksit (H202)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)

Superoksit (02) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO2) Peroksinitrit (ONOO)

2.11.1.1. Siiperoksit Radikalleri (02):

Stiperoksit  radikalleri  (O2), hiicrelerde rediikte elektron tasiyicilarinin
otooksidasyonu ile lretilmektedirler. Siiperoksit olusumu, elektron tasiyicisinin redoks
durumuna ve ortamdaki oksijen degisimine baghdir. Zayif bir oksidan olan siiperoksit
radikalinin kendi bagina onemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goériilmemektedir.
Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif strese yol agabilen bir dizi tepkimeleri baslatabilir
(48). Bunlarin en 6nemlilerinden birisi Haber-Weiss tepkimesidir. Burada O2 ve H202
demir varliginda etkileserek oldukca tepkimesel olan OH radikallerini olusmaktadirlar.
Uretilen bu OH radikalleri olduk¢a tepkimesel olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara
girerek Onemli hasarlara yol acabilmektedir (49). O2 radikalleri, hiicre i¢i demir
depolarindan demiri serbest hale getirir. Serbest hale gecen demir iyonu Haber-Weiss gibi
radikal tireten tepkimlerde veya diger serbest radikal aracilikli hiicre hasarinda rol
oynayabilir. Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 démre sahip olup dismutasyon tepkimesi
ile H202 ve oksijen firetirler. Dismutasyon tepkimesi kendiliginden (spontan olarak)

meydana gelmekte ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile katalizlenmektedir.

2.11.1.2. Hidroksil Radikalleri (OH):
Hidroksil radikali (OH), biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre igindeki su tarafindan

sogurulur (absorblanir) ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur.
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Sonugta iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H) ve digeri ise hidroksil
radikalidir (OH). Hidrojen peroksitin (H202) Fe+2 veya Cu+2 ile reaksiyona girmesiyle de
OH olusmaktadir. H202 toksisitesinin biiyiik ¢ogunlugunun temelinde bu olusan OH
oldugu diistiniilmektedir. Bu tepkime ilk defa 1894 yilinda Fenton tarafindan gézlenmis ve
giiniimiizde de “Fenton tepkimesi” olarak bilinmektedir. OH radikalleri basta lipid, protein
ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak iizere hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle
tepkimeye girebilmektedirler. OH DNA da bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek
cesitli triinler olusturdugu ve bu olusan {iriinlerin bazilarinin mutajenik olduklari
goriilmiistiir. Yine OH aromatik halkaya katilma ozelligi gosterdiklerinden DNA ve
RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar.
Ornegin; timine katilarak timinradikalini olusturur ve bu radikal oksijenle tepkimeye
girerek son derece reaktif olan timin peroksil-radikaline doniismektedir. Bu gibi bir dizi
tepkimeye katilabilen OH DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA
iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler
tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre oliimleri
meydana gelir (48,49). OH DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesmenin yan1 sira
tiol grubu iceren biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedir. Sonugta olusan
siilfiir radikalleri ilging kimyasal Ozelliklere sahiptir. Siilfiir radikalleri, O2 ile kombine
olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olusturur. RSO2 ve RSO gibi bunlarin birgogu da
biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar. OH’1n sebep oldugu en iyi bilinen biyolojik
hasar lipid peroksidasyon olayidir. OH membran fosfolipidlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine hiicum eder. Bu 0Ozellikle aragidonik asit gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden —C atomunun birinden H atomunun ¢ikartilmasi ve su olusumu seklinde
gerceklesir Bu tepkime sonunda membranda -C -radikali kalir. Bu -C —radikali oksijen ile
kombine olarak peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikaller tepkimesel ve yakinindaki
doymamis yag asitlerinin yan zincirlerine saldirir. Boylece OH radikalleri, yiizlerce yag
asitlerinin yan zincirlerini lipit hidroperoksitlere doniistiiriir. Membranda lipid
hidroperoksitlerinin birikimi zar islevini bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler,
zar proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve zara bagli bazi enzimleri ve almaglar

etkisizlestirirler ( 47,50,51).
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2.11.1.3. Hidrojen Peroksit (H202):
Hidrojen peroksit eslesmemis elektrona sahip olmadigindan aslinda bir radikal
degildir. Siiperoksit anyonunun (O2) hidrojenle yaptig1 tepkimeye “dismutasyon tepkimesi”

adi1 verilir ve dismutasyon hiz1 asidik pH degerlerinde hizlanir ( 47,52).

2.11.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI):

Hipoklorik asit de radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri (ROS) i¢inde yer
almaktadir. Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynarlar. Aktive olan
notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini (O2) {iretirler.
Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri dldiirmesinde biiyiik 6nem arz etmektedir.
Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri aracihigiyla énce O2¢‘in olustururlar ve
daha sonra dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiglii

bir antibakteriyel ajan olan HCI’i meydana getirirler.

2.11.1.5. Singlet O2:

Yapisinda eslesmemis elektronu bulunmadigindan serbest radikal degil ancak
serbest radikal tepkimelerini baslattiklarindan serbest radikal smifina dahil edilmistir.
Singlet O2, oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi doniis
yOniiniin tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olusabilecegi gibi
stiperoksit radikalinin dismutasyonu ve hidrojen peroksitin hipoklorit ile tepkimesi
sonucunda da olusabilir. Viicutta deri ve retina gibi giin 1518mna maruz kalan bolgelerde
sikca olustugu tespit edilmistir. Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri
(ROO), alkoksil radikalleri (RO) karbon merkezli radikaller (R) veya tiol radikalleri (RS)
olusur. Bu radikaller oksijenle tekrar tepkimeye girerek yeni serbest radikaller iiretirler

(53).

2.11.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO2, NO+, NO ) (RNS):
Lipofilik o6zellikte olup, oksijensiz ortamda oldukg¢a stabildir (54). Diisiik
konsantrasyonlarda iken, ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini koruyabilen NO,

bilinen en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicre salgilama {iriiniidiir (55,56).
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Diger radikallerden farkli olarak diisiik dozlarda zehirli (toksik) degildir ve ¢ok Gnemli
fizyolojik islevleri gergeklestirir (74). NO bir atom azot ile bir atom oksijenin ¢iftlesmemis
elektron vererek birlesmesinden meydana gelmistir ve bu yiizden radikal tanimina
uymaktadir (57). Bu lipofilik serbest radikal damar endotel hiicrelerinde Nitrik Oksit Sentaz
(NOS) enzimi araciligiyla L-arjininden sentezlenir. NOS’in  bircok izoformu
tanimlanmigtir. NO’in yar1 omrii 10-20 saniyedir. Kolayca diiz kasa gegerek Guanilat
Siklaz (GC) enziminin “hem” demirine baglanir ve c¢cGMP sentezini uyarip damar
gevsemesini uyarir. Sentezlenen NO, ayni zamanda tiyol gruplarini S nitrozilasyona
ugratarak protein ve almag islevlerini de degistirir. NO, Fe-S kiimelerine afinite gosterdigi
icin bu gruplar1 igceren akonitaz enzimine de baglanir. Bu enzim hiicre i¢i demir trafigini
kontrol eder. NO, akonitaz enzimine mRNA baglanmasini artirir ve enzimin etkinligini
diisiirir. NO metabolize olurken molekiiler oksijen ile baglanip nitrojen dioksidi (NO2)
olusturur. OH radikali ise biyolojik olarak yikici bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de
tirozin gibi fenolik aminoasitleri nitrolayarak toksik nitro-tiirevlerini (nitrotirozin)
olusturmaktadir. Sonug¢ olarak NO, endotel hiicre islev bozuklugu ve buna bagh
ateroskleroz, hipertansiyon, sizofreni, ikiuglu bozukluk ve Diyabetes Mellitus gibi bazi

onemli hastaliklarda rol oynayabilmektedir.

2.11.3. Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklari:

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
indirgenme tepkimeleri sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yani sira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal iiretimini arttirirlar.

