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OZET

OBSESiF KOMPULSIF BOZUKLUK TANILI COCUK VE ERGENLERDE
KLAUDIN-5, KLAUDIN-12, OKLUDIN, ANGULIN-1 VE TRISELLULIN
DUZEYLERI

DR. FiLiZ AKIN KINAY, UZMANLIK TEZI, KONYA 2023

Amag: Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), bireyde sikintiya ve islevsel bozulmaya neden
olan, obsesyon ve/veya kompulsiyonlarin varhiiyla karakterizedir. Sik1 baglantilardaki islev
degisikliklerinin baz1 psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Bu calismada OKB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenler ile saglikli kontrollerin
serum klaudin-5, klaudin-12, okludin, angulin-1 ve triselliilin diizeyleri ac¢isindan
karsilastirilmas1 ve OKB belirti siddeti ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu calismaya OKB tanisi alan 41 ¢ocuk ve ergen, kontrol grubunu olusturmak igin
41 saghkli kontrol dahil edildi. Katilimcilarim OKB siddeti Cocuklar igin Yale-Brown
Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-BOKO) ve Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi
(MOKSL) ile degerlendirildi. Tiim katilimcilardan serum klaudin-5, klaudin-12, okludin,

angulin-1 ve triselliilin diizeylerinin 6l¢imii i¢in vendz kan alindu.

Bulgular: Caligmamizda OKB grubunda saglikli kontrollere kiyasla serum klaudin-5,
klaudin-12, okludin, triselliilin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.
Serum angulin-1 diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmedi.

Sonu¢: OKB tanili hastalarda saptanan yiiksek serum klaudin-5, klaudin-12, triselliilin ve
okludin diizeyleri kan beyin bariyerindeki bozulmanin ve bagirsak gecirgenliginin bir isareti
olabilir. Siki kavsak proteinleri ile OKB arasindaki iliskiyi anlamamiz i¢in daha fazla ¢alisma

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak-beyin aksi, OKB, mikrobiyata, klaudin-5, klaudin-12, okludin,

angulin 1, triselliilin



ABSTRACT

CLAUDIN-5, CLAUDIN-12, OCCLUDIN, ANGULIN-1 AND TRISELLULIN
LEVELS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS DIAGNOSED WITH OBSESSIVE
COMPULSIVE DISORDER

FiLiZ AKIN KINAY, DISSERTATION, KONYA 2023

Objective: Obsessive compulsive disorder (OCD) is characterized by the presence of
obsessions and/or compulsions that cause distress and functional impairment in individuals.
Functional changes in tight junctions are thought to contribute to the pathophysiology of
some psychiatric disorders. In this study, it was aimed to compare children and adolescents
diagnosed with OCD and healthy controls in terms of serum claudin-5, claudin-12, occludin,
angulin-1 and tricellulin levels, and to evaluate the relationship between OCD symptom

severity and biochemical parameters.

Methods: 41 children and adolescents diagnosed with OCD and 41 healthy controls were
included in this study to form the healthy control group. The OCD severity of the participants
was evaluated with the Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale for Children (YB-BOCS)
and the Maudsley Obsessive-Compulsive Questionnaire (MOCS). Venous blood was
obtained from all participants for the measurement of serum claudin-5, claudin-12, occludin,

angulin-1 and tricellulin levels.

Results: In our study, serum claudin-5, claudin-12, occludin and tricellulin levels were found
to be significantly higher in the OCD group compared to healthy controls. There was no

significant difference between the groups in terms of serum angulin-1 levels.

Conclusion: High serum claudin-5, claudin-12, tricellulin and occludin levels detected in
patients with OCD may be a biomarker of deterioration in the blood-brain barrier and
intestinal permeability. More work is needed to understand the relationship between tight

junction proteins and OCD.

Keywords: Gut-brain axis, OCD, microbiota, claudin-5, claudin-12, occludin, angulin-1,
tricellulin
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), bireyde sikintiya ve islevsel bozulmaya neden
olan, zaman alic1 obsesyon ve/veya kompulsiyonlarin varliiyla karakterizedir. Obsesyonlar
girici ve istenmeyen tekrarlayici, direngli diisiinceler, diirtiler veya imgelerdir.
Kompulsiyonlar ise bireyin bir obsesyona cevap olarak ya da kati bir sekilde uyulmasi
gereken kurallara gore yapmaya siriiklendigi tekrarlayici davraniglar ya da zihinsel
eylemlerdir (American Psychiatric Association, 2013). Tedavi edilmediginde, belirtileri
azalip artan tarzda devam eden OKB; okul, ev ve sosyal yasam gibi pek c¢ok alanda
bozulmalarla birlikte genellikle kroniklesme egilimindedir. OKB Onceki siniflamalarda
anksiyete bozukluklar1 arasinda yer alirken fenomenoloji ve etiyolojisindeki farkliliklar
nedeniyle bu gruptan ayrilmistir (Ruscio vd., 2010). Obsesif kompulsif ve iliskili
bozukluklar, DSM-5’te yeni bir bdliim olarak, obsesif kompulsif bozukluk, viicut dismorfik
bozuklugu; biriktiricilik bozuklugu, trikotillomani (sa¢ yolma bozuklugu), deri yolma
bozuklugu, maddenin/ilacin yol agtig1 obsesif kompulsif ve iligkili bozukluk, bagka bir saglik
durumuna baglh obsesif kompulsif ve iliskili bozukluk, tanimlanmis diger bir obsesif
kompulsif ve iligkili, tanimlanmamis obsesif kompulsif ve iliskili bozukluk tanilarmni
icermektedir (American Psychiatric Association, 2013). OKB’nin yasam boyu prevalansinin
genel niifusta %2-3 oldugu tahmin edilmektedir. Toplumda bu veriler g6z 6niine alindiginda
fobiler, madde kullanim bozuklugu, depresif bozukluktan sonra dordiincii siklikta goriilen
psikiyatrik hastaliktir (Kaplan and Sadock’s Synopsis of Psychiatry: Behavioral
Sciences/Clinical Psychiatry Eleventh Edition). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda ¢ocuk
ve ergenler arasindaki prevalansinin %0.25-%4 arasinda oldugu bulunmustur (Krebs &
Heyman, 2015). Cocukluk cag1 (10-11 yas) ile ergenligin sonu-geng erigkinlik donemi (19-23
yas) olmak tizere iki pik yapmaktadir. Erken baslangi¢c gosteren olgularda daha sik erkek
cinsiyet, Tourette Sendromu (TS) ve ailede OKB 6ykiisiine rastlanilmaktadir (Delorme vd.,
2005). Cocukluk c¢agi OKB’de erkek/kiz oran1 2/1 ile 3/2 oraninda tespit edilmektedir
(Friedlander & Desrocher, 2006). Cocukluk doneminde erkeklerde daha sik gozlenirken
ergenlik doneminde cinsiyetler arasindaki siklik farkinin  kayboldugu goriilmiistiir.
Yetigkinler arasinda cinsiyetler arasinda fark olmadig1 gosterilmistir (Akay ve Ercan, 2016).
OKB tanisinin konulabilmesi icin DSM-5’e gore yalnizca obsesyon ya da kompulsiyon
varlig1 yeterlidir (Kaplan and Sadock’s Synopsis of Psychiatry: Behavioral Sciences/Clinical
Psychiatry Eleventh Edition). Cocuklarda obsesyonsuz kompulsiyonlar daha sik olup



Demirok ve arkadaslarmin ¢ocuk ve ergenlerle yaptigi g¢alismada olgularin %52’sinde
yalnizca kompulsiyon, %39,2’sinde obsesyon ve kompulsiyonlarin birlikte goriildiigii,
%38,8’inde sadece obsesyonlarin oldugu bildirilmistir (Akay ve Ercan, 2016). Cocukluk ¢agi,
ergenlik ve erigkinlikte baslayan OKB’nin ortak o6zelligi kronik olmasi ve
alevlenme/sonmelerle giden dalgali seyir gdstermesidir (Aysev ve Taner, 2007).

Gilinlimiizde OKB’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Etyolojide genetik,
ndroendokrin ndroanatomik, ndrokimyasal, immiinolojik faktorler gibi bircok etmenin
roliinden bahsedilmektedir. Yapilan ikiz, aile ve molekiiler genetik calismalari OKB’de
genetik gecisin onemi iizerinde durmaktadir. Ikiz ¢aligmalarinin derlendigi bir meta-analiz
calismasinda ¢ocukluk cagi OKB’sinde genetik etkinin %45-65 oldugu saptanmistir (Van
Grootheest vd., 2005). Bazit OKB klinik alt tipleri i¢in genetigin daha énemli olabilecegi ve
genetigin OKB’yi ortaya ¢ikarmaktan ¢ok bir yatkinlik yaratiyor olabilece8i {izerinde
gorlisler bildirilmektedir (Chabane vd., 2005, Hanna vd., 2005). Kadinlarda menstruel
siklusla belirtilerin siddetinin degismesi, antiandrojenik ilaglarla OKB belirtilerinin azalmast,
ergenlik doneminde hastaligin alevlenmesi etyolojide endokrin nedenlerin roliini
desteklemektedir (Casas vd., 1986). Klomipramin serotonin (5-HT) geri alimi1 {lizerine etkisi
olan bir trisiklik antidepresan (TSA) olup OKB tedavisinde diger TSA’lara gore belirgin
olarak daha etkilidir. Serotonin geri alim inhibisyonu 6zeligi olmayan trisiklik
antidepresanlardan  desipramininin OKB’de etkinliklerinin farkli olmas1 etyolojide
serotonerjik mekanizmalarin tstiinliiglinii gostermistir (Stein, 2000). Serotonin, dopamin ve
glutamat aktivitesindeki dengesizliklerin nedensel bir rol oynadigina inanilsa da, su anda bu
mekanik teorilerin herhangi biri hakkinda genel bir fikir birligi yoktur. Bu sistemleri
hedefleyen mevcut farmakolojik tedavilerin, orta ila disiik tedavi yaniti oranlart ile
eslestirildigi g6z Oniline alindiginda, heniiz kesfedilmemis ek etiyolojik yollar olmasi
mimkiindiir. Son zamanlarda ilgi kazanan bir yol, bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift yonlii
sinyallesmeyi ve bunun ruh hastahg ile iliskisini icerir (Turna vd., 2016). Insan
gastrointestinal kanalindaki mikroplarin toplami olan bagirsak mikrobiyomunun roli,
bagirsak-beyin eksenini modiile etmede oOzellikle zihinsel saglikla ilgili goriinmektedir
(Foster & McVey Neufeld, 2013). Son yillarda yapilan g¢alismalarla, intestinal sistemde
meydana gelen bozukluklarin farkli davranigsal Ozelliklerle baglantili oldugu, bagirsak
mikrobiyotasinin beyin fonksiyonu ve davranisinda rol oynadigini gosterilmistir (Dinan &
Cryan, 2015, Borre vd., 2014). Hayvan modellerinde yapilan c¢aligsmalar bagirsak
mikrobiyotasinin ndronal plastisiteyi etkiledigi ve norotransmisyonda rol oynadigi

gostermistir (Dinan & Cryan, 2015). Bagirsak mikrobiyatasi, yasamin ilk 2-3 yilinda
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eriskindekine benzer hale gelmekte ve rastgele olmayan bir olgunlasma siirecine girmektedir.
Konake1 ve mikrobiyata arasindaki bagin esas olarak yasamin erken doneminde kuruldugu ve
sonraki donemlerde de bazi degisikliklerin oldugu disiliniilmektedir. Yasamin erken
doneminde mikrobiyata gelisimindeki bozukluklarin psikiyatrik sorunlara yol acabilecegini
farkli kanitlarla gosterilmistir (Borre vd., 2014). Bagirsak florasinda bulunan bazi bakteriler
farkl1 néroaktif bilesikler iiretebilir. Ornegin; Escherichia spp., Bacillus spp. Noradrenalin,
Streptococcus spp., Escherichia spp. ve Enterococcus spp. serotonin ve Bacillus spp. dopamin
iiretebilir (Dinan vd., 2013). Bakterilerden barsak liimenine salgilanan ndrotransmitterlerin,
enterik sinir sistemi i¢inde sinir sinyallerini diizenleme ve beyin fonksiyonunu ve davranigini
kontrol etme yetenegine sahip birtakim molekiilleri, serbest birakmak i¢in epitel hiicrelerini
uyarabilecegi ileri stiriilmiistiir.

OKB'in tedavi yontemlerinin idealden daha az olmasi ve belirsiz patofizyoloji ile
birlestiginde, bu kronik, yeti yitimi yaratan bozukluga dahil olan ek etiyolojik yollarin
aragtirtlmasina  biliylik ihtiyag vardir. Bagirsak mikrobiyomu ve bagirsak-beyin
etkilesimlerinin ruh saglhigi ve psikiyatrik hastaliklarin  gelisiminde 6nemli bir rol
oynayabilecegini gosteren artan sayida kanit vardir. Bu eksendeki olasi1 degisikliklerin veya
bu eksende yapilan degisikliklerin davranislari, o6zellikle de ruh halini ve kaygiy1
etkilemesinin bir¢ok yolu vardir. Hal bdyle olunca, bu sistemi etkileyen olas1 tedavi
yontemleri, OKB gibi bir¢ok psikiyatrik hastalik i¢cin daha etkili bir tedavi yontemi olabilir
(Rees, 2014). Bagirsak gegirgenligi ile KBB ve OKB etiyolojisi arasindaki iliskiye iliskin
yalnizca sinirli veri mevcuttur (Rees, 2014; Turna vd., 2016).

Gastrointestinal sistem mukozasinin ve kan beyin bariyerinin artan gegirgenliginin,
bagirsak mikrobiyotasinin merkezi sinir sistemini etkileyebilecegi yollardan biri olabilecegi
diisiiniilmektedir (Cenit vd., 2017). Baz1 ¢aligmalarda Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ve
sizofreni olgularinda artmis bagirsak gecirgenligi gosterilmistir (Julio-Pieper vd., 2014).
Bagirsak bariyerinin bilesenlerinden biri olan siki baglantilar fiziksel bariyerin ana
belirleyicisidir (Suzuki, 2020). Siki baglantilar ¢ok sayida proteinin birlesmesi ile olusmakta
ve epitelyal hiicrelerin apikal kismina yakin yerlesimli bulunmaktadirlar. Okludin (Furuse
vd., 1993a), klaudin (Furuse vd., 1998), triselliilin (Ikenouchi vd., 2005), angulin-1 ve
zonulin gibi proteinler siki baglantilardaki temel molekiillerdir.

