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OZET

“OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK” TANILI 7-18 YAS ARASI
COCUK ve ERGENLERDE GALECTIN-1, GALECTIN-3, NGAL (LiPOCALIN-2)
ve GDNF DUZEYLERININ DEGERLENDiRILMESI

DR. MELEK BOZDOGAN KILIC, UZMANLIK TEZi, KONYA 2024

Amag: OKB (Obsesif Kompulsif Bozukluk) kisinin islevselliginde bozulmaya ve sikinti
hissine sebebiyet veren; obsesyon, kompulsiyon veya her ikisinin varligiyla kendini gosteren
bir bozukluktur. OKB’nin gelisiminde pek ¢ok etmen rol oynar ve karisik bir patofizyolojiye
sahiptir. OKB’nin patofizyolojisinde son zamanlarda immiinolojik ve inflamatuvar
streclerin yer aldigina dair kanitlar artmaktadir. Amacimiz ndroinlamasyonla iligkili
olduklarina dair bazi kanitlar bulunan galectin-1, galectin-3, NGAL (lipokalin-2) ve
GDNF’nin seviyelerini arastirarak konuyla 1ilgili literatiire katki saglamaktir.

Yontem: OKB tanil1 40 ¢cocuk ve ergen ve 40 saglikli kontrol kriterlerimiz dogrultusunda
calismaya almmigtir. Katilimcilarim OKB siddetini saptamak amaciyla Maudsley Obsesif-
Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) ve Cocuklar I¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi
(CYBOKO) kullanilmis olup galectin-1, galectin-3, NGAL ve GDNF seviyelerinin
calisilmasi amaciyla tiim katilimcilarin serumlarindan numune elde edilmistir.

Bulgular: Calismamizda saglikli kontrollere kiyasla OKB grubunda serum galectin-1
seviyesi anlamli derecede diisiik saptandi. Serum galectin-3, NGAL ve GDNF yoniinden
anlamli bir fark tespit edilmedi. Semptom siddetini 6lgme amaciyla kullandigimiz
CYBOKO ve MOKSL skorlartyla serum galectin-1, galectin-3, NGAL, GDNF molekiilleri
arasinda anlaml bir korelasyon tespit edilememistir.

Sonu¢: Calismamiz sonucu buldugumuz diisiik galectin-1 seviyesi, OKB’nin
etiyopatogenezinde yer alan noroinflamasyona karsi noroprotektif mekanizmalarin
yetersizligini vurguluyor olabilir. Galectin-1, galectin-3, NGAL ve GDNF gibi
ndroinflamasyona isaret eden molekiillerin OKB etiyopatogenezindeki roliinii netlestirmek
icin daha biiyiik 6rneklemde yapilacak uzunlamasina ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: OKB, néroinflamasyon, galectin-1, galectin-3, NGAL, GDNF



ABSTRACT

EVALUATION of GALECTIN-1, GALECTIN-3, NGAL (LIPOCALIN-2)
and GDNF LEVELS in CHILD and ADOLESCENT AGED 7-18 YEARS
DIAGNOSED with “OBSESSiVCE COMPULSIVE DISORDER”

MELEK BOZDOGAN KILIC, DISSERTATION, KONYA 2024

Objective: OCD (Obsessive Compulsive Disorder) causes a disruption in a person’s
functionality and a feeling of distress. It is a disorder characterized by the presence of
obsession, compulsions or both. Many factors play a role in OCD and it has a complex
pathophysiology. Recently, there has been an increasing amount of data covering a wide
range of immunological and inflammatory issues in the pathophysiology of OCD. Our aim
is contribute to the literatiire on neuroinflammation by investigating the levels of galectin-1,
galectin-3, NGAL (lipocalin-2) and GDNF, which have been shown to be associated with
this condition.

Methods: 40 children and adolescent diagnosed with OCD and 40 healthy controls were
included in the study according to our criteria. To assess the severity of OCD in the
participants, the Maudsley Obsessive-Compulsive Questionnaire (MOCS) and the Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Scale for Children (YB-BOCS) were used. Serum samples
were obtained from all participants to analize the levels of galectin-1, galectin-3, NGAL and
GDNF.

Results: In our study, serum galectin-1 levels were found to be significantly lower in the
OCD group compared to healthy controls. No significant difference was detected in terms
of serum galectin-3, NGAL and GDNF. Additionally, no significant correlation was found
between serum galectin-1, galectin-3, NGAL, GDNF molecules and the scores from the YB-
BOCS and MOCS.

Conclusion: Our study suggests that the galectin-1 molecule may play a role in the
pathophysiology of OCD during childhood and adolescence. Further longitudinal studies
with larger sample sizes are needed to clarify the role of molecules indicating
neuroinflammation, such as galectin-1, galectin-3, NGAL and GDNF, in the
pathophysiology of OCD.

Keywords: OCD, neuroinflammation, galectin-1, galectin-3, NGAL, GDNF
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesyon (saplant1), siirekli ve yineleyici yapida olup kiside belli bir zihinsel igerigin
rahatsiz edici olarak tekrar1 anlamina gelir. Bu zihinsel igerik; imge, diirtii, diisiince, itki veya
bunlarm birlikteligi niteliginde olabilir. Bu zihinsel deneyimler kiside anksiyete ve
huzursuzluga sebebiyet verebilir. Ego-distonik (benlige yabanci), bilingli olarak
uzaklastirilamayan ve inat¢1 sekilde kendini gosterebilir. Kompulsiyon ya da bir diger
deyisle zorlant1 ise obsesyonlarin yol actig1 tedirginlik ve kaygiy1 azaltmak amaciyla yapilan
yineleyici nitelikte zihinsel siirecler, eylemler ya da ritiiellerdir. Obsesyonlarin sebebiyet
verdigi  huzursuzlugu vyatistrmak i¢in  baslayan = kompulsiyonlarin  zamanla
dizginlenemeyecek durumlara gelebildigi bilinmektedir. Bu saplant1 ve zorlantilar
engellenmek istenen durumlarla gercekei bir sekilde iligkili degildir ya da asir1 seviyede

meydana gelmektedir (American Psychiatric Association, 2013).

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), daha onceki smiflama sistemlerinde
“Anksiyete Bozukluklar1” baslig1 altinda yer alirken, DSM-5’te “Obsesif Kompulsif ve
[liskili Bozukluklar” bashig: icerisinde beden dismorfik bozuklugu, sa¢ yolma bozuklugu,
biriktiricilik bozuklugu, cilt yolma bozukluguyla beraber yer almistir (American Psychiatric
Association, 2013). OKB, ergenligin son donemleri-geng eriskinlik ¢agi (19-23 yas) ve
cocukluk cagi (6-11 yas) olmak iizere genellikle iki pik yapmaktadir. Erkek cinsiyete, ailede
OKB oykiisiine ve Tourette sendromuna erken baglangichi olgularda siklikla

rastlanilmaktadir. (Delorme vd., 2005)

OKB’nin etiyolojisi giliniimiizde tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik,
ndroanatomik, néroendokrin, immiinolojik, nérokimyasal gibi pek ¢ok faktoriin etiyolojide
yer alabildigi diisiiniilmektedir. Son yillarda en giincel aragtirmalar arasinda yer alarak OKB
konusundaki ¢calismalarin odak noktasi haline gelen sinir sistemi ile immiin sistem arasindaki
iliski, OKB patofizyolojisinde immiin sistemin de etkili oldugunu diisiindiiren ¢caligmalarin
oniinii agcmustir. Immiinite ve OKB arasindaki iliskinin aydmlatilmaya calisiimas: ise
streptokok enfeksiyonlaryla iligkili olan pediatrik otoimmiin ndropsikiyatrik bozukluklarin
(PANDAS) tanimlanmastyla beraber baslamistir. 1998’de “PANDAS” olarak literatiirde yer
eden tabloyu 2012°de kriterlerinde herhangi bir etiyolojik etken belirtilmeyen pediatrik akut
baslangi¢cli néropsikiyatrik sendrom (PANS) izlemistir. Dramatik, ani obsesif-kompulsif



semptomlarla baslangic gdsteren PANS’ta immiinoterapi, antibiyoterapi gibi tedavi
yontemleri ile obsesif-kompulsif belirtilerde ve klinik tabloda iyilesme goézlenmektedir
(Swedo vd., 2012; Swedo vd., 1998). Obsesif kompulsif belirtilerin etiyolojisinde
immiinolojik farkliliklarm varligi hipotezi, inflamasyonun arttig1 hastaliklarda OKB
prevalansinin sikligi ele alindiginda daha da anlam arz etmistir (Alsheikh & Alsheikh, 2021;
Mataix-Cols vd., 2018; Perez-Vigil vd., 2016). Yapilan bir¢ok ¢calismada OKB hastalarinda
proinflamatuar belirteclerin ytlikseldigi ortaya koyulmustur (Fluitman vd., 2010; Westwell-
Roper vd., 2022). inflamasyonla olan iliskisi yoniinde arastirilmalarmn arttirilmasmin ilag
tedavilerinin giiclendirilmesine olanak saglayabilecegi belirtilmistir (M. L. Murphy &
Pichichero, 2002; Teixeira vd., 2014).

Noroinflamasyon, asil olarak mikroglialar araciligiyla gerceklesmekte olup noral
dokunun inflamasyonunu sinirlandirmayi; hiicresel artiklari, hatali katlanan proteinleri ve
patojenleri elimine etmeyi amaglar. (Masgrau vd., 2017). Mikroglianin aktif formunun genel
olarak iki farkli pozisyonda bulunabilecegi kabul edilmektedir. M1 mikroglial aktivasyon
olarak tanimlanan klasik aktivasyon, serbest oksijen radikal cesitleri ve inflamatuvar
sitokinlerin tiretimi ile karakterizedir (Colton, 2009). M1’in aktivasyonu, genellikle patojen
veya doku hasarmnin sinirlandirilmasmi ardindan diisiiriiliir; eger inflamasyon diizensiz
veyahut kronik paternde olursa doku yikimi olusabilir (Perry & Teeling, 2013). Yeterli
olmayan M2 yanit1 da inflamasyonun onarict mekanizmasinda basarisizliga yol acabilir. M2
mikroglia yanitindaki yetersizlik ayrica, M2 mikrogliadan salinan beyin tiirevli norotrofik
faktor (BDNF) ve benzeri ndroproteksiyon belirteglerinin diizeylerinde azalmayi da

beraberinde getirir (Cherry vd., 2014).

Inflamatuvar ve immiin yanitlarin regiilasyonunda 6nemli rol alan galektinler, B-
galaktosit baglayici lektin grubunda yer alirlar (Chen vd., 2014). Galectin-1, galektin
ailesinin bir tiyesi olup MSS’de mikroglia inhibisyonu araciligiyla ndral proteksiyona katki
saglar ve NF-kB sinyal yolunu diizenleyerek M2 mikroglial fenotipine doniisiimii saglar
(Starossom vd., 2012). MSS hasarmin ardindan mikroglia proliferasyonunun ve
aktivasyonunun Onemli indiikleyicilerinden biri oldugu gdosterilen galectin-3’iin,
mikrogliadaki TLR-2 reseptor etkilesimiyle noroinflamasyon baslangicinda rol aldigi
belirtilmektedir (Kajitani vd., 2014). Reaktif mikroglialardan saliverilen galectin-3’ilin
ayrica TLR-4 ile de etkileserek ¢evredeki diger immiin sistem hiicrelerinin parakrin yolla

aktivasyonunu sagladig1 gosterilmistir (Burguillos vd., 2015). Psikiyatrik bozukluklarla



galektinlerin iligkisi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Kajitani ve arkadaglarinin yiiriittiigii bir
caligmada, kontrollere oranla sizofreni grubunda galectin-3 seviyelerinin istatistiksel anlaml1
sekilde arttig1 saptanmustir (Kajitani vd., 2017). Galektinlerin sizofreniyle baglantisalligini
arastiran bir bagka arastirmada ise, sizofrenili bireyler, sizofrenili bireylerin saglikli
kardesleri ve saglikli kontroller arasinda galektin diizeyleri karsilastirilmig; galectin-1
degerleri hem hastalar hem de kontrollerle kiyaslandiginda, saglikli kardeslerde anlamli daha
yiikksek bulunmustur (Yuksel vd., 2020). DEHB fare modelinde yapilan bir ¢alismada
galectin-3 diizeylerinin DEHB’li farelerde daha diisiik oldugu bildirilmistir (L. Wu vd.,
2010). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise DEHB’li cocuklarda saglikli kontrol grubuna
gore galectin-3 diizeyi yiiksek bulunmustur (Isik vd., 2020). Kronik stresle beraber depresif
oriintiiler gézlenen ratlarda serum galectin-1 seviyeleri yiiksek saptanmis olup, biyolojik
strese cevap olarak hem periferik dokular hem de santral sinir sisteminde galectin-1
seviyelerinin arttig1 6n goriilmiistiir (Iwamoto vd., 2010). Bildigimiz kadariyla literatiirde
obsesif kompulsif bozuklugu olan ¢ocuklarda galektin diizeylerini arastiran calisma

bulunmamaktadir.

NGAL (lipocalin-2, LCN-2); proinflamatuar bir molekiil olarak nétrofillerin geg
graniillerinde kesfedilmistir (Borregaard vd., 1993; S. Y. Xu vd., 1994). MSS’de TNF-a
uyarimmin ardindan noronlarda, mikroglialarda ve astrositlerde NGAL salinabildigi
bildirilmistir. Salinan NGAL; Tiimor nekrozis faktor reseptor 2 aracili ndroproteksiyonu
inhibe etmektedir (Z. L. Wu et vd., 2006). Ratlarda yapilan bir calismada iskemik ve
travmatik beyin hasariyla iliskili olarak NGAL’in norotrofik faktorlerin ekspresyonunu
azaltt1g1 ve noroinflamasyonu ise arttirdigi bildirilmistir (Kim et vd., 2023). LCN-2 nakavt
yabanil farelerin inflamasyona yanitlarini degerlendirilen bir calismada inflamatuar
hastaliklarla beraber goriilen depresif belirtilere NGAL’ nin eslik ettigine dair bulgulara
saptanmistir (Vichaya vd., 2019). Benzer sonuglar insanlarda yapilan calismalarda da
gbzlenmistir (Naude vd., 2014). Bir ¢alismada NGAL diizeyi eriskin OKB’li hastalarda
Olclilmiis olup hasta grubunda yiiksek saptanmis, semptom siddetiyle ise iligki
bulunamamistir (Raposo-Lima vd., 2021). Bildigimiz kadariyla literatiirde obsesif

kompulsif bozuklugu olan ¢ocuklarda NGAL diizeyini arastiran ¢aligma bulunmamaktadir.

Norotrofik faktorlerden biri olan GDNEF, noéral hiicrelerin farklilasmasinda,
proliferasyonunda ve gociinde rol alir (Airaksinen & Saarma, 2002). Bazi arastirmalar,

MSS’de meydana gelen inflamasyon ve benzeri bir takim patolojik durumlarda GDNF



ekspresyonunun mikroglialar ve astrositlerde arttigini bulmustur (Bresjanac & Antauer,
2000; P. E. Hughes vd., 1999). GDNF ve reseptorlerinin orta beyindeki dopaminerjik
noronlara pozitif etkileri saptanmis olup, cogu Parkinson tedavisinde olmak tizere GDNF
reseptorlerinin beynin bir¢ok bolgesinde oldugunun idrakiyla beraber psikiyatri alaninda da
arastirmalarin oniinii agmistir (Drinkut vd., 2016; Ibanez & Andressoo, 2017). Yapilan bir
calismada GDNF’nin iki gen varyantinin insanlarda anksiyete ile iliskisi oldugu
bildirilmistir (Kotyuk vd., 2013). Serum GDNF diizeylerinin depresyonlu bireylerde
azaldigim bildiren ¢alismalar agirliktadir (Diniz vd., 2012; Tseng vd., 2013). Fluoksetin
tedavisi ile GDNF proteinin hipokampusta arttig1 Ubhi ve arkadaslarinin yaptigi calismada
bildirilmistir (Ubhi vd., 2012). Bir kohort ¢alismasinda DEHB hastalarinda saglikli
kontrollere goére serum GDNF diizeylerinin arttigi saptanmistir (Shim vd., 2015).
Sizofrenide hastalik siiresi arttikga GDNF diizeylerinin azaldig1 bir ¢alismada bildirilmistir
(Tunca vd., 2015). Bir calismada, antipsikotik tedavi sonrast GDNF diizeylerinin arttig1
saptanmistir (Xiao vd., 2016). Bir ¢aligmada, bipolar duygudurum bozukluguna (BPB) sahip
bireylerde manik atak doneminde Onemli derecede artan serum GDNF seviyeleri
saptanmugtir. Obsesif kompulsif bozuklugu olan bireylerde serum GDNF diizeyleriyle
antidepresan tedavisi arasinda pozitif korelasyon yine ayni ¢alismada bildirilmistir (Tunca
vd., 2015). OKB’li bireyler ve saglikli kontroller kiyaslandiginda plazma GDNF
seviyelerinde anlamli fark saptanmadig1 Fontanelle ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir
(Fontenelle vd., 2012). Baska bir calismada ise kontrollerle karsilastirildiginda OKB’li
bireylerde yiikselen GDNF seviyeleri saptanmistir (Pedrotti Moreira vd., 2018). OKB’li
cocuklarda ndéroinflamasyonla bir ndroproteksiyon belirteci olan GDNF iliskisini arastiran

bir ¢caligma bildigimiz kadariyla literatiirde bulunmamaktadir.

Bu projede 7-18 yas aras1 40 obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanisi olan bireyle
40 kontrol grubunun galectin-1, galectin-3, NGAL (Lipocalin-2, LCN-2) ve GDNF
diizeyleri acisindan serumda bakilarak karsilastirilmast amaglanmistir. Literatiirde OKB’de
serum galectin-1 ve galectin-3 diizeyini arastiran, NGAL ve GDNF diizeylerini ise obsesif
kompulsif bozuklugu bulunan ¢ocuk hasta grubunda arastiran ¢aligma bildigimiz kadariyla

bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1  OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK

2.1.1 Tamm ve Tan Kriterleri

DSM-5’te OKB, “Obsesif-Kompulsif Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar> grubunda
yer edinmis ve tam kriterleri asagidaki sekilde olusturulmustur (American Psychiatric

Association, 2013):

A. Zorlantilarm (kompulsiyonlarm), takintilarin (obsesyonlarin) veya her ikisinin

beraber var olmasi:
Takintilar (obsesyonlar), (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Zaman zaman zorla ve istemsiz oluyor gibi duyumlanan, ¢ogu bireyde belirgin bir
huzursuzluga ya da kaygiya sebep olan, siirekli ve yineleyici diisiinceler, diirtiiler veya

imgeler.

2. Birey, bu diislincelere, itkilere veya imgelere aldirmamaya veya bunlar1 suprese
etmeye ¢abalar ya da bunlar1 bir bagka diisiince ya da eylemle notralize etme (bir zorlantiy1

gergeklestirerek) davraniglari gosterir.
Zorlantilar (kompulsiyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Bireyin takintisma tepki seklinde veya kati bicimde uyulmasi gerekli kurallara
gore gergeklestirmeye zorlanmig gibi hissettigi tekrarlayici fiiller (6rn. el yikama, denetleyip
durma, diizenleme) veya zihinsel eylemler (6rn. Sayr sayma, dini anlamlar1 olan sozler

sOyleme, sessiz sekilde sozciikleri tekrarlama).

2. Bu fiiller ya da zihinsel eylemler, hissedilen sikintidan veya kaygidan korunma
veya bunlar1 azaltma veya korku hissedilen bir olay veya durumdan kaginma nedeniyle
yapilir; fakat bu fiiller ya da zihinsel eylemler, nétralize edilebilecegi veya korunulacagi

tasarlanan tablolarla gercekei sekilde iligkili degildir veya agikca asir1 bir diizeydedir.

Not: Kiiciik cocuklar sozii edilen fiilerin veya zihinsel eylemlerin amaglarini-

sebeplerini dile getiremeyebilirler.



B. Takintilar ya da zorlantilar bireyin vaktini alir (6rnegin bir giin i¢inde 1 saatten
fazla zamanin1 alir) veya klinik agidan belirgin bir sikintiya veya isle ilgili alanlarda ya da
toplumsal alanlarda veya diger 6nem arz eden islevsellik alanlarinda belirgin kotiilesmeye

sebep olur.

C. Takinti-zorlant1 semptomlari, bir maddenin (kdtiiye kullanma potansiyeli olan
bir madde, bir ilag) veya baska bir saglik durumunun fizyolojisiyle ilgili durumlara

baglanamaz.

D. Bu bozukluk bir baska ruhsal bozuklugun semptomlariyla aciklanamaz (6rnek
olarak asir1 endise durumu gozlenenen yaygm kaygi bozuklugu; dis goriintiisiiyle alakali
asir1 ugrast gozlenen beden algis1 bozuklugu; sahip oldugu esyalar1 elden ¢ikartmakta veya
onlarla iligkisini sonlandirmakta giicliik ¢ekmeyle kendini gosteren istifleme bozuklugu,
sacin1 yolma gozlenen trikotillomani; deri yolma davranisi gézlenen deri yolma bozuklugu;
basmakalip davraniglar gézlenen basmakalip davranis bozuklugu; torensel yeme davranisi
gbozlenen yeme bozukluklari; maddeleri ve kumar siirekli diisiinme gozlenen madde ile
iligkili bagimlilik bozukluklari; bir hastaligmin oldugunu diistinmeyle kendini gésteren
hastalik kaygis1 bozuklugu; cinsel diirtiiler veya diislemler goézlenen cinsel sapkinlik
bozukluklari; benzer diirtiiler gézlenen yikic1 bozukluklar, diirtii denetimi ve davranim
bozukluklari; suglulukla iliskili zihinsel ugrasilar gozlenen major depresif bozukluk;
diisiince girismesi ya da sanrisal ugrasilar gozlenen sizofreni kapsaminda ve psikozla giden

diger bozukluklar; yinelemeli davranig oriintiileri gézlenen otizm spektrum bozuklugu gibi).
Varsa belirtiniz:

- I¢goriisii iyi veya olduk¢a iyi: Birey, obsesif-kompiilsif bozukluk inaniglarinim
biiylik ihtimalle ya da kesinlikle yanlis oldugunun ya da belki dogru belki de yanlis

olduklarmin farkindadir.

- I¢goriisii kotii: Birey, obsesif-kompiilsif bozukluk inanislarmin muhtemel olarak

dogru oldugunu diisiiniir.

- I¢goriisii yok/sanrisal inanislar: Birey, obsesif-kompiilsif bozukluk inamslarmimn

gercekligine kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:



- Tikle iligkili: Bireyin o sirada veya ge¢cmiste bir tik bozuklugu anamnezi vardir.

2.1.2. OKB Tarihge

Insanlik tarihinde kompulsif davranislarla veya obsesyonlarla siklikla karsilasiimasi
oldukca dogal bir durumdur. Cok eski mistik yazitlarda ve eserlerde dahi takintili
davranislara denk gelinmektedir. Bir Shakespeare eseri olan Macbeth’te Lady Macbeth’in el
yikama seklindeki 5 kompulsif eylemi bulunmaktadir. 20. yiizyilda ise bir Fransiz doktor
olan Pierre Janet; “psikasteni” adin1 uygun gordigli baslikta fobi-obsesyon-kompulsiyon
tablolarini toplamistir. Obsesyon ve kompulsiyonlar1 fobi davraniglarindan ayiran Sigmund

Freud ise bu belirtilerin farkli mekanizmalarla olustugunu 6ne siirmiistiir.