Sitokrom P450, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin
sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid peroksidasyonu, oksidatif stres yapan iskemi,
travma ve zehirlenme gibi durumlar, mitokondrial elektron transport sistemi (ETS),
molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi
molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (53,58). Serbest radikal

olusturan kaynaklar ickaynakli ve digkaynakli olmak tizere iki gruba ayrilabilir.
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2.11.3.1. Endojen (ickaynakli) Serbest Radikal Uretim Kaynaklar:

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin ¢esitli basamaklarinda
serbest radikaller olusmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, bazi metabolik olaylarin ilerleyebilmesi

icin bunlarin olusmasi kaginilmazdir.

2.11.3.1.1. Mitokondriyal Elektron Tasima Sistemi:

Mitokondrideki enerji metabolizmasi1 sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen
oksijenin %1-5 kadar siiperoksit yapimu ile sonlanir. Buradaki radikal yapiminin nedeni
NADH dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kacaginin
olmasidir. Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron tasima

sistemi serbest radikal iiretiminin en 6nemli kismini olusturmaktadir (59).

2.11.3.1.2. Endoplazmik Retikulum:

Endoplazmik retikulumda buluna sitokrom P—450 molekiiler oksijeni kullanarak
bir¢ok substrati1 oksitler. Oksijen molekiiliiniin bir atomu substrata baglanir, diger atomu ise
su olusturur. Bu tepkime monooksijenaz veya karisik fonksiyonlu oksidaz tepkimesi olarak
adlandirilir. Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en onemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrom P—450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri
indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal olusturur. Son durumda bir elektron eksikligi
vardir ve elektrofilik bilesik olusur. Olusan bu elektofilik {iriin bir niikleofil ile tepkimeye
girer. Bu elektrofilik bilesigi ¢ceken en dnemli bilesik sistein kalintilar1 izerindeki tiyol (-
SH) grubudur. Tiyol grubu ise pek ¢ok endojen makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler
gibi) bulundugu icin tepkimesel ara iiriinler bu molekiillerle kovalent baglanarak zehir

etkisi (toksisite) gosterebilirler (60).
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2.11.3.1.3. Redoks Dongiisii:

Ksenobiyotiklerden serbest radikal olusumu sadece mikrozomal tepkimelerle
olmamaktadir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin, gibi bilesikler alternatif bir
redoks siklusuna girerler. Bu bilesikler, ilave bir ciftlenmemis elektron kazanma
egilimindedirler. Bu ajanlardan olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek i¢in kolayca
oksijenle oksitlenir ve siiperoksit radikalini olustururlar (61). Olusan ksenobiyotik ve
stiperoksit radikalleri hiicre i¢i ferritin depolarindan demiri serbest hale getirirler. Sitozole
salinan demir, serbest radikaller arasinda en tepkimesel olan ve dolayisiyla daha yikici olan
hidroksil radikali gibi ikincil radikallerin olustugu Fenton tepkimesinde katalitik rol oynar (
48).
2.11.3.1.4. Arasidonik Asit Metabolizmasi:

Hiicre membranlarinda prostaglandin i¢in en 6nemli doymamis yag asidi Onciilii
arasidonik asittir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi, fosfolipaz ve protein kinazin
aktivasyonu, plazma membranlarinda aragidonik asidin salinnmina yol agar. Aragidonik
asidin siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksitlenmesi prostaglandinleri, lipooksijenaz
tarafindan katalizlenen oksitlenmesi ise lokotrienleri verir ve bu tepkimeler sirasinda
serbest radikaller olusur Arasidonik asid oksitlenmesi baslatilmis bir serbest radikal
tepkimesidir. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerinin her ikisi de aktiviteleri icin
peroksitlere ihtiya¢ duyarlar. Siklooksijenaz etkinligi daha sonra prostaglandinlerin sentezi
icinde gerekli olan endoperoksitlerin olusumuyla sonuglanir. Ote yandan lipooksijenaz lipit
peroksitleri {izerinden lokotrienlerin olusumunu katalize eder. Aym1 zamanda bazi
ksenobiyotiklerden bu esnada tepkimesel ara lriinler olugsmaktadir. Bu ara iirlinler hedef

yapilarla etkileserek zehir etkisi (toksisite) gosterirler.

2.11.3.1.5. Fagositoz:
Radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest radikal
iretimini arttirirlar. Aktive fagositler hiicre i¢i radikal olusumuna neden olurlar (Tablo 2).

Aktive olmus fagositlerde iiretilen serbest radikaller patojenlerle savasta 6nemli rol oynar.
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Tablo 2. Fagositlerin iirettigi reaktif oksidan iirtinler.

Fagositik Hiicreler Reaktif Oksidanlar
Trombositler H202, 02, OH.
Notrofiller H202, 02, OH, HOCI
Eozinofiller H202, 02, OH, HOCI,
Makrofajlar H202, 02, OH, HOCI, NO

Kan monositleri, doku makrofajlart (Kupfer hiicreleri, alveol makrofajlari) gibi
fagositik hiicreler ve notrofiller, eozinofiller, bazofiller gibi graniilositler immunojenik veya
0zel bir uyaranla uyarildiktan sonra lizozomlarin1 disar1 vermeye baslarlar. Tepkimesinde
oksijen olusumunun yani sira, mitokondri disindaki oksijen {iretiminde bir patlama
(respiratory brust) olur. Fagosite edilmis, patojenler oksidan ajanlar tarafindan o6ldiiriiliir.
Solunum yolu ile patlamanin (respitory brust) amaci oksidan ajanlar saglamaktir. Olusan
oksidan ajanlar patojenleri 6ldiirmenin yanisira myeloperoksidaz sistemine de etki eder.
Hidrojen peroksit ve hipoklorit birlikteligi myeloperoksidaz sistemine etkiyerek de giiclii
bir antimikrobiyal etkinlik gosterir. Bu radikaller memeli bakteri ve parazitlerine karsi
sitotoksik etkiye sahip oksidan ajanlardir. Membran peroksidasyonu, membran
proteinlerinin dekarboksilasyonu ve/veya oksidasyonuna yol agip membran biitiinliiglinii
bozabilir ve DNA'y1 okside ederek pargalayabilir. Fagositik kaynakli oksidan ajanlar;

ototoksik, immunosupresif ve mutojenik etki olusturabilirler (62).

2.11.3.1.6. Otooksidasyon:

Doku bilesenlerinin ¢gogu molekiiler oksijenin varliginda kimyasal olarak dengeli
(stabil) degildirler ve metabolik sartlar altinda az yada ¢ok otookside olurlar. Kolayca
otookside olabilen bu bilesenler doku ve hiicrelerin son derece Onemli elemanidirlar
(63,64). Bunlar arasinda, hemoglobin gibi metalloproteinler, hormonlar, tiyoller, doymamis
membran lipidleri sayilabilir. Biitiin otooksidasyonlar sirasinda serbest radikal ara tiirleri
kadar aktive oksijen tiirleri de {retilir. BoOylece otooksidasyonlar viicudun radikal

kaynaklarina katkida bulunurlar.
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2.11.3.1.7. Oksidan Enzimlerin Reaksiyonlari:

Aerobik organizmalarda oksijenin katildigi birgok tepkimede oksijenin tek
degerlikli indirgenmesiyle siliperoksid anyonu meydana gelebilir. Glikojen oksidaz, ksantin
oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin oksidaz, iirat oksidaz gibi enzimler
bunlardan bazilaridir. Uzerinde en ¢ok calisilan enzim ksantin oksidaz (XOD) aslinda
ksantin dehidrogenaz (XDH) olarak sentezlenmekte ve bu sekilde dokularda yaygin olarak
bulunmaktadir. Bu enzim elektronlarini molekiiler oksijene degil NAD’ye verir ve
siiperoksit anyon radikali olusturmaz. Fakat XOD siilfidril oksidasyonu ya da sinirl
proteolizis ile dehidrogenaz formunda oksidaz formuna doniisebilir. XOD molekiiler

oksijeni kullanarak H202 ve O2 olusturmaktadir (65).

2.11.3.2. Ekzojen (Diskaynakh) Serbest Radikal Uretim Kaynaklari:
Serbest radikaller, ekzojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara dumant,
zehirli gazlar, kanserojen maddeler ve tarim ve bocek ilaglar1 en 6nemli dis kaynakli serbest

radikal tiretim kaynaklar1 olarak bilinirler (66).