KBB temel bilesenleri olan klaudin ailesinin ekspresyon ve/veya fonksiyonlarindaki
degisikliklerin, cesitli beyin hastaliklari ile iligkili oldugu gosterilmistir. Klaudin ailesinden
1,3,5,11,12,19 kan beyin bariyerinde rol alan anahtar proteinlerdendir (Reinhold & Rittner,

2017). Beyinde klaudin-5 pozitif 16kositlerin ndroinflamatizasyon sirasinda tespit edilmesi,
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klaudinlerin normal beyin fonksiyonlarinda gorev aldig1 diislincesini desteklemektedir (Paul
vd., 2016). Klaudin-5 diizeylerinin OSB olan hastalarin kortekslerinde arttig1 yapilan bir
caligma ile gosterilmistir (Fiorentino vd., 2016). Yine sizofreni hastalarinda klaudin-5 mRNA
ekspresyonunun prefrontal kortekste belirgin olarak arttigi ve buna klaudin-5 proteininde bir
azalmanin eslik ettigi gosterilmistir (Nishiura vd., 2017). Klaudin-5 geni 22ql11.21
kromozomunda bulunmaktadir. Yasam boyu noéropsikiyatrik bozukluklarin gelisme riski
22ql1 delesyonu olan hastalarda 30 kat artmistir (Greene vd., 2019). Ayrica, klaudin-5,
klaudin-12 ve zonulin dahil olmak iizere siki baglanti mRNA transkriptlerinin seviyelerinin,
bir dizi psikiyatrik bozuklugun hastalik siiresi ve baslangic yasi ile korele oldugu
bulunmustur (Greene vd., 2020). Literatirde OKB tanili ¢ocuk ve ergen hastalarda
patofizyolojiye yonelik serum klaudin-5 diizeylerini aragtiran bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu
caligmada OKB hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek serum klaudin-5 konsantrasyonlari
saptanmustir (Istk vd., 2020). Literatiirde OKB patofizyolojine yonelik serum klaudin-12
diizeylerini aragtiran bir ¢alisma bulunmaktadir.

KBB’deki siki baglantilar1 olusturan temel proteinlerden bir digeri okludindir.
Interendotelyal boslugu yok ettigi one siiriilen okludin molekiilii, KBB'in ¢ogu patolojisinde
tercih edilen bir belirteg olarak kullanilmaktadir (Willis vd., 2004; Yang vd., 2007).
Shoichiro Tsukita tarafindan 1993 yilinda bulunan okludin, birlesme noktalarinda bulunan bir
plazma-membran proteinidir. Klaudin protein grubu ile birlikte, siki baglantilarin ana
bilesenidir (Furuse vd., 1993b). OSB olan hastalarda farkli ¢aligmalarda bagirsak
bariyerindeki degisiklikler bildirilmistir (de Magistris vd., 2010). Yapilan bir ¢alismada OSB
hastalarinin %75’inde bagirsak bariyerini olusturan siki baglanti proteinlerden olan okludin
ekspresyonunda azalma bulunmustur (Fiorentino vd., 2016). Sizofreni hastalarinda yapilan
baska bir ¢aligmada da yliksek okludin diizeyleri bulunmustur (Maes vd., 2019). Literatiirde
OKB patofizyolojine yonelik serum okludin diizeylerini arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

“Sik1 baglant1” terimi 6zellikle belirtilmedigi siirece iki hiicrenin temas halinde oldugu
’iki hiicreli sik1 baglantilar’” i¢in kullanilmaktadir. Bunlarin disinda bir de “{i¢ hiicreli sik1
baglantilar (tTJ)” bulunmaktadir. Triselliilinin ii¢ hiicreli siki baglantilarin potansiyel
diizenleyicisi oldugu gosterilmistir (Ikenouchi vd., 2005). Triselliilin esas olarak ii¢ hiicreli
sik1 baglantilarda lokalize olmakla birlikte daha az olarak iki hiicreli siki baglantilarda da
bulunmaktadir. iki hiicreli sik1 baglantilar ve ii¢ hiicreli sik1 baglantilardaki etkilerinin farkli
oldugu gosterilen triselliilin iki hiicreli sik1 baglantilarda iyonlarin ve orta-biiylik maddelerin

gecirgenligini azaltirken {i¢ hiicreli sik1 baglantilarda iyon gecirgenligini etkilememektedir
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(Krug vd., 2009). OSB’li bireylerde yapilan bir ¢alismada hastalarin korteksinde triselliilin
diizeyi artmis, bagirsaklarinda ise azalmig triselliilin ekspresyonu oldugu gosterilmistir
(Fiorentino vd., 2016). Bildigimiz kadar1 ile bugiine kadar OKB olan bireylerde serum
triselliilin diizeyini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Angulin, immiinoglobulin benzeri hiicre dis1 alanlara ve bir triselliilin toplayici olarak
islev goren hiicre i¢i bir alana sahip tek bir transmembran proteindir ve bir tTJ olusturmak
icin ii¢ hiicrenin kesisiminde triselliilini toplar (Higashi vd., 2012). Angulin ailesinin ii¢ alt
tipt vardir. Lipoliz ile uyarilan bir lipoprotein reseptorii (LSR) olarak da bilinen agulin-1,
beyindeki endotel hiicrelerinde lokalizedir (Yen vd., 1999; Berndt vd., 2019). Yapilan bir
calismada angulin-1 nakavt farelerde bariyer fonksiyonunun azaldigi, ancak angulin-1
eksikligi olan farelerde beyin kan damarlarinin ultra yapisinda herhangi bir anormallik
olmadig1 saptanmistir (Berndt et al., 2019). Angulin-1 eksikligi olan fareler embriyonik
15.glinden 6nce 6lmiis olsa da, kiiclik molekiil Sulfo-NHS-biotin'in (446 Dalton) beyine
s1zd1g1, albiimin (69 kiloDalton (kDa)), antikorlar (160 kDa) ve fibrinojen gibi biiyiik endojen
proteinlerin sizmadigr gozlenmistir. Bu bulgular, angulin-1'in KBB'nin boyut se¢ici
gecirgenligini diizenleyebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, angulin-1'in KBB'nin bariyer
islevinde 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Bildigimiz kadari ile bugiine kadar OKB
olan bireylerde serum angulin-1 diizeyini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada komorbid psikiyatrik bozuklugu olmayan OKB tanili 8-18 yas aras1 41
cocuk ve ergenler ile herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan 41 kontrol grubunun
klaudin-5, klaudin-12, okludin, angulin-1 ve triselliilin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi
ve hedeflenen biyokimyasal degiskenlerin diizeyleri ile hastalifin belirti siddeti arasindaki

iligkinin ortaya konulmas1 amag¢lanmigtir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 OBSESIF KOMPULSIF BOZUKLUK

2.1.1 Tamm, Tarihce ve Tam Kriterleri

OKB, tekrarlayic1 obsesyonlar, kompulsiyonlar ya da her ikisinin birlikte varlig: ile

karakterize; kiside belirgin sikinti yaratan, giinlik yasam, akademik-mesleki ve sosyal
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islevselliginde diismeye sebep olabilen kronik seyirli bir hastaliktir (American Psychiatric
Association, 2013). Obsesyon ve/veya kompulsiyonlarin eslik ettigi OKB belirtileri azalip
artan tarzda devam etmekte ve tedavi edilmediginde, okul, ev, sosyal yasam gibi pek ¢ok
alanda bozulmalara sebep olmaktadir (American Psychiatric Association, 2013). Obsesyon,;
belirgin anksiyeteye sebep olan, egodistonik, intrusive, 1srarci diisiince, diirtlii ve imgelerdir.
Kompulsiyon ise; bir obsesyona tepki olarak ortaya c¢ikan belirli kurallar1 olan, tekrarlayici
hareketlerdir. Kompulsiyonlarin sadece davranigsal degil zihinsel de olabilecegi DSM-1V’te
belirtilmistir. (American Psychiatric Association, 2000). OKB hastalarinda kompulsiyonlar
anksiyete ve gerginligin azaltilmasina yonelik olup, haz alma yaganmaz.

Insanlik tarihi kadar eski olan obsesyon ve kompiilsiyonlardan, paramedikal birgok
yazili metinde yineleyen ve belirgin sikinti olusturan dinsel diisiinceler olarak bahsedildigi
gozlenmistir. Din karsit1 ve cinsel igerikli istenmeyen diisiinceleri olan kisilerin, Orta Cag’da
“Seytan tarafindan ele geg¢irildigi” diislincesiyle yakilarak cezalandirildiklar1 bilinmektedir
(Isik U, 2007). Orta Cag’da bir papazin kilisenin dniinden gegerken Seytan’in etkisi ile dil
cikardigindan ve rahibi her dinlemeye calistiginda, Seytan’in onu daha da fazla
etkilediginden Malleus Maleficarum (Seytan’in Cekici) adli kitapta bahsedilmektedir.
1600’lerde Shakespeare tarafindan yazilmis olan kocasi Kral Duncan’1 6ldiirmesinin ardindan
Lady Macbeth karakterinde kirlenme obsesyonlar1 ve el yikama kompulsiyonlarmin 6rnegi
goriilmektedir (Okasha vd., 1994).

1838 yilinda Esquirol” un “Mental Hastaliklar” adl1 eserinde obsesyonlar ilk olarak tip
literatiiriinde incelenmis olup mental durumu normal kisilerin istemsiz, diirtlisel aktivitesi
olarak tanimlanmistir. Bu eserde OKB’nin bir ¢esit “diirtli monomanisi” olarak tanimlanmasi
o yillarda depresyon ya da melankolinin bir belirtisi olarak diigiiniilen bu hastaliga yeni bir
bakis acis1 kazandirmigtir. Belgika’li psikiyatrist Morel 1866 yilinda ilk kez “obsesyon”
terimini tanimlamig ve bunu otonom sinir sisteminin karmasik bir bozuklugu olarak
aciklamaya calismistir. Psikozdan ¢ok nevroz kavrami i¢inde degerlendirdigi bu bozuklugu
“Delire Emotif” olarak adlandirmis ve ilk defa i¢gdriiniin oldugu bir durum olarak tarif
etmistir (Oztiirk O, 2004). 1877 yilinda Carl Frederich Westpal, hastaligin bizar davranislar
gozlense dahi, ego-distonik oldugunu ve bir diisiince hastalig1 oldugunu vurgulamistir (Maj
M, 2002). Bu klinik tablo 1900’lii yillarin basinda Pierre Janet tarafindan takintili, saplantili
diisiinceler (obsesyon), tepkiler-ataklar (kompulsiyon) ve fobiler iicliisii olarak “psikasteni”
yani ruhsal zayiflik cergevesi icinde ele alinmistir (Okasha vd., 1994). Bu bozukluk ile ilgili

olarak Janet ve Kurt Schneider, obsesyon benlige yabanci, igeriginin mantik disi olarak



algilanmasi ve obsesyona direncin eslik etmesi gibi Olciitleri getirmislerdir (Bayraktar,
1997b; Ozerdem, 1998).

Obsesif kompulsif nevrozu, fobik nevrozdan ayri1 olarak ele alan Freud obsesyonlarin
agresif ve cinsel diirtiilerden kaynaklandigini1 belirtmistir. Yalitma, yapma bozma ve karsit
tepki olusturma gibi savunma mekanizmalar1 ile bu diirtiilerin yarattigi anksiyetenin
giderilmeye ¢alisildigini, obsesyonel nevrozun anal donem saplantis1 sonucu bu doéneme
regresyon ile olustugunu ileri siirmiistiir (Budak S, 1997a, 1997b). 20. yiizyilda obsesif
kompulsif nevroz etiyolojisine ve tedavisine 6nemli katkilar saglanmis, bu bozuklugun
gelisiminde kalitimsal ve norobiyolojik etkenlerin roliine dair 6énemli veriler elde edilmistir
(Oztiirk O, 2015).

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 1952°de yayimladigi Ruhsal Hastaliklar 1. Tan1 ve
Istatistik Kilavuzunda (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, First Edition,
DSM-I) Obsesif Kompulsif Reaksiyon olarak isimlendirilmig; 1968’de DSM II’de bu
hastaliktan Obsesif Kompulsif Nevroz ve 1978’de DSM-III"te Obsesif Kompulsif Bozukluk
olarak belirtilmistir. DSM-III’te ilk kez obsesyon ve kompulsiyon ayrimi net bir sekilde
yapilmis ve en yaygin goriilen belirtilerin bigimsel 6zellikleri ve igerikleri tanimlanmistir
(Tiikel R, 2017). Kompulsiyonlar DSM-IIIte yalnizca davranis olarak belirtilirken, DSM-1V’
te kompulsiyonlarin davranig veya zihinsel aktivite seklinde olabilecegi belirtilmistir. DSM-
IV ve DSM-IV-TR’ de “Obsesif Kompulsif Bozukluk” terimi “Anksiyete Bozukluklari
baslig1 altinda siiflandirilmistir. 2013°te Amerikan Psikiyatri Dernegi tarafindan yayimlanan
DSM-5 ve 1990°da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan onaylanan Uluslararas1 Hastalik
Smiflamast  (ICD-10) siniflandirmalart OKB tanisinda kullanilmaktadir. (American
Psychiatric Association (APA), 1994; World Health Organ., 2011). DSM-5 ve ICD-11’in
taslak siirimiinde OKB ‘Anksiyete Bozukluklar1’ bolimiinden ¢ikartilmig olup ‘Obsesif
Kompulsif Bozukluk ve Iliskili Bozukluklar’ bashgi ile 6zgiil bir tan1 grubu olarak
siiflandirilmistir. OKB ile ayn1 gruptaki diger bozukluklar arasinda ortak etkilenen beyin
bolgelerinin ve ndronal devrelerin olusu ve anksiyete bozukluklarini ayiran farklh
ndrobiyolojik profillerin varligina dair artan kanitlar bu siniflama sisteminin olusumuna katki
saglamistir (Figee vd., 2011; Menzies vd., 2008a; Shin & Liberzon, 2010). Diinya Saglik
Orgiitii’niin  Hastaliklarm ve Ilgili Saghk Sorunlarinin Uluslararas1 Istatistiksel
Smiflamasi’nin (International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems) 11.Baskisina gore OKB tani kriterleri (World Health Organ., 2018):



OKB, inat¢1 obsesyon ve/veya kompiilsiyonlarin varligi ile karakterize olup OKB tanisi
konulabilmesi i¢in obsesyon ve kompiilsiyonlarin zaman almasi (6rnegin gilinde bir saatten
fazla zaman almasi) ve kisisel, ailevi, sosyal, egitimle ilgili, mesleki veya diger onemli
islevsellik alanlarinda belirgin bozulmaya yol agmasi gerekir. Obsesyonlar, zorla ve
istenmeden gelen, anksiyetenin eslik ettigi yineleyici ve inat¢1 diisiinceler, imgeler veya
diirtiilerdir. Kompiilsiyonlar, obsesyona yanit olarak, kati kurallara gore gergeklestirmek
zorunda hissettigi yineleyici zihinsel eylemleri veya davranislardir. Kisinin i¢gdrii diizeyine
gore hastalik degiskenlik gosterir:

- Orta-iyi diizeyde i¢goriiniin oldugu OKB: Zamanmin c¢ogunda kisi bozukluga ozgii
inanglarmin dogru olmayabilecegi diisiinebilir. Ancak nadiren (0rnegin asir1 anksiyeteli
oldugunda) hig i¢goriisii olmayabilir.

- Icgoriiniin zayif oldugu ya da hi¢ olmadigi OKB: Kisi, ¢ogu zaman veya her zaman
bozukluga 06zgii inanglarin dogru oldugunu diisiinlir ve alternatif bir agiklamayi kabul

edemez.

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal Bozukluklarin Tamisal ve Istatistiksel El Kitabi
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 5. baskisinin gézden gecirilmis
metninde OKB kriterleri (American Psychiatric Association, 2022):

A. Obsesyonlarin, kompiilsiyonlarin ya da her ikisinin birlikte varlig:

Obsesyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanmaktadir:

1. Rahatsizlik sirasinda herhangi bir zamanda zorla ve istenmeden geliyor gibi yasanan, cogu
kiside belirgin bir anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diisiinceler,
diirtiiler ya da imgeler.