DSM-I"de ilk kez s6z edilen obsesyon ve kompulsiyonlar (American Psychiatric
Associations, 1952); hezeyan, ruminasyon ve diger zihinsel mesguliyetlerden ilk kez DSM-
[II’te ayrilmistir (American Psychiatric Associations, 1980). Caligmalardan edinilen
bulgular biriktik¢e, kavramsal tanimlamalar DSM’de daha ¢ok ayrmtilandirilmistir. 1989°a
gelindiginde, Goodman ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan Yale Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegi (YBOKO), spesifik ve standart bir ara¢ olarak semptomlarin siddetini
dlemek igin tasarlanmustir. Olgegin disinda 8 temel obsesyon ve 7 temel kompulsiyon
temastyla ‘Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi-Belirti Listesi (YBOKO-BL)
meydana getirilmistir (Goodman vd., 1989). YBOKO belirti siddetini saptamada ve izlemde
klinisyenlere kolaylik saglasa da 1990’lara degin icerik ve bicim acisindan homojen
subgruplarm tanimlanmas1 sorunu stirmiistiir. Bu amagla faktor analizi metotlar1 kullanilmas;
hem alt tipleri tanimlamak, hem de bu alt tiplerin komorbid durumlar ile iliskisini ortaya
cikarmak amaciyla 107 hastalik 6rneklem grubu olusturulmustur (Baer, 1994). Belirtilere
yonelik boyutsal yaklagimin nérobiyolojik, genetik incelemeler ve es tani, tedaviye cevap
calismalari ile degerlenebilecegi gosterilmistir (Leckman vd., 2009; Leckman vd., 2007;
Mataix-Cols vd., 2007). OKB semptom boyutlarini tanimlayan arastirmalarda rapor edilen
faktor sayisi ¢ ile alt1 arasinda degismektedir (Pinto vd., 2008). Bes bin OKB hastasini ele
alan 21 calismanin meta-analizi dort faktor boyutlu ¢éziimlemesini meydana getirmistir
(Bloch vd., 2008). Biriken literatiir ile desteklenen boyutsal yaklagim,
degerlendirme araclar1 gereksinimini ortaya ¢ikarmistir. Boyutsal Yale Brown Obsesyon

Kompulsiyon Olgegi (BYBOKO), obsesyon ve kompulsiyon belirtilerinin boyutsalligini



kapsayabilecek bir degerlendirme araci olarak bu gereksinime yonelik olarak
olusturulmustur (Rosario-Campos vd., 2006). OKB’li hem yetiskin, hem de ¢ocuklarda her
bir semptom grubunun diizeyinin degerlendirilmesi BYBOKO ile miimkiin olmustur. 2013
yilinda DSM V ile ‘Anksiyete Bozukluklari’ grubundan ayrilan OKB, ‘Obsesif Kompulsif
Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar’ tan1 kategorisi olusturularak bu gruba almmistir
(American Psychiatric Association, 2013). OKB'nin anksiyete bozukluklarindan ayrimini

gosteren ¢aligmalar neticesinde bu diizenleme meydana gelmistir (Phillips vd., 2010).

2.1.3. OKB Epidemiyolojisi

1980’lerden 6nce OKB’nin nadir rastlanan bir psikiyatrik bozukluk olduguna
inaniliyordu. Ozellikle Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis ¢apli
toplum arastirmalarinda, OKB’ye sanilandan daha c¢ok rastlandig1 ortaya konuldu. Yapilan
calismalarda OKB’nin prevalanst %?2.5-3 civarinda bulunmasinin yanisira cinsiyet
yoniinden belirgin bir ayrim s6z konusu olmadig1 gosterilmistir (Merikangas, 2005). Cesitli
kiiltlirlerden ve kitalardan yapilan aragtirmalarda OKB prevalansinin kiiltiirel faktorlerle
iligkisiz oldugu belirtilmistir (Scahill vd., 2003). OKB’nin ¢ocuk popiilasyonunda ya hi¢
olmayacagmi ya da c¢ok nadir bulunacagina iligkin goriisler mevcut olmasina ragmen
zamanla yapilan ¢aligmalar sonucu bu durumun olmadigi ve erigkin OKB hastalardan elde
edilen raporlarda da goriildiigi gibi semptomlarin ¢ocukluk doneminde baslayabilecegi
gosterilmistir. Ergenlerde yapilan bir prevalans arastrmasinda OKB’nin prevalansinin
%0.38 oldugu, subklinik vakalarinsa yaygmlhiginin %2.7 oldugu gdosterilmistir (Brynska &
Wolanczyk, 2005). Ulkemizde 6-13 yas arasi gocuklarda olan psikiyatrik hastahiklarin
yayginligmin arastirildigi ¢cok merkezli bir epidemiyoloji arastirmasinda ise ¢ocuklarda
islevselligi etkileyen OKB sikliginin %0.4, islevselligi bozmayan OKB sikligiysa %1.48
olarak saptanmistir (Ercan vd., 2019). OKB belirtileri, caliymalarda da gdsterildigi iizere
erken yaslarda baslamaktadir. Cocukluk ¢aginda baglayan OKB nin erkek cinsiyeti olanlarda
daha fazla oldugu (Albert vd., 2002; Fontenelle vd., 2003; Mancebo vd., 2008; Taylor, 2011),
ailesel gegise daha fazla sahip oldugu (Chabane vd., 2005; do Rosario-Campos vd., 2005;
Nestadt vd., 2000) ve genetik etkilenmenin %45-65 civarinda oldugu bildirilmistir (van
Grootheest vd., 2005). Pek ¢ok psikiyatrik bozukluktaki gibi ¢aligmalarda metodolojik

farkliliklar olmasi ve psikiyatrik bozukluklarin birbirleriyle komorbidite gdsterebilmesi



sebebiyle OKB’nin sikligmin dogru olarak tespit edilebilmesinin olduk¢a giic oldugu

goriilmektedir.

2.1.4. OKB Etiyoloji

OKB etiyolojisinde pek ¢ok etmen rol oynamakla beraber, gliniimiize dek bu konuda
sayisiz goriis ve arastirma ortaya ¢ikmistir. Temel olarak OKB’nin meydana gelmesinde
yapisal, davranigsal, ndéroanatomik, norokimyasal, kalitimsal ve immiinolojik bir¢ok
faktoriin beraber rol aldigi diisiiniilmektedir. Biyolojik arastirmalardan 6nce OKB’nin
psikodinamik ve psikojenik faktorler sebebiyle olustugu fikri daha yaygin olarak kabul
goriirdii. Glinlimiizde ise nérobiyolojik kanitlarin ¢ogalmasiyla beraber bu goriis daha arka
planda kalmistir fakat OKB’nin bir¢cok etmenden olusan karmasik bir tablo oldugu goriist
devam etmistir. Psikoanalitik kuramda Freud’un goriisii, obsesyonlar ve kompulsiyonlarin
“cocukluk doneminde yasanmis olan cinsel travmalarin bir sonucu olarak ebeveynlere
yonelik diismanca olan impulsiyonlarla bag etme’” amaciyla ortaya ¢iktigidir. Ayrica 6dipal
karmagalardan meydana gelen kaygmin OKB dinamiginde ana etmen oldugu savunulur.
Bastirilan diisiincelerin yiizeye ¢ikmamasi icin OKB’li bireyin ego diizenegi izolasyon, yap-
boz, yer degistirme ve karsit tepki kurma gibi savunma diizeneklerini sik sik kullanmaktadir

(Bayraktar, 1997a).

Davranig¢i yaklasim agisindan irdelendiginde, saplantilar ve fobiler klasik ve edimsel
kosullanmay1 beraber iceren 2 asamadan olusan bir modelle gdsterilmistir. Bu modelde,
kiside kayg1 organizasyonunun olusmasinda, klasik kosullanma ile korku nesnesi kazanilip
edimsel kosullanma siirecleriyle ise devam ettirilmektedir. Yansiz diisiince ve nesnelerin
anksiyete ve bireyde stres yaratan uyaranlar ile sartlanmasiyla obsesyonlar meydana
gelebilmektedir. Tkinci asamada ise anksiyete uyandiran obsesif diisiinceler, anksiyeteyi yok
etmek amaciyla kompulsif eylemi aktiflestirir ve anksiyetenin azalmasi bu eylemler i¢in

pozitif bir pekistirectir (Salkovskis, 1996).

Biligsel Davranis¢1 Kuram’da ise obsesyonlarin patolojisinde istemsiz ve benligi
zorlayicr itkiler, diislinceler ve diirtiilerin baslangi¢ asamasinda yer aldig: belirtilir. Belirli
bir tetikleyici faktorle benlige yabanci olan bu zorlayici diisiinceler harekete geger. Bu

stirecin nasil iglemlendirildigiyle alakali olarak bu tiir zorlayici diislinceler obsesyon halini



alir (Rachman & de Silva, 1978). Zorlayici diisiincelerin kusurlu degerlendirilmesi ve
olumsuz neticelerinin yansiz sekle getirilmesiyse istemsiz zorlayici diisiincelerin takintiya
doniisiimiinde kritik bir rol edinebilmektedir. Obsesif diisiinceler, bilissel anlamda kusurlu
analiz edildigindeyse artan anksiyeteyle bagdastirilir ve sorumluluktan kagmak igin ¢esitli
davranislarla nétrlestirme yanitlari baslatilmaktadir (R Tiikel, 2017). Biligsel davranisg1
gorlise yaygin olarak inanilmasina ragmen literatiirde bu goriisii cocuk ve ergenlerde ele alan

sistematik ¢aligmalar kisithidir.

OKB’de serotonin, glutamat ve dopamin, {izerinde durulan norokimyasal
etmenlerdir. OKB’de selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin kullanilmasmin iizerine
semptomlarm remisyonuyla beraber serotonerjik ndronal dizgenin 6nemi anlagiimistir. OKB
iizerinde serotonerjik ajanlar oldukca etkili bulunurken noradrenarjik antidepresanlarla
benzer yanit orani elde edilememistir (Dell'Osso vd., 2006; J Zohar, 2003). Patofizyolojiyi
aciklamada, serotonerjik sistemde bir tiir anormallik olarak postsinaptik 5-hidroksitriptamin
reseptorlerinde hipersensitivite durumu One siiriilmiistiir. Ayrica, OKB’li bireylerin beyin
omurilik sivisi, serotonin ve serotoninin bir yikim iirlinii 5-hidroksi-indolasetik asit
seviyeleri acisindan arastirildiginda ve serotonin reseptor ¢alismalariyla serotonerjik genlere
iligkin yapilan caligmalar sonucu elde edilen bulgular, serotonerjik sistemin etkisine dayanak
olusturmaktadir (Stein & Lochner, 2006). OKB’li bireylerde dopaminin roliinii gdstermek
amaciyla yapilan arastirmalarda tutarli sonuclar elde edilmemekle birlikte genel
bakildiginda OKB belirtilerinde artan dopamin ndrotransmisyonun etkisi olabilecegi
belirtilmektedir (Denys vd., 2004). OKB’de iizerinde durulan bir ndrotranmitter de glutamat
olup yapilan bir deneysel arastirmada 6n beyinde artan glutamat iletisinin obsesyonlar ve

tiklerle ilintili olabilecegi gosterilmistir (McGrath vd., 2000).

Kalitimm psikiyatrik bozukluklarda énemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Yapilan
ikiz ¢alismalar1 sonucu OKB’de de kalitimm 6nemli rol aldigi gosterilmistir. Obsesif
kompulsif semptomlarin kalitilma oranin orta derece oldugu ve genetik faktorlerin %27-47
oraninda yer aldig1 erigskinlerle yapilan ikiz ¢caligmalarinda saptanmis ve kalan %53-73’liik
oran g¢evresel faktorlerle aciklanmistir (Pauls vd., 2014). Aile i¢inde en az 2’si ¢ocukluk
baslangi¢li OKB olgusunun yer aldig1 33 aileden 245 tane kisinin katildig1 bir ¢aligmanin
sonucunda 6n plana ¢ikan kromozom bdolgeleri 1p36, 2p14, 5q13, 6p25 ve 10p13 kromozom
bolgeleri olup en giiclii kanit gosterilen bolge 1p36.33-p36.32. kromozom bolgesidir
(Shugart vd., 2006). OKB i¢in pek ¢ok aday gen c¢alismasi yayinlanmigtir. OKB’nin,
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serotonin sisteminde yer alan iki gen 5-HTR2A ve 5-HTTLPR’deki polimorfizmlerin
yanisira erkeklerde MAO-A ve COMT genlerindeki varyasyonlarla iligkili oldugu bir meta-
analiz calismasinda bulunmustur. Dopaminerjik sistemle iliskili DRD3 ile DATI1 ve
glutamaterjik sistemle iligkili bir gen olan SLC1A1l geninde istatiksel olarak Onemi
bulunmayan polimorfizmler saptanmistir (Mathews vd., 2012). Kisaca OKB’de genetik
faktorlerin kismen yeri olmasimin yani sira epigenetik etkileri olan gevresel faktorlerin de

OKB gelisiminde rol aldig1 goriilmektedir.

OKB’li bireylerde ayrica bir takim noroanatomik farklilar tespit edilmistir.
Orbitofrontal korteks, bazal gangliyonlar, anterior singulat korteks ve talamusta yapilan
beyin goriintiileme c¢alismalar1 sonucu bazi anormallikler saptanmis olup OKB halkasi
(kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK)) denilen model ortaya c¢ikmistir (Taner, 2019).
Indirekt ve direkt yolagin yer aldig1 bu modelde saghkli kisilerde uyarici etkisi olan direkt
yolagin, indirekt yolagin engelleyici etkisi tarafindan modiile oldugu belirtilmistir. Sistemin
aktivasyonu icin gereken esik noktanm diismesiyle birlikte indirekt yolagin direkt yolak
iizerinde asir1 bir aktiviteye yol actig1 insan ve hayvan deneyleri sonucu ortaya ¢ikmistir
(Pauls wvd., 2014). Obsesyonlarin meydana gelmesinde orbitofrontal korteks
hiperaktivasyonunun da rol aldig1 6ne siiriilmiistiir (Saxena & Rauch, 2000). OKB'si olan
eriskin ve pediatrik bireylerde yapilan fonksiyonel goriintiilleme ¢aligmalarinda medial ve
lateral orbitofrontal kortekste anormal derecede artmis aktivasyon varligi saptanmistir
(Fitzgerald vd., 2011). Orbitofrontal korteks disfonksiyonunun OKB’li kisilerin hastaliktan
etkilenmemis akrabalarinda da mevcut oldugu saptanmistir (Chamberlain vd., 2008). Eriskin
ve pediatrik OKB’li grupta yapilan bazi ¢aligmalarda bildirilen baska bir bulgu da bilateral
kaudat ¢ekirdegin bas kisminin hiperaktivitesidir (Baxter vd., 1988; Menzies vd., 2008;
Whiteside vd, 2004). OKB’li hastalarda, pariyetal loblar ve dorsolateral prefrontal korteks
dahil olmak tizere beynin diger bolgelerinde de fonksiyonel anormallikler gdsterilmistir
(Nakao vd., 2009; S. E. Swedo vd., 1989). Kontrollerle kiyaslandiginda, ilagsiz takip edilen
pediatrik hasta grubunun talamus hacminin fazla, erigkin OKB’li bireylerin ise daha biiyiik
pallidum ve daha kii¢iikk hipokampus hacimlerinin oldugu bir meta-analiz ¢aliymasinda
gosterilmisti. OKB'deki bu ndrogelisimsel farkliliklarin 6nemi bu arastirmalarda
vurgulanmis olmakla birlikte OKB'de ndroplastisite iizerine yapilan arastirmalarin

artmasimin faydal olabilecegi sonucuna varilmistir (Boedhoe vd., 2017).
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2.1.5 Komorbidite

OKB’li ¢cocuk ve ergen hastalara, yliksek oranda en az bir psikiyatrik bozukluk eslik
etmektedir. Biiylik Oorneklemli bir calismada, bir psikiyatrik bozuklugun %75 oraninda
OKB’ye eslik ettigi ve tik bozukluklar1 ve major depresyonun psikiyatrik hastaliklar arasinda
OKB’ye en sik komorbid bulunabildigi gosterilmistir (Rapoport & Shaw, 2015). Diger
yapilan arastirmalarda, OKB’li ¢cocuk hastalarin %39 unda ve ergen hastalarin %62’sinde
hastaligin prognozu siiresince depresyon semptomlarinmn da es zamanh gorildigi
belirtilmistir. Anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk ve ergen hastalarda OKB komorbiditesinin
%31 oraninda oldugu goriilmektedir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
varliginda ¢ocuk ve ergenlerde OKB ’nin goriilme siklig1 daha yiiksektir (D. Geller vd., 2000;
D. A. Geller, 2006). OKB’ye diirtii kontrol bozukluklar1 arasindaysa en sik %12,8’lik oranla
patolojik cilt yolma ve %10’luk oranla tirnak yeme bozukluklar1 eslik etmektedir (Grant

vd., 2010).

2.1.6 Ayirici Tam

OKB, hezeyanlarin olmamasiyla sizofreniden ve ayrica obsesif-kompulsif belirti
veren psikotik hastalardan ayrilir. Obsesif diisiinceler ve kompulsiyonlar ergenlik
doneminde sizofrenik bozuklugu olan hastalarda gozlenebilir veya bu hastalarda sizofreni
OKB'ye benzer bir sekilde baslayabilir. Sizofrenideki davranislar genellikle garip ve
stereotipik Ozellikte olup obsesyonlar1 benlikle uyumludur. Bu hastalar kiint duygulanim
gosterir ve ayrica anksiyeteleri nispeten daha azdir. Anksiyete, OKB’de belirgin olarak
yogundur. Sizofreni hastalar1 takint1 ve zorlantilarin ¢ok sikint1 yasattigi ya da yasamini
kisitladigint diisiinmez ve bunlar1 6nlemek icin genellikle bir ugrasida bulunmaz. TS’lu
hastalarin %90’mnda agir kompulsif belirtiler gozlenir ve yaklasik tigte ikisine yanlis olarak
OKB tanis1 konulur. OKB ile benzer 6zellik gosteren kumar, kompulsif agir1 yemek yeme,
alkol ve madde bagimliliklar1 ve piromani, kleptomani gibi diirtii kontrol bozukluklarinda
haz alma duygusu yasanirken OKB’de rahatsizlik duygusu hakimdir (Oztiirk, 1994).
Depresif bozukluklara da bazen obsesif diisiinceler eslik ettigi gdzlense de depresyona 6zgii
vejetatif ve diger semptomlar OKB ‘de gbzlenmez. Fakat dikkat gerektiren esas durum bu
vakalarin yaklasik iicte ikisinde gozlenen OKB’ye eslik eden depresyondur (Oztiirk, 1994).
Kompulsiyon ile obsesyonlar arasindaki bagin farkli olmasiyla OKB ve fobik bozukluk
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birbirinden ayrilir. Fobide obsesyon gibi degerlendirilebilecek olan bir durumdan veya
objeden takintili bir bigimde korkma, ayrica korkulan durumdan veya objeden kag¢inma
tipiktir. Dismorfofobi, hipokondriazis, trikotillomani vakalar1 da OKB ile benzer 6zellikler
tagiyabilir. Trikotillomanideki sa¢ yolma davranisi, sagli deride kel bolge olusturacak kadar
direngli sekilde sacla ugragsma ve yolma davranisi bi¢imindedir. Hipokondriaziste de yine
kisi aksi kanitlansa bile bir hastaliga sahip oldugunu diisliniir ve bu takintisini birakmaz
(Oztiirk, 1994). Obsesif kompulsif belirtiler ayrica temporal lob epilepsisi, postensefalitik
komplikasyonlar, atipik antipsikotikler basta olmakla birlikte baz1 ilaglarin kullanimina baglh

olarak veya kafa travmasi sebebiyle ortaya ¢ikabilir (Oztiirk, 1994).
2.1.7. OKB’de Gidis ve Sonlanim

OKB tedaviye yanit verebilse de siklikla stresli yasam olaylar1 ile semptomlarda artis
yasanan, dalgali seyir izleyen kronik bir bozukluktur (Pisgin, 2010). OKB’li ¢ocuklarin
yaklagik yarisinin 3,5 senenin sonunda tam1 devamligimi1 korudugu, bunlarm 1/3’{iniin
dongiisel, 2/3’lik bolimiiniinse kronik seyrettigi yapilan bir calismada bildirilmistir
(Thomsen & Mikkelsen, 1993). Klomipramin tedavisi alan OKB’li 54 ¢ocukla yiiriitiilen bu
takip caligmasinda ortalama 3,5 yilin ardindan olgularin %43’linlin halen tani aldigi,
%6’smin iyilestigi ve diger olgularinsa esik alt1 belirtilerinin mevcut oldugu bildirilmistir
(Thomsen & Mikkelsen, 1993). Erken baslangic, dinsel ve cinsel obsesyonlarin olmasi,
klomipramin tedavisinde besinci haftaya gelindiginde ciddi diizeyde OKB belirtilerinin
devam etmesi, babada ya da annede eksen bir bozukluk anamnezi mevcudiyeti, hastada tik
bozuklugu anamnezi, hastanin ¢ocukluk cagindaki semptomlarimin agirligi, i¢ goriiniin
yoklugu, baska psikiyatrik estanilarin mevcudiyeti, hastaneye yatis anamnezi olmasi ve
sizotipal kisilik bozuklugunun mevcut olmas1 kotii gidisat belirtegleri olarak bildirilmistir.
Komorbid depresyon, OKB’nin ciddi seviyede olmasi, yikama kompulsiyonlar1 ve farkl
kompulsiyonlarin, cinsel obsesyonlarin varlig1 olarak SSRI’lara direng gdstergeleri olarak

kabul edilmistir (Leonard vd., 1992).

2.1.8. OKB’nin Tedavisi
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Cocuk ve ergenlerde OKB tedavisinde temel olarak farmakoterapi, psikoterapi veya
her ikisi kombine kullanilir. OKB’nin tedavisinde ilk tercih edilen tedavi se¢enegi biligsel-
davranigg1 terapi (BDT) olarak kabul edilmektedir. OKB'nin etkilerinden rahatsizlik
yasayan, obsesyonlarina dair farkindalig: yiikksek ve bunlardan kurtulmaya cabalayan ¢ocuk
ve ergenler BDT secenegi icin iyi aday olabilirler. BDT de siklikla kullanilan teknikler ise
maruz birakma-tepki dnleme oldugu bilinmektedir. Maruz birakmayla anksiyete hissettigi
uyaranla karsilagtirilan olgunun tekrarlayan uygulamalarla beraber anksiyetesinde diisme
beklenir. Bu metotla bireyin kaginma davranislarina ve ritiiellerine engel olmas1 gerekir ve
bu evrede tepkiyi 6nleme uygulamasi yapilir. Hastadan anksiyete olusturan durumlarla ilgili
liste olusturmasi ve en diislik seviyede anksiyete hissettiren uyaranlarla baslanip, git gide
daha zor durumlara gegis yapilir (Bayraktar, 1997b). OKB’li bireylerde BDT nin etkili
oldugu pek cok caligmada bildirilmistir. Bir meta-analiz ¢alismasinda BDT nin tek basina
ya da SSGI’yle kombine kullanilmas1 SSGi’nin yalmz kullanilmasina iistiindiir (Sanchez-
Meca vd., 2014). SSGI, BDT den sonraki ilk segenek olmakla beraber yapilan ¢alismalarda
anlamli sonuglar gdosterilmistir. Farmakoterapi segenekleri olarak; SSGI grubu iginden
fluoksetin, fluvoksamin ve sertralin, trisiklik antidepresanlar grubu icinden yiiksek
serotonerjik etkinligiyle klomipramin siklikla tercih edilen ajanlardir. SSGI’lerin,
antidepresan etkinliklerinden bagimsiz olarak, obsesyonlarin tedavisindeki etkisinin daha
uzun siirelerde ve daha yiiksek dozlarda uygulanilmasiyla iliskili oldugu diistiniilmektedir.
Tedaviye cevap igin 12-16 hafta siire verilmesi gerektigi bildirilmekte ve tedaviye beklenen
yanit almamadiginda ise baska bir SSGI’ye gecilmesi veya SSGi+klomipramin
kombinasyonun tercihi 6nerilmektedir (Masi vd., 2009). Klomipramin daha ucuz ve bazi
direngli vakalarda daha etkin olmasi nedeniyle, yan etkilerine ragmen tercih edilebilinir bir
ajandir. Tedaviye direngli olgularda siklikla yeglenen giiclendirme ajanlar1 antipsikotiklerdir.
SSGI tedavisine cevapsiz OKB olgulariyla yapilan bir ¢aligmada, atipik bir antipsikotikle
giiclendirme kullanildiginda %58,1’inin tedaviye cevap verdigi gosterilmistir (Masi vd.,
2009). Antipsikotiklerle giiclendirmenin, komorbid hastaligi olan, standart tedavi
seceneklerine direng gdsteren ve igcgoriisii zayif olgularda o6zellikle faydali olabilecegi

belirtilmektedir (McDougle vd., 2000).