2.11.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri:
2.11.4.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri:

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler lizerine yaptig1 etkidir ki bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir (5§9,67). Lipid peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin
serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir
hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin
siiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit anyon
radikali hidroksil radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil
radikaline doniistiigli bilinmektedir. Bu nedenle lipid peroksidasyonunu baslica hidroksil
radikali baglatmaktadir (68). Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi
radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan
peroksit radikali yliksek reaksiyon yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile
yeni bir hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer.

Olusan bu yag asidi radikali yeniden oksijen ile birlesir ve RH’dan yeniden bir hidrojen
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atomunun ayrilmasini saglar. Bu baslayan zincir tepkimesi olusan yeni radikallerin etkisiyle
devamli olarak artan bir hizda devam eder (68,69). Bir¢ok olayda bu sekilde olusan lipit
peroksiti RO ve OH verecek sekilde pargalanir ve bu olusan radikaller hemen substrat ile
tepkimeye girerek yeni zincir tepkimelerini baslatacak olan R radikallerini olustururlar.
Boylece olusan bir radikal siirekli olarak yeni radikallerin olusmasina neden olur (69).
Lipid peroksitleri hiicre zarlarinin énemli bir bilesenidir ve Fe, Cu gibi ge¢is metallerinin
varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu tuzlan lipid
peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akigkanligimi ve gecisgenligini
azaltarak zar biitiinliglinlin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal zarlarin tahribi hidrolitik
enzimlerin salimmasina ve hiicre i¢i sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler
dogrudan toksik etki gdstermenin yanisira duyarli aminoasit kalintilarini (methionin, histin,
sistein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon tepkimleriyle enzimleri

etkisizlestirebilirler (62,69,70).

2.11.4.2.Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri:

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degisir.
Protein molekiilleri iizerindeki siilfidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin

etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir.
1) Aminoasitlerin modifikasyonu,

2) Proteinlerin fragmantasyonu,

3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalari (71).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢ok hassastirlar. Siilfiirlii aminoasitler olan sistein ve sistin
de serbest radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin
islevlerinin bozulmasina neden olabilirler (72). Serbest radikaller etkisiyle IgG ve albiimin
gibi fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Béylece

normal islevlerini yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli
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oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin O2 veya H202 ile reaksiyonu

methemoglobin olusumuna sebep olur (73).

2.11.4.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri:

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar
gibi patolojik siireglerde énemli rol oynarlar (72). Iltihabi eklem hastaliklarinda synovial
stviya gecen PML’lerden hiicre dis1 siviya salinan H202 ve O2 buradaki mukopalisakkarit
olan hyaliiranoik asidi parcalarlar. Goziin virtdz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulunur. Bunun da oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (73).

2.11.4.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri:

Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre Oliimlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca tepkimeye girer.
Hidrojen peroksit ise zarlardan kolayca gegebileceginden hiicre c¢ekirdegindeki DNA'ya
ulasir ve hiicre islev bozukluguna hatta 6liimiine yol acar. ROS ve RNS ile DNA
hasarlarinin ¢ok az bir kismi1 dogal olarak meydana gelmektedir (74). DNA hasarlarinin
olusumunda yer alan i¢ kaynakli reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve
deaminasyon tepkimeleridir. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO2), peroksinitrit
(ONOO), dinitrojen trioksid (N203) ve nitrik asid (HNO3) gibi reaktif {iriinleri,
nitrozasyon ve deaminasyon tepkimeleri ile mutajenik etkinlik gosterirler. Farkli ROS
farkli yollardan DNA hasarlaria neden olurlar (73,74). Ornegin 02 ve H202 hicbir zaman
bazlarla tepkimeye girmezken OH radikali DNA’daki dort bazdan herhangi birine
baglanarak farkli tepkimesel iiriinlerin olugsmasina yol agmaktadir. (75). Singlet oksijen ise
guanine spesifik baglanarak hasar olusturur (76,77). Hidroksil radikali piirin bazlari ile C4,
C5 ve C8 pozisyonlarindan tepkimeye girerek sirasiyla C4-OH-, C5-OH-, ve C8-OH-plirin
radikallerini olugmaktadir (75). C4-OH-ve C5-OH-piirin radikalleri dehidrasyona ugrayarak
okside piirin radikallerini olustururlar. C8-OH-piirin radikallerinin bir elektronlarinin
oksidasyonu ve bir elektronlarinin rediiksiyonu ile sirasiyla 8-hidroksipiirinler (7,8-

dihidroksi—8-oxo-piiriinler) ve formamidopirimidinler olusur (77). Indirgeyici ajanlar
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formamidopirimidinlerin olusumunu arttirirken 8-OHpirimidinlerin olusmasi i¢in oksijenli
ortam uygun goriilmektedir. 8-OH-guanin ¢ok yaygin olarak meydana gelen bir baz hasar
irtinli  oldugundan oksidatif DNA hasarlarinin 0lgiilmesinde hasar indeksi olarak
Olciilmektedir. Cogu zaman 8-hidroksideoksiguanozin (8-OH-dGua) niikleoziti seklinde
Ol¢iilmektedir (78). Hidroksil radikali fraksiyonunun DNA’daki seker grubu ile etkilesmesi,
bes karbon atomunun herhangi birinden bir H atomunun ¢ikarilmasiyla olmaktadir (66).
Seker radikalleri birgok farkli tepkimeyle meydana gelmektedir. Oksijensiz sistemlerde C4’
merkezli radikaller parcalanmaya ugrarlar ve DNA zincirleri kirillarak saglam baz ve
degisiklige ugramis seker serbest kalir. Cl merkezli radikallerin oksitlenmesi ile seker
laktonu olusumu ve saglam bazin salinimi gergeklesir. Oksijen yoklugunda, baz radikalleri
kendilerine komsu olan seker grubundan H atomu alarak seker radikallerini olustururlar ve
sonugta zincir kirtlmalarina neden olurlar. Oksijenli sistemlerde karbon merkezli seker
radikaline molekiiler oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olugsmaktadir. Seker
peroksil radikallerinin en karakteristik 6zelligi karbon-karbon bagini kirarak alkali bolge
olusturmalaridir. C5” merkezli peroksil radikali oksil radikaline dontistiiriilerek parcalanma
ile DNA zincirinin kirilmasina, saglam bazin ve degismis sekerin serbest kalmasina yol
acmaktadir (79). DNA’daki degisiklige ugramis seker gruplart DNA zincirinden salinabilir
ya da fosfat baglariyla DNA’ya bagh kalabilir. Baz ve seker radikallerinin tepkimeleri;
degisik modifiye baz ve sekerler, kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein
capraz baglari1 meydana getirirler. Oksidatif DNA hasarlari da denilen bu tip hasarlar

mutagezise, kanserogenezise ve yaslanmaya yol agmaktadir (80).

2.12. Antoksidan Savunma Sistemleri:

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek
icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma mekanizmalari
gelismistir. Biitiin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varligi ile oksidatif strese karsi
savagmaktadirlar savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi1 enzimler

olusturmaktadir ve savunma sisteminde oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir (81).
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2.12.1. Enzimatik Antioksidanlar:
2.12.1.1. Siiperoksit Dismutaz:

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler. SOD,
glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara kars1 baglica enzimatik
savunma mekanizmalaridir. SOD ile O2‘nin dismutasyonu ile H202 ¢ikarilmasi hiicre i¢in
biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H202 ¢ikarilmasi i¢in SOD; katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢aligir (81,82).

2.12.1.2. Katalaz:

Katalaz yapisinda hem grubu igerdiginden bir hemoprotein olarak kabul edilmistir
(83). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve mukoz zarlarda yiliksek miktarda bulunmaktadir
(84). H202 olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle veya H202
olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksiti suya

doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (63).