2. Kisi, bu diisiinceleri, diirtiileri ya da imgeleri gérmezden gelmeye ya da bunlar
baskilamaya calisir ya da bunlar1 bagka bir diisiince ya da eylemle etkisiz hale getirme (bir
obsesyonu yerine getirerek) girisimlerinde bulunur.

Kompiilsiyonlar (1) ve (2) ile tanimlanmaktadir:

1. Kisinin obsesyonuna tepki olarak ya da kati bir bigimde uyulmas: gereken kurallara gore
yapmaya zorlanmis gibi hissettigi yinelemeli davramiglar (6rnegin el yikama, diizenleme,
kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rnegin dinsel degeri olan s6zler sdyleme, say1 sayma,
sozciikleri sessiz bir bicimde yineleme).

2. Bu davraniglar ya da zihinsel eylemler, yasanan anksiyete ya da sikintidan korunma ya da

bunlar1 azaltma ya da korkulan bir olay ya da durumdan sakinma amaciyla yapilir; ancak bu



davraniglar ya da zihinsel eylemler, etkisiz hale getirmek veya onlemek i¢in tasarlandiklari
durumlarla gercekei bir bigcimde iliskili degildir ya da agikga asir1 bir diizeydedir.

Not: Kiiciik ¢ocuklar bu davraniglarinin ya da zihinsel eylemlerinin amagclarint dile
getiremeyebilirler.

B. Obsesyonlar ve kompiilsiyonlar kisinin zamanini alir (6rnegin giinde bir saatten ¢ok
zamanini alir) ya da klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya
da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Obsesif-kompiilsif belirtiler, bir maddenin (kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da
baska bir saglik sorununun fizyolojik etkilerine baglanamaz.

D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklanamaz (6rnegin
yaygin anksiyete bozuklugunda oldugu gibi asir1 endiseler; beden algis1 bozuklugunda oldugu
gibi dis goriiniimle asir1 ugrasma; istifleme bozuklugunda oldugu gibi sahip olduklarini elden
cikartmakta ya da onlarla iliskisini kesmekte gii¢liik ¢cekme; trikotillomanide oldugu gibi
sacin1 yolma; deri yolma bozuklugunda oldugu gibi derisini yolma; basmakalip davranig
bozuklugunda oldugu gibi basmakalip davranislar; yeme bozukluklarinda oldugu gibi
torensel yeme davranmisi; madde ile iligkili ve bagimlilik bozukluklarinda oldugu gibi
maddeleri ya da kumar oynamay1 diisliniip durma; hastalik anksiyetesi bozuklugunda oldugu
gibi bir hastaliginin oldugunu diislinlip durma; cinsel parafilik bozukluklarda oldugu gibi
cinsel itkiler ya da dislemler; yikict bozukluklarda, diirtii denetimi ve davranim
bozukluklarinda oldugu gibi diirtiiler; major depresif bozuklukta oldugu gibi suglulukla ilgili
diisiinsel ugraslar; sizofreni spektrumu ve psikozla giden diger bozukluklarda oldugu gibi
diisiince sokulmasi ya da sanrisal ugraslar ya da otizm spektrum bozuklugunda oldugu gibi
yinelemeli davranig Oriintiileri).

Varsa belirtiniz:

- I¢goriisii iyi ya da oldukca iyi: Kisi, obsesif-kompiilsif bozukluk inamislarinin kesinlikle ya
da biiyiik ihtimalle yanlis oldugunun veya belki dogru belki yanlis olduklarinin farkindadir

- I¢cgoriisii kotii: Kisi, obsesif-kompiilsif bozukluk inaniglarinin muhtemelen dogru oldugunu
distiniir.

- Icgoriisii yok/sanrisal inanislar: Kisi, obsesif-kompiilsif bozukluk inamslarmin gercek
olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

- Tikle iliskili: Kisinin o sirada ya da gegmiste bir tik bozuklugu oykiisii vardir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda OKB’nin yasam boyu prevalansinin %2-3
civarinda oldugunu gosterilmistir (Rasmussen & Eisen, 1992). Sanilanin aksine son donemde
yapilan ¢alismalar OKB’nin ¢ocuk ve ergenlerde seyrek olmadigimi gostermektedir (Swedo
vd, 1992). Yapilan bir ¢alismada 5000 lise 6grencisinde yasam boyu OKB prevelanst %2
olarak saptamistir (Flament, n.d.). Yine bagka bir ¢alismada puberte dncesi donemde %1,
ergenlerde %4 oraninda OKB tespit edilmistir (A. H. Zohar, 1999). Eriskin donemde OKB
tanist alanlarin 1/3-1/2 kadarinda hastaligin baslangicinin ¢cocukluk veya ergenlik déoneminde
oldugu retrospektif ¢alismalarda bildirilmektedir (Karno, 1988). Yine ¢ocuklukta OKB tanisi
alanlarin %41’inin erigkinlikte de OKB tanis1 aldig1 yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
gorlilmiistiir (Stewart vd., 2004). Eriskin olgularin %80’inde baslangic c¢ocukluk ya da
ergenlik doneminde olmaktadir (Pauls DL, 1995). Yasla birlikte belirtilerin siddeti ve niteligi
degismektedir. Cocukluk c¢aginda erkek c¢ocuklarda daha yiiksek oranda go6zlenirken,
ergenlikte erkek ve kiz oraninin esitlendigi, ergenlik sonrasinda ise kizlarda yiiksek oranda
oldugu goriilmiistiir (Geller vd., 1998; Leonard HL, 1992). Cocukluk ¢aginda (10-11 yas) ve
erken eriskinlikte (19-23 yas) olmak iizere hastalik iki kez pik yapmaktadir (Delorme vd.,
2005; Kolada vd., 1994). OKB’nin 6 yasindan 6nce goriilmesi nadirdir. Hastaligin baslangi¢
yast 7.5-12.5 yas (ortalama 10.3 yas), ortaya ¢ikma yasi ise 12-15.2 yas arasinda (ortalama
13.2 yas) bildirilmistir (Cameron, 2007; D. Geller vd., 1998). Hastalik ergenlik dncesinde
baslamis ise ¢ocukluk cagi baslangicli OKB, ergenlik donemi veya sonrasinda baslamis ise
eriskin baslangigli OKB olarak adlandirilmaktadir (Kalra & Swedo, 2009a). Cocukluk ¢ag1
baslangicli OKB ve eriskin baslangigli OKB’nin cinsiyet dagilimi, eslik eden psikiyatrik
hastaliklar, tedavi yaniti, obsesyon ve kompulsiyonlarin dagilimi, genetik O6zellikler
bakimindan olup olmadigi ile ilgili tartismalar devam etmektedir (Eichstedt & Arnold, 2001;
D. Geller vd., 1998; Janowitz vd., 2009; van Grootheest vd., 2005). Cocukluk ¢agi
baslangighh OKB’de belirtilerin daha siddetli ve daha olumsuz seyir ile iliskili oldugu ve
medikal tedaviye daha diisiik yanit verdigi bildirilmistir (Sobin vd., 2000; Taylor, 2011b) Do
Rosario-Campos vd., 2001). Erigkin 6rneklemli yapilan ¢alismalarda erken yasta tan1 konulan
hastalarin yarisindan fazlasinin eriskinlige kadar devam ettigi, orta ila siddetli semptomlarla
kronik bir seyir izledigi belirtilmektedir (Eisen vd., n.d.; Serensen vd., 2004).

Cocukluk ¢ag1 baslangicli OKB’nin erkek cinsiyette daha fazla oldugu (Albert vd.,
2002; Fontenelle vd., 2003; Mancebo vd., 2008; Taylor, 2011), daha fazla ailesel geg¢ise sahip
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oldugu (Chabane vd., 2005; do Rosario-Campos vd., 2005; Nestadt vd., 2000) ve genetik
etkilenme ‘nin %45-65 oldugu bildirilmistir (van Grootheest vd., 2005).

2.1.3. Etiyoloji

Gilintimiizde OKB etyopatogenezinde genetik, norobiyolojik ve ¢evresel etkenlerin

oldugu diistiniilmektedir.

2.1.3.1.Genetik Faktorler

Kalittimin OKB’ye yatkinlikta 6nemli bir rol oynadigma dair siipheler 20.ylizyilin
baslarindan beri vardir. Bir¢ok aile calismasinda, OKB’li erigkin bireyler saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda birinci derece yakinlarinda artmis risk saptanmistir (Fyer vd., 2005; Grabe
vd., 2006; Nestadt vd., 2000; Pauls DL, 1995). Cocuk ve ergenler ile yapilan aile
calismalarinda bu riskin daha da fazla oldugu bulunmustur (do Rosario-Campos vd., 2005;
Hanna vd., 2005). OKB'si olan eriskinlerin ailelerindeki oranlarla kiyaslandiginda OKB'li
cocuklarin akrabalar1 arasindaki OKB orani anlamli derecede yiiksek oldugu kanitlanmigtir.
Bu bulgular ¢ocukluk caginda baslayan OKB’nin eriskin baslangicli OKB'den farkli bir
etiyolojiye sahip olabilecegini diislindiirmektedir. Cocukluk ¢ag1 baslangich OKB’si
bireylerde, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve/veya karsit olma karsi
gelme bozuklugu (KOKGB), tik bozuklugu, 6grenme giicliigii ve eniirezis gibi gelisimsel
bozukluklar daha siklikla eslik etmektedir. Buna ragmen cocukluk ¢agi baslangicli OKB,
eriskin baglangicli OKB’den daha iyi sonlanima sahiptir (Nakatani vd., 2011). Obsesif
kompulsif semptomlarin orta derecede kalitildig1 ve genetik faktorlerin %27-47 oraninda
etkili oldugu erigkinlerle yapilan ikiz calismalarinda bulunmus ve kalan %353-73 oran
cevresel faktorlere baglanmustir (Pauls vd., 2014). Cocuklarla yapilan caligmalarda ise
genetik faktorlerin %45-65 oraninda etkili oldugu saptanmistir (Van Grootheest vd., 2005;
Van Grootheest vd., 2007). 161 ikiz cifti iceren 14 ¢alismanin incelendigi bir meta analiz
calismasindan elde edilen bulgular genetik faktorlerin obsesif kompulsif davraniglar tizerinde
onemli oldugu hipotezini desteklemektedir. Paylasilan ¢evresel faktorler (6rn: aile
ortamindaki faktorler), ikiz ciftlerde gozlenen obsesif-kompulsif davraniglarin varyansina
katkida bulunmamistir. Genetik faktorlerin obsesif-kompulsif davraniglarin ortaya ¢ikmasi

icin Onemli oldugu, paylasilmayan c¢evresel faktorlerin de muhtemelen epigenetik
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mekanizmalar yoluyla OKB'nin ortaya ¢ikmasi lizerinde énemli bir etkiye sahip oldugu bu
calismalardan elde edilen en 6nemli bilgilerdir (Van Grootheest vd., 2005). Etiyolojide
cevresel etkileri inceleyen sinirlt sayida ¢aligma geligkili sonuglar ortaya koymustur (Krebs &
Heyman, 2015). Eriskinlerde sosyal izolasyon, fiziksel istismar ve olumsuz duygusalligin
OKB gelisimini yordayicit oldugu bulunurken baska bir ¢alismada olumsuz cocukluk ¢agi
deneyimlerinin OKB gelisimi ile herhangi bir iligkisinin olmadig1 belirtilmistir (Grisham vd.,
2011; Visser vd., 2014). Kismen kalitilabilir olduguna dair kanitlar dikkate alindiginda, OKB
icin riskli genleri igeren kromozomal bolgeleri tespit etmek i¢in baglant1 analiz caligmalar
yapilmistir (Taylor, 2011). Etyopatogenezinde 6nemli etkiye sahip olan ve hastalikla iliskili
az sayida gen (bir veya iki) mevcudiyetinde baglanti analizi yararli olmaktadir (Pauls vd.,
2014). Ailelerde en az 2’si ¢ocuklukta baglayan OKB’nin bulundugu 33 aileden 245 tane
bireyin katildig1 bir calisma sonucunda; 1p36, 2pl4, 5ql13, 6p25 ve 10pl13 kromozom
bolgeleri 6n plana ¢ikmis ve en giicli kanmit 1p36.33-p36.32. bolgesinde gosterilmistir
(Shugart et al., 2006). OKB i¢in birgok aday gen calismasi yayinlanmistir. OKB’nin
serotonin sistemi ile iligkili iki gen olan 5-HTTLPR (5-hidroksitriptamin-tasiyiciya bagl
promotor bolge) ve S-HTR2A (5-hidroksitriptamin reseptor 2A)’daki polimorfizmler ve
erkeklerde COMT (katekol-O-metiltransferaz) ve MAO-A (monoamin oksidaz A)
genlerindeki varyasyonlar ile iligkili oldugu yapilan bir meta analiz caligmasinda
bulunmugtur. Yine dopamin sistemi ile iliskili (DAT1 (dopamin tastyicist 1, SLC6A3) ve
DRD3 (dopamin reseptor D3) ve glutamat sistemi ile iligkili bir gende (¢coziinen tastyici aile 1
iiye 1, SLCIAT) istatiksel olarak 6nemi olmayan polimorfizmler saptanmistir (Mathews vd.,
2012). Ozetle; sadece genetik faktorlerin OKB gelisiminde rol oynamadigi, cevresel

faktorlerin de epigenetik etkilerinin oldugu ve OKB gelisiminde rol oynadig1 goriilmektedir.