2.2. MERKEZI SiNIR SISTEMi VE INFLAMASYON
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2.2.1. Mikroglialar

Mikroglia hiicreleri, MSS’ndeki glial hiicrelerin yaklasik %20’sini olusturmak iizere
daha ¢ok bulundugu yerler bazal gangliyonlar, gri cevher ve hipokampiistiir. Temel gorevleri
dogal immiiniteyi aktiflestirerek inflamatuvar cevabi saglamaktir. Inflamasyon durumu
yokken mikroglialar down regililasyonda veya istirahat halindeyken inflamatuvar
durumlarda mikroglialar aktive olurlar. Aktive mikroglialar, ¢esitli reseptorlerin sentezini
indiiklerken proinflamatuvar sitokinlerin de saliverilmesini belirgin bir sekilde arttirmrirlar
(Gimsa vd., 2013; Meyer, 2011). TLR-2, -4 ve -9'un mikroglial ekspresyonu, mikroglialarin
aktivasyonu ve norotoksikasyon ile iligkilendirilmistir ve ndropatolojide edindikleri rollerini
vurgulamaktadir (Lehnardt, 2010). Mikroglianin aktif formunun genel olarak iki farkl
pozisyonda bulunabilecegi kabul edilmektedir. M1 mikroglial aktivasyon olarak tanimlanan
klasik aktivasyon, reaktif oksijen cesitlerinin ve inflamatuvar sitokinlerin iiretimi ile
karakterizedir (Colton, 2009). M1 aktivasyonu genellikle patojen veya doku hasari
simirlandirildiktan sonra azaltilir; bazen uzun siiren, kronik veya diizensiz inflamasyon doku
yikimina sebep olabilir (Perry & Teeling, 2013). Basarili olmayan M2 yanit1 da
inflamasyonun onarici yanitinda yetersizlik yaratabilir. M2 mikroglia yanitindaki yetersizlik,
inflamasyonu kontroldeki basarisizlik disinda, M2 mikrogliadan salman beyin tiirevli
norotrofik faktor (BDNF) gibi noroproteksiyon belirteclerinin  diizeylerinde azalma
anlamina da gelir (Cherry vd., 2014). Anormal mikroglia aktivitesi Alzheimer ve Parkinson
gibi norolojik bozukluklarda izlenen semptomlarla iligkili olabilir (Tejera & Heneka, 2016;
Joe vd., 2018). Ayrica kronik stres yasanmas1 halinde anormal mikroglia aktivitesi depresyon
ve/veya anksiyete bozukluklariyla iligkili olabilir (Z. Li vd., 2014; Ramirez vd., 2017; Stein
vd., 2017; McKim vd., 2018; Y. L. Wang vd., 2018).

2.2.2. Noroinflamasyon

MSS’nin farmakolojik ve immiinolojik ydnden ayricalikli bir bolge oldugu
diistiniilmektedir. KBB (kan beyin bariyeri), sistemik dolasimdan MSS’ye bagisiklik
hiicrelerinin ve mediyatdrlerin intikalini smnirlandirarak bu ayricalikta rol oynamaktadir

(Muldoon vd., 2013). Son veriler MSS’deki meningeal alanda lenfatik drenaj sistemi

15



bulundugunu ve immiin hiicreleri, biiyliik molekiilleri derindeki boyun lenf nodlarina drene
ettigini gostermektedir (Louveau vd., 2015). KBB ayrica sitokinlerin gegisine izin verme
yoluyla da periferik dolasim ve MSS arasindaki etkilesime imkan olusturmaktadir (Louveau
vd., 2015). Immiin hiicrelerin benzer sekilde saglikli MSS’de tespiti yine MSS’nin

immiinolojik yonden ayricalikli oldugunu giindeme getirmistir (Gimsa vd., 2013).

KBB bulunmayan alanlardan direkt gecis, aktif transportla KBB bulunan alanlardan
gecis, aktive monosit/makrofaj, T-lenfositler vb. birtakim periferik immiin sistem
elemanlarinin  MSS’ye giris izniyle beraber inflamatuvar sitokinleri salivermesi,
perivaskiiler makrofajlar ve endotelyal hiicreler gibi KBB elemanlarmin uyarilip
inflamatuvar sitokinleri salgilamasiyla periferik sitokinlerin MSS’ye transportu miimkiin
olmaktadir (Felger & Lotrich, 2013). Mikroglialar M1 ve M2 formlarma inflamatuvar
sitokinlerin tetiklemesiyle doniisiirler ve reaktif nitrojen ve oksijen triinleri, kemokin ve
sitokin iiretimine sebebiyet vererek halihazirdaki inflamasyonun etkisini biiytitiirler. Bu
degisiklikler yoluyla astrogliozis tetiklenir ve bir enzim olan glial indolamin 2,3
dioksijenazla norotoksik 6zellikli kynurenine metabolitleri ve ayrica quinolinic asit agiga
cikar (Felger & Lotrich, 2013; Maletic & Raison, 2009; A. H. Miller vd., 2009; Savitz vd.,
2013). Astrositlerdeki bu degisimle néroproteksiyon azalir, ayrica inflamatuvar sitokinlerle
glutamat diizeyinde artis gergeklesir. Artan glutamat N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorleri yoluyla beyin tiirevli norotrofik faktér (BDNF) sentezi supresyonu ve
proapoptotik kaskat indiiklenmesi gerceklesir (Maletic & Raison, 2014). Proinflamatuvar
sitokin diizeylerinde gerceklesen bu artis, dopamin ve serotonin tasiyici proteinlerinin
indiiklenmis ekspresyonuna ve kusurlu monoamin sinyal iletimine neden olur (Felger &
Lotrich, 2013; Felger & Miller, 2012). Yapilan c¢alismalarda sistemik inflamasyon
durumunda beynin bazi alanlarmnin aktivitesinde degisiklik olustugu bildirilmistir (Inagaki
vd., 2012). Ozetle, MSS'nin inflamatuvar olaylardan etkilendigi; baz1 tibbi hastaliklarin ve
psikiyatrik hastaliklarm birlikte goriildiigli tablolarda inflamasyonun ortak bir yolak
olabilecegi diisiiniilebilir (Eaton vd., 2010).

2.3. PSIKIiYATRIiK BOZUKLUKLAR VE INFLAMASYON
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Son yillarda inflamasyonun psikiyatrik bozukluklarla iligkisi 6nem kazanmustir.
Inflamatuvar sitokin enjekte edilen hayvan modellerinde “hastalik davranisi” olarak ifade
edilen oral alimda azalma, azalmig lokomotor aktivite, sosyal ige ¢ekilme gibi belirtiler
gdzlenmistir (Dantzer vd., 2008). Inflamatuvar mekanizmanin altinda yatan bir etken olarak
HPA aksindaki aktivasyon artis1 gosterilmistir. Inflamasyon ya da stres durumunda artan
TNF alfa ve IL-6, “kortikotropin salgilatict hormon (CRH)”, “adrenokortikotropik hormon
(ACTH)” ve kortizol salimminda artisa yol acgarak aksta diizensizlige neden olur.
Noropsikiyatrik hastaliga sahip olan kisilerde ve bu bireylerin hastaliktan etkilenmemis
akrabalarinda otoimmiin-inflamatuvar hastaliklarin nispeten daha sik gorildigi
bilinmektedir. Sizofreni, duygudurum bozukluklari, OKB gibi bozukluklarda MSS’nin

yanisira serumda da artan sitokin seviyeleri tespit edilmistir (Najjar vd., 2013).

2.3.1.  Obsesif Kompulsif Bozukluk ve inflamasyon

Inflamatuvar ~ sitokinlerin, dopaminerjik, serotoninerjik ve glutamaterjik
norotransmisyon yolaklar1 dahil olmak iizere beyinde pek cok alani etkiledigi ve
inflamatuvar durumlarin néropsikiyatrik bozuklukluklarla iliskili oldugu bilinmektedir
(Dunn vd., 1999; A. H. Miller vd., 2013; Schaefer vd., 2003). Son ¢alismalar, inflamatuvar
stiregler yasayan hastalarda OKB komorbiditesinin goriildiigiinii bildirmektedir. Cocuklarda,
Streptococcus pyogenes (A grubu beta-hemolitik streptokok; AGBHS) enfeksiyonlari;
immiin sistem reaksiyonlari, romatizmal ates, Sydenham koresi gibi ndrolojik semptomlar
ve psikiyatrik bozukluklarla (tik bozuklugu, OKB gibi) iliskilendirilmistir (Marazziti vd.,
2018). ARA (akut romatizmal ates) ataklar1 esnasinda obsesif kompulsif belirtiler meydana
gelmektedir (T. K. Murphy vd., 2006). OKB’li bireylerde yapilan ¢aligmalarda azalmis
periferik T-hiicre seviyeleri ve yiikselmis anti-bazal ganglion antikorlar1 semptom siddetiyle
iligkili bulunmustur (Konuk vd., 2007; Nicholson vd., 2012; Sayyah vd., 2011).Periferik
dolagimdaki sitokinlerle OKB tanis1 arasindaki potansiyel korelasyon yapilan ¢aligmalar
sonucu gosterilmistir (Marazziti vd., 2018). Bir sistematik calismada, OKB’li bireylerde
proinflamatuar sitokinler incelenmis ve tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o)’nin yiiksek
bulundugunu bildirmislerdir (Cosco vd., 2019). Ek olarak, tedavi almayan OKB’li

bireylerde, tedavi alan akranlarma gore inflamatuvar belirteclerin daha yiiksek diizeylerde
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oldugu gosterilmistir (Paydary vd., 2016). Inflamatuvar degisikliklerin mevcutiyeti hem
yetiskin OKB’li bireyler hem de cocuk OKB’lerde gosterilmistir. Ayrica, sitokinler,
interlokinler ve monositler gibi inflamatuar biyobelirteclerin iiretim yolaklarinda da
anormallikler tespit edilmistir (Attwells vd., 2017). Bir ¢alisma, steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglarin OKB'li ¢ocuk hastalarin psikoaktif tedavisine eklenmesinin belirtileri

iyilestirebilecegini gostermistir (Spartz vd., 2017).

OKB  hastalarinda noéroinflamatuar siireglerin  varligt  baz1  ¢alismalarda
vurgulanmistir (Attwells vd., 2017; Bhattacharyya vd., 2009). OKB'li yetiskin hastalarin ve
idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan zihinsel agidan saglikli kontrol grubu bireylerin
BOS’nu karsilagtiran bir ¢alismada OKB grubunun BOS’nda daha fazla protein tespit
edilmis olup ayrica OKB grubundaki bazi bireylerin BOS’nda pleositoz, oligoklonal bantlar
ve artmis IgG indeksi gibi inflamatuvar belirteclerin varligi kaydedilmistir (Pankratz vd.,

2023).

Farkli beyin bolgelerinde bir tiir mikroglial aktivasyon indeksi olan translokator
protein (TSPO) yogunlugunun 6lgiildiigli bir ¢calismada saglikli kontrollere kiyasla OKB'li
yetigkin hastalarda TSPO yogunlugunun, orbitofrontal korteks, dorsal kaudat, ventral
striatum, talamus, anterior singulat korteks ve dorsal putamen dahil beynin ¢esitli alanlarinda
onemli seviyede arttigini bulmuslardir (Attwells vd., 2017). Bu bulgunun yani sira
orbitofrontal korteks ve dorsal kaudattaki TSPO yogunlugu kompulsiyonlarla iligkili
sikintiyla pozitif korelasyon gostermistir (Attwells vd., 2017).

Serumu ve BOS'u incelenen 23 OKB hastasimin, 23 saglikli bireyinkine kiyasla BOS
otoantikorlarinin  bazal gangliyon ve talamus dokularina daha fazla baglandigi
gbézlemlenmistir (Bhattacharyya vd., 2009). Noérolojik veya otoimmiin komorbiditesi
bulunmayan OKB’li 844 ¢ocuk ve yetiskini igeren yedi vaka kontrol ¢calismasminin gézden
gecirildigi bir meta-analizde OKB ve anti bazal ganglion antikor seropozitifligi arasinda
onemli bir korelasyon oldugunu ortaya konulmus ve bu korelasyon sadece pediatrik hastalar

dikkate alindiginda daha da ytiksek saptanmistir (Pearlman vd, 2014).

2.4. GALEKTINLER
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Inflamatuvar ve immiin yamtlarin regiilasyonunda énemli rol alan galektinler, B-
galaktosit baglayici lektin grubunda yer alirlar. CRD olarak adlandirilan biiyiik 6lgiide
korunmus karbonhidrat tanima bolgeleri igerirler (Barondes vd., 1994; R. Y. Yang vd., 2008).
Galektinler hiicre ylizeyinde, hiicre c¢ekirdeginde, sitoplazmada bulunabildikleri gibi
ekstraseliiler alanda da bulunabilirler. Hem sitoplazmayla veya cekirdekle (hiicre ici
yolaklar) etkileserek hem de lektin-karbonhidrat baglanmasiyla hiicre zariyla veya matrikste
ilgili alanlara baglanarak hiicrelerde yanit olusturabilir (Elola vd., 2007; J. He & Baum,
2006).

Galektinler’in;
e Apoptozisin indiiklenmesi veya inhibisyonu,
e Hiicre gociinii indiikleme,
e Hiicre adezyonunun regiilasyonu,
e Hiicre biiylimesinin regiilasyonu
e Anjiyogenezis
e Inflamasyon

e Tiimor olusumu ve seyrini etkilemek gibi immiinolojiyle ilgili olabilecek pek cok

stiregte gorevleri bulunur (Rabinovich vd., 2002; van den Brule vd., 2002).

Galektinlerin, aktif mikroglia/infiltre makrofajlar ve astrositler tarafindan, ayrica
KBB’ni olusturan mikrovaskiiler endotel hiicreleri tarafindan da eksprese edildikleri
gosterilmistir (Parikh vd., 2015). Galektinler, MSS ve noroinflamasyonun homeostazina
katilan dnemli modiilatorlerlerdir. Inflamatuar yanit1 kontrol altna alarak veya hasarli MSS
dokularin1 yeniden sekillendirerek MSS patofizyolojisine katkida bulunurlar. Saglikli
fizyolojik durumlarda galektinler, kok hiicrelerin ¢ogalmasi, néronal miyelinasyon ve
ndronal hiicrelerin i¢indeki apikal keseciklerin transport edilmesi gibi islemlere katilarak
MSS balansimin stirdiiriilmesinde azimsanamayacak dnemde rol oynarlar (Rabinovich vd.,
2007). Multiple skleroz, Alzheimer, demans gibi ndrolojik hastaliklarda inflamasyonla
iliskili nérodejenerasyonu modiile etmede dnemli gorev edindikleri bildirilmistir (Chen vd.,

2014). Galektinlerin son zamanlarda, ndroinflamasyon ve ndrodejenerasyon baglaminda

19



psikiyatrik hastaliklarin gelisimi ve seyrinde etkisinin olabilecegi yOniinde gittikce
yaygmlasan bir inanig vardir. Psikiyatrik hastalarda galectin-1 ve galectin-3’le yapilan

calismalar agagida ilgili boliimde anlatilmaktadir.

2.4.1. Galectin-1

Prototip galectin ailesinden olan galectin-1 LGALS1 geni tarafindan kodlanir ve 135
aminoasit uzunlugundadir (Camby vd., 2006; Liao vd., 1994). Basit bir yapiya sahiptir ve
genellikle dimer formunda yalnizca bir karbonhidrat tanima alan1 (CRD) bulunur (Tsai vd.,
2019). Galectin-1, ¢ok farkl tiir dokularda ve hiicre tiplerinde yaygin bicimde eksprese olur
ve fonksiyonlarini hem hiicrenin i¢inde, hem de hiicrenin disinda gosterebilir (R. Y. Yang
vd., 2008). Galectin-1’in hiicre i¢i sinyal yollarinda gorevleri oldugu bildirilmistir
(Dhirapong vd., 2009). Hiicre dis1 galectin-1 tipik sekilde indirgenmis durumda bulunur ve
karbonhidrat tanima alanlar1 CRD araciliiyla islevini yiiriitiir. Hiicre disindaki formu ¢apraz
bagl heterodimerler olusturarak, hiicre-hiicre ile hiicre-ekstraseliiler matris arasindaki
etkilesimleri kolaylastirabilir (Rabinovich & Croci, 2012; Thijssen & Griftioen, 2014).
Galectin-1'in hiicre biliyiimesi ve migrasyonu, inflamasyon, anjiyogenez, ndronal hiicre
gelisimi, timor gelisimi ve seyri, kaslarda farklilagsma, hiicre adezyonu ve erken gebelikte
immiin tolerans gibi farkl tiirde fizyolojik ve patolojik siireclere aracilik ettigi gosterilmistir
(Barrientos vd., 2014; Ramirez Hernandez vd., 2020; Tirado-Gonzalez vd., 2013; R. Y. Yang
vd., 2008).

Galectin-1, akciger, karaciger, kalp, ince bagirsak ve bobrek dahil olmak {izere pek
cok normal dokuda ekspresyonu gerceklesmektedir. Ayrica sinir sistemi elemanlarinda,
dentritik hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde, fibroblastlarda ve makrafojlarda da
ekspresyonun oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Kanser tiirlerinden akciger, meme,
karaciger, pankreas, mide vb. kanserlerde yiliksek oranda ekspresyonu gosterilmistir (Espelt
vd., 2011; X. J. He vd., 2014; Orozco vd., 2018; Patrick & Egland, 2019). Bunlarin yanisira
galectin-1’in obeziteli ¢ocuklarda viicut yag oraniyla pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Acar vd., 2017). Dahasi, saglikli olgularda kilo vermeyle ekspresyonu
azalirken ayni kisiler yemek yeme miktarmi arttirdikca ekspresyonu artmaya baglamigtir

(Fryk vd., 2016). Fryk ve arkadaglar: tip 2 diyabetle ve metabolik sendromla galectin-1

20



iliskisini arastirdiginda ise galectin-1 diizeyinin VKI (viicut kitle indeksi)’den ve metabolik
sendromla ilgili diger belirte¢lerden bagimsiz olarak tip 2 diyabetle negatif korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir (Fryk vd., 2019).

Galectin-1’in antiinflamatuvar ve proanjiyojenik etkileri bilinmektedir (Hsieh vd.,
2008). Ornegin, Rabinovich ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada, ar1 zehri fosfolipaz A(2)
ile indiiklenen akut inflamasyonun, sican arka penge ddemi testinde galektin-1 tarafindan

zayiflatildigini gosterilmistir (Rabinovich, vd. 2000).

Galectin-1, p38MAPK-, CREB- ve NF-kB bagimli sinyal yollarinin aktivasyonunu
hedefleyerek ve iINOS, TNF-a gibi proinflamatuar molekiillerin salinimini baskilayarak
mikroglial aktivasyonu diizenler, ndrodejenerasyonu kisitlar ve boylece néroinflamasyonda
onemli terapdtik etkilere sahiptir (Nakao vd., 2009; Starossom vd., 2012). BDNF iiretimi ve
NMDA reseptor ekspresyonunun modiilasyonu yaparak glutamat toksisitesinin inhibisyonu
aracilifiyla astrositlere olan etkisi de gosterilmistir (Sasaki vd., 2004; Endo, 2005; Lekishvili
vd., 2006). Bir ¢alismada metamfetaminle néroinflamasyon indiiklenmis ve galectin-1’in
sik1 baglant1 proteinlerinden zonulin-1, klaudin-3 ve bir adezyon molekiilii olan ICAM-1
ekspresyonunu arttirma yolu ile KBB’ nin saglamliginin siirdiiriilmesine aracilik ettigi ve bu
sonucun uyusturucu bagimliligi ve diger ndrolojik durumlarin tedavisinde onemli bir

terapotik ajan/hedef olabilecegi belirtilmistir (Parikh vd., 2015).

Bir ¢alismada, parkinsonlu bireylerin BOS undaki galectin-1 seviyesinin norolojik
herhangi bir hastali§1 olmayan bireylere kiyasla az oldugunu bulunmustur (Marques vd.,
2019). ALS hastalarinda kutandz galectin-1 immiin reaktivitesinin azaldig1 yapilan bir
calismada gosterilmistir (Wada vd., 2003) Bir calismada da galectin-1'in ndronal
hiicrelerdeki néroprotektif etkisinin Nrf2 ekspresyonunun aktivasyonu ile iligkili olabilecegi
ve bu sebeple Parkinson hastalig1 i¢cin umut verici olabilecegi bildirilmistir (H. B. Liu vd.,
2022). Alzheimer hastaliginin 5XFAD fare modelinde yapilan bir ¢aligmada, aksonal
saftlarda ve hipokampal néronlarin terminallerinde galectin-1'in ifadesi azaldigi ve
hipokampal néronlarda galectin-1'in asir1 ekspresyonunun hafiza eksikliklerini diizelttigini
ve aksonal rejenerasyonu indiikledigi gosterilmistir (X. Yang & Tohda, 2023). Yakin
zamanda yapilan bir calismada galectin-1 tedavisinin antioksidan stres etkisi arastirilmis ve
beyninde iskemi/reperflizyon yaralanmasi olusturulan fare modelinde antioksidan etkide

bulunarak iskemik alani azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica iskemik serebral hemisferindeki
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mikroglia ekspresyonunu ve IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyelerini azalttig1 bulunmustur (Zhao

vd., 2024)

Ratlarla yapilan bir arastirmanin sonucu, galectin-1 in hipokampiisteki ekspresyonu
araciligiyla 6grenme ve hafiza islevlerinde roliiniin olabilecegini disiindlirtmiistiir
(Sakaguchi vd., 2011). Sizofrenili hastalarin serumlarinda galectin-1 seviyesi bir ¢aligmada
arastirilmis fakat anlamli bir sonuc elde edilememistir (Kajitani vd., 2017). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismadaysa galectin-1 diizeyleri sizofrenili bireylerin saghkli kardeslerinde,
hem kontrol grubundan hem sizofrenili hastalar grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir (Yuksel vd., 2020). Stres altindaki depresif davraniglar gosteren ratlarda gal-
I’in yiikseldigi, fiziksel ve psikolojik stresin Onlenmesi agisindan galectin-1’in dnemli
oldugu, ayn1 zamanda galectin-1’in stres i¢in yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi Iwamoto ve
arkadaslarinin bir ¢aligmasinda belirtilmistir (Iwamoto vd., 2010). Bipolar bozukluklu
bireylerde klinige yatislarmin ilk giinii ve tedavi altindaki {icilincli haftada galektin-1
diizeyleri 6l¢iilmiis ve her iki 6l¢timde de saglikli gruptan yiiksek bulunmustur (Aytekin vd.,
2024). Bipolar bozukluklu bireylerde yapilan bagka bir ¢alismada galectin-1 diizeyleri hasta
grubunda anlamli azaldig1 gosterilmis olup galectin-1 seviyesinin, bipolar bozuklugu olan
bireylerin biligsel performanslariyla pozitif korelasyon olusturdugu saptanmistir (Selahaddin

vd., 2024).