2.12.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Birbirine kenetli enzim
sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak H202 ‘nin indirgenmesini katalizler
(81). Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz da (PLGSH-Px) molekiil agirlig
20.000 dalton olan, monomerik selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir.
Membran fosfolipid hidroperoksidlerini, alkollere indirger. Membrana bagli en O6nemli
antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugu zaman PLGSH-Px membranin peroksidasyona
kars1 korunmasini saglar. Hidroperoksidlerin indirgenmesi ile meydana gelen GSSG,
glutatyon rediiktazin katalizledigi tepkime ile tekrar GSH’a doniisiir. GSH-Px’in, fagositik
hiicrelerde 6nemli islevleri vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum
patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar
gormelerini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir.
GSHPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol

acar.
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2.12.1.4. Glutation-S-Transferazlar (GST):

GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak cok Onemli bagka biyokimyasal
islevlere de sahiptirler. Son zamanlara kadar GST’lar katalizledikleri tepkimeye gore
siiflandirilmaktaydilar (aril transferaz, alkil transferas, epoksit transferaz, aralkil transferaz
ve alken transferaz gibi). Daha sonra yapilan c¢alismalar bu enzimlerin s6z konusu
reaksiyonlarin herhangi birine 6zgiil olmadigini, i¢ ice gegmis substrat 6zgiilliigline sahip
oldugunu ortaya koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’ lar adi altinda toplanmuistir.
Gliniimiizde ise tiire bagimsiz bir siniflama yapildiginda GST’lar geleneksel olarak {i¢
sitozolik bir de mikrozomal olmak iizere dort ana gruba ayrilirlar. Basta arasidonik asid ve
lineolat hidroperoksidleri olmak iizere lipid peroksidlerine kars1t GST’lar Se-bagimsiz GSH
peroksidaz aktivitesi gostererek bir savunma diizenegi olustururlar. Homodimerik veya
heterodimerik enzimler olan GST’larin, arastirilan tiim canli tiirlerinde bulunmasi bunlarin
hayati 6neminin gostergesidir. Bu enzimler katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida isleve
sahiptirler. Hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tasiyici rolleri
vardir. Katalitik olarak; yabanci maddeleri glutatyon (GSH)’daki sisteine ait —SH grubu ile
baglayarak onlarin elektrofilik bolgelerini nétralize ederler ve iiriinlin daha fazla suda
¢Oziiniir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlar1 bdylece organizmadan
atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar. Bu yol, GST’larin kanserojen, mutajen ve diger
zararli kimyasallarin hiicre i¢i detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gosterir. Metabolize
edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek ¢ok bilesigi baglamalar1 ise bu enzimler i¢in depo ve
tasima rolli istlendigini gosterir. Birgok pigment (bilirubin, hematin, bromsiilfattalein,
indosiyanin gren gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisilik aromatik hidrokarbonlar bu

proteinler tarafindan baglanip tasinabilmektedirler (85).

2.12.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz:

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki tepkimeyle
siiperoksidi detoksifiye eden enzimdir. Bu tepkime, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan
eden normal bir tepkimedir ve bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol

miktarda enerji iretimi saglanir. Ancak, siiperoksid iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin
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kapasitesini asar. Bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin

zararl etkilerine engel olurlar.

2.12.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar:
2.12.2.1. Askorbik Asit:

C vitamini, suda ¢oziinme 6zelligi gosterir; ancak lipid peroksidasyonunu baslatan
radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri oksidasyona karsi korur. C vitamini,
antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E vitaminin yeniden
iretiminde gorev alarak tokoferoksil radikalinin o-tokoferole indirgenmesini saglar.
Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde engellemis olur. C
Vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigr goriilmiis;
oksidatif patlama sirasinda c¢evreye yayilan tepkimesel bakterisidal molekiillerin
antibakteriyel etkisini saglayan hiicre i¢i konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan,
oksidatif parcalanma {irlinlerinin zarar verici etkilerini Onledigi gdzlemlenmistir. C
Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton tepkimesinde ferri demiri ferro
demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit radikalinin
iiretimine neden olur. Bu etkisi sebebiyle askorbik asit ayn1 zamanda pro-oksidan olarak
kabul edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii daha

yiiksek konsantrasyonlarda ise gii¢lii bir antioksidan olarak etki gosterir (69).

2.12.2.2. B-Karoten (Vitamin A 6n maddesi):
B-karoten yagda ¢Oziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle etkilesime girmeden 6nce dogrudan onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir

kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu 6nler (69,85).

2.12.2.3. Vitamin E (a-Tokoferol):

a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kiric1 bir antioksidandir. En 6nemli goérevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarma kars1 zar lipidlerindeki yag asitlerini korumaktir.
Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma zar fosfolipitlerinin a-tokoferole karsi ¢ok

yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni peroksidasyona ugramis bir
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doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar ( 61). Bunun sonucunda
serbest radikal zincir reaksiyonlar1 kirilir. Olusan serbest a-tokoferol radikali bundan sonra
yeni bir serbest peroksit radikaliyle reaksiyona girer. Boylece a-tokoferol kolay reversibl
oksidasyona ugramaz. Kroman halkas1 ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal
iirtiniine okside olur. Bu oksidasyon {irlinii ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden
glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir (86). Tokoferoliin
antioksidan etkisi yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. Bundan dolay1 en yiiksek
oksijen kismi basin¢larina maruz kalan lipit yapilarinda Ornegin eritrosit ve solunum

sistemi zarlarinda etkileri belirgindir (69,87).

2.12.2.4. Polifenoller:
Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu iceren etkili antioksidanlardir, ¢iinkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger radikallere

gore etkin olmayan radikallerdir.

2.12.2.5. Transferin ve Laktoferrin:
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

tepkimelerine katilimini durdurur veya yavaslatir.

2.12.2.6. Seruloplazmin:

Plazma antioksidan etkinliginin 6nemli bir kismimi akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara irilinleri salinmaksizin
Fe(Il)'yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonu

inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile tepkimeye de girer.

2.12.2.7. Albiimin:

Albtimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlar da (40—-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagh bakir, Fenton tepkimesine
katilabilir fakat albumin ylizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan

temizlenir ve radikalin serbest ¢ozeltiye kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak 6nemli
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olmayan, albumine ait bir tepkime Ornegidir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz tlirevi bir

oksidan olan HOCI' hizl1 bir sekilde temizler.

2.12.2.8. Urik Asit:
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin énemli bir

parcasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine sahiptir.
2.12.2.9. Bilirubin:

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagl olarak tasinan bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 kuruma gorevine sahiptir.
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IIl. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmanmn Tipi:

Bu arastirma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Genel
Psikiyatri Poliklinik Birimine basvuran OKB tanis1 almis hastalarda ve kontrol gurubu
arasindaki total oksidan ve antioksidan diizeylerinin karsilastirilmasini amaglayan kesitsel

bir vaka-kontrol arastirmasidir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri:
Sanlurfa, Arastirma kapsamina Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Genel Psikiyatri Poliklinik Birimine miiracaat eden OKB tanis1 almis hastalar

alinmustir.

3.3. Arastirmanin Evreni:

Aragtirmanin evrenini, Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Genel
Psikiyatri Poliklinik Birimine 01.01.2007- 31.06.2008 tarihleri arasinda miiracaat eden
arastirmanin i¢leme ve diglama olgiitlerine uyan 75 hasta ve 75 kontrol’den ibaret 2 grup

olusturmustur.

3.4. Arastirmanin Dahil Etme ve Dislama Olgiitleri:

Arastirmanin dahil etme 6lgiitleri; DSM IV-TR’e gore OKB tanist konulmus olan
hastalar, 15 yasindan biiyilk olmak, norolojik hastaliginin olmamasi, Mental retarde
olmamak, Kronik metabolik ve sistemik hastaliginin olmamasi, Calismaya katilmay1 kabul
etmek ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmak ve herhangi bir psikiyatrik
hastalig1 veya Oykiisii olmayan kontrol grubundan olusmakta idi.