2.1.3.2.Noroimmiinoloji

Serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGI) ve biligsel davranisc: terapi (BDT) gibi klasik
tedavi yontemleri ve yeni tedavi segeneklerine ragmen OKB hastalarinin %25-40’1nda tedavi
direnci goriilmektedir (Sinopoli vd., 2019). Direngli OKB hastalarinda immiinolojik islev
bozukluklar1 olan belirli bir OKB hasta kiimesi belirlenebilirse bazi1 6zel tedaviler
bulunabilecegi ve bdylece hastalarin direng sorununa ¢6ziim iiretilebilecegi diisiiniilmektedir
(Baldermann vd., 2016; Kisely vd., 2014). 1998’de Swedo ve arkadaslar1 tarafindan
Cocuklarda streptokok enfeksiyonu ile iligkili olan otoimmiin ndro-psikiyatrik bozukluk

(PANDAS); OKB veya tik bozuklugu wvarligi, 3 yasindan ergenlige kadar semptom
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baslangici, streptokok enfeksiyonu ile iligkili semptomlarin alevlenmesi ve bu alevlenmeler
esnasindaki norolojik anormallikler olarak tanimlanmistir (Hirschtritt vd., 2017). 2012 yilinda
Swedo ve arkadaglar1 tarafindan Cocukluk ¢agi akut baglangi¢li noropsikiyatrik sendrom
(PANS), ani baslangich OKB veya ciddi sekilde kisitlanmis gida alimi ve anksiyete,
emosyonel labilite gibi ek ndropsikiyatrik sendromlarin varligi) olarak modifiye edilen bu
tablonun altinda yatan fizyolojik mekanizmanin ayni olabilecegi, bazal gangliyon ndronlarina
kars1 olusan otoantikorun mevcut oldugu ve spesifik bir OKB alt grubunu olusturabilecegi
distintilmektedir (Swedo vd., 1998). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda OKB tanis1 almis
844 cocuk ve eriskinin katildig1 7 calismanin verilerinin incelenmis ve OKB tanis1 alan
hastalarda anti-bazal gangliyon antikorlarinin kontrol grubuna gore 5 kat fazla oldugu
sonucuna varilmistir (Macerollo & Martino, 2013). Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a),
interlokin 1 beta (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar markerler OKB ve
immiinolojik belirteglerin incelendigi ¢alismalarda siklikla 6n plana ¢ikmaktadir (Lamothe
vd., 2018). 2012 yilinda yayinlanmis bir meta-analiz ¢aligmasinda; depresif olmayan OKB
hastalarinda IL-1B ve TNF-a seviyeleri diisiik saptanmistir. Bagka bir calismada ilag
kullanmayan erigskin OKB hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek IL-6 seviyesi
saptanmugtir (Marazziti vd., 2018). Oncekiler ile ¢eliskili olarak daha sonra yapilan
calismalarda TNF-o yiiksekligi bulunmustur (Gray & Bloch, 2012a). Yakin tarihli bir
calismada IL-6 seviyeleri Oncekilerle tutarli olarak OKB hastalarinda yiliksek bulunmustur
(Colak Sivri vd., 2018; Rao vd., 2015a; Simsek vd., 2016). Celigkili sonuglar incelenen hasta
gruplarinin heterojenitesinden kaynaklanabilmektedir ve OKB ile iliskili sitokinlerle ilgili
sonuclari yorumlamay1 zorlastirmaktadir. Bu c¢eligkili sonuglara ragmen IL-6 ve TNFa
seviyeleri spesifik bir immiinolojik OKB kiimelenmesi olasiligini gostermektedir (Rao vd.,
2015a; Rodriguez vd., 2017). Beyaz kan hiicreleri ile yapilan ¢alismalarda da sitokindeki gibi
celiskili sonuclara ulagilmistir. OKB hastalarinda artmis CD8+ ve azalmig CD4+ lenfosit
aktivitesi bazi ¢aligmalarda bulunurken (Lamothe vd., 2018), baz1 ¢alismalarda bu sonuca
ulagilamamistir (Marazziti vd., 2018). Yine monositler veya dogal 6ldiiriicii (natural killer)
hiicreler ile yapilan ¢aligmalarda da sonuclar tutarli degildir (Atmaca vd., 2011; Barber vd.,
1996). OKB ile toxoplazma gondii arasindaki iligkiyi arastiran bazi calismalarda da farklh
sonuclar elde edilmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada OKB hastalarinda kontrollere
gore daha sik saptanan serumda toxoplasma gondiiye karsi olusan immiinglobulin G (Ig G)

diizeyleri baska bir ¢aligmada saptanmamistir (Akaltun vd., 2018; Memik, N vd., 2015).
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2.1.3.3.Noroanatomik Faktorler

OKB hastalarinda yapilan beyin goriintileme calismalarinda orbitofrontal korteks,
anterior singulat korteks, bazal gangliyonlar ve talamusta bazi anormallikler saptanmis ve
OKB halkasi (kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK)) modeli ortaya ¢ikmistir (Taner, 2019).
Direkt ve indirekt yolagin bulundugu bu modelde saglikli bireylerde uyaricit olan direkt
yolagin indirekt yolagin engelleyici islevi tarafindan modiile edildigi belirtilmistir. insan ve
hayvan deneylerinde sistemin aktivasyonu igin gerekli esigin diismesiyle indirekt yolagin
direkt yolakta asir1 bir aktiviteye neden oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (Pauls vd., 2014).
Orbitofrontal korteks hiperaktivasyonun obsesyonlarin olusumunda rol oynadigi One
stiriilmiigtiir (Saxena & Rauch, 2000). Fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda OKB'si olan
pediyatrik ve eriskin bireylerde lateral ve medial orbitofrontal korteksin anormal derecede
artmis aktivasyonu oldugu saptanmistir (Fitzgerald vd., 2011; Menzies vd., 2008). OKB’li
bireylerin hastaliktan etkilenmemis akrabalarinda da orbitofrontal korteks disfonksiyonu
saptanmigtir (Chamberlain vd., 2008). OKB’li eriskin ve pediatrik grupta yapilan
caligmalarda bilateral kaudat c¢ekirdegin bas kisminda hiperaktivite bildirilmistir
(Abramovitch vd., 2012; Baxter vd., 1988; Menzies vd., 2008b; Whiteside vd., 2004). Yine
dorsolateral prefrontal korteks ve pariyetal loblar dahil olmak {izere diger beyin bolgelerinde
OKB’li hastalarda fonksiyonel anormallikler gosterilmistir (Nakao vd., 2009; Swedo, 1989b).
Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, ila¢ kullanmayan pediatrik hasta grubunun kontrollerle
kiyaslandiginda talamus hacminin fazla, eriskin hastalarin da daha kiiglik hipokampiis ve
daha biiylik pallidum hacmine sahip olduklari bildirilmistir. OKB'deki ndérogelisimsel
degisikliklerin 6nemi bu ¢aligmalarda vurgulanmis olup OKB'de noroplastisite lizerine daha

fazla arastirmanin yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (Boedhoe vd., 2017).

2.1.3.4.Norokimyasal Faktorler

OKB patofizyolojisinde Oncelikli olarak serotonine odaklanilsa da etiyolojide
dopaminin de Onemli oldugu yapilan fonksiyonel goriintiileme ve Pozitron emisyon
tomografisi (PET) calismalar1 ile vurgulanmistir. Glutamat ve Gaba-aminobiitirik-asitin
(GABA) de OKB etyolojisinde rol oynadigina dair giderek artan kanitlar mevcuttur (Pauls
vd., 2014). OKB’li hastalarda serotonerjik transmisyonun azalmasiyla tedaviye yanit arasinda

iliskili bulunmustur (J. Zohar et al., 1988). OKB’de selektif serotonin geri alim inhibitorleri
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(SSGI), klomipramin veya davranis terapisi gibi etkili tedavilerin tek basina veya kombine
kullanilmasinin KSTK aktivitesininde azalma sagladigi gosterilmistir (Baxter, 1992;
Benkelfat, 1990). Bununla birlikte KSTK modelinde basarili OKB tedavisini takiben artan
aktivite olduguna dair ¢eliskili bulgular da bildirilmistir (Apostolova vd., 2010). Yapilan bir
calismada 12 haftalik klomipramin kullanimi sonrasinda OKB’li hastalarin talamus ve
hipotalamusunda 5-HTA (sodyum bagimli seratonin tasiyicisi) diizeyinde belirgin azalma
oldugu saptanmistir (Zitterl vd., 2008). Yakin zamanda Lissemore ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir baska calismada; 12 hafta boyunca sertralin farmakoterapisi veya BDT ile tedavi
edilen OKB’li hastalarda tedavi sonrasinda beyinde serotonin sentez kapasitesinde artig
oldugu ve bunun da OKB semptom yogunlugunda azalma ile iligkili oldugu bulunmustur
(Lissemore vd., 2018). SSGi’lerin yaninda diger norotransmitter sistemleri hedef alan
ilaglarin da OKB tedavisinde basarili olmas1 serotonin disindaki diger norotransmitterlerin de
rol oynayabilecegini diigiindlirmiistiir (Benkelfat, 1989; Murphy vd., 1990). OKB’de
dopamininin etkisine yonelik yapilan bir ¢alismada secici kinpirol (D2/3 reseptor agonisti) ile
tedavi edilen siganlarda OKB’deki kontrol etme kompulsiyonuna benzer davranislar ortaya
ciktifi, bu hayvanlarin postmortem incelemelerinde sag frontal korteks ve niikleus
akumbenste dopamin doku diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (Szechtman vd., 1998, 2001;
Sullivan vd., 1998). OKB’li hastalarin plazma ve BOS’unda homovalinik asit (HVA)
diizeylerini inceleyen, biri cocuk ve ergen popiilasyonu ile yapilan iki ¢aligmanin sonuglarina
gore klomipramin ile tedavi Oncesi ve sonrasit beyin omurilik sivisindaki (BOS) HVA
diizeyinde farklilik olmadig1 saptanmistir (Swedo, 1992; Thorén vd., 1980). Ila¢ kullanmayan
OKB hastalar1 ile saglikli kontrollerin plazma HVA diizeyinin bakildig1 bir ¢calismada fark
bulunmamisken, Hollander ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada fenfluramin tedavisinden
sonra plazma HVA diizeyinde azalma goriilmiistiir (Benkelfat vd., 1991, Hollander vd.,
1992). Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarli Tomografi (SPECT) c¢alismalarinda OKB’li
hastalarda saptanan sag bazal ganglionda daha yiiksek tastyic1 baglanma oranlarinda SSGI ile
tedavi sonrasinda bazal degerlere gore azalma gozlenmistir (C. H. Kim vd., 2007; C.-H. Kim
vd., 2003). OKB’de dopaminin rolii hakkinda tutarsiz sonuglara ragmen dopamin
transmisyonundaki artisin obsesif kompulsif belirtiler ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(Denys vd., 2004). NMDA (N-metil-D-aspartat) antagonisti MK-801 ‘in presinaptik araliga
glutamat saliniminm1 artirarak perseveratif davranislarda artisa ve ‘limbik nobet benzeri’
stereotipilere neden oldugunun gosterildigi bir ¢alismada OKB patogenezinde artmis

glutamaterjik tonun onemi vurgulanmistir (McGrath vd., 2000). Baska bir ¢alismada da
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BOS’ta artmis glutamat diizeyleri bulunmus olup OKB hastalarinda glutameterjik aktivitenin
arttig1 sonucuna varilmistir (Chakrabarty vd., 2005).

2.1.3.5. Obsesif Kompulsif Bozukluga Aciklama Getiren Kuramlar

Psikanalitik Kuram

Freud nevrozlarin tiimiiniin kékeninde yasamin ilk yillarindaki anne, baba ve ¢ocuk
arasinda olan c¢atigmalarin oldugu goriisiindedir. Anne-babasinin sevgi ve bakimina muhtag
olan ¢ocuk onlarin diisiincelerine de uymak zorundadir. Bu durumun ortaya ¢ikardigi
catigmalar ¢oziimlenmediginde kisinin gelisiminde aksaklik meydana gelir ve nevroz
olusumuna yol acar. Freud obsesif nevrozun sebeplerini anal doneme saplanma veya bu
doneme gerileme olarak aciklamistir (Gegtan E, 2003). 2 ile 4 yaslar1 arasinda bulunan libido
gelisiminin oral ve fallik donemi arasinda kalan anal dénemde ¢ocugun diskilamada tutma ve
bosaltma yetenekleri gelismektedir. Bosaltim islev denetiminin kazanilip tuvalet egitiminin
alindig1 bu donemde ¢ocugun egosu ile diirtiileri arasindaki iligskinin gelismektedir. Obsesif
nevroz gelisiminde dnemli yere sahip olan anal donemde verilen tuvalet egitimi, ¢ocugun
diirtii doyumunu geri birakmay1 ya da vazgecmeyi 6grenmesi konusundaki ilk durumdur. Bu
donem cocugun, diirtiilerinin hemen tatmininin engellenmesine kizginlikla kars1 koyup
diskisin1 bosaltmasi veya cezalandirilma ihtimaline kars1 korku ile boyun egerek digkisini
bosaltmaktan kacinmasi ile sonuglanabilir. Suclayicit ve cezalandirici anne tutumu olmasi
halinde ¢ocuk sucluluk duygusu ve itaat etme ile 6fke ve karst koyma istegi arasinda bocalar
(Odag C, 2001). Bu donemdeki catismalar sonucunda diizenlilik, tutumluluk ve inat¢ilik gibi
baslica anal karakter ozellikleri olugmaktadir (Budak S, 1997b). OKB’nin karakteristik
ozellikleri olan obsesyon ve kompulsiyonlar bilingdis1 diirtiilerin ortilk ve carpitilmis
ikameleri veya siliperegonun diirtiilere karsi tehditleridir (Tuncer, 1945). Obsesyonel
nevrozun temel savunmalar1 ise karsit tepki olusturma, yapma bozma ve yalitma olarak
tanimlanmistir (Budak S, 1997a). Ornegin karsit tepki olusturma diizenegini kullanan kisi,
yasak diirtii ve egilimlerine karsit tepki olusturmakta, kirlilik egilimlerine karsi ise temizlik
diiskiinii, bilin¢dis1 nefretine karst asir1 nazik olarak yanit vermektedir. Anna Freud; OKB’nin
karsit tepki olusturma gibi 6zgiil savunma mekanizmalarinin olmasiyla diger tekrarlayici
hareketlerin goriildiigii bozukluklardan ayrildigin1 savunmus ve nesne iliskilerindeki
basarisizligin artmis anal o6zellikler ile iligkisi oldugunu belirtmistir (DJ Stein, 1997).

Obsesyonlarin igsel iyi nesnenin yikimi arzusuna karst kullanilan savunmalar oldugunu
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belirten Melanie Klein obsesif semptomlarin bir tamir gayreti oldugunu savunmaktadir (Klein
M (1940) Mourning and its relation to manic depressive states. Love, Guilt and Reperation

and Other Works 1921-1945, t.y.).

Davramis¢1 Kuram

OKB’nin gelisimi agiklamak i¢in Mowrer’in 6ne siirdiigii ‘Iki basamakli 6grenme
kurami’nda korkutucu olmayan uyaran (kosullu uyaran), korkutucu bir uyaran (kosulsuz
uyaran) ile eslestirilince klasik kosullanma ile &grenilen korku, edimsel kosullanma ile
artarak pekismektedir. Obsesyonlarin olusturdugu anksiyeteyi azaltmak igin kullanilan
kagcma, kaginma ve tekrarlama gibi yontemler kisinin islevselligini bozmakta ve kisir
dongiiye neden olmaktadir. Davranis¢t terapi yaklasiminda kullanilan alistirma (exposure) ve
tepki engellemede (response prevention) bu kisir dongiliniin kirmasi hedeflenmektedir

(Salzman ve Thaler, 1981; Sungur, 2006).

Bilissel Kuram

Davranis¢1 terapi yaklasimlarinin kullamildigr (alistirma ve tepki engelleme gibi)
hastalarda %70-80 oraninda semptomlarda iyilesme goriilmiistiir. Bu yaklasgimin kisa donem
basaris1 %63, uzun donem basgarist %55 olarak saptanmis olup geriye kalan %20-30 hastanin
tedaviyi reddettigi veya biraktigi goriilmiistiir (Stanley M, 1995). Bu nedenle hastalarin
tedaviye uyumunu azaltan ve tedaviyi reddetmelerine sebep olan diisiincelerin belirlenip
degistirilmesine yonelik biligsel yaklasimlara yonelinmistir (Salkovskis PM, 1985). Tedavi
icin bagvurusu olmayan popiilasyonun %90’inda girici diisiinceler bulunmaktadir (Rachman
& de Silva, 1978; Salkovskis & Harrison, 1984) ancak OKB'si olan ve olmayan insanlar
arasindaki temel farkin girici diisiincelerin hem olusum hem de igerigi acisindan
yorumlanmas1 oldugunu one siiriilmiistiir (Salkovskis, 1985). OKB’si olmayan bireyler
intruzif diigiincelere anlam atfetmez ve sonuglarin1 géz ardi edebilirler. OKB'si olan bireyler
ise diislinceleri Onlemek icin harekete ge¢mezlerse kendilerine veya baskalarina zarar
vermekten sorumlu olabileceklerini diistinmektedirler. Bu nedenle de kaginarak, giiven
arayarak, kompulsiyonlarin1 gerceklestirerek veya diisiinceden kurtulmaya ¢aligsarak
diisiincesini bastirmaya ve etkisiz hale getirmeye ¢aligmaktadirlar. Girici diisiincelerin hatal
ve felaketlestirici yorumlanmasi OKB gelisimine ve siirmesine neden oldugunu ileri siiren

Rachman hipotezini ‘anlamin yanlis yorumlanmasi® modelinde One slirmiis ve ‘diisiince
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eylem kaynagmasi’ni ilk tanimlayan kuramci olmustur (Rachman, 1998). Rachman kisilerin
girici diisiincelere kisisel anlamlar (6rn. tiksindirici, korkung, ahlaksiz) yiliklemesi sonucunda
obsesyon gelistigini belirtirken Salkovskis olumsuz sonuglart dnlemedeki sorumlulugun
asiriligini vurgulamistir (Salkovskis PM., 1996). OKB'nin biligsel Olgiitlerini gelistirmek ve
degerlendirmek i¢in bir grup uluslararasi aragtirmacit Obsesif Kompulsif Bilisler Calisma
Grubu’nu olusturarak OKB'nin temel bilislerini belirlemislerdir (“Cognitive Assessment of
Obsessive-Compulsive Disorder,” 1997).