Bildigimiz kadariyla literatiirde OKB’li hastalarda galektin-1 diizeylerini arastiran

calisma bulunmamaktadir.

2.4.2. Galectin-3

Galectin-3, lektin olmayan uzun bir N-terminal alt birimle birlesmis tek bir C-
terminal CRD'den olusan benzersiz bir kimerik yapisiyla diger galektinlerden ayrilir ve bu
ozellik onun hem glikanlara hem de peptit motiflerine baglanmasin1 saglar (Ippel vd.,
2016). Galectin-3'tin monomerik formda, CRD'sinin karbonhidrat baglayict 6 dizgili S
yizeyinden ve zit 5 dizgili F yilizeyinden olusan bir B-sandvi¢ diizeninde oldugunu

gosterilmistir (Seetharaman vd., 1998; Vander Zanden vd., 2023).

Hiicre yapismasi, hiicre aktivasyonu, hiicre biiylimesi, apoptoz, hiicre farklilagmasi

ve hiicre dongiisii vb. ¢esitli biyolojik olaylardaki fizyolojik islevlerinin yani sira, hiicreden
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hiicreye baglantilarda da kritik rollere sahiptir ( Dumic vd., 2006; Di Lella vd., 2011; Hisrich
vd., 2020). Uretimini sitoplazmadaki serbest ribozomlarda tamamladiktan sonra hiicre
yiizeyinde, ¢ekirdekte veya ESM’de yer edinebilir (R. C. Hughes, 1999; J. L. Wang vd.,
2004). Galectin-3’iin hem intraseliiler hem de hiicre dis1 bdlgelerde ligandlar1 mevcuttur.
Hiicre i¢i ligandlarma blc-2, gemin 4, beta-katenin; ekstraseliiler alanda ise fibronektin,
laminin, CD29, CD66, galectin-3 baglayici protein drnek verilebilir (Krzeslak & Lipinska,
2004; Ahmed & AlSadek, 2015; Sciacchitano vd., 2018). Galektin-3’{in, diger galektinlerin
aksine endoplazmik retikuluma translokasyonunu yonlendirecek bir sinyal dizisinden
yoksundur, yani salgilanmasi klasik olmayan bir sekilde gerceklesir (R. C. Hughes, 1999).
Galectin-3’iin fonksiyonu, hangi dokuda yer edindigine, hiicrenin neresinde lokalize
olduguna ve patolojik durumun tiiriine gore farklilagir. Calismalarda fibrozisle giden renal,
karaciger ve akciger hastaliklarinda galectin-3 diizeylerinin yiikseldigi ve galektin-3
yoklugunun myofibroblastlarin aktivasyonuna engel oldugu bulunmustur (Henderson vd.,
2006; Henderson vd., 2008; Mackinnon vd., 2012). Cesitli kalp hastaliklarinda (van
Kimmenade vd., 2006; de Boer vd, 2009; Lok vd., 2010) ve kanserde de (Newlaczyl & Yu,
2011) de yine ekspresyonunun arttig1 kesfedilmistir.

Galectin-3'iin mikroglialarin ¢ogalmasinda, goclinde ve sag kalimmda 6nemli bir
madde oldugu yapilan ¢aligmalar sonucu anlagilmistir (Hisamatsu vd., 2016). Galectin-3’iin,
mikroglial M1 fenotipi aktivasyonunu ve dolayisiyla noroinflamasyonu tesvik ettigi
gosterilmistir (Burguillos vd., 2015). Galectin-3, reaktif mikroglia/makrofajlarda TLR4 gibi
patern tanima reseptorlerinin (Burguillos vd., 2015; H. B. Liu vd., 2022) ve de miyeloid
hiicrelerde eksprese edilen tetikleyici reseptor 2 (TREMZ2) dahil olmak {izere copgii
reseptorlerinin  sinyalizasyonunda (Boza-Serrano vd., 2022) potansiyel olarak rol
oynamaktadir. Ayrica, noroinflamasyonun, mikroglialardan saliverilen galectin-3
diizeylerini arttirdigi ve TLR-4 reseptorii yoluyla diger mikroglialar1 aktive ettigi
gosterilmistir (Burguillos vd., 2015).

Anjiyogenez ve ndrogenezi de uyardigi gosterilen galectin-3, iskemik hasar sonrasi
beyin dokusunun yeniden yapilanmasi isleminde azimsanamayacak bir rol oynar (Shin,
2013; Y. P. Yan vd., 2009). Glial hiicrelerden salinan galectin-3’lin, oligodendrosit
farklilagmasmi uyardigi, miyelinlesmeye katkisi bulundugu ve demiyelinizasyonu

smirlayabildigi gosterilmistir (Hoyos vd., 2014; Pasquini vd., 2011)
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Norolojik hastaliklarda arastirilan galectin-3’lin bir fare deneyinde, hipokampiiste
hasarlanmanm ardindan ekspresyonunun anlamli sekilde arttig1 ve galectin-3 diizeyinin
BOS’ta yiikseldigi bulunmustur (Yip vd., 2017). Travmatik beyin hasar1 olan bireylerde,
galectin-3 seviyelerinin plazma CRP diizeyleri ve Glaskow koma skalasiyla gosterdigi

pozitif korelasyon, yapilan bir ¢alisma sonucu bildirilmistir (Shen vd., 2016).

Galektin-3’lin prion hastaliklarindaki roliiniin arastirildig: bir calismada, galectin-3
azalmasinin PrpSc (anormal katlanmig prion proteini) ve gliozisi etkilemedigi fakat LAMP-
2 (lizozomla iliskili membran proteini 2) diizeyini diislirerek sag kalimda artis sagladigi
belirtilmistir (Mok vd., 2007). Deneysel otoimmiin ensefalomiyelitte, multiple sklerozu
(MS) modelleyen oksitlenmis fosfatidilkolin lezyonlarinda ve MS beyin lezyonlarinda
galectin-3 seviyelerinin, reaktif mikroglia/makrofajlarla iliskili olarak yiikseldigi
bildirilmistir (Xue vd., 2023). Alzheimer hastalarmm frontal lobunda Galektin-3
ekspresyonunun arttigryla iliskili olarak, serum Galektin-3 seviyelerinin hafiza kaybinin
siddetiyle de pozitif korelasyonu oldugu ortaya konulmustur (Tao vd., 2020). Yine bu
hastalarda, BOS’ta yiikselen galectin-3; ¢6zliniir TREM-2, glial fibriler asidik protein ve
kitinaz-3 benzeri protein 1 gibi noéroinflamatuar biyobelirteglerin daha yiliksek ekspresyonu
ile iligkili bulunmustur (Boza-Serrano vd., 2022). Parkinson hastaliginda, galectin-3’{in a-
siniiklein, Lewy cisimcikleri ve bozulmus lizozomlarla iligkili oldugu bulunmustur (Garcia-
Revilla vd., 2023). Huntington hastalarinin plazmalarinda ve beyninde (Siew vd., 2019),
frontotemporal demansli bireylerin beyninde (Huang vd., 2020) ve ALS hastalarmin
BOS’unda ve omuriliginde (J. Y. Zhou vd., 2010) galectin-3’lin artmis seviyeleri tespit

edilmistir.

Bir takim davranig deneylerinde de arastirilan galectin-3; 6zellikle sirkadiyen ritimle
ilgili l6komotor aktivite degisikliklikleriyle iligkili bulunmus ve bu iliskinin 6-7 aylik
nispeten yaslh farelerde, geng farelere gore daha gii¢lii oldugu bulunmustur (Chaudoin &
Bonasera, 2018). Sartim ve arkadaglarmin yaptigi calismada, galectin-1 ve galectin-3 nakavt
ratlarda akut stres sonucu obsesif kompulsif fenotip benzeri oldugunu diisiindiiren
tekrarlayic1 davraniglar gézlenmistir (Sartim vd., 2020). Yine ratlarda gergeklestirilen bir
deneyde, galectin-3’iin normal kosullarda ve inflamasyon durumunda tam ters etkiler
gosterdigi; bazal kosullarda hipokampal BDNF diizeyinin ve GABA-A ekspresyonunun
artisiyla es zamanli anksiyolitik etkide bulunurken, inflamasyon durumunda anksiyetede

artisla iliskilendirilmistir (Stajic vd., 2019).
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Sizofreni hastalarinda Galektin-3 serum seviyelerinin, saglikli kontrollere gore arttig1
ve BPRS’deki pozitif semptom skoruyla pozitif yonde; negatif semptom skoruylaysa negatif
yonde korelasyonu oldugu gosterilmistir (Kajitani vd., 2017). Sizofrenide néroinflamasyonu
arastiran bir calismada Galektin-3 seviyesinin remisyonda yiiksek oldugunu fakat alevlenme
doneminde seviyesinin tam aksine diisiik oldugu gosterildigi c¢aligmada sizofrenin
baslangicinda galectin-3’{in yeri olabilecegi belirtilmistir (Borovcanin vd., 2018). Yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmada salivalarinda galectin-3 seviyelerine bakilan sizofrenili
bireylerin serumdaki galectin-3 seviyeleriyle pozitif korele bicimde yiikseldigi, salivanin bu
bireylerde tanisal amag¢lh kullanilabilecegi belirtilmistir (Shoukat vd., 2024). Bipolar
bozukluklu bireylerde klinige yatislarinin ilk giinii ve tedavi altindaki ticlincli haftada
galektin-3 diizeyleri Ol¢iilmiis; yatisin ilk giinii anlamli fark saptanmazken tedavinin 3.
haftasinda yatiginin ilk giiniine gore galectin-3 seviyeleri anlamli yliksek bulunmustur

(Aytekin vd., 2024).

Ulkemizde yapilan ve OSB’li cocuklar iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada galectin-3
seviyeleri OSB grubunda kontrollere gore yliksek saptanmistir fakat semptom siddetiyle
korelasyon bulunamamistir (Artik vd., 2023). Cin’de gerceklestirilen bir g¢alismada,
galectin-3 ekspresyonun DEHB grubunda anlamli bigimde azaldig1 bulunmustur (L. H. Wu
vd., 2015). Isik ve arkadaglarinin yaptigi caligmadaysa galectin-3 seviyeleri (Cin’deki
calismanin aksine) DEHB grubunda yiikseldigi saptanmustir (Isik vd., 2020).

Bildigimiz kadariyla literatiirde OKB’li hastalarda galektin diizeylerini arastiran

calisma bulunmamaktadir.

2.5. NGAL

LCN-2 geni tarafindan kodlanan bir glikoprotein olan NGAL (nétrofil jelatinaz
iliskili lipokalin); lipocalin-2, siderokalin, onkogen 24p3 ve uterokalin isimleriyle de
anilmaktadir (Kjeldsen vd, 1993; Chan vd., 1994; Cowland & Borregaard, 1997,
Chakraborty vd., 2012). NGAL’e; disiilfit bagli homodimer (inflamatuvar yanitta
ndtrofillerden salinan formu), matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9)’la disiilfit bagl
heterodimer (fibrozisle iligkili formu) ya da 25 kDa (bobrek tiibiillerinden salinan formu)

monomer formlarinda rastlanmaktadir (Goldberg vd., 1992; Triebel vd., 1992; Kjeldsen vd.,
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1993; Axelsson vd., 1995; L. Yan vd., 2001; Gupta vd., 2007). Reseptorlerin membrana
tutunabilmesini ve dolayistyla biiyiik molekiiller olusturmasini saglayan kaliks adinda ligand
baglama bolgesi vardir (Goetz vd., 2000). NGAL, insan notrofillerinden ilk izole
edildiginde, ratlardaki o2-mikroalbiiminlere homolojisi sebebiyle, a2-mikroalbliminle

iligkili protein tanimlamasiyla bilinmistir (Goldberg vd., 1992; Triebel vd., 1992).

NGAL’in islevi ilk kez, bakteriyel enfeksiyon esnasinda nétrofillerin azurofilik
graniillerinden salman bir ¢esit akut faz reaktani baglaminda kesfedilmistir (Baxter vd.,
1988). Sonraki caligmalardaysa, sekonder graniillerinden laktoferrinle beraber salgilandigi
gosterilmistir (S. Y. Xu vd., 1994). Bir takim enflamatuvar uyarict (PAF, IL-8, GM-GSF,
LTB-4, C5a, formil peptitler gibi) ardindan graniillerden ekzositozu oldugu bildirilmistir
(Kjeldsen vd., 1994). Inflamatuvar sitokin uyarimiyla sadece nétrofillerden degil; ayn1
zamanda epitel hiicrelerinde ve hepatositlerde de NGAL ekspresyonu indiiklenmektedir
(Cowland vd., 2003; Kjeldsen vd., 1994; Luchtefeld vd., 2011). Enfeksiyonlar esnasinda;
karaciger, mide, akciger veya intestinallerdeki epitel hiicrelerindeki yaralanma, plazma
NGAL konsantrasyonlarinda artisa sebebiyet vermektedir (Alpizar-Alpizar vd., 2009; H. Wu
vd., 2010; Yoo do et al., 2013; M. J. Xu vd., 2015).

NGAL’in iki tiir reseptorii oldugu kesfedilmistir: 24p3R (lipocalin-2 reseptorii) ve
megalin reseptorii. Hiicre i¢ci demir konsantrasyonunu ayarlamada 24p3R gorevli olup bunun
yan1 sira miyokarditte ekspresyonu arttigi, diiz kas hiicre proliferasyonunda yer aldigi,
kardiyak yeniden modellenme ve fibroziste gorevleri oldugu gosterilmistir (Buonafine vd.,
2018; Ding vd., 2010). Megalin reseptorlerinin islevi tam olarak ¢oziilememis olmakla
birlikte NGAL’e diger lipokalinlerden daha yiiksek afinitesi oldugu belirtilmistir (Hvidberg
vd., 2005). Baz1 kanser tiirlerinde ekpresyonunun oldugu ve migrasyon, proliferasyon,
anjiyogenez, ila¢ direnci gibi bir takim kanserle ilgili slire¢lere dahil oldugu gosterilmistir
(Bauvois & Susin, 2018). Immiin kompleks veya siipresdr T hiicre aracili otoimmiin

patolojilerle iliskili olabilecegi diisiiniilse de bu konudaki rolii netlige kavusamamastur.

Bakteriler tarafindan salinan bir bilesik olan sideroforlar; bakteriler tarafindan
hiicresel siirecleri icin gerekli olan demir tedarikini saglamak tizere salinirlar (Kramer vd.,
2020). Notrofillerden salinan NGAL’in; pek ¢ok ¢esit bakteriyel siderefora baglanabildigi
gosterilmistir (Bao vd., 2010; Goetz vd., 2002; Holmes vd., 2005). Bakteri kiiltiiriine ilave
edilen NGAL, demir/siderofor baglama kabiliyetleri araciligiyla bakterilerin biiylimesini
engeller (Goetz vd., 2002).
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NGAL’in antibakteriyel etkisinde demir aracili rolii diginda bagka etkileri de oldugu
gosterilmistir. NGAL eksikliginde notrofil fonksiyonlarmda bozulma oldugu ve bunun
inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisi, migrasyonu ve adezyonu gibi fonksiyonlarmni
gerceklestirmelerinde NGAL’in rolityle iliskili olabilecegi belirtilmistir (Z. Liu vd., 2013).
Ayrica T hiicre fonksiyonlariyla da iligkisi gosterilmistir (Floderer vd., 2014). Sepsis eslik
eden akut bobrek yetmezligi olan bireylerde, sistemik enflamasyon cevabinmn agirhigi
diizeyinde NGAL’in yiikseldigi gosterilmistir (Lentini vd., 2012). Mantar hastaliklarindan
kandidiaziste (M. C. Ferreira vd., 2014) ve viral olarak HPV ve rotaviriis enfeksiyonlarinda
NGAL ekspresyon artist gosterilmistir (Vijay-Kumar vd., 2005; Akgul vd., 2011). Ayrica
HIV hastalarinda notrofil disfonksiyonuyla iliskili olarak NGAL seviyesi diisiik
bulunmustur (Landro vd., 2008).

NGAL'in gebeligin ilk birka¢ haftasindan itibaren birka¢ insan fetal dokularinda
eksprese oldugu gosterilmistir (Mallbris vd., 2002). Akciger, kemik iligi, bobrek, karaciger,
yag dokusu, makrofajlar, timus, prostat, trake ve ince bagirsaklar dahil olmak iizere bircok
normal dokuda ifade edilen NGAL’e; saglikli kalp, beyin, dalak, kolon, over, ve testis gibi
organlarda saptanmamasina ragmen, patolojik kosullarda bu organlarda da eksprese edildigi
gosterilmistir (Cowland & Borregaard, 1997; Furutani vd., 1998; Cowland vd., 2003;
Moreno-Navarrete vd., 2010).

NGAL’in MSS’deki roliinii de arastiran bir takim ¢alismalar mevcuttur. TNF-o’nin
uyarici etkisiyle MSS’de ndronlardan, mikroglialardan ve astrositlerden NGAL iiretildigi
gosterilmistir (Naude vd., 2012). Bir ¢alismada sistemik LPS verilmesinin ardindan
NGAL’in MSS’de iiretiminin arttig1 gosterilmistir. NGAL’in ayrica sinaptik plastisite ve
ndronal uyarilabilirlikle de iligkili oldugu ratlarda yapilan bir calisma sonucu gdsterilmistir.
Bu calismada NGAL’in nakavtiyla beraber ratlarin depresif davraniglar1 ve kaygisi artmis
olup bunlarin yan1 sira kognitif becerileri de hafif diizeyde diismiistiir (A. C. Ferreira vd.,

2013).

NGAL’in ayrica, hemorajik ve iskemik inme, spinal kord zedelenmesi ve travmatik
beyin hasar1 gibi akut beyin hastaliklarinda, bunlarin yani sira Parkinson, vaskiiler demans,
Alzheimer gibi yaslanmayla ilgili beyin hastaliklarinda diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir
(Suk, 2016; Dekens vd., 2021; Kim vd., 2023). Inme sonucu MSS’de olusan lokal iskemi ve
hipoksi sonucu aktive olan astrositlerden NGAL salinir ve NGAL; otokrin olarak

astrogliozisi, parakrin olarak mikroglialarin M1 polarizasyonuna neden olur. Aktive olan bu
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hiicrelerden salinan sitokin ve kemokinler sonug olarak KBB’de gegirgenlige, ndronal §liime
ve demiyelinizasyona sebebiyet vermektedir (Jin vd., 2014; Kim vd., 2023; G. Wang vd.,
2020; G. Wang vd., 2015).

LCN-2 nakavt ratlarm anksiyete, depresyon benzeri davranis sergiledikleri; tistelik
HPA eksen aktivitesinin artisiyla ve hipokampiisiin morfolojik degisiklikleriyle korele olarak
uzamsal 6grenme yeteneklerinde bozukluk oldugu gosterilmistir (A. C. Ferreira vd., 2013).
Strese yanit sonucu olusan hipokampus hem de amigdaladaki néronal morfoloji ve
uyarilabilirligin regiilasyonunda NGAL ’in rol oynadig1 diistiniilmektedir (Mucha vd., 2011;
Skrzypiec vd., 2013). LCN-2 nakavt farelerde gozlenen hem morfolojik hem de davranigsal
degisikliklerin, kronik strese maruz kaldiktan veya uzun siireli eksojen glukokortikoid

uygulamasindan sonra gozlenenlerle benzer oldugu belirtilmistir (A. J. Rodrigues vd., 2011).

Psikiyatrik hastaliklarda da arastirilan NGAL’in sizofreni hastalarinda arastirildigi
bir calismada, bagvuru esnasinda ve tedavinin dérdiincii haftasinda NGAL diizeyi 6l¢iilmiis
ve tedavi sonrasinda NGAL’de diisiis gozlemlenmistir (Gul Cakil vd., 2023). Ileri yas
depresif bozuklugu olan bireyler, bir ay dnceki durumuna gore depresif belirtilerinde kismi
diizelme olan bireyler ve saglikli bireylerin NGAL diizeyi agisindan karsilastirildigi bir
calismada depresif hastalarda NGAL diizeyinin daha fazla oldugu saptanmistir (Naude vd.,
2013). Bir calismada depresif hastalarda essitalopram tedavisine yanit diizeyiyle NGAL
seviyesinin korele oldugu gosterilmistir (J. Zhou vd., 2021). Saglikl1 kontrol grubu, bipolar
bozukluk, unipolar depresyon, sizofreni, anksiyete bozuklugunun bazi inflamatuar
belirtegler agisindan karsilastirildig: bir ¢alismada NGAL’in sizofrenide anlamli yiikselmis
ve gruplar arasinda da en yiiksek sizofrenide saptanmustir (Wei vd., 2018). Ila¢ kullanmayan
sizofreni hastalarmnin antipsikotik tedavisi altinda remisyonda olan sizofreni hastalarmnin
NGAL ve TNF alfa diizeyleri acgisindan karsilastirildigi yakin zamanda yapilan bir
calismadaysa ilagsiz sizofreni hastalarmda NGAL diizeyi anlaml diisiik saptanmistir (Ciftci
vd., 2024). Bir ¢alismada NGAL diizeyi eriskin OKB’li hastalarda ol¢iilmiis olup hasta
grubunda yiiksek saptanmis ve semptom siddetiyle iliski bulunamamistir (Raposo-Lima vd.,

2021).

Bildigimiz kadar1yla literatiirde obsesif kompulsif bozuklugu olan ¢ocuklarda NGAL

diizeyini arastiran ¢alisma bulunmamaktadir
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2.6. GDNF

Trofik faktorlerden biri olan GDNF (glia kokenli norotrofik faktdr), 134 amino
asitten meydana gelen bir proteindir. iki adet GDNF monomerinin disiilfit kopriisiiyle
birbirine tutundugu dimerik bir yapidan olusmaktadir (Lin vd., 1993). GDNF’nin, birkag
farkli reseptorle etkilestigi bilinmektedir (Sariola & Saarma, 2003). Bunlardan biri Ret
(reseptor tirozin kinaz)’in aktivasyonunu saglayan GDNF ailesi reseptorii 1o (GFR1a) ile
olan etkilesimidir (Airaksinen & Saarma, 2002). RET; PI3K ve MAPK gibi hiicre i¢i sinyal
yolaklarini uyararak néronal sag kalim, néronal biiylime ve sinaptik plastisiteyi tesvik eder
(Hayashi vd., 2000; Soler vd., 1999; Worby vd., 1996). GDNF’nin DA néronlarinda protektif
rolii kanitlanmig olup, Parkinson hastaligiyla meydana gelen dopaminerjik ndron hasarinda
nigrostriatal DA ndronlarinin yasatilmasi i¢in gerekli oldugu diisiiniilmektedir (Ibanez &

Andressoo, 2017; Lin vd., 1993; Pascual vd., 2011).

Calismalar GDNF’nin beynin farkli alanlarinda pek ¢ok ¢esit islevinin olabilecegine
isaret etmektedir. Rat deneylerinde GDNF’nin artan ekspresyonun, bilissel islevleri
tyilestirmede etkili olabilecegi bildirilmistir (Bakshi vd., 2006; Pertusa vd., 2008; J. Zhang
vd., 2014). KBB’nin saglamliginin korunmasinda da etkilerinin mevcut oldugu bildirilmistir
(Igarashi vd., 2000; Shimizu vd., 2012). inflamasyonda astrosit ve mikroglialardan GDNF
salmimmin arttigl; GDNF’ nin mikroglia aktivitesini regiile ettigi ve ndroinflamasyonun

inhibisyonunda rol aldig1 gosterilmistir (Rocha vd., 2012).