Arastirmanmin dislama olgiitleri; Obsesif kompulsif bozukluk 6zelligi olan ve ek
tibbi hastalig1; hipertansiyon, diabet, diger endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizlig1 ve
alkol, madde bagimliligi hikayesi olanlar, ¢alismamiz kesitsel nitelikte oldugu igin
Ol¢eklerin uygulanmasi, demografik verilerin alinmasi ya da kan alimi sirasinda ¢alismaya

katilmaktan vazgecen hastalar ¢aligma dis1 birakilmustir.
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3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi:

Genel Psikiyatri Poliklinigine 01.01.2007- 31.06.2008 tarihleri arasinda muayene
icin gelen OKB tanis1 almis 75 hasta dahil edildi. Hasta bilgi formunda kayitla incelendi;
hastalarin Anksiyete Bozukluklar1 Birimi Izlem Formu’ndaki; yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
kilo, boy, genetik yatkinlik olup olmadig1 gibi sosyodemografik degiskenler, es hastaliklar,
kullandig1 ilaglar ile sigara icip igmedikleri not edildi. Bu olgulara hastalik tanisi ve
siddetini belirlemek amaciyla Hastalara Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (Y-
BOCS) uygulandi. Olgekte 10 Skoru ve iizeri olanlar hastalar kabul edilip serum 6rnekleri
alindi. Kontrol grubu saglikli ve goniilli 75 hastane personelinden olusturuldu ve
goniilliilerin de yas, cinsiyet, kilo, boy, gibi sosyodemografik degiskenleri ile sigara i¢ip
icmedikleri not edildi. Calisma igin etik kurulun oluru alindi. Katilimcilardan yazili
bilgilendirilmis olur alindi. Hasta ve kontrol grubu kan 6rnekleri 12 saatlik aclig1 takiben
antekubital venden alindi. Kanlar heparinli tiiplere aktarilarak buzlu ortamda en geg alti
saat i¢inde isleme tabi tutulmak tlizere 4000 rpm de bes dakika santifiij edilerek serumlari
ayrildi. Ayrilan plazmalar Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi
(TOS) calisilmak {izere -800C’de saklandi. Harran Universitesi Biyokimya
laboratuarlarinda serumlarda TAS ile TOS o&lgiiliip Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
hesaplandi.

3.6. Veri Toplama Araclan:

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Hasta Izlem Formu; Bu
birimde her hastaya rutin olarak izlem ve yan etki dlgekleri ile sosyodemografik veriler,
boy, kilo, sigara kullanip kullanmadig1 ve laboratuar verilerinin kaydedildigi Hasta izlem
Formu uygulanmaktadir. Hastalara iligkin veriler bu aragla taranak kaydedilmistir.

Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (Y-BOCS); Y-BOCS, hastaligin siddeti
(severity), iyilesme (improvement), tedavinin etkinlik Indeksini  (efficacy index)
degerlendiren 10 maddeli bir 6lgektir. Hastalikta OKB tan1 olgiitlerini dolduran hastalar
calismaya kabul edildi.

45



3.7. Degiskenlerin Olciimii ve Hesaplanmast:

3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii:

Reaktifler:

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere karsi
viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metottur (88).

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)2(S04)2-6H20 c¢oziilerek hazirlanir.

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

Ilke: Fe2+—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirli indirgen diisik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari42 kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarni bastirarak
renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik

olarak olgiilerek sonu¢ verilmektedir.

3.7.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢iimii:

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. (89)

Reaktifler:

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25mM H2SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total hacimde
250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana ¢ozelti igerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5
mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

flke: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktaryla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6lciilmektedir (89).
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3.7.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplamasi:
Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi.

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi:

Veri girisi ve analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.5 istatistik
programi kullanilarak yapilmis ve p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edilmistir. Bagiml
degisken olarak kullanilan biyokimyasal parametre degerlerinin normal dagilima uygun
olmasi ve her bir gruptaki kisi sayisinin 75 olmasi nedeniyle parametrik analiz yontemleri
kullanilmistir. Iki bagimsiz grupta ortalamalar arasindaki farki karsilastirmada t testi, 3 ve
daha fazla sayidaki grubun ortalamalarmi karsilastirmada tek yonlii varyans analizi ve
gruplanmis degiskenler arasindaki farki karsilastirmada ki-kare yontemi kullanilmistir.
Olgiimle elde edilen ya da siirekli degiskenler arasindaki iliskiyi saptamada pearson

korelasyon katsayilar1 kullanilmistir.

47



IV. BULGULAR

Calisgmamiza 75 hasta, 75 goniillii saglikli kisilerden olusan toplam 150 kisi dahil

edilmistir. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi anlaml farklilik gostermemistir. (p>0.05),

(Tablo 3).

Tablo 3. Olgu ve Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore Dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
Cinsiyet Say1 % Say1 % Say1 %
Erkek 24 55.8 19 44.2 43 28.7
Kadin 51 47.7 56 52.3 107 71.3
Toplam 75 50.0 75 50.0 150 100.0

X?=0.815 p=0.235

Calisma gruplarina katilanlarin yas ortalamasi anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0.05). Ancak hasta grubun BMI ortalamas1 kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p<0.05).(Tablo 4)

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubunun Yas ve BMI Ortalamas1 ve Standart Sapmasi

(sd):
Hasta Kontrol
Ortalama (Sd) Ortalama (Sd)
Yas 31.9 (8.8) 29.6 (6.7)
BMI 26.8 (5.2) 245 (3.9

Yas; t=1.785; p=0.076 BMI; t=3.034; p=0.003
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Olgularin yaklasik %54°1, kontrol grubunun ise yaklasik %46’s1  sigara
kullanmaktadir. Hasta ve kontrol grubunun sigara kullanma durumu anlamli farklilik

gostermemistir (p>0.05).(Tablo5)

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Grubunun Sigara Kullanma Durumu

Sigara Hasta Kontrol Toplam

Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Kullanmryor 47  (48.0) 51 (52.0) 98  (65.3)
Kullantyor 28  (53.8) 24 (46.2) 52 (37.7)
Toplam 75 (50.0) 75 (50.0) 150 (100.0)

X =0.477 p=0.302

Hasta grubunun hastalikla iligkili 6zellikleri incelendiginde; hastaligin baslangic
yas1 ortalamasi 24.6 (= 8.2) yil, ortalama hastalik siiresl 7.4 yil (£6.0)’dir. Hastalarin halen
%78.7’s1 ilag kullanmaktadir. Hastalarin %48’1 ailesinde benzer hastalik oldugunu
bildirmistir. Hastalarin %14.7’sinin hastalig1 hafif, %42.7’sinin orta ve %@42.7’sinin
siddetliydi.

Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal parametrelere bakildi ve birbirleriyle
karsilastirldi.  TAS ortalamas1 kontrol grubunda, TOS ve OSI hasta grubunda anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05).(Tablo 6)

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarina Gore Biyokimyasal Parametreler

Hasta Kontrol t;p

Ortalama Sd Ortalama Sd
Total  antioksidan .67 .16 1.1 .36 t=-9.16
seviye (TAS) P=0.001
Total oksidan 11.0 5.9 7.8 2.7 t=4.26
seviye(TOS) P=10.001
Oksidatif stres 1.7 .89 .79 .38 t=8.23
indeksi (OSI) P=10.001
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Oksidatif stres indeksi hastanin yas1 ve hastaligin baslangic yasi ilerledikge

yiikselmektedir. Hastaligin baslangi¢ yasi ile TOS arasinda da pozitif yonde anlamli bir

iliski bulunmustur. Bir bagka ifadeyle hastaligin baslangi¢ yas1 ilerledik¢e TOS degeri de

yiikselmektedir (p<0.05). Hastanin ila¢ kullanma durumu ile parametreler arasinda iligki

olup olmadigi incelenmis ve anlamli bir iligki bulunmamstir (p>0.05).(Tablo.7)

Tablo 7: Biyokimyasal degerlerle hastaligin baslama yasi, siiresi, BMI ve YBOCS

arasindaki iliskiler

YBOCS Yas BMI Hastahgin Hastahgin
baslama yas1 siiresi

R p r R p R r P
Total  antioksidan -.006 957 -.119 -.182 118 -.051 .663 -117 317
seviye
Total oksidan seviye .013 913 204 .014 .903 293 .011 -107 362
Oksidatif stres  .028 811 227 .079 .502 284 .014 -.053 .649
indeksi

Hasta grubun sigara kullanma durumuna gore biyokimyasal parametrelerden TAS,

TOS OSI lerde anlamli bir fark yoktu. (p>0.05). (Tablo 8)

Tablo 8: Hasta Grubunda Sigara Kullanma Durumuna Gore Biyokimyasal

Parametreler

Sigara Kullanmayan Sigara Kullanan

Ortalama (sd) Ortalama (sd)
Total  antioksidan .67 .16 .66 17
seviye(TAS)
Total oksidan 10.4 5.9 12.0 6.1
seviye(TOS)
Oksidatif stres 1.6 .88 1.9 .89
indeksi (OSI)
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V. TARTISMA

Hastalarin sosyodemografik verileri incelendiginde; 75 kisilik hasta grubunda daha
fazla kadin cinsiyet goriilmesine ragmen (18), cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
olmadig1 saptanmistir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da, bu calismada
kadin cinsiyetin daha fazla goriilmesi nedeniyle genel yazin (literatiir) bilgisinden farklilik
gostermemektedir. OKB ciddi oranda kroniklesme gostermektedir (12). Calismamizda
hastaligin gidisatina bakildiginda hastalarin ciddi oranda kroniklesme gostermis olmasi
literatiir bilgisi ile uyumlu goriilmektedir. Yapilmis caligmalarda kronik psikiyatrik
hastaliklarda hastalarm viicut kitle indeksi (BMI) kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek bulunmaktadir.(90,91). Bizim ¢alismamizda da OKB’li hastalarda BMI literatiir
bilgisi ile uyumlu olarak yiiksek bulunmustur.