1. Abartilmis sorumluluk

2. Diisiincelere asir1 6onem verme

3. Tehlikenin abartili degerlendirilmesi

4. Digiinceleri kontrol etmeye verilen 6nem

5. Belirsizlige tahammiilsiizliik

6. Miikemmeliyetcilik

Ornegin; abartilmis sorumluluk OKB’ye &zgiil iken, miikemmeliyetcilik OKB ile iligkili
olmakla birlikte diger psikiyatrik bozukluklarda da goriilmektedir (Waite P, 2009).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Obsesyonlar ve/veya kompulsiyonlarin varligi ile karakterize olan OKB’de obsesyon
ve kompulsiyonlarin spesifik icerigi bireyler arasinda farklilik gosterse de belirli semptomlar
yaygin olarak goriilmektedir. Bu semptomlar arasinda en sik goriilenler temizlik (bulas
obsesyonlart ve temizlik kompulsiyonlari), simetri (simetri obsesyonlari ve tekrarlama,
siralama ve sayma kompulsiyonlar1), yasak veya tabu dislinceler (6rnegin, saldirganlik,
cinsel ve dini obsesyonlar ve ilgili kompulsiyonlar) ve zarar verme (6rnegin kendine veya
bagkalarina zarar verme korkusu ve ilgili kontrol kompulsiyonlar1) bulunmaktadir (Krebs &
Heyman, 2015).

OKB’li erigkin hastalarin ge¢mise yonelik degerlendirilmelerinde obsesif kompulsif
belirtilerin 1/2 ile 1/3 oraninda ¢ocukluk veya ergenlikte basladig1 saptandigindan ¢ocukluk
cagl OKB’sine ilginin artmistir (Karno, 1988). Cocukluk c¢agi OKB’si ile ilgili yapilan
caligmalarin ¢ogu, OKB'nin baslangi¢ yasinin 6 ve 14 yaslari arasinda degismekte olup
ortalama 10 yas oldugunu bildirmislerdir (Skriner vd., 2016). Baslangic1 genellikle sinsi
olmakla birlikte ¢ogu hastanin prodromal donemde anksiyete veya kendine giiven sorunlari

gibi atipik belirtiler bildirdigi, baz1 hastalarda da prodromal donemde asir1 sorumluluk, diizen
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ve temizlik ugraslari, kontrol etme ve kararsizlik gibi tipik belirtilerin oldugu ve bunlarin
ileride OKB gelisimi icin belirleyici olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (Juckel vd., 2014).

Cocukluk ¢agi OKB si olan bireyler erigkin OKB’li bireyler ile karsilagtirildiginda
erkek cinsiyet stiinliigii ailevi OKB kiimelenmesi ve yiiksek oranda psikiyatrik komorbidite
(6zellikle yikict davranmis bozukluklari, anksiyete bozuklugu ve tik bozuklugu) bildirilmistir
(Hanna, 1995a; Masi vd., 2005; Swedo, 1989a; Chabane vd., 2005b; do Rosario-Campos vd.,
2005; D. Geller vd., 1998b; Leonard vd., 1992).

Cocuk ve ergenlerdeki OKB semptomlar1 genel olarak erigkinlerdekine benzemekle
birlikte cocuklarin obsesyon ve kompulsiyonlarinin yarattig1 sikintiy1 daha ¢ok inkar ettikleri
ve semptomlarinin asir1 olmadigina inandiklart goriilmistiir. Cocugun gelisimsel diizeyi ile
iligkili olarak i¢gorii diizeyi degisebilmekte ve ¢ocuklarda OKB tanisi koyabilmek
semptomlarin1 anlamsiz bulmasma veya gercek¢i olmadigini diistinmesine gerek yoktur
(Sadock BJ, 2017). Eriskinlerde diisiik i¢gdrii artmis obsesif kompulsif belirti siddeti,
istifleme belirtileri ve igsizlikle iligkili olup i¢gérii azaldik¢ca hastanin belirtilerine karsi
direnmesi de azalmaktadir (Jakubovski vd., 2011). Bu da ilag ve terapiye olan uyumu bozarak
yetersiz tedavi yanitina sebep olmaktadir (Storch vd., 2014). Belirtilerin saklanmasi, utanma,
diisiik i¢gorii ve belirtilerin normal gelisim donemine ait ritiiellerden ayriminin zorlugu
nedeniyle ¢ocuklarda tan1 konulma siireleri uzamaktadir (Krebs & Heyman, 2015).

Kiigiik cocuklarda obsesyon olmadan kompulsiyon daha sik olarak goriilmektedir.
Demirok ve arkadaglarinin OKB tanisina sahip ¢ocuk ve ergenler ile yaptigi bir ¢alismada
hastalarin %39,2’sinde obsesyon ve kompulsiyonlar, %52’sinde sadece kompulsiyonlar,
%38.8’inde ise sadece obsesyonlarin goriildiigii bildirilmistir (Demirok, 2001).

Cocuk ve ergenlerde goriilen obsesyonlar genellikle kirlenme, kendine veya
basgkalarina zarar, simetri veya ahlaki konularla ilgili iken daha sik goriilen kompulsiyonlar
yikama, kontrol etme ve tekrarlama olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Masi vd., 2005; Thomsen,
1991). Tirkiye’de Tanmidir ve arkadaslarinin biiyiik bir 6rneklem ile yaptig1 bir ¢alismada en
stk goriilen obsesyonlar kirlenme/somatik obsesyonlar iken en sik goriilen kompulsiyonlar
temizleme/yikama kompulsiyonlar1 olarak bulunmustur (Tanidir vd., 2015). 12 yas Oncesi
OKB semptomlar1 baslayan hastalarin degerlendirildigi bir calismada erkekler icin
diizen/simetri, kizlarda ise bulag/yikama en sik goriilen semptomlar olarak bulunmustur
(Masi vd., 2010). 3-9 yas ve 10-18 yas araligindaki OKB tanili ¢ocuklarin karsilastirildigi bir
calisgmada OKB belirti siddeti agisindan iki grup arasinda fark bulunmamistir. Kiiglik yas
grubunda i¢gdrii ve kompulsiyon karsisinda direnme daha distlk; istifleme, anksiyete

diizeyleri ve DEHB es tanis1 sikligi daha yiiksek bulunmustur. Biiylik yas grubunda ise;
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obsesyon ve kompulsiyonlarin yogunlugu, biiyiisel-dini diislinceler, somatik obsesyonlar,
kontrol ve sayma kompulsiyonlar1 ve depresyon es tanis1 datha fazla saptanmistir (Selles vd.,

2014).

2.1.5. Komorbidite

OKB tanist alan ¢ocuklarin biiylik kisminda komorbid psikiyatrik eksen I mevcuttur.
OKB’si olan ¢ocuk ve ergenlerde Swedo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada olgularin
%74'lUnde, Tiirkbay ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada %44,5’inde psikiyatrik
estan1 gozlenmistir (Tiirkbay T, 2000). Yine OKB’li ¢ocuk ve ergenlerde yapilan iki ayri
calismada depresif bozuklugun en sik gozlenen komorbid hastalik oldugunu bildirilmistir
(Hanna, 1995b; Riddle vd., 1990). Diler ve Avci da yaptiklar ¢alismada en sik goriilen
psikiyatrik komorbid hastaligin depresif bozukluk (%28) oldugunu belirtirken, Swedo ve
arkadaslar1 ise OKB'ye en sik eslik eden bozuklugun tik bozuklugu oldugunu bildirmislerdir
(Diler & Aveci, 2002; Kalra & Swedo, 2009b). Eriskinlerle yapilan ¢alismalarda da OKB
hastalarinda depresif bozukluk en sik gozlenen komorbid hastaliktir (Kaplan HI, 1998).
OKB’si olan bireylerde depresyon ve yeme bozukluklar1i sik goriiliir ve anksiyete
bozukluklarina daha yatkindirlar. OKB olgularinin ailelerinde anksiyete bozuklugu
spektrumundaki patolojiler daha 6n plandadir (Hanna, 1995b; Kalra & Swedo, 2009b),
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve tik bozukluklar1 g¢ocukluk c¢agi
baslangicli OKB’si olan bireylerde daha sik goriiliirken, ergenlik siirecinde ya da ergenlik
sonras1 baglayan OKB’de depresyon ve anksiyete bozukluklari birlikteliginin daha sik
goriildiigli oldugu ifade edilmektedir (Mancebo vd., 2008b). OKB’ye en sik eslik eden
tanilarin; DEHB (%34-51), major depresyon (%33-39), tik bozuklugu (%26), 0Ozgiil
gelisimsel giiclikkler (%24), TS (%18-25), karst gelme bozuklugu (%17-51) ve yaygin
anksiyete bozuklugu (%16) oldugu bildirilmistir (Fireman vd., 2001; D. A. Geller, 2006b;
Leonard vd., 2001). Toros ve arkadaslarinin iilkemizde yaptig1 bir calismada TS tanis1 alan
hastalarda OKB estanisinin %75 oraninda oldugu saptanmistir (Toros F, 2002). OKB ve tik
bozuklugu komorbiditesi olan olgular daha erken baslangicli olup erkeklerde daha fazla ve
olgularin ailelerinde tik bozuklugu daha sik gériilmektedir. OKB olgularina major depresyon,
bipolar bozukluk, davranim bozuklugu ve diirtiiselligin eklendiginde 6zkiyim girisimi riski
artmaktadir. Genel olarak ¢aligmalarda bildirilen ortak nokta, erigkinlerde oldugu gibi ¢cocuk

ve ergenlerde de estan1 varli§inin istisnadan ¢ok bir kural niteliginde oldugudur.
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2.1.6.Ayiric1 Tam

OKB, varsanilarin olmamasi ile sizofreniden ve 6zellikle obsesif-kompulsif belirti
gosteren psikotik hastalardan ayrilir. Ergenlik doneminde sizofrenik bozuklugu olan hastada
obsesif diislinceler ve kompulsiyonlar gozlenebilir veya sizofreni OKB'ye benzer bir tarzda
baslayabilir. Sizofrenideki genellikle garip ve stereotipik olup obsesif diigiinceler benlikle
uyumludur. Bu hastalarin duygulanimlar: kiinttiir ve de anksiyeteleri daha azdir. OKB'de ise
anksiyete belirgin olarak yogundur. Sizofreni hastasi obsesyon ve kompulsiyonlarin ¢ok
sitkinti verdigini, yasamimi kisitladigin1 belirtmez ve genellikle bunlar1 6nlemek igin
ugrasmaz. %90’inda agir kompulsif belirtilerin gozlendigi TS’li hastalarin {igte ikisi yanlis
olarak OKB tanisi alirlar. OKB ile benzer 6zellikleri bulunan kompulsif asir1 yemek yeme,
kumar, alkol ve madde bagimliliklar1 ve kleptomani, piromani gibi diirtii kontrol
bozukluklarinda rahatsizlik duygusu yerine haz alma duygusu yer alir (Oztiirk O, 1994).
Depresif bozukluklarda da bazen obsesif diisiinceler eslik edebilirse de depresyona has
vejetatif ve diger belirtiler OKB ‘de gozlenmez. Ancak dikkat edilmesi gereken esas durum
bu hastalarin yaklasik iigte ikisinde goriillen OKB’ye eslik eden depresyondur (Oztiirk O,
1994). Fobik bozukluk ile OKB birbirinden obsesyon ile kompulsiyonlar arasindaki bagin
farklilig: ile ayrilir. Fobide obsesyon gibi goriilebilecek olan bir obje ve durumdan takintili
bir bicimde korkma ve korkulan nesne ve durumdan kagmma tipiktir. Trikotilomani,
dismorfofobi, hipokondriazis olgular1 OKB benzeri ozellikler tasir. Trikotilomanide sag
yolma, sa¢h deride bolgesel kellikler olusturacak kadar direngli bir bicimde sagla ugras ve
yolma davranist vardir. Yine hipokondriaziste kisi aksi kanitlansa dahi bir hastaliga
yakalanmis oldugunu diisiiniir ve bu takintisindan vazgegmez (Oztiirk O, 1994). Temporal
lob epilepsisi, kafa travmalari, postensefalitik komplikasyanlar ve Ozellikle atipik
antipsikotikler basta olmak {izere bazi ilaglarin kullanimana bagli obsesif kompulsif belirtiler

ortaya ¢ikabilir ( Oztiirk O, 1994).

2.1.7.Gidis ve Sonlanim

OKB tedaviye yanit verse de genellikle stresli yasam olaylar ile belirtilerin artis
gosterdigi, dalgali seyir gosteren kronik bir bozukluktur (Pisgin, 2010). Thomsen ve
Mikkelsen’in yaptig1 bir calismada OKB’li ¢ocuklarin yarisinin 3,5 yil sonunda OKB tanisi
almaya devam ettigi, bunlarin 1/3’iinlin dongiisel, kalan 2/3 kadarmin ise kronik gidis

gosterdigini bildirmistir (Thomsen & Mikkelsen, 1993). OKB tanis1 konulan ve klomipramin
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tedavisi alan 54 ¢ocugun izlendigi bu takip calismasinda yaklasik 3,5 yil sonra olgularin
%43 liniin hala tan1 aldig1, %6’smin diizeldigi ve diger olgularin ise esik alt1 belirtilerinin
bulundugu bildirilmistir (Thomsen & Mikkelsen, 1993). Koétii prognoz gostergeleri; erken
baslangig, cinsel ve dinsel obsesyonlarin varligi, klomipramin tedavisinin besinci haftasinda
hala ciddi diizeyde OKB belirtilerinin olmasi, tik bozuklugu 6ykiisii, anne babada eksen I
bozukluk Oykiisii, cocukluk donemindeki belirtilerin ciddiyeti, i¢ goriiniin olmamasi, diger
psikiyatrik estanilarin varlhigi, sizotipal kisilik bozuklugu ve hastaneye yatis Oykiisiiniin
varlig1 olarak belirlenmistir. SSRI tedavisine yanitsizlik gostergeleri de agir diizeyde OKB,
komorbid depresyon, cinsel obsesyonlar, yikama kompulsiyonlari ve ¢esitli kompulsiyonlarin

varlig1 olarak kabul edilmistir (Leonard HL, 1992).