Kronik hafif stresin bir takim epigenetik mekanizmalar yoluyla GDNF
ekspresyonunu baskilayabilecegi ve depresyona yatkinlik yaratabilecegine yonelik
calismalar mevcuttur (Uchida vd., 2011). Caligmalarda kronik stresle indiiklenmis depresyon
benzeri davraniglar sergileyen ratlarin hipokampiislerindeki GDNF ekspresyonununda
anlamli diisme saptanmistir (Q. Liu vd., 2012). Bir ¢aligmada, deksametazon uygulanan
ratlarm astrositlerinde GDNF ekspresyonunda azalma oldugu, fluoksetin verilmesinin

ardindan eski seviyelerine geri donmedigi bulunmustur (Henkel vd., 2014).

In vitro yapilan bir deneyde, GDNF’nin serotonerjik ndronlarin govdelerinde
biiyiime ve aksonlarmnin ise sayisinda ve uzunlugunda artma yoniinde etkisi gézlenmigtir

(Ducray vd., 2006). Bir ¢alismada GDNF’nin striatumda dopamin seviyelerini arttirarak
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ratlarin lokomotor aktivitesinde artisa, kataleptik ifadede azalmaya ve obsesif kompulsif

stereotipik davranista artiga yol agtig1 gozlemlenmistir (Semenova vd., 2013).

Bir ¢alismada bipolar bozuklugu olan bireylerin manik ve depresif ataklarinda,
GDNF seviyesinin yiikseldigi (Rosa vd., 2006), baska bir ¢caligmadaysa tam aksine azaldig1
bulunmustur (X. Zhang vd., 2010). Bir ¢alismada BB 6timik donemde GDNF diizeyinin
arttigit (Barbosa vd., 2010); baska bir ¢aligmada tam aksine azaldigi saptanmigtir
(Takebayashi vd., 2006). Depresyon hastalariyla yapilan bir caligmada hastalarin
plazmalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde artan GDNF seviyeleri elde
edilmistir (X. Wang vd., 2011). Yapilan bir ¢calismada, OSB’li bireylerde GDNF diizeyinin
kontrol grubuyla benzer oldugu bulunmustur (D. H. Rodrigues vd., 2014). Antipsikotik
tedavisi sonucu sizofreni hastalarinda GDNF diizeylerinin yiikseldigi Xiao ve arkadaglarinin
gergeklestirdigi bir ¢alisma sonucu saptanmistir (Xiao td., 2016). Tourette sendromunda D
vitamini eksikliginin ve D vitamini takviye alinmasmin etkilerinin arastirildigi, Li ve
arkadaslarinin yaptigi calismada Tourette sendomlu ratlarda GDNF mRNA ekspresyonunun
diisiik oldugu; D vitamini takviye alan Tourette sendromlu ratlarda nispeten daha yiiksek
oldugu, en diistik ekspresyonun oldugu grubun ise D vitamini eksikligi olan Tourette

sendromlu ratlar oldugu kesfedilmistir (H. H. Li vd., 2024).

OKB’li bireylerde GDNF’ nin arastirildigi ¢alisma sayisi kisith olup Fontenelle ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada, OKB’li bireyler ve saglikli kontroller
kiyaslandiginda plazma GDNF seviyelerinde anlamli fark saptanmadigi; fakat GDNF
seviyelerinin yikama siddetiyle pozitif korele oldugu saptanmistir (Fontenelle vd., 2012).
Obsesif kompulsif bozuklugu olan bireylerde serum GDNF diizeylerinin, antidepresan
tedavi dozajiyla pozitif korelasyon gosterdigi, Tunca ve arkadaslarmnin calismasinda
saptanmistir (Tunca vd., 2015). Anksiyete bozukluklarimnda GDNF seviyesini arastiran bir
calisgmada OKB’li bireylerde de GDNF diizeyinin ylikseldigi bildirilmistir (Pedrotti Moreira
vd., 2018).

Bildigimiz kadar1yla literatiirde obsesif kompulsif bozuklugu olan ¢ocuklarda GDNF

diizeyini aragtiran ¢alisma bulunmamaktadir.

2.7. CALISMANIN HiPOTEZLERI
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1. Obsesif kompulsif bozukluk tanili 7-18 yas arast ¢ocuk ve ergenler ile 7-18 yag arasi
saglikli kontrol grubu Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF diizeyleri agisindan

birbirlerinden farklidir.

2. Obsesif kompulsif bozuklugunda, periferik dolasimdaki Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve
GDNF seviyeleriyle OKB’li bireylerin semptom siddeti koreledir.

3. OKB’de noroinflamasyon belirtegleri Galectin-1, Galectin-3, NGAL ile noroproteksiyon

belirteci GDNF arasinda bir korelasyon mevcuttur.
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3.  YONTEM VE ARACLAR

3.1. ORNEKLEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine basvuran obsesif kompulsif bozukluk tanisi
konan, bagka fiziksel hastalig1 veya psikiyatrik bozuklugu bulunmayan 7-18 yas aras1 40

olgu, hasta d6rneklemine dahil edilmistir.

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali —
Cocuk Kardiyoloji poliklinigine basvuran 7-18 yas arast fiziksel bir hastaligi veya

psikiyatrik bozuklugu bulunmayan 40 olgu ise kontrol 6rneklemine dahil edilmistir.

Cahsma Grubunun Dahil Olma Kriterleri

1. Katilimcinin 7-18 yas araliginda olmasi

2. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM-5) tam 6lciitlerine gore

katilimcmim OKB tanis1 almis olmasi
3. Katilimcinin babas1 ve/veya annesi ile gérlismeye gelmis olmasi

4. Katilimecidan ve ebeveyninden ¢aligmaya dahil olmasi i¢in yazili ve s6zIii onam alinmis

olmasi

5. Katilimeinin babasi veya annesinin okur-yazar olmasi ve verilen Olcekleri dogru

doldurabilecek entelektiiel diizeyde olmasi

Cahisma Grubunun Dislanma Kriterleri

1. DSM 5 ‘e gore katihmciya DEHB, OSB, entelektiiel yetiyitimi, bipolar bozukluk, major

depresyon ve sizofreni gibi herhangi psikiyatrik bir bozukluk tanis1 konulmus olmas1
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2. Beden kitle indeksi (BMI) persentili >%90 olmasi; son 6 ayda immiin sistemi etkileyen
bir ila¢ veya kortikosteroid kullanmasi; son bir ay i¢cinde veya aktif olarak enfeksiyon

gecirmesi; PANS veya PANDAS m klinik siiphesi bulunmasi

3. Kronik bir bedensel, genetik, metabolik, respiratuar, muskuler, endokrin, akut/kronik
gastrointestinal sistem hastalig1 veya nérolojik hastalik bulunmasi (Or: Epilepsi, Serebral

Palsi, Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus, Colyak vb.)

4. OKB ve/veya bir baska psikiyatrik bozukluk sebebiyle son 6 aylik periyotta psikiyatrik

ilag kullanimi 6ykiisii

Kontrol Grubu Dahil Olma Kriterleri

1. Katilimcinin 7-18 yas araliginda olmasi

2. Katilimcinin babasi ve/veya annesi ile gériismeye gelmis olmasi

3. Katilimcidan ve ebeveyninden ¢alismaya dahil olmasi i¢in yazili ve sdzlii onam alinmig
olmasi

4. Katilimcimin babasi veya annesinin okur-yazar olmasi ve verilen 6lg¢ekleri dogru
doldurabilecek entelektiiel diizeyde olmasi

Kontrol Grubu Dislanma Kriterleri

1. Kronik bir bedensel, genetik, metabolik, respiratuar, muskuler, endokrin, akut/kronik
gastrointestinal sistem hastalif1 veya norolojik hastalik bulunmas (Or: Epilepsi, Serebral

Palsi, Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus, Colyak vb.)

2. DSM-5’e gore OKB basta olmak iizere herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 konulmus

olmasi

3. Beden kitle indeksi (BMI) persentili >%90 olmasi; son 6 ayda immiin sistemi etkileyen
bir ilag veya kortikosteroid kullanmasi; son bir ay i¢inde veya aktif olarak enfeksiyon

gecirmesi; ve PANS veya PANDAS 1 klinik siiphesi bulunmasi
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4. Aileden alinan 6ykii ve yapilan psikiyatrik degerlendirme sonucu DSM-5 tani kriterlerine

gore son bir ay i¢inde psikiyatrik bozuklugunun olmast

3.2. YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine Temmuz 2023 - Aralik 2023 tarihleri arasinda
basvuran, obsesif kompulsif bozukluk tanis1 konan, baska fiziksel hastalig1 veya psikiyatrik
bozuklugu bulunmayan, 7-18 yas aras140 olgu hasta 6rneklemine dahil edilmistir. Necmettin
Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali — Cocuk Kardiyoloji
poliklinigine Temmuz 2023 - Aralik 2023 tarihleri arasinda masum ifiirlim, holter ve
EKG’de aritmi saptanmayan carpinti, spor yapabilmek i¢in kardiyoloji raporu istemi gibi
nedenlerle basvuran 7-18 yas arasi fiziksel bir hastaligi veya psikiyatrik bozuklugu
bulunmayan 40 ¢ocuk kontrol 6rneklemi olarak ¢aligmaya alinmistir. Sosyodemografik veri
formu katilimcilarin sosyodemografik o6zelliklerini tespit etmek i¢in kullanilmig olup,
katilimcmim kendi doldurdugu 6z bildirim 6l¢egi olan Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru
Listesi (MOKSL) ve klinisyenin uyguladigi yar1 yapilandirilmis bir goriisme 6lgegi olan
Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-BOKO) OKB belirti siddetini
Olemek icin, depresyon ve anksiyete semptom siddetlerinin kontrolii amaciyla ise Gozden
Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olcekleri Ebeveyn ve Cocuk Formu (CADO-Y)
kullanilmistir. Katilan tiim ¢ocuklardan serum galectin-1, galectin-3, NGAL ve GDNF
diizeylerinin tespit edilmesi amaci ile 5 ml vendz kan 6rnekleri alinmig olup santrifiij sonrasi
serum Ornegi elde edildi. Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi

kullanilarak biyokimyasal parametrelerin 6rneklerdeki seviyeleri belirlendi.

3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik veri formu

Cocugun yasi, cinsiyeti, aile yapisi, ekonomik durum, kardes sayis1 gibi
sosyodemografik o6zellikleri, ¢ocuklarm detayli tibbi ve gelisimsel Oykiileri, d6zge¢mis,
ailede psikiyatrik bozukluk ve soyge¢mis gibi klinik Ozellikler aragtirmacilar tarafindan
hazirlanan formda belirlenmistir.
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3.3.2. Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Ol¢egi (CY-BOKO)

Cocuklarda OKB belirti diizeyini 6lgmek i¢in kullanilan &lgeklerden biridir.
Klinisyenlerce uygulanan yar1 yapilandirilmis bir gériisme {izere hazirlanan bu 6lgek ¢ocuk
ve ergenlerde kullanima uygundur. Her bir madde icin hasta gozlenerek bir haftanin
ortalamasma gore degerlendirilerek yapilmalidir. Obsesyon veya kompulsiyonlar bir
haftadan daha 6nce mevcutsa ge¢cmiste diye kodlanir. Elde edilen yanitlara gore 0 ile 4
arasinda puan verilerek bu skorlarin toplanmasiyla toplam puan hesaplanir. Hastanin siddet
diizeyine gore obsesyon ve kompulsiyon semptom kiimelerini siralamasi istenerek obsesyon
ve kompulsiyon i¢in hedef semptom listesi olusturulur. Cocuk ve ergenlerde giivenli ve
gecerli oldugu saptanmistir. Yiicelen ve arkadaslar1 Tiirk¢eye uyarlamasimi, ayrica gegerlik

ve glivenilirlik calismasini yapmislardir (Yucelen vd., 2006).

3.3.3. Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi (MOKSL)

Bir 6zbildirim 6lgegi olan MOKSL, psikiyatrik hasta gruplar1 ve saglikh kisilerde
obsesif-kompulsif semptomlarin yayginligini ve tiiriinii 6l¢gme maksadiyla kullanilir. Totalde
4 alt dlgegi bulunur ve 37 madde icerir. Olgiim dogru/yanhs yanmit secenekleriyle
yapilmaktadir. Kesme puami gecerlilik gilivenirlik arastirmasinda hesap edilmemistir.
Cocuklarda uygulanan yas aralig1 9 yas ve iizeridir. Ulkemizde bu &l¢egin uyarlamasini Erol

ve arkadaslar1 yapmustir (Nese Erol, 1988).

3.3.4. Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olcegi Yenilenmis (CADO-Y)

Cocuk ve ergenlerde DSM-IV’te yer alan kayg1 ve depresif bozukluklar1 taramak i¢in
uygulanan, ebeveyn ve cocuk formu bulunan bir 6lgektir. Panik bozukluk (9 madde), sosyal
kaygi bozuklugu (9 madde), ayrilik kaygist bozuklugu (7 madde), yaygm kaygi bozuklugu
(6 madde), obsesif-kompulsif bozukluk (6 madde), major depresif bozukluk (10 madde)
olmak {iizere toplamda 47 madde ve 6 alt 6lgekten olusmaktadir. Her bir madde i¢in 0 ile 3
aras1 puan verilmektedir. Gormez ve arkadaslar1 6lgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik

calismasimi yapmislardir (Gormez vd., 2017).
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3.4. UYGULAMA

Arastirmaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran dahil edilme ve ayrica dislanma 6l¢iitlerini
saglayan olgulara ve ailelerine arastirma ile ilgili gerekli bilgi verilerek calismaya katilmak
icin rizas1 olan olgularin ve ailerinin onamlar1 yazili ve sozel olarak olarak alinmistir.
Sosyodemografik veri formunu, her iki grup i¢in de klinisyen tarafindan doldurmustur.
Katilimcilarin OKB siddetini saptamak amaciyla klinisyen tarafindan uygulanan, Cocuklar
I¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CYBOKO), katilimcilara uygulanmustir.
Katilimcilardaki OKB yayginligini ve tiiriinii degerlendirmek amaciyla Maudsley Obsesif-
Kompulsif Soru Listesi (MOKSL); anksiyete ve depresyon belirti siddetlerinin kontrol
edilmesi i¢in Gozden Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Cocuk Formunu
(CADO-Y) katihmcilar kendileri doldurmuslardir. Gézden Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve
Depresyon Olgekleri-Ebeveyn Formunu (CADO-Y) ise ebeveynleri doldurmuslardir.
Katilime1 biitliin ¢ocuk ve ergenlerden, serum galectin-1, galectin-3, NGAL ve GDNF
seviyelerinin ¢aligilmasi amaciyla 5 ml vendz kan 6rnekleri alinip santrifiij yapilmistir. Elde
edilen serum Oneklerindeki biyokimyasal parametreler, Enzyme Linked Immuno Sorbent

Assay (ELISA) yontemi ile caligilmistir.

3.5. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Kan Orneklerinin Saklanmasi

Elde ettigimiz kan ornekleri, piht1 aktivator igeren jelli tiiplere aktarildi. Serum
orneklerimiz, Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) markali
santrifiij cihazinda 4 °C’de, 1.000 g hizda, 10 dakika santriflij uygulanarak ayrildi. Galectin-
1, galectin-3, NGAL ve GDNF analizleri i¢in ¢alistirincaya dek, New Brunswick U570 (New
Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda, -80 °C’ de drneklerimiz muhafaza

edilmistir.

Laboratuvar Analizleri
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Elde ettigimiz numunelerdeki galectin-1, galectin-3, NGAL ve GDNF analizleri, Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma

Laboratuvarinda yapilmistir.

Serum Parametlerinin Ol¢iimii

Serum Galectin-1 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum galectin-1 diizeyinin 6l¢iimii amaciyla insan galectin-1 ELISA (SEA321Hu,
USCN Life Science Inc., Wuhan, Cin) kiti kullanildi. Galectin-1 seviyeleri, iiretici
talimatlarina uygun bi¢cimde cift antikor sandvic ELISA yontemiyle olgiildii. ELISA
kitlerinin yikanmasinda ise Biotek ELX 50 mikroplate yikayict (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerdeyse, Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére galectin-1 sonuglar1 “ng/mL” cinsinden

hesaplandu.

Serum Galectin-3 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum galectin-3 diizeyinin 6l¢iimii amaciyla insan galectin-3 ELISA (201-12-1666-
96T, Sunred Biological Technology Co. Ltd., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Galectin-3
seviyeleri, iiretici talimatlarina uygun bicimde ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemiyle
olgtildii. ELISA kitlerinin yikanmasinda ise Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek
Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik &lgiimlerdeyse, Bio-rad
Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi
kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore galectin-3 sonuglar1

“ng/mL” cinsinden hesaplandu.

Serum NGAL Diizeyinin Olciimii

Serum NGAL diizeyinin 6l¢iimii amaciyla insan NGAL ELISA (201-12-1720-96T, Sunred
Biological Technology Co. Ltd., Shanghai, China) kiti kullanildi. NGAL seviyeleri, iiretici
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talimatlarina uygun bi¢cimde ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yOntemiyle oOl¢iildii. ELISA
kitlerinin yikanmasinda ise Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerdeyse, Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore NGAL sonuglart “ng/mL” cinsinden

hesaplandi.

Serum GDNF Diizeyinin Ol¢iimii

Serum GDNF diizeyinin 6l¢liimii amaciyla insan GDNF ELISA (201-12-0123-96T Sunred
Biological Technology Co. Ltd., Shanghai, China) kiti kullanildi. GDNF seviyeleri, iiretici
talimatlarina uygun bi¢cimde cift antikor sandvic ELISA yontemiyle olgiildii. ELISA
kitlerinin yikanmasinda ise Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerdeyse, Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine goére GDNF sonuglar1 “ng/mL” cinsinden

hesaplandu.

3.6. ETIiK

Arastirmay1 uygulamaya koymadan dnceki siirecte, Necmettin Erbakan Universitesi T1p
Fakiiltesi - Ila¢ ve T1ibbi Cihaz Dist Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 07.07.2023 tarih ve
2023/4423 numaral1 karar sayisiyla onay alinmistir. Aragtirmamiza dahil olan katilimcilara
ve ebeveynlerine arastirmamizla ilgili ayrintili bilgilendirme yapilmis olup, ayrica yazili
onam formlar1 da alinmistir. Calisjmamizda kullandigimiz galectin-1, galectin-3, NGAL ve
GDNF ELISA kitlerinin satm alimi igin maddi destek ise Necmettin Erbakan Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 23TU18015 numarali proje kapsaminda

saglanmustr.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ
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Calismamizda istatistik analizler ve veriler icin IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 22.0 Statistics Paket Program kullanilmistir. Kategorik veriler yiizde (%)
ve frekans (N), nicel veriler ise dagilim seklinde gore ortalama (mean) + standart sapma (SS)
veya medyan (ortanca) seklinde ifade edilmistir. Nicel verilerin normallik sayiltisini
karsilayip karsilamadiklari; histogram analizleri, basiklik ve ¢arpiklik degerleri, Q-Q plots,
Kolmogrov- Smirnov ve Shapiro-Wilk Testleri birlikte ele alinarak irdelenmistir (Can,
2014). Yapilan inceleme neticesinde anne yasi, baba yasi, kilo ve VKI disindaki
degiskenlerin normal dagilim sergilemedikleri gozlenmistir. Verilerin normallik sayiltisini
karsilama durumlarma goére uygun testler kullanilmistir. Normal dagilim gosteren ikili
gruplarm analizinde independent Samples T Testi (Bagimsiz Gruplar Igin T Testi),
gostermeyen ikili gruplarm puanlarinin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U Testi
kullanilmistir. Bagimli degisken ve bagimsiz degiskenlerin incelemesinde, kovaryanslarin
kontrol altina alinabilmesi i¢in Tek Yonli Kovaryans Analizi (ANCOVA) analizi
gergeklestirilmisti. ANCOVA analizi Oncesi normal dagilmayan parametreler igin
(Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF) logaritmik transformasyon gerceklestirilmistir.
Kategorik parametrelerin kiyaslanmasinda ise Ki-Kare Analizi kullanilmistir. Korelasyon
analizinde Pearson ve Spearman Testleri kullanilmustir. Ayrica cinsiyet, yas ve VKI kontrol
edilerek nicel parametrelerin, Parsiyel (Kismi) Korelasyon analizleri de yapilmstir.
Korelasyon katsayisi; 0.00-0.30 arasi diisiik, 0.30-0.70 arasi orta ve 0.70-1.00 aras1 ise
yiiksek diizeyde bir iliski olarak degerlendirilmistir (Biiyiikoztiirk, 2020). OKB tanis1 olan
hasta bireylere ait VKI, cinsiyet, yas, CMDB-E (CADO-Y Ebeveyn 6l¢egi major depresif
bozukluk alt skoru), CANK-E (CADO-Y Ebeveyn 6lceginin toplam anksiyete alt 6lcegi
skorundan ebeveyn 6lgegi OKB alt 6lgegi skoru ¢ikarilarak hesaplanmistir) ve COKB-E
(CADO-Y Ebeveyn dlcegi OKB alt skoru) degiskenlerinin, Galectin-1 diizeyleri tizerindeki
etkisi Hiyerarsik Regresyon Analizi ile incelenmistir. Calismamizda Tip-1 hata (o) degeri
0.05 (%S5) ve p anlamlilik diizeyi <0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yapmis oldugumuz ¢alismaya; 7-18 yas araliginda, Obsesif Kompulsif Bozuklugu
(OKB) olan 40 hasta (23 kiz, 17 erkek) ve 40 saglikl birey (23 kiz, 17 erkek) kontrol grubu
olarak katilmistir. OKB hastas1 ve kontrol grubu bireylerin; cinsiyet, yas, anne yasi, baba
yas1, anne egitim diizeyi, baba egitim diizeyi, kardes say1s1, ekonomik diizey, VKI, boy ve
kilo dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (sirasiyla;
p=1,000 »*=0,000, p=0,716 z=0,363, p=0,220 t=1,235, p=0,103 t=1,648, p=0,413 z=-0,819,
p=0,622 z=-0,493, p=0,891 z=-0,138, p=0,694 =0,731, p=0,823 t=-0,224, p=0,516 z=-
0,650, p=0,604 t=-0,521). OKB ve kontrol grubunda esit oranlarda kiz/erkek bulunmaktadir.
OKB grubunda yer alan bireylerin yas ortalamasi 13,93+2,67, kontrol grubunda yer alan
bireylerin yas ortalamasi 13,6342,89°dur. Katilimcilarin sosyo-demografik 6zelliklerinin

karsilagtirmasi Tablo 1°de gosterilmistir.