OKB’un patofizyolojisi; temelinde genetik yatkinlik, kuramsal ve ndrobiyolojik
etkenler oldugu disiiniilse de halen kesin olarak aydinlatilamamistir. Varilan son nokta
beynin yapisal ve islevsel bozuklugunun en 6nemli etken oldugu yargisidir. Serbest
radikaller ve antioksidan savunma sistemi bozuklukluklar1 insan dokular1 tizerinde patolojik
bir etkiye sahip olup bundan dolay1 ¢esitli hastaliklarin gelisiminde 6nemli faktorler olarak
gozlenmektedir (92,93). Biz de bu ¢alismamizda OKB’da oksidatif metabolizmanin etkili
olabilecegi varsayimindan yola ¢ikarak OKB’li hastalarda yeni bir yontem olan ve Erel
tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontemle giiclii serbest radikallere (TOS) karsi
viicudun total antioksidan kapasitesini(TAS) 6lcen bir metod ile (88) OSI hesaplamasi
yoluyla litaretiire katkida bulunmay1 amacladik.

Calismamizin ilk bulgusu hastalarda kontrol grubuna gore TOS diizeylerinin
anlaml1 olarak yiliksek olmasidir. Psikiyatrik hastaliklarda oksidanlarin arttiina gosteren
pek cok veri bulunmaktadir. Etyolojide genetik ve biyolojik nedenlerin biiyiik bir rol aldig
diistiniilen otistik bozukluk hastalar1 tizerinde yapilmis iki farkli ¢calismada bir oksidan olan
nitrik oksit (NO) yiiksek tespit edilmistir (43,94). Eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite
Bozuklugunda oksidanlarla ilgili yapilmis g¢alismalarda da NO’nun ve malondialdehit
(MDA) yiiksek oldugu bulunmustur (95,96). Bununla birlikte Tas ve arkadaglarinin (97),
yikici davranig bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde yaptiklar1 ¢alismada NO’nun diisiik

oldugu izlenmistir. Sizofreni hastalar1 {izerinde yapilmis bir c¢alismada NO ve
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adrenomediillin diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur (98). Sizofreni
hastalarinda yapilmis bagka calismalarda da NO, NO metaboliti olan nitrit, MDA, ksantin
oksidaz ve nitrik oksit seviyelerinde artma, siiperoksit dizmutaz aktivitesinde ve GSH
diizeyinde azalma saptanmistir (99,100,101,102). Buckman ve arkadaslar1 kronik sizofreni
hastalarinin kaninda glutatyon peroksidaz aktivitesi agisindan kontrol grubuna gore fark
bulamamiglardir. Ancak sizofreni grubunda, GPx aktivitesi ile negatif sizofreni belirtileri
arasinda negatif bir korelasyon oldugunu ileri siirmiislerdir (103). Atipik antipsikotik ile
tedavi edilen sizofreni hastalarinda serum MDA ve SOD diizeylerinde artma saptanirken
askorbik asit diizeyinde azalma saptanmistir (103). Sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve
duygudurum bozuklugu hastalarinda yapilan bir calismada, sizofreni ve sizofrenik
belirtilerin baskin oldugu sizoaffektif olgularda MDA diizeyi diger gruplara gore daha
yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada E vitamini, sizofren hastalarinda diistik, digerlerinde
normal bulunurken, C vitamininin sizofrenlerde daha yiiksek oldugu saptanmistir (104).
Sizofreni hastalarinin bazi beyin boélgelerinde dopamin artisinin  hastalifin  pozitif
belirtilerinden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (105). Dopamin metabolizmas1 sonucu
aciga c¢ikan norotoksik serbest radikallerin bu bolgelerde hiicre 6liimiine yol actig1 ve bazi
hastalarda hastaligin ilerleyen siireglerinde pozitif belirtilerin gerileyip yerini negatif
belirtilere birakmasinin bu bélgelerde olusan hiicre hasarlarina bagli oldugu iddia edilmistir
(106). Atipik ve tipik antipsikotik kullanan hastalar1 karsilagtiran bir ¢alismada sizofreni
hastalarinda kontrol grubuna gére GSHPx ve SOD diizeyinde azalma saptanirken, MDA
diizeyinde artma saptanmis olup hastalarda atipik ve tipik antipsikotik kullanma agisindan
fark bulunmamustir (107). Ikiuglu bozukluklarda yapilan ¢alismalarda remisyonda ve
duygudurum belirtilerinin oldugu donemlerde bir oksidan olan NO yiiksek oldugu ve
oksidatif stresin arttigt gorilmistir (6,108,109,110). Baska bir caligmada ikiuglu
bozuklugun depresif hecmesinde NO’nun arttig1 tedavi ile de normallestigi saptanmis olup
ayrica yapilan bagka bir ¢alismada major depresif bozuklukta NO’un anlamli olmasa da
yiiksek oldugu ve tedavi ile belirgin olarak diistiigli bildirilmistir (111). Benzer bir
calismay1 da depreyonlu hastalar tizerinde Herken ve arkaslari yapmis ve sonugta NO’in
anlamli olarak yiiksek oldugu ve antidepresan tedavi ile diistiigli saptanmistir (42). Baska

bir ¢calismada da ikiuglu duygudurum bozuklugunda oksidanlarla ilgili manik hecmedeki
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hastalarda kontrol grubuna kiyasla yiiksek NO seviyeleri saptanmistir (112). Yine IB 1
manik hecme hastalar1 tlizerinde yapilmis bir baska c¢alismada da yiiksek NO seviyeleri
saptanmistir. Bu galismada arginin NO yolaginin IB patogenezinde rol alabilecegine isaret
edilmektedir (113). Major depresyonlu hastalarda yapilan ¢aligmalardan birinde oksidan
seviyesinin gostergesi olan toplam peroksit diizeyi diisiik saptanmisken diger bir ¢aligmada
ise NO ve MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur (114,115). Major depresif bozukluklu bir
hasta grubunda yapilan diger bir ¢aligmada plazmada SOD, MDA ve askorbik asit
diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Sitalopram ve fluoksetinle tedavi
edilen ayni hasta grubunda, tedaviden sonra SOD, MDA, askorbik asit diizeyinde azalma
saptanmig olup, sitalopramla olan diizelme fluoksetine oranla daha fazla tesbit edilmistir
(116). Panik bozuklugu olan hastalarda ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da NO
seviyeleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek seviyede saptanmistir. Bu c¢alismada
bulunan yiiksek NO seviyesi antidepresan tedavi ile anlamli olarak dismiistiir (117).
PTSB’da yapilan bir ¢alismada da lipit peroksidasyonunun arttig1 ve bu serbest radikallerin
artist ile hastalik arasinada baglant1 olabilecegini saptamislardir (118). Tezcan ve
arkadaslarinin PTSB yaptiklar1 bir arastirmada serbest radikallerle hastalik arasinda bir
iliski saptamamusglardir (119). Sosyal Fobili hastalarda yapilan bir ¢alismada MDA yiiksek
antioksidan seviyelerinin diisiik oldugunu ve Sitalopram tedavisi ile bu bulgularin tersine
dondiiglini saptamislardir (120). OKB ile yapilan ¢alismalarda Ersan ve ark. OKB da lipit
peroksidasyon iiriinlerinde artis ve antioksidan degisiklikleri saptamislardir (121). Selek ve
arkadaglart OKB’li hastalar ile kontrol grubu arasinda yapmis olduklari ¢calismada da diger
calismalarin aksine hasta grubunda kontrol grubuna gére TOS un azaldigi, TAS 1n artigini
saptamislardir. Bunun da rebound fenomeni ya da hastaligin kroniklestigi ile
aciklamiglardir (122). Bir bagka calismada da OKB’da MDA ve antioksidan seviyeleri
anlamli olarak yiliksek saptanmistir (44). Atmaca ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada OKB hastalarda kan NO seviyelerinin yiiksek oldugu izlenmistir (123). Baska bir
calismada da OKB ile periferik kan akimindaki oksidatif stres markirlar1 arasinda
korelasyon saptanmistir (124).