2.1.8.Tedavi

2.1.8.1.Farmakoterapi

Klinisyenler genel klinik uygulamada hafif ve orta siddette OKB tedavisinde ilk
secenek BDT’yi; orta ve agir klinik siddette OKB’de ise SSGI ve BDT kombinasyonunu
onermektedir. OKB ¢ocuk ve ergenlerde yapilan calismalarda BDT nin plaseboya ve SSGI
tedavilerine TUstlinliigiinii gosterilmistir (Barrett vd., 2004). Yapilan bir meta analiz
calismasina gore ise BDT nin tek basma veya SSGI ile kombine uygulanmasi SSGi’nin tek
basina uygulanmasindan iistiindiir. BDT sonras ilk segenek SSGI olup tedavideki etkililigi
yapilan caligmalarla gdsterilmistir (Sanchez-Meca vd., 2014). Cocuklarda klomipramin,
fluoksetin, sertralin ve fluvoksamin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
onay1 olan ilaglardir. Cocuk ve ergenlerde OKB tedavisinde maksimum doza 3-4 hafta i¢inde
titre edilerek fluoksetin i¢in 20-60 mg; fluvoksamin i¢in 100-300 mg, sertralin i¢in 100-200
mg; paroksetin icin 20-60 mg olarak nihai hedef dozlara ulasilmasi1 gerektigi belirtilmistir
(Bridge vd., 2007; D. A. Geller vd., 2003). SSGI’lerin antiobsesyonel etkilerinin antidepresan
etkiden bagimsiz olarak, daha uzun siire ve daha yiikksek doz ile iliskili oldugu
distiniilmektedir. Tedavi i¢in 12-16 hafta beklenmesi gerektigi belirtilmekte ve tedaviye
yanit alinamadiginda baska bir SSGI’ye gegilmesi ya da SSGi+klomipramin kullanilabilecegi
onerilmektedir (Masi vd., 2009). Tedaviye direngli OKB’de tedaviye antipsikotik eklenebilir.
Risperidonun giiclendirme tedavisinde etkin oldugu hem yetiskin hem addlesan
caligmalarinda gosterilmistir (McDougle et al., 2000; Thomsen, 2004). Yapilan bir meta

analiz calismasia gore ikinci kusak antipsikotiklerden sadece risperidon ve aripiprazol ile
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giiclendirme tedavisinin plaseboya iistiin oldugu, cocuklarda SSGI direngli tik bozukluguyla
iliskili OKB’de yine aripiprazol ve risperidonun yararli oldugu olgu serileri bildirilmistir

(Masi vd., 2013; Veale vd., 2014).

2.1.8.2.Bilissel Davrams¢1 Tedavi

Cocuk OKB hastalannin tedavisinde BDT'nin etkinligi gosterilmistir (Lewin vd., 2005;
Valderhaug et al., 2007). Amerika'daki klinisyenlerin deneyimlerinin derlendigi bir calismada
cocuk OKB'lilerde ilagla birlikte ya da tek basma BDT ilk segenek ve en sik uygulanan
yontem olarak bildirilmistir (Blanco vd., 2006). OKB'nin belirtilerinden rahatsiz olan,
obsesyonlariin farkinda olan, bunlardan kurtulmaya ¢alisan ¢ocuk ve ergenler bu tedavi i¢in
iyl birer aday olabilirler. Davranis¢1 terapide ek sik maruz birakma ve tepkiyi Onleme
yontemleri kullanilmaktadir. Maruz birakma ile anksiyete duydugu uyaranla karsilagtirilan
hastanin tekrarlayan uygulamalardan sonra anksiyetesinin azalmasi beklenir. Bu yontemde
kisi—nin ritiiellerini ve kagcinma davramiglarini engellemesi gerekir ve bu asamada tepkiyi
onleme uygulamasi kullanilir. Hastadan kendisinde anksiyete olusturan uyaranlar ile ilgili
liste yapilmasi istenebilir ve en az anksiyete yaratan uyaranlarla baslanip, giderek daha zor

uyaranlara ge¢ilir (Bayraktar, 1997a; Diler, 1999; Towbin KE, 2002).

2.2. BAGIRSAK MiKROBIYOTASI VE SiNiR SISTEMI iLiSKiSi

Bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi, beyin gelisimi ve davranis iizerine etkisi
son yillarda ilgi odagi olmustur. Bagirsaklarda yagayan mikroorganizmalarin bagirsak epitel
ve bagisiklik sistemi hiicreleri ile iletisim iginde oldugu, bu iletisim sayesinde basta
otoimmun hastaliklar olmak iizere noropsikiyatrik ve metabolik pek ¢ok bozuklugun
olusmasinda rolii oldugu diistiniilmektedir. Klinik gézlemler ve hayvan deneyleri beyin ile
bagirsak arasinda giiclii bir baglant1 oldugu yoniinde ¢ok sayida kanit ortaya koymustur. Bu

baglanti intrauterin donemde kurulup yasam boyu etkisini stirdirmektedir (Borre vd., 2014).

2.2.2. BAGIRSAK-BEYIN EKSENi

Beyin ve bagirsak arasindaki kapsamli baglantilar, merkezi sinir sistemi (MSS),

otonom sinir sistemi ve enterik sinir sistemlerini (ESS) iceren noral baglantilarla bagirsak ve
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beyin arasindaki noral, hormonal ve immiinolojik sinyalleri biitiinlestirir (Collins vd., 2012).
Karin agris1 sendromlarinda gastrointestinal fonksiyonun stres ve duygularla yukaridan
asagiya modiilasyonu ve visseral afferentlerden beyne asagidan yukariya sinyal gonderme ve
duygusal diizenleme birgok calismada rapor edilmistir. Ornegin, stres veya depresyon gibi
duygusal faktorler, bu eksen araciligiyla gastrointestinal hastaliklarin kronik ilerlemesini
etkileyebilir (Cryan & Dinan, 2012). Inflamatuar bagirsak hastalig1 (Ulseratif kolit ve Crohn
hastalig1) ve Irritabl bagirsak sendromu gibi hastaliklarin bagirsak mikrobiyotasindaki
kompozisyon degisiklikleri ile iligkili oldugu 6ne stiriilmiistiir (Morgan vd., 2012). Ayrica, bu
kronik bagirsak bozukluklar siklikla anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik komorbiditelerle
birlikte goriiliir (Collins vd., 2012). Bu nedenle, mikrobiyota artik bu eksenin potansiyel bir
aracisi olarak goriliiyor ve “mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni” olarak adlandirilan bagirsak
bakterilerini i¢eren yeni bir kavramsal modelin gelistirilmesine yol agiyor.

Nispeten kesfedilmemis bir konu olarak, psikiyatrik bozukluklarda, oOzellikle
anksiyetede mikrobiyomu inceleyen ¢alismalar, kemirgen modelleriyle smirhidir.
Mikrobiyota bilesiminin ve islevinin OKB semptomatolojisini etkileyebilecegi mekanizmalar
belirsizligini korumaktadir ve bugiine kadar sadece bir c¢alisma OKB'deki diger
biyobelirteglerle es zamanl olarak bagirsak mikrobiyomunu incelemistir Saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda, OKB, 6nemli 6l¢lide farkli bir bagirsak mikrobiyom bilesimi ve daha
yiiksek periferik C-reaktif protein (CRP) seviyeleri ile iliskilendirilmistir (Turna vd., 2020)

Hem deneysel olarak indiiklenen hem de dogal olarak meydana gelen obsesif
kompulsif davranisin  kemirgen modellerinde, bagirsak mikrobiyota degisiklikleri
tanimlanmistir (Jung vd., 2018; Scheepers vd., 2020). Bir insan ¢alismasinda OKB, azalmis
Oscillospira, Odoribacter ve Anaerostipes bollugu ile birlikte azalmis bagirsak mikrobiyom
zenginligi ile iliskilendirilmistir (Turna vd., 2020). Mikrobiyom bilesimindeki degisiklikler,
obsesyonlar ve kompulsiyonlarla ortaya ¢ikabilen bir durum olan PANDAS olan genclerde
de tanimlanmistir (Quagliariello vd., 2018). Konak bagisikliginin, bagirsak mikrobiyomunun
ve normal MSS fonksiyonunun gelisimi birbiri ardina meydana geldiginden ve birbirine
bagimli oldugundan, c¢evresel saldirilardan kaynaklanan mikrobiyal kolonizasyondaki erken
bozulmalar, kalici ve bazi durumlarda spesifik bagisiklik parametrelerinde, davranista ve
biliste kalici ve geri doniisii olmayan degisikliklere yol acabilir (Bailey vd., 2011;
Crumeyrolle-Arias vd., 2014; Gensollen vd., 2016; Sudo vd., 2004). Bununla birlikte, bunu
destekleyen kanitlarin ¢ogu klinik dncesi modellerden toplanmustir.

Birkag ¢alisma, bagirsak mikrobiyotasi degistiginde kemirgen davranissal tepkilerinin

etkilendigini gdstermistir. Ornegin, mikropsuz fareler, yani kommensal bagirsak
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mikrobiyotas1 olmayan fareler, azaltilmis kaygi benzeri davranislar sergilemistir (Clarke vdl.,
2013; Heijtz vd., 2011; K. M. Neufeld vd., 2011; K.-A. M. Neufeld vd., 2011). Daha da
ilginci, GF farelerinde mikrobiyotanin erken yasamda yeniden kurulmasinin, daha &nce
bahsedilen kemirgen davranis testlerinde lokomotor aktiviteyi ve kaygi davraniglarini
"normallestirdigi" ve bunlar1 normal araliga dondiirdiigli gosterilmistir. Bununla birlikte, bu
normallestirme mikrobiyota yetiskinlikte yeniden yapilandirilirsa gegerli degildir ve bu
durum yasamin erken donemlerinde kaygi yanitinin programlandigi kritik bir donem
oldugunu diisiindiiriir (Clarke vd., 2013; Heijtz vd., 2011; K. M. Neufeld vd., 2011; K.-A. M.
Neufeld vd., 2011). Erken ergenlikten kaynaklanan Onemli bakteri tiikenmesinin ve
bagirsaktaki tiikkenmis mikrobiyota popiilasyonlarinin  yeniden yapilandirilmasinin,
antibiyotiklerle tedavi edilen farelerde beyin gelisimini ve davranisini degistirdigi de
gosterilmistir (Desbonnet vd., 2015). Bagirsak mikrobiyotasinin bu antibiyotik aracili
tiilkenmesi, serumda periferik olarak triptofan ve kinurenin dahil olmak iizere ndromodiilator
maddelerin konsantrasyonlarinda 6nemli degisikliklere neden olur. Ayrica beyin-bagirsak
diizensizligi ile iliskili temel davranislarin diizenlenmesiyle ilgili beyin bolgelerinde
serotonin metaboliti 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinde degisikliklere neden
olabilir. Bu tiir biyolojik degisiklikler, kayginin azalmasi da dahil olmak iizere davranis
degisiklikleriyle de paralel olmustur (Desbonnet vd., 2015). Ayrica, probiyotiklerin
uygulandig1 calismalar, saglikli farelerde kaygi ve depresyon benzeri semptomlarin azaldigini

gostermistir (Bercik vd., 2011; Bravo vd., 2011a; Desbonnet vd., 2010).

2.2.2. BAGIRSAK MiKROBIYOTASININ MSS UZERINE ETKISi

Bagirsak mikrobiyotasinin davranig tizerindeki etkisi hem dogrudan hem de dolayh

yollarla aciklanabilir. Dort aday yol sunlar igerir:

1. Norotransmiterlerin liretimi

2. Enteroendokrin hiicrelerden bagirsak hormonu salinimini tetiklemek (Collins vd.,
2012; Cryan & Dinan, 2012)

3. ESS’nin aktivasyonu ve artan noéral yollar yoluyla beynin sinyal vermesi
(Crumeyrolle-Arias vd., 2014)

4. Mukozal bagisiklik hiicreleri tarafindan sitokin salinimi yoluyla bagisiklik sisteminin

aktivasyonu (Collinsvd., 2012; Cryan & Dinan, 2012)
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2.2.2.1.Norotransmitter Uretimi

Bu bakterilerin psikiyatrik bozukluklarda rol oynayan serotonin (Candida,
Streptococcus, Escherichia, Enterococcus), dopamin (Bacillus, Serratia), GABA
(Lactobacillus, Bifidobacterium), norepinefrin (Escherichia, Bacillus, Saccharomyces) ve
asetilkolin (Lactobacillus) gibi bir dizi norotransmitter iirettigi bilinmektedir (Collins et al.,
2012). Bagirsak liimeninde mikroorganizmalarin bu salgilanan ndrotransmiterleri, epitel
hiicrelerini, nihai olarak ESS icindeki noral sinyallemeyi modiile eden veya dogrudan afferent

aksonlar iizerinde hareket eden molekiilleri salmasi i¢in indiikleyebilir.

2.2.2.2.Bagirsak Hormon Yayilimi ve HPA Ekseni

Merkezi stres yanit sistemi olan hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin
aktivitesinin, bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi uzun zamandir bilinmektedir (Lyte, 2011).
Hayvan caligmalari, annenin ayrilmasi, kalabalik, 1s1 ve akustik stres dahil ancak bunlarla
sinirhi olmayan duygusal stres faktorlerinin hepsinin mikrobiyota kompozisyonu iizerinde
olumsuz bir etkiye katkida bulunabilecegini gostermistir. Bu stres kaynakli degisiklikler,
ozellikle bagisiklik sistemi ve HPA ekseninin aktivasyonu i¢in Onerilen bir mekanizma,
"s1zdiran bagirsak" ile ilgilidir (Maes vd., 2012, 2013). Bu fenomen, en iyi sekilde, bozulmus
bir bagirsak bariyeri nedeniyle bakteriyel {iriinlerin artan translokasyonu olarak tanimlanir.
Bozulmus bagirsak epitelinin, stresli bir olayin ya da transloke metabolitlerin dogrudan
bagisiklik hiicreleri ile etkilesime girdigi mikrobiyota disbiyozunun sonucu oldugu
diistintilmektedir. Daha spesifik olarak, bu bagirsak gecirgenligi, artan sistemik
proinflamatuar sitokin seviyeleri ile karakterize edilen bir immiinolojik ve inflamatuar yaniti
tetikleyen bakteriyel kaynakli lipopolisakkaritlerin dolagiminin artmasiyla sonuglanir (Qin et
al., 2007). Artan bakteriyel translokasyon oranlari, depresyon ve sizofrenide gosterilmistir
(Maes vd., 2012, 2013; Severance vd., 2013). Diisiik dereceli immiin aktivasyon veya
inflamasyon ortak altta yatan faktorler olarak tartisilmistir (Maes vd., 2012, 2013; Qin vd.,
2007). Sizdiran bagirsagin etkileri (artan bakteri translokasyonu) farelerde probiyotiklerin
oral yoldan verilmesiyle tersine cevrilebilir (Ait-Belgnaoui vd., 2012, 2014; Savignac vd.,

2014).

2.2.2.3.Noral Yollar ile Aktivasyon
Vagus siniri hem efferent hem de afferent fonksiyonlara sahiptir. Sinir liflerinin

neredeyse %80'1 duyusal oldugundan, viicudun organlar1 hakkindaki bilgilerin merkezi sinir
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sistemine iletilmesinde gii¢lii bir rol oynar (Thayer & Sternberg, 2009). Ayrica, bagirsak
mikrobiyotasinin ve probiyotiklerin beyin fonksiyonu iizerindeki etkilerinin ¢ogunun vagus
sinirinin aktivitesine bagli oldugu gosterilmistir. Bravo ve ark. L. rhamnosus ile tedavinin
farelerde anksiyete ve depresyonla ilgili davranislar1 azalttigin1 ve bu etkinin vagotomize

edilmis farelerde olmadigini gosterdi (Bravo vd., 2011b).