OKB grubunda yer alan bireylerin anne yas1 ortalamasi 41,33+5,80, kontrol
grubunda yer alan bireylerin anne yas1 ortalamasi 39,83+5,04 diir. OKB grubunda yer alan
bireylerin baba yas1 ortalamasi 45,23+6,92, kontrol grubunda yer alan bireylerin baba yas1
ortalamas1 42,95+5,33’diir. OKB tanili bireylerin anne egitim diizeyleri ortalama
(3,10+£1,24) olarak ortaokula yakin iken kontrol grubundaki bireylerin anne egitim diizeyleri
de ortalama (3,30+1,26) olarak ortaokula yakindir. OKB tanili bireylerin baba egitim
diizeyleri ortalama (3,45+1,30) olarak ortaokula yakin iken kontrol grubundaki bireylerin
baba egitim diizeyleri de ortalama (3,60+1,13) olarak liseye yakindir. OKB grubunda yer
alan bireylerin kardes sayisi1 ortalamasi 2,90+1,32, kontrol grubunda yer alan bireylerin
kardes sayis1 ortalamasi1 2,78+0,80°dir. OKB grubunda yer alan bireylerin %80,0’1 ytliksek
gelir ve %20,0°1 orta diizey gelire sahip iken kontrol grubunda yer alan bireylerin %72,5’1
yiiksek gelir, %22,5’1 orta diizey gelir %5’inin diisiik gelire sahip oldugu goriilmektedir.
OKB grubunda yer alan bireylerin VKI ortalamasi1 21,02+4,06, kontrol grubunda yer alan
bireylerin VKI ortalamas1 21,21+3,60°dir. OKB grubunda yer alan bireylerin boy ortalamasi
156,85+14,94, kontrol grubunda yer alan bireylerin boy ortalamasi 159,00+16,45dir. OKB
grubunda yer alan bireylerin kilo ortalamasi 53,25+16,85, kontrol grubunda yer alan
bireylerin kilo ortalamasi1 55,20416,63 diir.
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Tablo 1. OKB ve Kontrol Grubu Bireylerin Sosyo-Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Degiskenler OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) Istatistiksel Analiz
Cinsiyet n % N % 1 D
Kiz 23 57,5 23 57,5 0,000 1,000
Erkek 17 42,5 17 42,5

Ekonomik Diizey

Diistik 1 2,5 2 5,0 0,731 0,694
Orta 7 17,5 9 22,5

Yiiksek 32 80,0 29 72,5

Ort.+S.s. Ort.+S.s. tz y/

Yag** 13,93+2,67 13,63+2,89 -0,363 0,716
Anne Yag1* 41,33£5,80 39,83+5,04 1,235 0,220
Baba Yag1* 45,23+6,92 42,95+5,33 1,648 0,103
Anne Egitim Diizeyi** 3,10+1,24 3,30+1,26 -0,819 0,413
Baba Egitim Diizeyi** 3,45+1,30 3,60+1,13 -0,493 0,622
Kardes Sayis1** 2,90+1,32 2,78+0,80 -0,138 0,891
VKi* 21,02+4,06 21,21+3,60 -0,224 0,823
Boy** 156,85+14,94 159,00+16,45 -0,650 0,516
Kilo* 53,25+16,85 55,20+16,63 -0,521 0,604

n: Olgu Sayisi, %: Olgu Yiizdesi, Ort: Ortalama, S.s.: Standart Sapma, y2: Ki-Kare Analizi, *:
Testi, **:Mann-Whitney U Testi

Independent Samples T

OKB olan hasta ¢ocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin CADO-Y Cocuk Formu

toplam puani ve alt 6lgek puanlarinin karsilastirmasi Tablo 2’de gosterilmistir. OKB tanili
cocuklarm, kontrol grubundaki ¢ocuklara gore; SAB (z=-6,751, p<0,001), PB (z=-5,367,
p<0,001), MDB (z=-6,889, p<0,001), AAB (z=-5,595, p<0,001), YAB (z=-6,484,
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p<0,001), OKB (z=-7,641, p<0,001), TA(z=-7,127, p<0,001) ve GT puanlarinin (z=-7, 130,
p<0,001) istatistiksel olarak anlamli sekilde (p<0,001) daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 2. OKB Tamih Hasta Bireyler ile Kontrol Grubu Bireylerin CADO-Y Cocuk

Formu Puanlarinin Karsilastirilmasi

OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) Istatistiksel Analiz
Degisken

Ort.4S.s. Ort.4£S.s. VA P
CSAB-C 11,15+5,83 2,00+1,81 -6,751 <0,001
CPB-C 6,25+4,24 1,78+2,03 -5,367 <0,001
CMDB-C 10,25+5,44 1,85+1,66 -6,889 <0,001
CAAB 5,8543,95 1,55+1,52 -5,595 <0,001
CYAB-C 6,98+3,32 1,65+1,76 -6,484 <0,001
COKB-C 9,52+3,94 0,98+1,37 -7,641 <0,001
CTA-C 39,75+17,43 7,95+6,22 -7,127 <0,001
CTG-C 49,954+22,01 9,80+7,51 -7,130 <0,001

CTG-C: Cocuk formu genel toplam puan, CTA-C: Cocuk formu toplam anksiyete alt 6l¢egi, CSAB-C: Cocuk formu sosyal
fobi alt dlgegi, CPB-C: Cocuk formu panik bozukluk alt olgegi, CYAB-C: Cocuk formu yaygin anksiyete bozuklugu alt
6lcegi, CAAB-C: Cocuk formu ayrilik anksiyetesi bozuklugu alt olgcegi, CMDB-C: Cocuk formu major depresif bozukluk
alt 6lgegi, COKB-C: Cocuk formu OKB alt él¢egi, z: Mann-Whitney U Testi

OKB olan hasta bireyler ile kontrol grubundaki bireylerin CADO-Y Ebeveyn Formu
toplam puani ve alt 6l¢ek puanlarmin karsilastirmasi Tablo 3’te gosterilmistir. OKB tanil
bireylerin, kontrol grubundaki bireylere gore; SAB (z=-6,889, p<0,001), PB (z=-5,183,
p<0,001), MDB (z=-6,021, p<0,001), AAB (z=-4,940, p<0,00I), YAB (z=-6,027,
p<0,001), OKB (2=-6,974, p<0,001), TA (z=-6,912, p<0,001) ve GT (z=-6,871, p<0,001)
puanlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde (p<0,001) daha yiiksek oldugu bulunmustur.
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Tablo 3. OKB Tamh Hasta Bireyler ile Kontrol Grubu Bireylerin CADO-Y Ebeveyn

Formu Puanlarinin Karsilastirilmasi

OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) Istatistiksel Analiz

Degisken
Ort.1S.s. Ort.1S.s. Z p

GCSAB-E 10,88+5,90 1,90+1,91 -6,889 <0,001
CPB-E 7,35+6,34 1,62+1,58 -5,183 <0,001
CMDB-E 10,45+6,78 2,10+2,16 -6,021 <0,001
CAAB-E 6,3545,35 1,38+1,46 -4,940 <0,001
CYAB-E 6,40+3,99 1,53+1,54 -6,027 <0,001
COKB-E 7,78+4,34 0,90+1,26 -6,974 <0,001
CTA-E 38,75+£22,41 7,33+5,40 -6,912 <0,001
CTG-E 49,20+28,19 9,43+6,68 6,871 <0,001

CTG-E: Ebeveyn Formu genel toplam puan, CTA-E: Ebeveyn formu toplam anksiyete alt dl¢egi, CSAB-E: Ebeveyn formu
sosyal fobi alt élcegi, CPB-E: Ebeveyn formu panik bozukluk alt él¢egi, CYAB-E: Ebeveyn formu yaygin anksiyete
bozuklugu alt dlcegi, CAAB-E: Ebeveyn formu ayrilik anksiyetesi bozuklugu alt él¢egi, CMDB-E: Ebeveyn formu major
depresif bozukluk alt dlcegi, COKB-E: Ebeveyn formu OKB alt él¢egi, z: Mann-Whitney U Testi

Tablo 4. OKB Tanih Hasta Bireyler ile Kontrol Grubu Bireylerin Maudsley Obsesif-
Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) Puanlarinin Karsilastirilmasi

Degisken OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) Istatistiksel Analiz
Ort.1S.s. Ort.1S.s. Z p
KONT-M 5,10£2,12 0,80+0,99 -6,903 <0,001
TEM-M 5,13+2,29 1,13£1,16 -7,022 <0,001
YAV-M 3,15+1,73 0,63+0,95 -6,214 <0,001
KUS-M 4,52+1,58 0,55+0,93 -7,591 <0,001
RUM-M 5,40+2,09 0,80+0,97 -7,199 <0,001
MAUDSLEY-TOPLAM 19,55+5,56 3,30+3,11 -7,612 <0,001

Maudsley Toplam: Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) Toplam Puam, KONT-M: Kontrol Etme Alt Olcegi,
TEM-M: Temizlik Alt Olcegi, YAV-M: Yavashk Alt Olcegi, KUS-M: Kusku Alt Ol¢egi, RUM-M: Ruminasyon Alt Olgegi,
z:Mann-Whitney U Testi

OKB olan hasta bireyler ile kontrol grubundaki bireylerin Maudsley Obsesif-

Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) toplam puani ve alt 6lgek puanlarinin karsilastirmasi
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Tablo 4’te gosterilmistir. OKB tanili bireylerin, kontrol grubundaki bireylere gore; Kontrol
Etme Alt Olgegi (z=-6,903, p<0,001), Temizlik Alt Olgegi (z=-7,022, p<0,001), Yavaslik
Alt Olgegi (z=-6,214, p<0,001), Kusku Alt Olgegi (z=-7,591, p<0,001), Ruminasyon Alt
Olgegi (z=-7,199, p<0,001) ve Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) toplam
puanlarinin (z=-7,612, p<0,001) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Tablo 5. OKB Tamli Hasta Bireylerin Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif
(")lg:egi (CY-BOKO) Puanlarinin Degerlendirilmesi

OKB (n: 40)
Degisken

Ort.£S.s. Min. Max.
YALE-GKP 9,93+0,54 0 21
YALE-GOP 10,28+0,53 0 17
YALE-GTP 20,30+0,89 9 38

YALE-GKP: Cocuklar Icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi Genel Kompulsiyon Alt Puani, YALE-GOP: Cocuklar
Icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi Genel Obsesyon Alt Puani ve YALE-GTP: Cocuklar I¢in Yale-Brown Obsesif
Kompulsif Olgegi Genel Toplam Puani, Min.:Minimum, Max.: Maximum

OKB olan hasta bireylerin CY-BOKO alt dlgekleri olan; Yale Genel Kompulsiyon
Puan1 (YALE-GKP), Yale Genel Obsesyon Puani (YALE-GOP) ve Yale Genel Toplam
Puanlar1 (YALE-GTP) degerlendirilmis olup Tablo 5°te gosterilmistir. OKB tanili bireylerin,
YALE-GKP ortalamalar1 9,93+0,54, YALE-GOP ortalamalar1 10,28+0,53 ve YALE-GTP
ortalamalar1 20,30+0,89 oldugu saptanmistur.

Tablo 6. OKB Tanih Hasta Bireyler ile Kontrol Grubu Bireylerin Serum Galectin-1,
Galectin-3, NGAL ve GDNF Diizeylerinin Karsilastirilmasi

OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) Istatistiksel Analiz

Degisken Ort.+Ss. Ort.+S.s. z D

Galectin-1 0,97+0,49 1,36+0,78 -3,874  <0,001
Galectin-3 2,44+2.02 2,63:2,04  -1,434 0,152
NGAL 132,65:7427 1331246642 -0,717 0,473
GDNF 2,891 38 2,89+124  -0,303 0,762
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n: Olgu sayist, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma z: Mann-Whitney U Testi

OKB tanili hasta bireyler ile kontrol grubu bireylerin serum Galectin-1, Galectin-3,
NGAL ve GDNF diizeyleri karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olup
olmadig1 tespit edilmistir (Tablo 6). Biyokimyasal parametrelere ait veriler normal dagilim

gostermedigi i¢in non-parametrik (Mann-Whitney U) testler kullanilmustir.

Tablo 6’da yapilan analizlerde elde edilen sonuglara bakildiginda; OKB tanili hasta
bireylerin Galectin-1 seviyelerinin (z=-3,874, p<0,001), kontrol grubundaki bireylere gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir. Ote yandan serum Galectin-3 (z=-1,434,
p=0,152), NGAL (z=-0,717, p=0,473) ve GDNF (z=-0,303, p=0,762) diizeylerinde OKB
tanil1 hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir

(»>0,05).

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Galectin-1 Diizeylerinin Gruplara Gore

Incelenmesi
OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) ANCOVA/
Degiskenler
Dagihm (Ort#S.s.) F P 0o’
Galectin-1
-0,046+0,15 0,088+0,18 11,313 0,001 0,131
(ng/mL)*

T Analizde kovaryant olarak Cinsiyet (=1,58), Yas (=13,78) ve VKI (=21,1165) degiskenleri kullamlmustir.
Ort.: Ortalama, S.s.: Standart sapma, n: frekans, #,2: parsiyel eta kare
*ANCOVA analizi 6ncesinde logaritmik transformasyon islemi uygulanmgstir.

ANCOVA analizinde ¢oklu varyantlar (covariants) olarak cinsiyet, yas ve VKI verileri
kullanilmis ve etki diizeylerinin ana hipoteze olan etkisine bakilmis; ayr1 ayr1 olmak iizere
bagiml degiskenlere ANCOVA analizi gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin cinsiyet, yas ve VKI degiskenleri kontrol edilerek Galectin-1 diizeylerinin
karsilastirilmast  amaciyla  gerceklestirilen ~ ANCOVA  analizinde;  Galectin-1
(F(1,76)=11,635, p=0,001, np2=0,133) diizeyleri arasinda anlamli bir farkliligin oldugu
bulunmustur (p<0,05). Bagka bir anlatimla serum Galectin-1 diizeyinin, OKB tanis1 ile
iliskisi vardir. Gruplarin diizeltilmis Galectin-1 ortalamalarmin karsilastirmasi Tablo 7’de

verilmigtir. Elde edilen sonuglarda; hasta bireylerin Galectin-1 diizeyleri (Ort.=-0,046),
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kontrol grubundaki bireylere (Ort.= 0,088) gore daha diisiik ¢ikmistir. Tablo 6’da verilen
bagimsiz test sonuglar1 ile Tablo 7’de verilen ANCOVA analiz verilerinin birbirleriyle
ortiistiigii ve kullanilan kovaryanslarin (cinsiyet, yas ve VKI) Galectin-1 iizerinde anlamli

bir etki veya belirgin bir degisiklik yaratmadigi sonucu elde edilmistir.

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Galectin-3 Diizeylerinin Gruplara Gore

Incelenmesi
OKB (n: 40)  Kontrol (n: 40) ANCOVA?
Degiskenler
Dagilim (Ort£S.s.) F P 0o’
Galectin-3
0,307+0,23 0,352+0,22 0,794 0,376 0,10
(ng/mL)*

 Analizde kovaryant olarak Cinsiyet (=1,58), Yas (=13,78) ve VKI (=21,1165) degiskenleri kullamlmigstir.
Ort.: Ortalama, S.s.: Standart sapma, n: frekans, #,2: parsiyel eta kare
*ANCOVA analizi 6ncesinde logaritmik transformasyon islemi uygulanmigtir.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet, yas ve VKI degiskenleri kontrol
edilerek Galectin-3 diizeylerinin karsilastirilmasi amaciyla gerceklestirilen ANCOVA
analizinde; Galectin-3 (F(1,76)=0,824, p=0,367, np2=0,011) diizeyleri arasinda anlaml1 bir
farkliligin olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Bagka bir anlatimla serum Galectin-3 diizeyinin,
OKB tanis1 ile iliskisi yoktur. Gruplarin diizeltilmis Galectin-3 ortalamalarmin
karsilagtirmas1 Tablo 8’de verilmistir. Elde edilen sonuglarda; hasta bireylerin Galectin-3
diizeyleri (Ort.= 0,307), kontrol grubundaki bireylere (Ort.= 0,352) gore daha diisiik
cikmustir. Tablo 6’da verilen bagimsiz test sonuglari ile Tablo 8’de verilen ANCOVA analiz
sonuclarinm birbirleriyle ortiistiigii ve kullanilan kovaryanslarin (cinsiyet, yas ve VKI)
Galectin-3 {izerinde anlamli bir etki veya belirgin bir degisiklik yaratmadigi sonucu elde

edilmistir.

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum NGAL Diizeylerinin Gruplara Gore

incelenmesi

OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) ANCOVA/

Degiskenler
Dagihm (Ort+S.s.) F P np?
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NGAL (ng/mL)* 2,072+0,20 2,083+0,18 0,079 0,780 0,001

¢ Analizde kovaryant olarak Cinsiyet (=1,58), Yas (=13,78) ve VKI (=21,1165) degiskenleri kullamimistir.
Ort.: Ortalama, S.s.: Standart sapma, n: frekans, #,2: parsiyel eta kare
*ANCOVA analizi 6ncesinde logaritmik transformasyon islemi uygulanmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet, yas ve VKI degiskenleri kontrol
edilerek NGAL diizeylerinin karsilastirilmast amaciyla gergeklestirilen ANCOVA
analizinde; NGAL (F(1,76)=0,075, p=0,786, np2=0,001) diizeyleri arasinda anlamli bir
farkliligin olmadigi bulunmustur (p>0,05). Baska bir anlatimla serum NGAL diizeyinin,
OKB tanisi ile iliskisi yoktur. Gruplarin diizeltilmis NGAL ortalamalarinin karsilastirmasi
Tablo 9’da verilmistir. Elde edilen sonuglarda; hasta bireylerin NGAL diizeyleri (Ort.=
2,072), kontrol grubundaki bireylere (Ort.= 2,083) gore daha diisiik ¢ikmustir. Tablo 6’da
verilen bagimsiz test sonuglar1 ile Tablo 9’da verilen ANCOVA analiz sonuglarinin
birbirleriyle ortiistiigii ve kullanilan kovaryanslarin (cinsiyet, yas ve VKI) NGAL iizerinde

anlamli bir etki veya belirgin bir degisiklik yaratmadigi sonucu elde edilmistir.

Tablo 10. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum GDNF Duzeylerinin Gruplara Gore

Incelenmesi

OKB (n: 40) Kontrol (n: 40) ANCOVA/
Dagihim (Ort<S.s.) F P 0o’
GDNF (ng/mL)* 0,423+0,17 0,429+0,16 0,028 0,869 0,000
7 Analizde kovaryant olarak Cinsiyet (=1,58), Yas (=13,78) ve VKI (=21,1165) degiskenleri kullamlmistir.

Ort.: Ortalama, S.s.: Standart sapma, n: frekans, n°: parsiyel eta kare
*ANCOVA analizi 6ncesinde logaritmik transformasyon islemi uygulanmustir.

Degiskenler

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet, yas ve VKI degiskenleri kontrol
edilerek GDNF diizeylerinin karsilastirilmas1 amaciyla gergeklestirilen ANCOVA
analizinde; GDNF (F(1,76)=0,017, p=0,896, np2=0,000) diizeyleri arasinda anlamli bir
farkliligin olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Baska bir anlatimla serum GDNF diizeyinin,
OKB tanisi ile iligkisi yoktur. Gruplarin diizeltilmis GDNF ortalamalarinin karsilastirmasi
Tablo 10°da verilmistir. Elde edilen sonuglarda; hasta bireylerin GDNF diizeyleri (Ort.=
0,423), kontrol grubundaki bireylere (Ort.= 0,429) gore daha diisiik ¢ikmigtir. Tablo 6’da
verilen bagimsiz test sonuglari ile Tablo 10’da verilen ANCOVA analiz sonuglarinin
birbirleriyle drtiistiigii ve kullanilan kovaryanslarm (cinsiyet, yas ve VKI) GDNF iizerinde

anlamli bir etki veya belirgin bir degisiklik yaratmadig1 sonucu elde edilmistir.
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Tablo 11. OKB Tamh Olgularin Serum Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF
Duzeylerinin CY-BOKO, MOKSL, CADO-Y-Cocuk Formu, CADO-Y-Ebeveyn
Formu Toplam Puan ve Alt Olceklerle Tliskisi

Cift Yonll Korelasyon Analiz Modeli (Spearman’s)

Galectin-1 Galectin-3 NGAL GDNF
Degiskenler r P r P r P R p
Galectin-1 (ng/ml) 1 - 0,387 0,014 0,528 <0,001 0,445 0,004
Lab. Galectin-3 (ng/ml) 0,387 0,014 1 - 0,763 <0,001 0,713 <0,001
Parametreleri | NGAL (ng/ml) 0,528 <0,001 0,763 <0,001 1 - 0,742 <0,001
GDNF (ng/ml) 0,445 0,004 0,713 <0001 0,742 <0,001 1 -
YALE-GKP 0,077 0,635 0,101 0,536 0,035 0,831 0,092 0,571
YALE-GOP -0,086 0,597 0,003 0,986 0,172 0,288 -0,073 0,655
YALE-GTP -0,039 0,811 0,044 0,790 -0,125 0,441 -0,022 0,893
MAUDSLEY-TOPLAM 0,199 0,219 0,167 0,302 0,092 0,571 0,126 0,439
GSAB-C -0,095 0,559 0,100 0,539 -0,126 0,439 -0,025 0,877
CPB-C 0,113 0,487 0,284 0,076 0,125 0,444 0,170 0,294
CMDB-C 0,101 0,534 0,333 0,036 0,233 0,148 0,214 0,184
GCAAB-C -0,053 0,746 0,211 0,191 0,065 0,691 0,124 0,447
GCYAB-C 0,247 0,124 0,143 0,378 0,025 0,878 0,047 0,774
_%:) GOKB-C -0,046 0,777 -0,009 0,956 -0,077 0,636 0,063 0,701
% CTA-C 0,005 0,975 0,167 0,302 -0,027 0,870 0,077 0,637
CGT-C 0,015 0,924 0,208 0,199 0,037 0,822 0,114 0,483
GSAB-E 0,288 0,071 0,324 0,042 0,310 0,052 0,277 0,083
CPB-E 0,284 0,075 0,316 0,047 0,277 0,083 0,186 0,250
CMDB-E 0,202 0,211 0,202 0,212 0,189 0,242 0,114 0,485
CAAB-E 0,246 0,126 0,134 0,408 0,189 0,242 0,040 0,808
CYAB-E 0,454 0,003 0,175 0,280 0,170 0,293 0,200 0,216
COKB-E 0,419 0,007 0,075 0,647 0,109 0,503 0,044 0,789
CTA-E 0,369 0,019 0,247 0,125 0,254 0,114 0,181 0,263
CGT-E 0,326 0,004 0,257 0,110 0,252 0,117 0,195 0,227
Demografik Cinsiyet 0,072 0,661 -0,004 0,980 -0,117 0,471 -0,126 0,438
Yas -0,008 0,962 -0,069 0,672 0,002 0,992 -0,115 0,481
Degiskenler VKi 0,047 0,776 -0,070 0,667 -0,054 0,741 -0,158 0,329

r: Korelasyon Katsayisi (Spearman’s), YALE-GTP: Cocuklar icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi Toplam Puani,, YALE-GKP:
Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi Kompulsiyon Alt Puani, YALE-GOP: Cocuklar icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif
Olgegi Obsesyon Alt Puan, MAUDSLEY-TOPLAM: Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi Toplam Puant CTG-C: Cocuk formu genel
toplam puan, CTA-C: Cocuk formu toplam anksiyete alt olgegi, CSAB-C: Cocuk formu sosyal fobi alt él¢egi, CPB-C: Cocuk formu panik
bozukluk alt 6l¢egi, CYAB-C: Cocuk formu yaygin anksiyete bozuklugu alt élcegi, CAAB-C: Cocuk formu ayrilik anksiyetesi bozuklugu
alt dlgegi, CMDB-C: Cocuk formu major depresif bozukluk alt 6l¢egi, COKB-C: Cocuk formu OKB alt élgegi CTG-E: Ebeveyn Formu
genel toplam puan, CTA-E: Ebeveyn formu toplam anksiyete alt olgegi, CSAB-E: Ebeveyn formu sosyal fobi alt 6l¢egi, CPB-E: Ebeveyn
formu panik bozukluk alt olgegi, CYAB-E: Ebeveyn formu yaygin anksiyete bozuklugu alt 6l¢egi, CAAB-E: Ebeveyn formu ayriltk
anksiyetesi bozuklugu alt olgegi, CMDB-E: Ebeveyn formu major depresif bozukluk alt 6i¢egi, COKB-E: Ebeveyn formu OKB alt dlgegi

OKB tanisi olan hasta bireylerin serum Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF
parametrelerinin birbiriyle ve Olgek puanlar1 ile korelasyon analizleri yapilmis ve

parametrelerin arasinda bir korelasyon iligkisi bulunup bulunmadigi ve bulunuyorsa ne
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yonde olduguna bakilmistir. Laboratuvar parametrelerine ait veriler normal dagilim
gostermedigi icin Spearman’s Korelasyon Analizi uygulanmis olup Tablo 11°de
gosterilmistir.