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artis1 arasindaki neden-sonug iliskisi heniiz net

degildir. Artmis oksidanlarin mu1 psikiyatrik bozukluklara yol agtig1; psikiyatrik bozuklugun
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mu oksidan artisina neden oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Ancak, OKB’de oksidatif
stresle ilgili bulgularin tespit edilmesi ve bazi hastaliklarda tedavi ile oksidanlarin diismesi
gibi veriler oksidanlarin psikiyatrik bozukluklara yol agabilecegi fikrini desteklemektedir.
Ornegin, Sosyal Fobi’li hastalarda yapilan bir ¢alismada MDA nin yiiksek; antioksidan
seviyelerinin diisiik olmas1 ve sitalopram tedavisi ile bu bulgularin tersine dénmesi (120),
panik bozukluklu hastalarada antideprasan tedavi ile oksidanlarin diismesi (117) ve ikiuglu
bozuklukta remisyon déneminde bile oksidatif stresle ilgili bulgularin tespit edilmesi ve bu
hastaliklarda tedavi ile oksidanlarin diismesi (6,111,125) gibi veriler oksidanlarin
psikiyatrik bozukluklara yol agabilecegini diisiindliirmektedir.

Calismanin ikinci bulgusu OKB daki artmis TAS diizeyleridir. Literatiir verileri
incelendiginde antioksidanlar ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskiyi inceleyen pek
cok yayin bulunmaktadir..antioksidan seviyeleri ile tedavi siireci ve hastaligin seyri
arasinda iliskiler saptanmistir (126). Diger psikiyatrik bozukluklar ile ilgili ¢alismalarda
ozgiil antioksidanlarla ilgili farkl1 veriler saptanmistir. Ornegin, sizofrenide SOD un ilagsiz
donemde arttig1, tedaviyle SOD’un diistiigii; ikiuglu bozukluk depresif hecmede SOD’un
azalmis oldugu tedaviyle artsa bile normallesmedigi izlenmis ve TAS’in Remisyon
donemindeki artmishgini yazarlar, reaktif bir artis olarak yorumlamislardir. Ikiuclu
bozukluk remisyon doneminde TAS markirlarindan SOD’un artmis oldugu bildirilmistir
(6,41,127,128). Reddy ve arkadaslarinin 1991 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kronik sizofreni
vakalarinda artmig SOD ve azalmis katalaz (CAT) diizeyleri tespit edilmistir (129,130).
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan hastalar iizerinde yapilan bir calismada
SOD’un azaldig1 goriilmiistiir (95). Panik bozukluk ve obsesif kompulsif bozukluk hastalar
iizerinde yapilmis iki ¢alismada SOD kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur
(44,111). Nitekim oksidatif stresin gosterildigi diger psikiyatrik bozukluklarda da gozlenen
Ozgll antioksidan etkinligi artislar1, oksidatif stresi kompanse etme yoniinde reaktif artiglar
olarak yorumlanmistir. Calismamizda TOS artmasi ve buna karsin TAS’ da istatistiksel
olarak anlamli olmasa da hafif artisin olmasi bu hastalarin oksidatif stres altinda olduklarinm
gostermektedir.

Calismamizin iigiincii bulgusu OKB’li olgularda artmis OSI’dir. Yé&ntemler
béliimiinde deginildigi gibi OSI, TOS’ un TAS’a béliinmesiyle elde edilen bir indekstir ve
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oksidatif stresle ilgili genel bir degerlendirme &lgiitii olarak kullanilmaktadir (131). OSI ile
oksidatif metabolizmanin antioksidan-oksidan her iki bacagini da degerlendirebilir,
antioksidanlarin oksidanlar1 karsilama durumlarini gorebiliriz. Kontrollere gére OKB
hastalarda OSI artisi, OKB’li olgularda karsi dengeleyici antioksidan artisina ragmen,
sistemin oksidanlar yoniinde bozuldugunu gostermektedir. Karsilayict TAS artist
metabolizma dengesini saglayamamaktadir. OKB’de acik bir oksidatif stres s6z konusudur
ve i¢ diizenleyici mekanizmalar oksidatif stresi diizenlemede yetersiz kalmaktadir. Nitekim
Yanik ve arkadaslar1 major depresyonda benzer biyokimyasal desenli bir g¢alismada
antioksidan ve oksidanlari azalms bulurken, OSi’nin hastalarda arttigini gostermislerdir
(132). Baska iki ¢alismada da ikiuglu duygudurum bozuklugunda da oksidatif stresin artt1ig1
goriilmustir ( 110,109).

Bu ¢alismada OKB hastalarinda da kontrol grubuna gore OSI degeri anlaml1 olarak
daha yiiksek bulunmus olup dnceki oksidatif stres ¢aligmalariyla ortiismektedir (122,44).
Oksidatif stresin bizim c¢alismamizda dahil biitiin hastalarda artmasi, OKB ’deki 6zgiil
oksidatif dengesizlige isaret edebilir. Baslangicta oksidanlarda giderek bir artis olmakta,
kars1 dengeleyici antioksidan artiglar1 oksidatif diizeni saglayamamaktadir. Sonugta
oksidatif strese bagli olarak degisik hiicresel yapitaslar1 ve islevsel bilesikler
bozulabilmektedir (133,134). OSI ilgili diger bulgularimiz, OSI artiginin herhangi bir klinik
degerlendirme dlgegi skoruyla iliskili bulunmamis olmasidir. Istatiksel analiz sonuglari, bu
ongoriiyii dogrular niteliktedir. Buna bakilarak hastalik siddetiyle OSI arasinda bir iliski
bulunmadig1, daha ¢ok hastaligin varlig1 veya yokluguyla iligkili oldugu belirtilebilir. TOS
ve OSI’nin hasta grubunda hastaligin siiresi ile iliskili bulunmasi hastalarm yasmin
ilerlemesi ile oksidatif sistemde baslayan bir bozulmaya isaret etmektedir. Bu arastirmada
da oksidanlarin artmis olmasi oksidatif dengenin uzun doénemde oksidanlar lehine
kaydigina isaret edebilir.