2.2.2.4.Bagisiklik Sisteminin Aktivasyonu ve Inflamatuar Reaksiyon

Bagirsak mikrobiyotas1 ayrica hem bagirsak hem de genel bagisiklik sisteminin
modiilasyonunda 6nemli bir rol oynar ve bagirsak iliskili lenfoid doku olgunlagmasi, IgA
salgilanmas1 ve Onemli antimikrobiyal peptitlerin {iretimi dahil olmak {izere islevlerin
korunmasi i¢in esastir (Kamada vd., 2013). Bu bakteriler, dogustan gelen bagisiklik
sisteminin hiicrelerinde bulunan Toll benzeri reseptorler (TLR) araciligiyla konakgiyla
iletisim kurabilir. Bu tiir etkilesimler, hiicrenin hayatta kalmasi, replikasyon, apoptoz ve bir
inflamatuar yanit gibi siire¢leri modiile edebilen 6nemli hiicre i¢i sinyal yollarini aktive eder.
(Kamadavd., 2013; Kamada & Nuiez, 2014). Daha spesifik olarak, TLR etkilesimleri, sitokin
iretiminde ilk adimi, inflamatuar yanitta yer alan molekiilleri ortaya ¢ikarir. Mikrobiyom
profilinin manipiilasyonu sistemik sitokin seviyelerini etkileme yetenegine sahip oldugundan,
mikrobiyotanin bu sistemik sitokinleri etkileyerek davranmis iizerindeki etkisini uygulamasi
miimkiindiir. Ornegin, ¢esitli probiyotik suslarinin, IL-1B, TNF-a, IL-6 ve interferon gamanin
(IFN-y) periferik proinflamatuar sitokin seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Dinan & Cryan,
2013). Enflamasyon, bir zamanlar bakterilerle savagmak i¢in veya yaralanmaya yanit olarak
bagisiklik hiicresi reaksiyonlarini igeren yerel bir siire¢ olarak kabul edilmistir. Bununla
birlikte, enflamasyon artik diyabet, kalp hastaligi, kanser, obezite ve hatta noropsikiyatrik
bozukluklardan ¢esitli hastaliklara etkileri olan, beyin de dahil olmak {izere birden fazla doku

ve organi iceren multisistemik bir durum olarak kabul edilmektedir.

2.2.3.Psikiyatrik Hastahklarda Inflamasyonun Rolii

Psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda ndroinflamatuar ve immiinolojik anormallikler
belgelenmistir. Son on yilda biriken veriler, inflamasyon ve psikiyatrik semptomlar arasinda
bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Ornegin yapilan bir calismada proinflamatuar
sitokinler IL-1B ve TNF-a enjekte edilen saglikli hayvanlar, sosyal geri ¢ekilme, azalmis
motor aktivite ve azaltilmis yiyecek ve su alimi ile iliskili “hastalik davranis1” gelistirmistir

(Dantzer vd., 2008). inflamatuar sitokin IFN-q, terapdtik uygulamasmin, tedavi edilen
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hastalarin %50 kadarinda depresif semptomlara neden oldugu bulunmustur (Musselman vd.,
2001). Proinflamatuar sitokinlerin ruh halini ve kaygiy1 etkileyebilecegi ¢esitli mekanizmalar
onerilmistir. Olas1 bir etki mekanizmasi, HPA ekseninin aktivasyonunu igerir. Bu stres yanit,
farkli  noroendokrin  hormonlarin  (kortikotropin  salgilatict  hormon  (CRH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol) salinimini artirarak dogrudan HPA
eksenini aktive eden TNF-a ve IL-6'nin salinimini igerir (Chrousos, 1995; Dantzer vd., 1999;
McCANN vd., 1995; Vallieres & Rivest, 1999). Artan kanitlar, duygudurum bozukluklarina
ek olarak, sizofreni ve OKB gibi diger psikiyatrik bozukluklarin da sadece MSS’de degil,
ayn1 zamanda periferde de inflamatuar belirteclerle iliskili oldugunu gostermektedir (Najjar
vd., 2013).

Mayis 2013 itibariyle, DSM-5'in piyasaya siiriilmesiyle, OKB artik bir anksiyete
bozuklugu olarak smiflandirilmamaktadir. Bunun yerine, OKB ve daha 6nce bagimsiz olan
diger bozukluklar “Obsesif-Kompulsif Spektrum Bozukluklar1” baghgi altinda kategorize
edilmistir. Glincel mikrobiyom-psikiyatrik literatiiriin cogu anksiyete ve ruh hali ile ilgili olsa
da, anksiyete bu bozuklugun baskin bir 6zelligi olmaya devam ettiginden, bu bulgularin ¢ogu
OKB ile iligkili olabilir.

Spesifik olarak OKB ile ilgili caligmalar eksik olmakla birlikte, farelerde probiyotik
L. rhamnosus kullanan OKB'de bir ¢calisma bulunmaktadir (Kantak vd., 2014). Bu ¢alismada
Kantak ve arkadaglari, OKB benzeri davranislar1 indiiklemek i¢in RU24969 (bilinen bir 5-
HT1A /1B reseptdr agonisti) kullandi. RU24969 modeli, SSGI 6n tedavisinin OKB benzeri
fare davraniglarinin indiikklenmesini azalttigin1i gosteren ¢alismalarla desteklenmektedir.
(Shanahan vd., 2011). Bagisiklik sisteminin OKB'deki rolii uzun siiredir arastirilmaktadir.
Cok sayida calisma, akut veya kronik bir enfeksiyona bagli inflamatuar bir siirecin veya
enfeksiyon sonrasi bir immiin yanitin OKB patogenezinde rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Neredeyse yirmi yil 6nce OKB'nin streptokok enfeksiyonlar1 ile iligkili
oldugu bulundu ve bu fenomeni tanimlamak igin Streptococcus ile Iligkili Pediatrik
Otoimmiin Noropsikiyatrik Bozukluk (PANDAS) terimi gelistirildi. PANDAS, prodromal
grup A B-hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben OKB benzeri semptomlarin ve/veya
motor/fonik tiklerin akut alevlenmeleri ile karakterizedir. Patofizyolojisinin, antistreptokok
antikorlart ve bazal ganglion proteinleri arasindaki c¢apraz reaktiviteyi igerdigi
diisiiniilmektedir ancak spesifik mekanizma halen arastirilmaktadir. Yakin tarihli bir ¢alisma,
daha once ilag kullanmamis, komorbiditesi olmayan OKB hastalarinda saglikli kontrol
grubuyla kiyaslandiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 ve TNF-a
plazma diizeylerini gostermistir Gray & Bloch, 2012b; Rao vd., 2015b). Bu sitokinlerin
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OKB'deki potansiyel rolii géz oOniline alindiginda, probiyotiklerin sistemik sitokinler ve
davranis lizerindeki etkisini belirlemek i¢in daha fazla deneysel ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu
bulgular, OKB ve inflamatuar siirecler arasindaki olasi baglantiya iligskin bir gézlem olarak
hizmet edebilir. Bagirsak mikrobiyomunun, bagisiklik diizensizligi yoluyla iltihaplanma
stirecini etkiledigi ve bunun tersi oldugu gosterildiginden, OKB ve mikrobiyomun kendi
aralarinda baglantili oldugunu varsaymak mantiklidir. OKB ig¢in tedavi ydntemlerinin
idealden daha az olmasi ve belirsiz patofizyoloji ile birlestiginde, muhtemelen bu kronik, yeti
yitimi yaratan bozuklukta yer alan ek etiyolojik yolaklarin arastirilmasma biiyiik ihtiyag
vardir. Bagirsak mikrobiyomu ve bagirsak-beyin etkilesimlerinin ruh sagligi ve psikiyatrik
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini gosteren artan sayida kanit vardir.

Yukarida 6zetlendigi gibi, bu eksendeki olas1 degisikliklerin veya bu eksende yapilan
degisikliklerin davranisi, 6zellikle ruh halini ve kaygiy1 etkilemesinin birgok yolu vardir. Hal
bdyle olunca, bu sistemi etkileyen olasi tedavi yontemleri, OKB gibi bir¢ok psikiyatrik
hastalik i¢in daha etkili bir tedavi yontemi olabilir. Olas1 bir baglanti kurulursa, daha ileri
arastirmalar, mantiksal olarak, SSGI ve BDT dahil olmak iizere birinci basamak OKB
tedavilerinin bagirsak florasi lizerindeki potansiyel etkisini ve bu tiir tedavilere yanit veren ve
vermeyen bireyler arasinda bir fark olup olmadigini igerecektir (Turna vd.,2015).

Sonug¢ olarak OKB ve mikrobiyata iligkisini arastiran c¢alismalarin kisitli olmasina
ragmen deneysel caligmalar bagirsak mikrobiyatasinin MSS’ni etkileyebilecegi ve bir¢ok
psikiyatrik bozuklukla iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir. Son calismalar, disbiyoz
olarak bilinen bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizligin, bagirsaklarin  bariyer
fonksiyonunun kaybina ve intestinal gecirgenligin artmasina yol agabilecegini ve boylelikle
bagirsak mikrobiyotasinin MSS’yi etkileyebilecegini belirtmektedir (Rogers vd., 2016). Bu

nedenle bagirsak bariyerinin devamliligi olduk¢a dnemlidir.

2.2.4.Kan-beyin bariyeri ve bagirsak-vaskiiler bariyerin tamitilmasi

MSS c¢ok hassas bir yapidir ve homeostatik bir ortam ve kan akisindaki siirekli
degisen ortamdan, ayrica bulasict ajanlar ve toksinlerden korunma gerektirir. Yetigkinlerde,
MSS mikrogevresinin ve MSS'nin kendisinin korunmasinda {i¢ bariyer gorev alir: beyin-
beyin omurilik s1vis1 bariyeri, kan-beyin omurilik sivis1 bariyeri ve KBB. KBB, Paul Ehrlich,
Max Lewandowski ve Edwin Goldman'in ¢aligmalarindan kaynaklanan kesfi ile en cok
calisilan olmustur. 1885'te Paul Ehrlich, hayvanlara bir boya enjekte edildiginde, viicudun
tiim dokularin1 boyadigini, ancak beyni etkilemedigini gostermistir. Daha sonra, 1900'de Max

Lewandowski, toksinlerin beyin kilcal damarlarindan gegcmedigini gézlemlemistir (Liddelow,
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2011). Benzer sekilde, 2015 yi1linda Spadoni ve meslektaslar: farelere intravendz olarak farkli
molekiiler boyutlarda floresan izotiyosiyanat-dekstran enjekte ederek boyanin bagirsaga
sizmasini analiz ettiklerinde 4 kDa'lik molekiiller endotel bariyerinden kana gegerken, 70
kDa'lik molekiiller gegmedigini gostermislerdir. Bu, bagirsak liimen igeriginin karacigere
secici erigsimine izin veren ve bdylece diyet antijenlerine ve kommensal mikrobiyotaya karsi
tolerans saglayacak olan bir bagirsak-vaskiiler bariyer (BVB) kavramini gdstermistir
(Spadoni vd., 2015).

BVB, ikinci bir bagirsak bariyeri saglar ve bagirsak-epitel bariyeri ile birlikte, bunlar
bagirsak mikrobiyotasinin sistemik dolasimdan fiziksel olarak dislanmasim1 garanti
etmektedir. Bagirsak-epitel bariyeri, tiim mukozay1 kaplayan tek katli enterositlerden olusan
yar1 gecirgen bir bariyerdir (Allam-Ndoul vd., 2020). Ayrica, dzellesmis enterositler, mukus
iireten goblet hiicreleri ve antimikrobiyal peptitler salgilayan Paneth hiicreleri sayesinde
bakteri istilasin1 da sinirlar (Farré vd., 2020). Bagirsak-epitelyal bariyerin konak¢i dokuya
girenleri secici olarak diizenledigi gibi, bagirsak damar sistemi de dolasima girenler icin
oldukea secici olmalidir (Gentile & King, 2018).

BVB, iyi bilinen KBB ile bir¢ok temel morfolojik ve islevsel 6zelligi paylasir.
KBB'in ana bilesenleri, perisitlerle yakin temas halinde olan, her ikisi de her iki hiicre tipi
tarafindan iiretilen, bazal membran olarak bilinen koruyucu protein kilifiyla kaplanmis beyin
endotel hiicreleridir. Perisitler, gelisimin erken donemlerinde damarlara alinir ve beyin
endotel hiicreleri tizerindeki etkileriyle damarlar1 stabilize eder ve bdylece daha fazla KBB
0zelligi kazanirlar. Beyin endotel hiicreleri ve perisitler, KBB'nin vaskiiler birimini olusturur.
Bu endotelyal hiicrelere ve perisitlere bagli astrositlerden ¢ikint1 yapan ug ayaklar daha sonra
vaskiiler {inite ile noronlar arasinda bir koprii gorevi goriir ve aym zamanda KBB'nin
olgunlagsmasin1 destekler. Perivaskiiler bosluk daha sonra vaskiiler iinite ile astrositler
arasinda post-kilcal damarlar seviyesinde yer alir ve bu astrositler tarafindan {iretilen bazal
membran ve parankimal membran tarafindan tanimlanir. Bu bosluk, immiin gozetimde
islevleri olan antijen sunan hiicreleri (yani, mikroglia, makrofajlar) igerir. Norovaskiiler iinite
ve diger beyin hiicre tipleri arasindaki stirekli iletisim, KBB'nin fiziksel, metabolik, tagima ve
immiinolojik bir bariyer olarak fonksiyonlarini saglar (Abbott VD., 2006, 2010; Bechmann
vd., 2007; Serlin vd., 2015).

Benzer sekilde, "bagirsak-vaskiiler iinite" perisitler ve enterik glial hiicrelerle iligkili
kan kilcal damarlarindan olugsmaktadir. Bu perisitlerin ve enterik glial hiicrelerin bagirsak
homeostaz1 i¢in gerekli olmasi ve endotel bariyer fonksiyonunu etkileyerek beyindeki

astrositlere benzemeleri muhtemeldir. Gergektende, enterik glia'mn hasarli omurilige
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transplantasyonunun, bir yaralanma boélgesindeki damar sisteminin onarimmi ve BBB
ozelliklerinin indiiksiyonunu hizlandirabilecegi bildirilmistir (Jiang et al., 2005).