Tablo 11 incelendiginde; OKB tanili hasta bireylerin, Galectin-1 dizeyleri ile
Galectin-3 (r=0,387, p=0,014), NGAL (r=0,528, p<0,001) ve GDNF (r=0,445, p=0,004)
diizeyleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde ve anlamli bir iliski oldugu gozlenmistir
(p<0,05). Ote yandan OKB taml bireylerin Galectin-1 diizeyleri ile CYAB-E (r=0,454,
p=0,003), COKB-E (r=0,419, p=0,007), CTA-E (r=0,369, p=0,019) ve CGT-E (r=0,326,
p=0,04) diizeyleri arasinda pozitif yonlli, orta diizeyde ve anlamli bir iliski oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). OKB tanili bireylerin Galectin-3 dizeyleri ile NGAL (r=0,763,
p<0,001) ve GDNF (r=0,713, p<0,001) diizeyleri arasinda pozitif yonlii, yiikksek diizeyde
ve anlamli bir iliski oldugu gdzlenmistir (p<0,05). Ote yandan OKB tamli bireylerin
Galectin-3 duzeyleri ile CMDB-C (r=0,333, p=0,036), CSAB-E (r=0,324, p=0,042) ve
CPB-E (r=0,316, p=0,047) diizeyleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde ve anlamli bir
iliski oldugu goriilmistiir (p<0,05). OKB tanili bireylerin NGAL diizeyleri ile GDNF
(r=0,742, p<0,001) diizeyleri arasinda pozitif yonlii, yiiksek diizeyde ve anlaml bir iligki
oldugu gozlenmistir (p<0,05). Serum Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF
molekiillerinin diger 6lgek, dlgek alt faktdrleri ve demografik degiskenler ile aralarinda

anlamli korelasyonlarinin olmadig1 gozlenmistir (p>0,05).

OKB tanis1 olan hasta bireylerin cinsiyet, yas ve VKI’leri sabit tutularak (kontrol edilerek)
serum Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF parametrelerinin birbiriyle ve 6lgek puanlari
ile korelasyon analizleri yapilmis ve parametrelerin arasindaki pozitif veya negatif yonde
anlaml1 bir korelasyon iliskisinin olup olmadigi incelenmistir. Parsiyel Korelasyon Analizi

uygulanmis olup Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12 incelendiginde; OKB tanili hasta bireylerin, baslangicta Galectin-1
dizeyleri ile Galectin-3, NGAL ve GDNF diizeyleri arasinda anlamli iliski varken cinsiyet,
yas ve VKI sabit tutularak yapilan parsiyel korelasyon analizi sonucunda; Galectin-1
duzeyleri ile Galectin-3 (r=-0,004, p=0,982), NGAL (r=0,049, p=0,771) ve GDNF
(r=0,108, p=0,523) diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gézlenmistir (p>0,05).
Korelasyon katsayis1 ve anlamli iligki agisindan gozlenen bu degisimin sebebi; cinsiyet, yas

ve VKI degiskenlerinin Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF degiskenleriyle olan
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iliskisiyle aciklanabilir. Ote yandan OKB tanili bireylerin baslangicta Galectin-1 diizeyleri
ile CYAB-E, COKB-E, CTA-E ve CGT-E diizeyleri arasinda anlamli bir iliski varken
cinsiyet, yas ve VKI kontrol edilerek yapilan parsiyel korelasyon analizi sonucunda;
Galectin-1 diizeyleri ile CYAB-E (r=0,348, p=0,035) diizeyleri arasinda yine pozitif yonld,
orta diizeyde ve anlamli bir iliski oldugu goriiliirken (p<0,05), korelasyon katsayisinda,
degiskenlerin cinsiyet, yas ve VKI degiskenleri ile olan iliskisi sebebiyle bir diisiis oldugu
gozlenmistir. Galectin-1 dlzeyleri ile COKB-E (r=0,322, p=0,052), CTA-E (r=0,225,
p=0,181) ve CGT-E (r=0,193, p=0,253) diizeyleri arasinda ise anlaml bir iliski olmadig1
goriilmiistiir (p>0,05).

OKB tanili bireylerin baslangicta Galectin-3 diizeyleri ile NGAL ve GDNF diizeyleri
arasinda anlamli iliski varken cinsiyet, yas ve VKI diizeyleri sabit tutularak yapilan parsiyel
korelasyon analizi sonucunda; Galectin-3 dizeyleri ile NGAL (r=0,885, p<0,001) ve GDNF
(r=0,792, p<0,001) diizeyleri arasinda yine pozitif yonlii, yiiksek diizeyde ve anlamli bir
iliski oldugu gozlenmistir (p<0,05). Korelasyon katsayilarindaki artisin sebebi; cinsiyet, yas
ve VKI’nin kontrol edilerek analizin tekrarlanmasidir. Ug degiskenin kontrol edilmesi
Galectin-3 ile NGAL ve GDNF molekiilleri arasindaki iliski diizeyinin yiikselmesini
saglamistir. Ote yandan OKB tanili bireylerin baslangicta Galectin-3 diizeyleri ile CMDB-
C, CSAB-E ve CPB-E diizeyleri arasinda anlaml iliski varken cinsiyet, yas ve VKI kontrol
edilerek yapilan parsiyel korelasyon analizi sonucunda; Galectin-3 duzeyleri ile CMDB-C
(r=0,212, p=0,207), CSAB-E (r=0,230, p=0,171) ve CPB-E (r=0,128, p=0,449) dizeyleri
arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). OKB grubunda baslangigta
NGAL diizeyleri ile GDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iliski varken, cinsiyet, yas ve
VKI’nin sabit tutularak parsiyel korelasyon analizi yapilmasi sonucunda; NGAL diizeyleri
ile GDNF (r=0,879, p<0,001) diizeyleri arasinda pozitif yonlii, yliksek diizeyde ve anlamli
bir iliski oldugu gozlenmistir (p<0,05).

Baglangicta oldugu gibi serum Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF

molekiillerinin diger olgek, olgek alt faktorleri ve demografik degiskenler ile aralarinda

anlamli korelasyonlarmimn olmadigi gézlenmistir (p>0,05).
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Tablo 12. OKB Tamih Olgularin Cinsiyet, Yas ve VKI’leri Sabit Tutularak (Kontrol
Edilerek) Serum Galectin-1, Galectin-3, NGAL ve GDNF Diizeylerinin CY-BOKO,
MOKSL, CADO-Y-Cocuk Formu, CADO-Y-Ebeveyn Formu Toplam Puan ve Alt
Olgeklerle iliskisi

Parsiyel Korelasyon Analiz Modeli

Galectin-1 Galectin-3 NGAL GDNF

Degiskenler r P r P r P r p
'S | Galectin-1 (ng/ml) 1 - -0,004 0,982 0,049 0,771 0,108 0,523
%g Galectin-3 (ng/ml) -0,004 0,982 1 - 0,885  <0,001 0,792 <0,001
- g NGAL (ng/ml) 0,049 0771 0,885 <0,001 1 - 0,879  <0,001

£ | GDNF (ng/ml) 0,108 0,523 0,792 <0,001 0,879  <0,001 1 -
YALE-GKP 0,229 0,173 0,066 0,697 0,058 0,734 0,088 0,606
YALE-GOP 0,032 0,852 -0,036 0831 -0,070 0,680 0,003 0,988
YALE-GTP 0,146 0,390 0,003 0,984 -0,030 0,862 0,026 0,877
MAUDSLEY-TOPLAM 0,171 0,313 0,113 0,506 0,035 0,835 0,072 0,671
GSAB-C -0,209 0,215 0,000 0,960 -0,059 0,729 -0,040 0,816
GPB-C 0,018 0,916 0,184 0,276 0,150 0,375 0,165 0,329
CMDB-C -0,124 0,466 0,212 0,207 0,227 0,177 0,197 0,243
CAAB-C -0,257 0,125 0,269 0,107 0,214 0,203 0,165 0,330
CYAB-C 0,044 0,794 0,003 0,985 -0,020 0,908 0,014 0,935
_ﬁi:’ COKB-C 0,018 0,916 0,017 0,921 -0,016 0,924 0,068 0,691
% CTA-C -0,111 0,511 0,115 0,499 0,058 0,731 0,085 0,618
CGT-C -0,117 0,491 0,143 0,397 0,104 0,541 0,114 0,502
CSAB-E 0,180 0,287 0,230 0,171 0,212 0,208 0,173 0,305
CPB-E 0,168 0,320 0,128 0,449 0,153 0,365 0,119 0,484
CMDB-E 0,053 0,754 0,062 0,718 0,080 0,638 0,041 0,811
CAAB-E 0,026 0,878 0,062 0,713 0,081 0,632 -0,033 0,847
CYAB-E 0,348 0,035 0,003 0,984 -0,002 0,992 0,022 0,899
COKB-E 0,322 0,062  -0,011 0,947 -0,020 0,906 -0,041 0,809
CTA-E 0,225 0,181 0,108 0,524 0,112 0,509 0,066 0,698
CGT-E 0,193 0,253 0,101 0,551 0,109 0,523 0,062 0,714

¥ Analizde; cinsiyet, yas ve VKI sabit tutulmustur (kontrol edilmigtir).

r: Korelasyon Katsayisi (Spearman’s), YALE-GTP: Cocuklar igin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi Toplam Puani, YALE-GKP:
Cocuklar icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Ol¢egi Kompulsiyon Alt Puani, YALE-GOP: Cocuklar icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif
Olgegi Obsesyon Alt Puani, MAUDSLEY-TOPLAM: Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi Toplam Puan: CTG-C: Gocuk formu genel
toplam puan, CTA-C: Cocuk formu toplam anksiyete alt 6lgegi, CSAB-C: Cocuk formu sosyal fobi alt 6l¢egi, CPB-C: Cocuk formu panik
bozukluk alt 6l¢egi, CYAB-C: Cocuk formu yaygin anksiyete bozuklugu alt dlcegi, CAAB-C: Cocuk formu ayrilik anksiyetesi bozuklugu
alt olgegi, CMDB-C: Cocuk formu major depresif bozukluk alt 6l¢egi, COKB-C: Cocuk formu OKB alt 6l¢egi CTG-E: Ebeveyn Formu
genel toplam puan, CTA-E: Ebeveyn formu toplam anksiyete alt 6l¢egi, CSAB-E: Ebeveyn formu sosyal fobi alt 6l¢egi, CPB-E: Ebeveyn
formu panik bozukluk alt olgegi, CYAB-E: Ebeveyn formu yaygin anksiyete bozuklugu alt 6l¢egi, CAAB-E: Ebeveyn formu ayriltk
anksiyetesi bozuklugu alt olgegi, CMDB-E: Ebeveyn formu major depresif bozukluk alt 6l¢egi, COKB-E: Ebeveyn formu OKB alt olgegi
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Tablo 13. OKB Tamsi Olan Hasta Bireylerin Galectin-1 Duzeylerini Yordayan
Parametrelerin Hiyerarsik Regresyon Analizi Sonuc¢lar

Model-1 Model-2 Model-3 Model-4
Degiskenler
B SH B B SH B B SH Vi B SH Vi

VKI 0,003 0007 008 0,002 0007 0062 0000 0,007 0010 0,003 0,007 0,084
Cinsiyet? 0,010 0051 0031 0,003 0052 0008 -0,004 0,052 -0013 0,006 0,050 0,019
Yas 0,001 0,010 -0011 -0,002 0010 -0,038 0,001 0010 0017 -0,001 0,010 -0,023
CMDB-E 0,003 0,004 0147 -0,004 0,007 -0176 -0,006 0,007 -0,274
GANK-E 0,003 0002 0398 0,001 0,002 0,181
GOKB-E 0,016 0,008  0,435*
R 0,090 0,165 0,276 0,424

R? 0,008 0,027 0,076 0,180

AR? 0,008 0,019 0,049 0,104

Not: *p<.05; a: kadin = 0 erkek = 1 seklinde kodlanmistir. CMDB-E: Ebeveyn formu major depresif bozukluk alt 6l¢egi,
COKB-E: Ebeveyn formu OKB alt dlgegi, CANK-E: Ebeveyn formu toplam anksiyete alt oi¢eginin ebeveyn formu OKB alt
6lcegi ¢ikarilarak hesaplanan skoru

Tablo 13’e bakildiginda OKB tanisi olan hasta bireylerin Galectin-1 diizeylerinin;
VKI, cinsiyet, yas, CMDB-E, CANK-E ve COKB-E degiskenleri tarafindan ne kadar
yordandigini incelemek tizere hiyerarsik regresyon analizi yapilmistir. Hiyerarsik regresyon
analizi sonuglari; birinci gruptaki VKI, cinsiyet ve yas degiskenlerinin birlikte regresyon
modeline anlamli katki yapmadiklarini gostermektedir [F3ss) = 0,097, p>.05]. R? degeri
0,008°dir. Bu sonug; Galectin-1’deki %0,8 oranindaki varyansin VKI, cinsiyet ve yas
degiskenleri tarafindan agiklandigini gosterir. Birinci grupta yer alan degiskenlerin higbirisi
Galectin-1’in anlamli yordayicist degildir. Analize ikinci modelde, G6zden Gegirilmis
Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Ebeveyn Formu Major Depresif Bozukluk Alt
Olgegi (CMDB-E) eklenmistir. Yapilan hiyerarsik regresyon analizi sonuglari; ikinci
gruptaki VKI, cinsiyet, yas ve CMDB-E degiskenlerinin birlikte regresyon modeline anlaml1
katk1 yapmadiklarmi gdstermektedir [Fa3s = 0,245, p>.05]. Ikinci modelde; VKI, cinsiyet
ve yasin kontrol edilip CMDB-E degiskeninin analize dahil edilmesi ile yapilan regresyon
analizinde; CMDB-E degiskeninin Galectin-1 degiskeninde daha 6nce agiklanan varyansa
%1,9 katki sagladigi goriilmektedir. Boylece agiklanan toplam varyans %2,7’ye
yiikselmistir. ikinci grupta yer alan degiskenlerin higbirisi Galectin-1’in anlamli yordayicisi
degildir. Analize ii¢iincii modelde, OKB puam ¢ikarilmis Cocuk Anksiyete Alt Olcegi-
Ebeveyn Formu (CANK-E) eklenmistir. Yapilan hiyerarsik regresyon analizi sonuglari;
liciincii gruptaki VKI, cinsiyet, yas, CMDB-E ve CANK-E degiskenlerinin birlikte
regresyon modeline anlamli katki yapmadiklarmi gostermektedir [F34) = 0,561, p>.05].
Ucgiincii modelde; VKI, cinsiyet, yas ve CMDB-E’nin kontrol edilip CANK-E degiskeninin
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analize dahil edilmesi ile yapilan regresyon analizinde; CANK-E degiskeninin Galectin-1
degiskeninde daha Once agiklanan varyansa %4,9 katki sagladigi goriilmektedir. Boylece
aciklanan toplam varyans %7,6’ya yiikselmistir. Ugiincii grupta yer alan degiskenlerin
higbirisi Galectin-1’in anlamli yordayicisi degildir. Analize dordiinci modelde, Gozden
Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olcekleri-Ebeveyn Formu OKB Alt Olgegi
(COKB-E) eklenmistir. Yapilan hiyerarsik regresyon analizi sonuglari; dordiincti gruptaki
VKI, cinsiyet, yas, CMDB-E, CANK-E ve COKB-E degiskenlerinin birlikte regresyon
modeline anlamli katki yapmadiklarmi gostermektedir [Fe33) = 1,203, p>.05]. Dordunci
modelde; VKI, cinsiyet, yas, CMDB-E ve CANK-E’nin kontrol edilip COKB-E
degiskeninin analize dahil edilmesi ile yapilan regresyon analizinde; COKB-E degiskeninin
Galectin-1 degiskeninde daha 6nce agiklanan varyansa %10,4 katki sagladigi goriilmektedir.
Boylece aciklanan toplam varyans %18,0’a yiikselmistir. Dordiincii grupta yer alan biitlin
degiskenler regresyon analizine dahil edildiginde; COKB-E’nin ($=0,435, p<0,05),
Galectin-1 tizerinde pozitif yonli ve anlamli bir etkisinin (yordayicist) oldugu gézlenmistir.
Dordiincii grupta yer alan diger degiskenlerin hi¢birisinin Galectin-1’in anlamli yordayicisi

olmadig1 goriilmiistiir.
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5.  TARTISMA

Calismamizda, OKB’nin noroinflamasyonla iligkili patogenezini arastirma amactyla
OKB tanisina sahip ¢ocuklarda ve saglikli kontrol grubunda galectin-1, galectin-3, NGAL
ve GDNF degerleri karsilastirilmis olup, ayrica bu molekiillerin birbiriyle olan korelasyonu
ve hastalik siddetiyle olan iligkisi incelenmistir. Arastirmamizin sonucunda galectin-1
degerinin OKB tanili ¢ocuklardan olusan grupta istatistik olarak anlamli 6l¢iide diisiik
oldugu ve bu anlamli farkin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi yoniinden kontrol edildiginde
de devam ettigi tespit edilmistir. iki grup arasinda, galectin-3, NGAL ve GDNF diizeyleri
bakimindan anlamli bir farklilik bulunamamistir. Literatiirde OKB’de serum galectin-1 ve
galectin-3 diizeyini arastiran, NGAL ve GDNF diizeylerini ise obsesif kompulsif bozuklugu
bulunan ¢ocuk hasta grubunda arastiran ¢alisma bildigimiz kadariyla bulunmamaktadir.

Aragtirmamizda OKB ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ozellikleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksleri, ebeveynlerin egitim
diizeyleri, anne yasi, baba yasi, ebeveynlerin egitim ve calisma durumlari, kardes sayisi,
sosyoekonomik diizey gibi o6zellikler yoniinden istatistiksel anlamli bir degisiklik tespit
edilmemistir.

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla OKB grubunda galectin-1 seviyesi daha
diisiik saptannustir. Yas, VKI ve cinsiyetin kontrol edildigi parsiyel korelasyon analizinde
de anlamlilik devam etmistir. Yaptigimiz hiyerarsik regresyon analizinde ise galectin-1
duizeylerini etkileyebilecek VKI, yas, cinsiyet, CADO-Y ebeveyn dlceginin major depresyon
skoru, CADO-Y ebeveyn dlcegi obsesif kompulsif bozukluk alt skoru ve CADO-Y ebeveyn
Olcegi obsesif kompulsif alt skoru ¢ikarilarak hesaplanan toplam anksiyete skoru
degiskenlerini inceledigimizde yalnizca CADO-Y ebeveyn dlgeginin obsesif kompulsif
belirti skorunun galectin-1 {izerinde anlamli bir etki diizeyinin oldugu saptanmistir.

MSS homeostazinin siirdiiriilmesinde 6nemli bir molekiil olan galectin-1’in
mikroglia aktivasyonu, apopitoz, hiicre adezyonu, sitokin salinimi gibi siirecleri regiile ettigi
gosterilmistir (Dhirapong vd., 2009). Galectin-1’in néroinflamasyonla iligkili rolii birkag
farkli mekanizma ile agiklanmaktadir. Ornegin, inflamatuvar kosullarda M1 mikroglialara
olan afinitesiyle onlar1 inaktive ettigi ve M2 tipine gecisinde rolii oldugu; nitrik oksit, TNF
alfa vb. pro-inflamatuvar molekiilleri azaltip IL-10, transforme edici growth faktor beta
(TGF-B) vb. anti-inflamatuvar sitokinlerin artigina aracilik ettigi gosterilmistir (Starossom
vd., 2012).
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Norolojik bozukluklarda galectin-1’in rolii ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.
Ornegin, iskemi gibi patolojik olaylarda galectin-1’in antioksidan etkide bulunarak hasari
smirlandirdigi bildirilmistir (Zhao vd., 2024). Parkinsonlu bireylerin BOS undaki galectin-
1 seviyesinin norolojik herhangi bir hastalig1 olmayan bireylere kiyasla az oldugu Marques
ve arkadaslarinin ¢alismasinda bulunmustur (Marques vd., 2019). ALS hastalarinda kutandz
galectin-1 immiin reaktivitesinin azaldigi yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (Wada vd.,
2003). Hipokampusteki galectin-1 ekspresyonunun 6grenme ve hafiza islevleriyle iliskili
olabilecegi Sakaguchi ve arkadaslarinin ¢alismasinda bildirilmistir (Sakaguchi vd., 2011).

Psikiyatrik bazi bozukluklarda da arastirilan galectin-1, bir ¢caligmada antipsikotik
tedavisi altindaki sizofrenili hastalarin serumlarinda bakilmis fakat anlamli bir sonug elde
edilememistir (Kajitani vd., 2017). Ulkemizde yapilan bir c¢alismadaysa galectin-1
diizeylerinin sizofrenili bireylerin saglikli kardeslerinde, hem kontrol grubundan hem de
antipsikotik tedavisi altindaki sizofrenili hasta grubundan anlamh sekilde yiiksek oldugu
bildirilmis ve bu sonucun saglikli kardeslerde galectin-1’in hastalik olusumuna karsi
noroprotektif roliinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Yuksel vd., 2020).

Bipolar bozukluga sahip bireylerin klinige yatislarinin ilk gilinii ve tedavi altindaki
ticlincli haftalarinda galectin-1 diizeyleri ol¢iilmiis ve her iki dl¢iimde de saglikli gruptan
yiiksek bulunmustur (Aytekin vd., 2024). Bipolar bozukluklu bireylerde yapilan baska bir
calismada galectin-1 diizeylerinin hasta grubunda anlamli azaldig1 gosterilmis olup galectin-
1 seviyesinin, bipolar bozukluguna sahip bireylerin bilissel performanslariyla pozitif
korelasyon olusturdugu saptanmustir (Selahaddin vd., 2024).

OKB ile inflamasyon arasindaki iligki bazi sitokin diizeyleri arastirilarak
aydmlatilamaya ¢alisilmis fakat sonuglar ¢eliskili bulunmus olup bu durumun ilag¢ kullanim1
ve komorbid durumlar gibi karistirict faktdrlerden kaynaklanabilecegi ve BOS’ta yapilacak
calismalara olan ihtiya¢ belirtilmistir (Gray & Bloch, 2012). Galectin-1’in mikroglialar ve
sitokinler Uzerindeki etkisi baz alindiginda (Starossom vd., 2012), galectin-1’in OKB’deki
sitokin degisiklikleriyle iliskisi olabilecegini diistinmekteyiz. Bunun i¢in ilerde yapilacak
sitokinler ve galectin-1’i arastiran kapsamli boylamsal ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Galectin-1’in ayrica baz1 sik1 baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu arttirma yoluyla
da noroinflamasyon durumunda KBB saglamligmmn bozulmasmi engelledigi
diistiniilmektedir (Parikh vd., 2015). KBB siki baglanti elemanlarindan olan klaudin-5,
OKB’li bireylerde yapilan bir calismada yiiksek bulunmus olup bu durumun KBB’nin artmis
gecirgenligiyle iliskili olabilecegi belirtilmistir (Kilig vd., 2022). Calismamizda diisiik
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bulunan galectin-1, KBB saglamliginda bozulma yoluyla OKB etiyolojisinde rol oynuyor
olabilir. Bu iligkinin ispati, ileri aragtirmalar gerektirmektedir.