Bu calismada obsesif kompulsif bozuklukta agik bir oksidatif stresin séz konusu
oldugu izlenmistir. Beynin oksidatif strese duyarli bir organ oldugu gbéz Oniinde
bulundurulursa, ortaya ¢ikan oksidatif dengesizlik hastaliga zemin hazirlamis olabilir (135).
Nitekim beynin oksidatif strese duyarlilig1 ve diger psikiyatrik hastaliklar arasindaki iligkiyi

bildiren ¢alismalar mevcuttur (112). Oksidan seviyelerinde artma hiicre i¢i yapitaslar1 ve
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islevsel bilesiklerin hasarina yol agabilmektedir (5). Sizofreni ve depresyon
patofizyolojisinde serbest radikal aracili ndronal hasarin roliinii gosteren ¢ok sayida ¢alisma
vardir (126,136,115). Bunlarin iizerinde en fazla durulant DNA hasaridir. Oksidatif stresin
psikiyatrik bozukluklarda DNA hasariyla iligkili bulunduguna dair ¢aligmalar vardir (110).
OKB’de artmis oksidanlar DNA hasarina yol agarak bozukluga zemin hazirliyor olabilir.
Ancak OKB ’de DNA hasar ile oksidatif stres arasindaki iliski heniiz gosterilmemistir.
Sizofrenide vurgulanan dopaminle iligkili hipoteze goére OKB’in patofizyolojisinde
Dopamin sistemininde rol oynadigi lizerinde kanitlar artmaktadir (137,138). Dopamin
ozellikle oksidatif stres halinde otooksidasyona duyarlidir (5). Serbest radikallerin memeli
hiicrelerinde katakolamin metabolizmasinda dopaminerjik sinir hiicre sonlanmalarinda
anormal sinir iletimine neden olabilecegi (139) ve aynmi zamanda serotoninin beyinin
baglanma boélgelerinde bu ndrotransmitterin azalmasina neden oldugu iizerinde kanitlar
artmaktadir (140). Artmis oksidanlar OKB’de dopaminin yapisini, iglevselligini bozarak ve
serotonin seviyelerini azaltarak hastalifa zemin hazirliyor olabilir. OKB ile artmis
ortabeyin norotransmisyonu arasinda bir iligki gosterilmistir. Ek olarak Risperidon ve
Ketiapin gibi atipik antipsikotiklere direngli OKB vakalarinda SSGI yaniti
arttirabilmektedir. Bu da OKB hastalarinda dopamin sistem aktivitesinin artisina isaret
etmektedir (141,142). Onceki veriler 1s18inda oksidan artismin OKB’a yol agmis
olabilecegi sOylenebilir. Bunun i¢in daha fazla aragtirmaya gereksinim vardir.

Calisgmanin simirliliklart hastalarin ilag kullaniyor olmasi, ilaglarin oksidatif denge
tizerine etkilerinin goz ard1 edilmis olmasi, hastalarin bir kisminin sigara kullaniyor olmasi,
sigara kullaniminin 6lgiilen ve hesaplanan degerler acisindan bir farkliliga rastlanmamis
olmasi, ¢calismamizin kisitlayict 6zelligidir.

Psikiyatrik bozukluklarin tanist genelde Oykii, ruhsal durumun muayenesi, hasta
yakinlarindan/gevresinden alinan bilgiler ve tan1 koydurucu psikometrik degerlendirmelerle
konulmaktadir. Goriintiilime yontemleri ve diger biyokimyasal tetkikler ancak yardimci
tan1 yontemleri olarak kabul edilmistir. Psikiyatrik tan1 yontemleri yeterli bir tutarlilikta
olsa bile laboratuar tetkikiyle veya goriintiiliime yontemleriyle bir psikiyatrik bozuklugun
tanisin1 koymak i¢in aragtirmalar devam etmektedir. Obsesif kompulsif bozukluk, diger

psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi, 6ykii ve hekimin degerlendirmeleri sonucu teshis
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edilebilmektedir. Sonug olarak, OKB’ta oksidatif denge TOS yoniinde bozulmustur. TOS
ve OSI’nin OKB’la iligkisini destekleyecek ek calismalar 1s183inda TOS ve OSI ileriki

yillarda OKB’ta tanisal amacl kullanimina iliskin bir yargiya varilmstir.
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VI. SONUC

Klinigimizde yapilan bu ¢aligmanin neticesinde asagidaki sonuglara varilmistir:

1. OKB’da toplam oksidan seviyesi artmistir.

2. OKB’da toplam antioksidan seviyesi de cevap olarak (reaktif olarak) artmistir.

3.0KB’da oksidatif stres artmistir ve bu hastalikta oksidatif dengenin bozuldugunun bir
gostergesidir.

4. OKB’a olgularin ilag kullanip kullanmamasi TAS, TOS, OSI degerlerini anlaml
diizeyde etkilememistir.

5. OSI ve TOS artis1 hastalarda yas ile iliskilidir ve hastalarin yas1 arttikga oksidatif stresin
artmasina yahut bedenin artan yasla birlikte oksidatif stresle bas etme giicliigline isaret
etmektedir.

6. OKB’da muhtemelen hastaligin ilk donemlerinde oksidan artis1 olmakta ve ilerleyen
donemlerde ortaya ¢ikan antioksidan artisi, oksidan-antioksidan dengesini saglayamamakta

ve denge oksidanlar lehine bozulmaktadir
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EK 1
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU:

Arastirmanin Konusu: Obsesif kompulsif bozukluk, hastalarinda oksidatif stres ve
antioksidatif paremetrelerinin degerlendirilmesi. Serbest radikallerin insan viicudunda
aralarinda psikiyatrik bozukluklar da olmak {izere pek ¢ok patolojinin olusmasina neden
olduguna dair ¢ok sayida calisma vardir. Yapacagimiz ¢aligmalarda insan viicudundaki
oksidan ve antioksidan diizeylerini birlikte degerlendirerek yukarida belirtilen psikiyatrik
hastalikta oksidatif stres arasindaki iligskiyi arastiracagiz. Bu form arastirmanin saglikli
kontrol grubunu olusturacak bireyler i¢in hazirlanmistir. Goniillii bireylerden sabah saat 7-8
arasinda_ag¢lik halinde, sol dnkol veninden biyokimya tiipiine 5 mi kan alinacak, boy-kilo
Ol¢iimii yapilacak demografik bilgiler alinacaktir. Sagliklt kontrol grubunu olusturacak
kisiler goniilli hastane personeli ve hasta yakinlarindan olusacaktir. Goniilliilere herhangi
bir para 6demesi yapilmayacaktir. Calisma sirasinda olusabilecek her tiirlii zarar ¢alisma

grubu tarafindan karsilanacaktir.

Yukarida, goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gésteren metni
okudum. Aragtirma hakkinda bana yeterli yazili ve sozlii agiklama yapildi. Bu kosullarda
s0z konusu Klinik Arastirma’ya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin

Ad1 Soyadr: Imzas1 :
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin:

Ad1 Soyadu: Imzas1:
Agciklamayi yapan arastirmacinin:

Ad1 Soyadu: Imzas1:
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EK 2

OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUKDA OKSIDATIF STRES CALISMASI BiLGi
FORMU

HASTA ve KONTROLLER ICIN DOLDURULACAK BOLUM:

Ad1 Soyadr:

Adres/Telefon:

Yas(Y1l):

Cins: 1) Erkek  2) Kadin

Sigara kulantyor mu? 1) Hayir 2) Evet —sayi/giin:

Kilo: Boy: Body-mass index(kg/m2):

TUM HASTALAR iCIN DOLDURULACAK BOLUM:

Hastaligin baslangic yasi:

Hastalik siiresi (y1l):

Halen hastanede yatiyor mu? : 1) Hayir 2) Evet
Hastaneye yatis sayisi:

Halen ilag¢ kullaniyor mu ? 1) Hayir 2) Evet—Kullandig ilaglar ve dozlar

OKB HASTALAR ICIN DOLDURULACAK BOLUM:

Ailede OKB 6ykiisii : 1) Yok 2) Var: Kim yada Kimler
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EK 3

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSiYON OLCEGI

(Y-BOCS)

SENENENENENN

Puan
1. OBSESIF DUSUNCELERLE GECEN ZAMAN (0-4)
2. OBSESIF DUSUNCELERIN YASAM! ETKILEMES] (0-4)
3. OBSESIF DUSUMNCELERLE BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSH (0-4)
4. OBSESIF DUSUNCELERE DIRENC GOSTERME (0-4)
5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINDEKT KONTROLUN DERECESH (0-4)
6. KOMPULSIF DAVRANISLAR 1CIN HARCANAN SURE (0-4)
7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMEST (0-4)
8. KOMPULSIF DAVRANISLA BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HISS! (0-4)
9, KOMPULSIF HAREKETLERE DIRENC GOSTERME (0-4)
10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEKI KONTROLUN DERECES] | (D-4)
11. HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYOMLARINA BAKIS AGISI (0-4)
12. KACINMA (0-4)
13, KARARSIZLIGIN DERECESI (0-4)
14. ASIRI SORUMLULUK DUYMA (0-3) |
15. HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HiSSI (0-4)
16. PATALOJIK KUSKU (0-4)
17. GENEL SIDDET (0-6)
18. GENEL DUZELME (0-6)
19, GUVENILIRLIK (0-3)

EENEN

TOPLAM PUAN
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