Galectin-1, BDNF {iretimini arttirarak ve glutamat eksitotoksisitesini NMDA
reseptor ekspresyonunu degistirme yoluyla engelleyerek glial hiicrelerin sagkalimina katki
saglamaktadir (Sasaki vd., 2004; Endo, 2005; Lekishvili vd., 2006). Sartim ve arkadaslarmin
bir ¢alismasinda galectin-1 ve galectin-3 nakavt ratlarda obsesif kompulsif benzeri davranis
fenotipi gozlendigi, ayrica galectin-1 nakavt ratlarda prefrontal kortekste BDNF
ekspresyonu azaldigi belirtilmistir  (Sartim vd., 2020). OKB’de BDNF diizeylerinde
degisiklikler oldugu (Hao vd., 2022), artmus glutamat seviyeleri (Chakrabarty vd., 2005) baz
alindiginda, galectin-1 diistikliigiiniin OKB semptomlariyla iliskisi olabilir.

Bahsedilen bilgiler 1s1ginda mevcut literatiir galectin-1’in néroinflamasyonu azaltan
ve noroproteksiyonu gii¢lendiren bir rolii oldugu konusunda hemfikir gibi goériinmektedir.
OKB hastalarinda néroinflamatuvar siireglerin varligmi destekleyen calismalar mevcuttur
(Bhattacharyya vd., 2009; Attwells vd., 2017). Calismamizda mevcut literatiirle uyumlu
olarak galectin-1’in OKB hastalarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli 6lgiide
diisiik oldugu saptanmistir. Buldugumuz sonucun giivenirligini arttirmak i¢in yaptigimiz
ANCOVA analizinde de bu anlamli sonu¢ devam etmistir. Ayrica yaptigimiz hiyerarsik
regresyon analizinde galectin-1 diizeylerini etkileyebilecek VKI, yas, cinsiyet, CADO-Y
ebeveyn Olceginin major depresyon skoru, CADO-Y ebeveyn Slcegi obsesif kompulsif
bozukluk alt skoru ve CADO-Y ebeveyn &lgegi obsesif kompulsif alt skoru ¢ikarilarak
hesaplanan toplam anksiyete skoru degiskenlerini inceledigimizde yalnizca CADO-Y
ebeveyn Olgeginin obsesif kompulsif belirti skorunun galectin-1 {lizerinde anlamli bir etki
diizeyinin oldugu saptanmis olup bu sonug, hastalik siddetlendikg¢e galectin-1 seviyesinin
degisiyor olabilecegini diisiindurtmekle beraber anksiyete belirtilerinin karistiriciligini
kismen agiklamaktadir. Ayni analizi ebeveyn dlgekleri yerine CADO-Y cocuk dlgegiyle
yaptigimizda ise anlamli bir sonug¢ saptanamamistir. Bu durum ¢ocuklarin nispeten daha ¢ok
Olcek doldurmasi nedeniyle dikkatlerini siirdiirmekte zorlanmis olmalar1 ya da ¢ocuklarin
gelisimsel donemleriyle alakali olarak 6z farkindaliklarmim yeterince gelismemis olmasi
ihtimaliyle iligkili olabilir. Hastalarin belirti derecesi ile galectin-1 arasindaki iliskiyi
saptamak niyetiyle baktigimiz CY-BOKO ve MOKSL skorlar1 sonucu istatistiksel anlaml1
bir korelasyon saptanamamustir. Galectin-1 ile ilgili bulgularimiz, hastalik tablosundan
onceki donemde normal oldugu farz edilen galectin-1 seviyesinin ndéroprotektif

mekanizmalarin yetersizligiyle beraber diismiis olabilecegini ve bdylelikle semptomlarin
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ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. OKB’li bireylerde yapilacak longitudinal
calismalarin bu varsayima 11k tutabilecegini diisiinmekteyiz.

Galectin-3'in mikroglialarin ¢ogalmasinda, gogiinde ve sag kaliminda onemli bir
madde oldugu (Hisamatsu vd., 2016), ayrica mikroglial M1 fenotipi aktivasyonunu ve
dolayisiyla noroinflamasyonu tesvik ettigi gosterilmistir (Burguillos vd., 2015). OKB
hastalarinda néroinflamasyonun arttigina yonelik ve mikroglial aktivasyonun arttigina isaret
eden bulgular mevcuttur (Attwells vd., 2017). Ayrica, néroinflamasyonun, mikroglialardan
saliverilen galectin-3 diizeylerini arttirdig1 ve TLR-4 reseptorii yoluyla diger mikroglialari
aktive ettigi gosterilmistir (Burguillos vd., 2015). Norolojik hastaliklarda da arastirilan
galectin-3’lin bir fare deneyinde, hipokampiiste hasarlanmanin ardindan ekspresyonunun
anlamli sekilde arttig1 ve galectin-3 diizeyinin BOS’ta yiikseldigi bulunmustur (Yip vd.,
2017). Anjiyogenez ve norogenezi de uyardigi gosterilen galectin-3, iskemik hasar sonrasi
beyin dokusunun yeniden yapilanmasi isleminde azimsanamayacak bir rol oynar (Shin,
2013; Y. P. Yan vd., 2009). Glial hiicrelerden salinan Galectin-3’iin, oligodendrosit
farklilasmasmi uyardigi, miyelinlesmeye katkisi bulundugu ve demiyelinizasyonu
siirlayabildigi gosterilmistir (Pasquini vd., 2011; Hoyos vd., 2014). Parkinson hastaliginda,
Galectin-3’iin a-siniiklein, Lewy cisimcikleri ve bozulmus lizozomlarla iliskili oldugu
bulunmustur (Garcia-Revilla vd., 2023). Huntington hastalarinin plazmalarinda ve beyninde
(Siew vd., 2019), frontotemporal demansh bireylerin beyninde (Huang vd., 2020) ve ALS
hastalarmin BOS’unda ve omuriliginde (J. Y. Zhou vd., 2010) galectin-3’iin artmis
seviyeleri tespit edilmistir. Bir takim davranis deneylerinde de arastirilan galectin-3;
Ozellikle sirkadiyen ritimle ilgili Iokomotor aktivite degisiklikleriyle iliskili bulunmus ve bu
iligki 6-7 aylik nispeten yash farelerde, geng farelere gore daha giiclii oldugu bulunmus olup
Lgals3 geninin motor davranis1 diizenleyen MSS bdlgelerindeki ndronal sinyallerde
etkisinin olabilecegi Dbelirtilmistir (Chaudoin & Bonasera, 2018). Yine ratlarda
gerceklestirilen bir deneyde, galectin-3’lin normal kosullarda ve inflamasyon durumunda
tam ters etkiler gosterdigi; bazal kosullarda hipokampal BDNF diizeyinin ve GABA-A
ekspresyonunun artisiyla es zamanli anksiyolitik etkide bulunurken, inflamasyon
durumunda anksiyetede artisla iliskilendirilmistir (Stajic vd., 2019). Psikiyatrik
bozukluklarda da arastirilan galectin-3, drnegin kronik sizofreni hastalarmin serumlarinda
saglikli kontrollerinkine gore arttigi ve BPRS deki pozitif semptom skoruyla pozitif yonde;
negatif semptom skoruylaysa negatif yonde korelasyonu oldugu gosterilmistir (Kajitani vd.,

2017). Sizofrenide noroinflamasyonu arastiran bir calismada galectin-3 seviyesinin
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remisyonda yiiksek oldugunu fakat alevlenme doneminde seviyesinin tam aksine diisiik
oldugu gosterildigi caligmada sizofrenin baslangicinda galectin-3’iin yeri olabilecegi
belirtilmistir (Borovcanin vd., 2018). Bipolar bozukluga sahip bireylerde klinige yatiglarinin
ilk giinii ve tedavi altindaki ti¢lincii haftada galektin-3 diizeyleri 6l¢iilmiis; yatigin ilk giini
anlamli fark saptanmazken tedavinin 3. Haftasinda yatismin ilk giiniine gore galectin-3
seviyeleri anlamli yiiksek bulunmus olup bu durumun galectin-3’lin adaptif ge¢ yanitiyla
iliskili olabilecegi belirtilmistir (Aytekin vd., 2024). Ulkemizde yapilan ve OSB’li cocuklar
tizerinde yiiriitillen bir ¢alismada galectin-3 seviyeleri OSB grubunda kontrollere gore
yiiksek saptanmustir fakat semptom siddetiyle korelasyon bulunamamustir (Artik vd., 2023).
Cin’de gerceklestirilen bir calismada, galectin-3 ekspresyonun DEHB grubunda anlamli
bigimde azaldigi ve bu durumun tirozin hidroksilazda azalmayla beraber DEHB
semptomlarmin artigiyla iligkili olabilecegi belirtilmistir (L. H. Wu vd., 2015). Isik ve
arkadaslarinin yaptig1 calismadaysa galectin-3 seviyelerinin DEHB grubunda yiikseldigi
saptanmig olup Wu ve arkadaglarinin calismasma ters diisen sonucun metodolojik
farkliliktan kaynaklandigu ileri siiriilmistiir (Isik vd., 2020).

Bildigimiz kadariyla calismamiz OKB hastalarinda galectin-3 diizeyini arastiran ilk
calisma niteligindedir. Calismamizda OKB’li bireylerden olusan grup ve kontrol grubu
arasinda galectin-3 seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Hasta grubundaki
CY-BOKO ve MOKSL skorlari ile galectin-3 seviyelerinin korelasyonu da incelenmis olup
anlamli bir baglant1 saptanamamistir. Cesitli ¢calismalarda galectin-3 diizeylerinin, bazi
bedensel ve ruhsal hastaliklardan etkilendigi gosterilmistir (Chen vd., 2014; Leboyer vd,
2016). Bu veriler goz oniinde bulundurarak ¢alismamiza aktif enfeksiyonu, tibbi kronik
hastaligi ve anksiyete disindaki ruhsal komorbiditesi olan bireyler dahil edilmemistir.
SSRI’larin depresyondaki terapétik etkisinde anti-inflamatuvar etkilerinin olmasinin roli
oldugu disiinilmektedir (L. Wang vd., 2019). Ayrica antipsikotiklerin de sitokin
diizeylerine etkisine yonelik kanitlar mevcuttur (Song vd., 2014). OKB’de inflamatuvar
belirteclerin psikiyatrik ilag alim1 varliginda nasil etkilenecegine dair literatiirde net veriler
olmadigindan ¢aliymamizda son 6 ay i¢inde herhangi bir psikiyatrik ilag alimi hikayesi
olanlar dislanmistir. BPB (Aytekin vd., 2024) ve psikozda (Borovcanin vd., 2018; Kajitani
vd., 2017) gergeklestirilen ¢alismalar galectin-3 seviyesinin psikiyatrik bozukluklarda
hastaligin asamasina gore degistigini disiindiirmektedir (Aytekin vd., 2024). Calismamiz
kesitsel olup OKB hastalarmin ne kadar siiredir sikayetlerinin oldugu not edilmemistir.

Calismamizin galectin-3 ile ilgili literatlrde bulunan 6nceki ¢aligmalarla olan aykiriligi bu
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gibi farkliliklarindan kdken aliyor olabilir. OKB ve galectin-3 iliskisiyle ilgili bahsedilen
niianslara dikkat edilerek yapilacak ¢alismalar daha aydinlatici veriler verebilir.
Arastirmamizda kontrol grubu ile OKB’li grup NGAL acisindan mukayese
edildiginde anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Literatiirde ¢ocuk-ergen OKB’lilerde
NGAL’1 arastiran ¢alisma taradigimiz kadariyla bulunmamaktadir. NGAL’in islevi ilk kez,
bakteriyel enfeksiyon esnasinda nétrofillerin azurofilik graniillerinden salinan bir ¢esit akut
faz reaktani baglamimda kesfedilmistir (Baxter vd., 1988). Yapilan ¢aligmalar sonucu
NGAL’in MSS’de de bir takim islevi oldugu fark edilmistir. Naude ve arkadaslar1 tarafindan
TNF-a’nin uyaric etkisiyle MSS’de néronlardan, mikroglialardan ve astrositlerden NGAL
uretildigi gosterilmistir (Naude vd., 2012). HPA aks aktivitesi ve noroinflamasyon
birbirlerinin isleyisini etkilemektedir (Troubat vd., 2021). Ferreira ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi calismada; LCN-2 nakavt ratlarda anksiyete, depresyon benzeri davraniglar
gbzlenmis olup tstelik HPA eksen aktivitesinde de artis saptanmistir (A. C. Ferreira vd.,
2013). Lima ve arkadaslar1 HPA aksmin anormal ¢alistig1 bilinen OKB’de stres yaniti
regiilasyonuyla NGAL’in iligkisini tartmak amaciyla gerceklestirdikleri ¢alismada NGAL’1
OKB’li bireylerde yiiksek bulmuslardir (Raposo-Lima vd., 2021). Nérolojik hastaliklar da
NGAL’le ilgili galismalar yapilmistir. Inme sonucu MSS’de olusan lokal iskemi ve hipoksi
sonucu aktive olan astrositlerden NGAL salindigi ve NGAL’in; otokrin olarak astrogliozisi,
parakrin olarak mikroglialarm M1 polarizasyonuna neden oldugu bildirilmistir (Jin vd.,
2014; Kim vd., 2023; G. Wang vd., 2020; G. Wang vd., 2015). NGAL’in sizofreni
hastalarinda arastirildig: bir ¢alismada, bagvuru esnasinda ve tedavinin dordiincii haftasinda
NGAL diizeyi 6l¢iilmiis ve tedavi sonrasinda NGAL’de diisiis gdozlemlenmistir (Gul Cakil
vd., 2023). Ila¢ kullanmayan sizofreni hastalarmn antipsikotik tedavisi altmnda remisyonda
olan sizofreni hastalarinin NGAL ve TNF alfa diizeyleri acisindan karsilastirildigi yakin
zamanda yapilan bir calismadaysa ilagsiz sizofreni hastalarinda NGAL diizeyi anlamli diisiik
saptanmustir (Ciftci vd., 2024). ileri yas depresif bozuklugu olan bireyler, bir ay dnceki
durumuna gore depresif belirtilerinde kismi diizelme olan bireyler ve saglikli bireylerin
NGAL diizeyi agisindan karsilastirildig bir calismada depresif hastalarda NGAL diizeyinin
daha fazla oldugu saptanmistir (Naude vd., 2013). Bir c¢aligmada depresif hastalarda
essitalopram tedavisine yanit diizeyiyle NGAL seviyesinin korele oldugu gosterilmistir (J.
Zhou vd., 2021). Saglikli kontrol grubu, bipolar bozukluk, unipolar depresyon, sizofreni,

anksiyete bozuklugunun bazi inflamatuvar belirtecler agisindan karsilastirildigi bir
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calismada NGAL sizofrenide anlamli yiikselmis ve gruplar arasinda da en yiiksek diizey
sizofrenide saptanmustir (Wei vd., 2018).

Bahsedildigi gibi bir¢ok hastalikta farkli sonuglar bulunmustur. Eriskin OKB’li
bireylerde Lima ve arkadaslarinin NGAL diizeyini arastirdiklar: caligmada hasta grubunda
NGAL seviyesi daha yuksek saptanmistir (Raposo-Lima vd., 2021). Calismalardaki farklilik
yas grubunun ya da 6l¢iim yontemlerinin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. OKB’de
NGAL’in roliiniin netlegsmesi i¢in ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Trofik faktorlerden biri olan GDNF’ nin farkli reseptorlerle etkilestigi gdsterilmistir
(Sariola & Saarma, 2003). Bunlardan biri Ret (reseptor tirozin kinaz)’in aktivasyonunu
saglayan GDNF ailesi reseptorii 1a. (GFR1a) ile olan etkilesimidir (Airaksinen & Saarma,
2002). RET; PI3K ve MAPK gibi hiicre i¢i sinyal yolaklarini uyararak ndronal sag kalim,
noronal biiyiime ve sinaptik plastisiteyi tesvik eder (Hayashi vd., 2000; Soler vd., 1999;
Worby vd., 1996). inflamasyonda astrosit ve mikroglialardan GDNF saliniminin arttigi;
GDNF’nin mikroglia aktivitesini regiile ettigi ve ndroinflamasyonun inhibisyonunda rol
aldig1 gosterilmistir (Rocha vd., 2012). GDNF’nin DA noéronlarinda protektif roli
kanitlanmig olup, Parkinson hastaligiyla meydana gelen dopaminerjik néron hasarinda
nigrostriatal DA néronlarmin yasatilmasi igin gerekli oldugu disiiniilmektedir (Ibanez &
Andressoo, 2017; Lin vd., 1993; Pascual vd., 2011). In vitro yapilan bir deneyde, GDNF nin
serotonerjik ndronlar gévdelerinde biiyliime ve aksonlarinin ise sayisinda ve uzunlugunda
artma yoniinde etkisi gozlenmistir (Ducray vd., 2006). Mevcut literatuirde yazarlar, yine bir
norotrofik faktor olan BDNF’nin OKB’de azaldigi yoniinde hemfikir goriinmekteyken (Dos
Santos vd., 2011; Fontenelle vd., 2012; Maina vd., 2010; Y. Wang vd., 2011). GDNF’nin
OKB’de arastirildig1 ¢alismalar tutarsizdir. Bir ¢alismada GDNF’nin striatumda dopamin
seviyelerini arttirarak ratlarin lokomotor aktivitesinde artisa, kataleptik ifadede azalmaya ve
obsesif kompulsif stereotipik davranista artisa yol agtigi gézlemlenmistir (Semenova vd.,
2013). Fontenelle ve arkadaslarinin ¢aligmasinda OKB’li bireyler ve saglikli kontroller
kiyaslandiginda plazma GDNF seviyelerinde anlamli fark saptanmadigi; fakat GDNF
seviyelerinin yikama siddetiyle pozitif korele oldugu saptanmustir (Fontenelle vd., 2012).
Ulkemizde gerceklestirilen bir calismadaysa, OKB’li bireylerin serum GDNF diizeylerinin
kontrollerinkiyle benzer olmakla beraber antidepresan tedavi dozajiyla GDNF’nin pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tunca vd., 2015). Anksiyete bozukluklarinda GDNF
seviyesini arastiran bir caligmada OKB’li bireylerde de GDNF diizeyinin yiikseldigi
bildirilmistir (Pedrotti Moreira vd., 2018). Literatirde GDNF’nin baska psikiyatrik
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bozuklarda incelendigi ¢aligsmalar mevcuttur. Ornegin bir calismada bipolar bozuklugu olan
bireylerin manik ve depresif ataklarinda, GDNF seviyesinin yiikseldigi (Rosa vd., 2006),
baska bir ¢aligmadaysa tam aksine azaldig1 bulunmustur (X. Zhang vd., 2010). Bir ¢alismada
BB 6timik donemde GDNF diizeyinin arttig1 (Barbosa vd., 2010); baska bir ¢alismada tam
aksine azaldig1 saptanmustir (Takebayashi vd., 2006). Depresyon hastalariyla yapilan bir
caligmada hastalarin plazmalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde artan GDNF
seviyeleri elde edilmis olup GDNF’nin antidepresan potansiyeli oldugunu 6ne siirmiislerdir
(X. Wang vd., 2011). Yapilan bir ¢alismada, OSB’li bireylerde GDNF diizeyinin kontrol
grubuyla benzer oldugu bulunmustur (D. H. Rodrigues vd., 2014). Antipsikotik tedavisi
sonucu sizofreni hastalarinda GDNF diizeylerinin yiikseldigi Xiao ve arkadaslarmin
gerceklestirdigi bir ¢alisma sonucu saptanmustir (Xiao vd., 2016). Bir calismada,
deksametazon uygulanan ratlarin astrositlerinde GDNF ekspresyonunda azalma oldugu,
fluoksetin verilmesinin ardindan eski seviyelerine geri donmedigi bulunmustur (Henkel vd.,
2014). Kronik hafif stresin bir takim epigenetik mekanizmalar yoluyla GDNF
ekspresyonunu baskilayabilecegi ve depresyona yatkinlik yaratabilecegine yonelik
caligmalar mevcuttur (Uchida vd., 2011).

Calismamiz ¢ocuk-ergen OKB’de bildigimiz kadariyla GDNF seviyesini ele alan ilk
calisma niteliginde olup g¢alismamizda noroinflamasyona yanit olarak GDNF’de artis
olacagini varsaymistik; lakin OKB ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptayamadik.
Bu sonucun ardinda OKB’nin patogenezindeki stres yanitiyla iliskili mekanizmalarla alakali
gerceklesen GDNF’deki diisiis olabilir. HPA aksini yansitan belirtegler stresin siresi, gin
icerisinde alinma saati gibi pek ¢ok faktorden etkilendiginden 6tiirii (G. E. Miller vd, 2007),
OKB’li bireylerde bu faktorlere dikkat edilerek gerceklestirilecek, stres belirtegleri,
ndroinflamasyon belirtegleri ve GDNF diizeylerini ele alan longitudinal arastirmalarin bu
konuya agiklik getirebilecegini diigiinuyoruz. Caliymamizda ayrica GDNF ile diger
molekiiller arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmis olup bu veri inflamasyona yanit
olarak GDNF diizeylerinin degisiyor olabilecegini diisiindliirmektedir. Bir ¢aligmada ratlarin
ganglion hiicre kiiltiirinde GDNF’nin galectin-1 ekspresyonunu arttirdig1 kesfedilmistir
(Takaku vd., 2013). Bulmus oldugumuz GDNF ile galectin-1 arasindaki korelasyon bu
bulguyu destekler nitelikte olup ¢aligmamiz bildigimiz kadariyla plazmada GDNF ve
galectin-1 diizeyini birlikte inceleyen ilk ¢aliyma niteligi tagimaktadir.

Calismamizin birtakim smirliliklart mevcuttur. Ornegin rneklemin daha yiiksek

saylda olmasi sonuglarin giivenirligini arttirabilirdi. Numunenin yalnizca serumdan elde
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edilmesi, kesitsel bir calisma olmasi, bireyde inflamasyona neden olabilecek bitiin
kaynaklarmn kontroliiniin zorlugu, pediatrik OKB popllasyonunda anksiyete bozuklugunun
sik eslik etmesi nedeniyle bu bozukluga sahip olanlarin hasta grubundan dislananamamasi
kisithiliklar arasinda degerlendirilebilir.

Calismamizin gii¢lii yanlarindan bahsedilecek olursa, OKB’li bireylerde galectin-1
ve galectin-3’tin; OKB’li ¢ocuk-ergenlerde ises NGAL ve GDNF’nin ilk kez arastirilmis
olmasi, komorbid bozukluklar1 olanlarin ve farmakolojik tedavi altindakilerin diglanmasi,
ayrica parametrelerimizi etkileme potansiyeli olan cinsiyet, VKI ve yasin kontrol edilmesi

sayilabilir.
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6.  SONUC

Calismamizda OKB tanili hastalar serum galectin-1, galectin-3, NGAL ve GDNF
seviyeleri yoniinden saglikli kontrollerle karsilastirilmis olup OKB grubunda galectin-1
diizeyi istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi
kontrol edildiginde, OKB ile serum galectin-1 arasindaki anlamli iliskinin devam ettigi
saptanmistir. GDNF ile diger noroinflamatuvar molekiiller arasinda korelasyon saptanmustir.
Gruplar arasinda Galectin-3, NGAL ve GDNF yoniinden ise anlaml1 fark bulunmamustir.

Calismamiz ¢ocuk ve ergenlik donemi OKB etiyopatogenezinde galectin-1
molekiiliiniin rol oynayabilecegini ortaya koymustur. Galectin-1, galectin-3, NGAL ve
GDNF gibi noroinflamasyona isaret eden molekiillerin OKB etiyopatogenezindeki rolini

netlestirmek i¢in daha biiylik 6rneklemde yapilacak uzunlamasina ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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