BVB, KBB ig¢in bildirilen maksimum boyutun sekiz kati olan 4 kilo Dalton (kDa)
biiyiikliigiindeki molekiillerin liimenden kana difiizyonuna izin verir. Bunun nedeni, bu
engellerin farkli ve cesitli islevleri yerine getirmesi gerektigidir. Gergekten de, KBB'nin ana
rolii, herhangi bir maddenin kandan beyin parankimine kontrolsiiz hareketinden kaginmak ve
MSS'yi kan akiginin siirekli degisen ortamindan korumaktir (Paolinelli vd., 2011) Bu islevleri
gerceklestirmek icin beyin endotel hiicreleri diisiik pinositotik aktiviteye sahiptir,
fenestrasyondan yoksundur ve karmasik ve siirekli siki baglantilarla birbirine baglhdir,
bdylece baglanti gecirgenligini kontrol eder. Apikal membrana en yakin siki baglantilar,
proteinlerin luminal ve abluminal membran kompartmanlar1 arasinda difiizyonunu 6nleyerek
ve paraseliiler yolu kisitlayarak KBB biitiinliigiinii korur. Bu, polar ve hidrofilik yapidaki
ilaclarin endotel hiicre tabakasindan gegisini etkili bir sekilde engeller. Tersine, bagirsak
endoteli epitel tabakasinin altinda bulunur ve bagirsagin emilim islevinden dolay:1 besinler
icin gecirgen olmas1 gerekir. Bdylece, BVB'deki endotel, {istteki epitel dokusunun
ihtiyaclarina gore siki ve yapisik baglantilar olusturmak i¢in enteroglial hiicreler ve perisitler
ile is birligi yapar. Ote yandan, BVB patojenlerin kan dolasimima girmesini ve miiteakip
sistemik sonuglar1 dnlemek icin son ve potansiyel olarak en 6nemli savunma hatt1 gorevi
goriir (Wolburg vd., 2009a; Wolburg & Lippoldt, 2002b).

KBB'de tight junction (TJ) olusumu, transmembran proteinleri, yani klaudin ailesi,
angulin ailesi, TJ ile iliskili miyelin ve lenfosit ve vezikiil kacak¢iligi membran baglantisi
proteini (MARVEL), TJ iliskili MARVEL protein (TAMP) ailesi i¢in ilgili proteinler,
baglant1 yapigma molekiillerini gerektirir. Birlesim adezyon molekiilleri (JAM) ailesi ve bu
zar proteinlerinin iskele proteinleri olan zonula okliidens (ZO) ailesi proteinlerini igerir. Iki
hiicre ve ii¢ hiicrenin temasinda yapilar olan iki hiicreli TJ (bTJ) ve ¢ hiicreli TJ (tTJ)
proteinleri vardir. Bir TAMP ailesi proteini olan klaudinler ve okludin, bTJ'lerin olusumunda
temel faktorlerdir (Tsukita vd., 2001b) ve TAMP ailesi proteini triseliilin ve angulin ailesi
proteinleri, tTJ'lerin olusumunda anahtar proteinlerdir (Furuse vd., 2014; Masuda vd., 2011).
Triselliilin ayn1 zamanda marvelD2 olarak da bilinir ve okludin ve marvelD3 ile TAMP ailesi

altinda sinmiflandirilmaktadir.

2.3.SIKI BAGLANTI PROTEINLERI
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TJ veya sik1 baglantilar olarak adlandirilan transmembran proteinleri klaudin, okludin,
JAM'ler ve endotelyal hiicre secici adezyon molekiili (ESAM) ve sitoplazmik zonula
okliidens proteinlerini (ZO-1/2) igerir (Wolburg VD., 2009b; Wolburg & Lippoldt, 2002a).
Okludin ve klaudin-5 i¢in ifade seviyeleri beyinde oldukga yiiksektir. Ek olarak, klaudin-7, -
12, -15 ve -34cl dahil olmak {izere bir dizi klaudin, beyin ve bagirsak arasinda farkl
ekspresyon gosterir.

Serebral mikrovaskiilatiiriin inter-endotelyal boslugu, yapisik baglantilar ve siki
baglantilar dahil olmak {izere baglanti komplekslerinin varlig1 ile karakterize edilir. BBB
boyunca gegcirgenligi kisitlamak i¢in bazal membran, perisitler ve astrositik u¢ ayaklar (glia
limitanslarin1 olusturan) ile birlikte KBB'yi olustururlar (Keaney & Campbell, 2015).
Adherens baglantilari, endotel hiicreleri arasindaki hiicreler arasi bosluga yayilan ve sirayla
hiicre iskeleti proteinlerine baglanan katenin proteinleriyle birlesen, bdylece hiicreleri
birbirine baglayan ve hiicre-hiicre temaslarini1 diizenleyen kaderin ve katenin proteinlerinden
olusur. Adherens baglantilarinin kesin rolii heniiz ¢oziilmemistir, ancak bunlarin hiicresel
polaritenin korunmasinda, stabilite saglanmasinda, endotelyal hiicre sagkaliminin
desteklenmesinde ve kadherin veya katenin proteinleri ve aktin hiicre iskeleti ile etkilesimler
yoluyla uyaranlara yanit verilmesinde rol oynadigi diistiniilmektedir (Bazzoni & Dejana,
2004).

Tiim vaskiiler yataklarda bulunan yapisik baglantilarin aksine, sik1 baglantilar beyin
mikro damar sisteminin endotelinde zenginlestirilmistir. Bagirsak epitel hiicreleri arasinda
yer alan kavsaklar, bazal yerlesimli ‘‘adherens junctions’” (AJ) veya ‘yapiskan/tutucu
baglantilar’’ olarak adlandirilan baglantilar ve liiminal/apikal yerlesimli siki baglantilar
olarak adlandirilan baglantilar tarafindan olusturulmaktadir (de Kort vd., 2011). Siki
baglantilar hiicreler arasi boslugu kapsar ve paraseliiler boslugu kapatmak i¢in "Gpilisme
noktalarinda" bitisik endotelyal hiicreler {lizerindeki siki baglanti proteinleri ile etkilesime
girer (Tsukita vd., 2001a). Siki baglant1 proteinlerinin baglanmasi, ¢éziinenlerin ve iyonlarin
kandan beyne ve tam tersine akisini engeller, dolayisiyla dinamik ve yliksek diizeyde
diizenlenebilir bir bariyer sistemi olusturur. Siki baglantilar esas olarak aktin hiicre iskeletine
Z0 proteinleri ile baglanan klaudinler ve okludinlerden olusur (Keaney & Campbell, 2015).
Sik1 baglantinin varlig1 paraseliiler ge¢irgenligi sinirlar ve membran bilesenlerinin asimetrik
dagilimini saglayarak polariteyi korur (Vorbrodt & Dobrogowska, 2003). Baslica siki
baglant1 proteinleri klaudinler ve okludindir. Klaudin ve okludin, dort transmembran
alanindan ve iki hiicre disi dongiiden olusan integral membran proteinleridir. Benzer

yapilarina ragmen, minimal dizi homolojisini paylasirlar ve okludin ile aktin hiicre iskeleti
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arasindaki etkilesimlere, aktin hiicre iskeletine siki baglantilar1 "baglamak" icin plazma
zarinin hiicre i¢i alanindaki sitoplazmik ZO proteinleri aracilik eder (Fanning et al., 1998,
2007; Vorbrodt & Dobrogowska, 2003). Klaudin ve okludin'e ek olarak, iki hiicre temasinda

zenginlestirilmis, triselliilin ve angulin-1 ii¢ hiicre temasinda tanimlanmaistir.

2.3.1.Klaudin-5 ve Klaudin-12

Klaudinler orijinal olarak tavuk karacigerinden Mikio Furuse ve digerleri tarafindan
saflagtinnlmistir (Furuse et al., 1998). Siki1 baglanti fraksiyonu i¢inde 22 kDa'lik bir protein
tanimland1 ve bu proteinlere Latince'de 'yakin' anlamina gelen Klaudin adi verildi. O
zamandan beri, klaudin ailesinin {iyeleri olarak taninan proteinlerin sayist memelilerde
karakterize edilmis 27 iiye ile siirekli olarak artmaktadir (Furuse & Tsukita, 2006).

KBB ve bagirsak bariyerlerinin her ikisi de TJ'ler ve Al'ler tarafindan diizenlendigi
icin aralarinda onemli Ol¢lide fonksiyonel Ortlisme vardir. Okludin ile birlikte klaudinler,
KBB ve bagirsak bariyerlerindeki TJ'lerinin ana iskeletini olustururlar (Vojdani ve Vojdani,
2019). Klaudin ailesinin KBB’nin temel bilesenleri oldugu ve ekspresyon ve/veya
fonksiyonlarindaki degisikliklerin, ¢esitli beyin hastaliklari ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Sik1 baglanti proteinlerinin iiyeleri olarak, klaudinler kanal olusturma ve kapatma islevlerinde
gorev alirlar. Klaudiler siki baglantilar boyunca kanallar olusturarak iyonlara, daha biiyiik
cozlinen maddelere ve suya kars1 hiicre dis1 gegirgenligi kontrol eder.

Kapatma, klaudinlerin bir diger temel islevidir. Bu 6zellik, ¢esitli endotel dokularinin
cesitli bariyer fonksiyonlarinin, kendi 6zel klaudinlerinin ekspresyonuna bagli oldugunu 6ne
siiren, klaudin dagilimlar1 {izerinde ylriitilen birka¢ ¢aligma tarafindan desteklenmistir.
Klaudin ekspresyon paternleri, KBB, BVB, kan-testis bariyeri, retina bariyeri ve timik
bariyer gibi ¢ok ¢esitli dokularda gecirgenlikteki farkliliklardan sorumlu olabilir. Klaudin-1
ve klaudin-5 i¢in nakavt modellerinin 6liimciil oldugu gosterildiginden, klaudinlerin vaskiiler
ve epitel bariyerlerinin korunmasindaki rolii siiphesiz ¢ok onemlidir (Furuse vd., 2002; Nitta
vd., 2003). Beyinde ve retinada, vaskiiler liimen, noronal tabakalar ve parankim arasinda bir
bariyerin varligi, diizenlenmis bir mikro-¢evreyi ve dogru ndronal fonksiyonu korur.
Gergekten de, klaudin-5 endotelyal siki baglantilarda eksprese edilen baskin klaudindir ve
farkli dokularin bariyer Ozelliklerinde c¢ok Onemli bir role sahiptir. Klaudin-5, KBB
bariyerinde yer alan endotel hiicrelerinde bulunan diger klaudinlere gore ortalama 600 kat

daha yiiksek olarak goriilmektedir (Ohtsuki vd., 2007).
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Klaudinlerdeki diizensizligi ve yanlis lokalizasyonunun KBB'nin peptitlere,
proteinlere ve bagisiklik hiicrelerine gegirgenligini arttirdigr ve alzheimer hastalifi (AH),
iskemik inme, multiple skleroz (MS) ve sizofreni gibi hastaliklara yol acabilen veya bunlari
siddetlendirebildigi gosterilmistir (Scalise vd., 2021). Klaudin ailesinden 1,3,5,11,12,19 kan
beyin bariyerinde rol alan anahtar proteinlerdendir (Reinhold & Rittner, 2016). Beyinde
klaudin-5 pozitif 16kositlerin noroinflamatizasyon sirasinda tespit edilmesi, klaudinlerin
normal beyin fonksiyonlarinda gorev aldigi diisiincesini desteklemektedir (Paul vd., 2016).
Klaudin-5 diizeylerinin OSB olan hastalarin kortekslerinde arttigi yapilan bir ¢alisma ile
gosterilmistir (Fiorentino vd., 2016a). Yine sizofreni hastalarinda klaudin-5 mRNA
ekspresyonunun prefrontal kortekste belirgin olarak arttig1 ve buna klaudin-5 proteininde bir
azalmanin eglik ettigi gosterilmistir (Nishiura vd., 2017). Klaudin-5 geni 22ql1.21
kromozomunda bulunmaktadir. Yasam boyu néropsikiyatrik bozukluklarin gelisme riski
22ql1l delesyonu olan hastalarda 30 kat artmistir (Greene vd., 2019). Ayrica, klaudin-5,
klaudin-12 ve zonulin dahil olmak {izere siki baglantt mRNA transkriptlerinin seviyelerinin
arastirildig1 bir ¢alismada, insan beyninin 7 bolgesi, BBB'de paraseliiler bariyeri olusturan
sik1 baglant1 proteinleri i¢in analiz edilmistir. Daha da 6nemlisi, dort psikiyatrik hastalik
grubunu karsilagtilmis ve bunlarin baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, psikoz prevalansi ve diger
psikiyatrik hastalikla ilgili 6zellikler ile iliskilerini degerlendirilmistir. Anahtar siki1 baglanti
proteini klaudin-5 diizeylerinin, depresyon ve sizofreni teshisi konan bireylerde insan
beyninin hipokampiisiinde azaldigin1 gosterilmistir. Klaudin-5, klaudin-12 ve ZO-1'in mRNA
ve protein seviyeleri ise sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyonun baslangi¢ yasi ve siiresi
ile iligkili bulunmustur (Greene vd., 2020). Yapilan bir ¢alismada Klaudin-12 ve klaudin-
2’nin bagirsak ve bobrekte kalsiyum homeostazini siirdiirmek i¢in gerekli olan tamamlayici
gozenekleri olusturmadaki onemli tamamlayici rollerini vurgulanmistir (Beggs vd., 2021).
Yine yapilan ¢alismalarda klaudin-12 ekspresyonundaki degisikliklerin bazi kanser tiirlerinde
kotii prognoz gostergesi oldugu ve metastatik yayilimla iliskili oldugu bildirilmistir (Rahman
vd., 2021; Sun vd., 2018).

Kilig ve arkadaslarinin yaptigi giincel bir calismada erigkin OKB hastalarinda
ortalama serum klaudin-5 diizeyinin yas, cinsiyet ve VKI arasinda anlamli fark olmaksizin
anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (Kili¢ vd., 2022). Yine bipolar bozuklugu olan
hastalarla yapilan bir ¢aligmada serum klaudin-5 diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir
(Kilig vd., 2020).

2020 yilinda DEHB tanili ¢ocuklarda yapilan giincel bir ¢alismada kontrol grubuna
kiyasla artmis serum klaudin-5 diizeyleri saptanmistir (Aydogan Avsar vd., 2021). Psikiyatrik
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bozuklar disinda klaudinlerin yanlis isleyisi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 kolorektal,
meme, pankreas ve prostat kanserleri ile da iliskili bulunmustur (Bhat vd., 2019). Literatiirde
OKB patofizyolojine yonelik serum klaudin-12 diizeylerini arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Son yillarda klaudin-5 arttiricilar veya inhibitorler olarak birkag molekiil
gelistirilmistir.  Bu  klaudin-5 modiilatérlerinin =~ mevcudiyeti, KBB'de TJ'lerin
diizenlenmesinde yer alan molekiiler mekanizmalarin derinlesen bir sekilde anlasilmasiyla
iliskilidir (Hashimoto vd., 2021).

Sonu¢ olarak, klaudinlerin vaskiiler homeostaz ve hastalikta Onemli bir rolii
oldugundan, klaudin ile iligkili sinyal yolaklarinin hedeflenmesi, yakin gelecekte genis bir

insan hastaliklar1 yelpazesinin tedavisi i¢in yeni terapdtik stratejiler saglayabilir.

2.3.2.0kludin

KBB’deki siki baglantilar1 olusturan temel proteinlerden bir digeri okludindir.
Interendotelyal boslugu yok ettigi one siiriilen okludin molekiilii, KBB'in ¢ogu patolojisinde
tercih edilen bir belirteg olarak kullamilmaktadir (Willis vd., 2004; Yang vd., 2007).
Shoichiro Tsukita tarafindan 1993 yilinda bulunan okludin, birlesme noktalarinda bulunan bir
plazma-membran proteinidir. Klaudin protein grubu ile birlikte, siki baglantilarin ana
bilesenidir (Furuse, Hirase, Itoh, Nagafuchi, Furuse, vd., 1993). Okludin, tanimlanan ilk TJ
proteinidir; TAMP ailesinin bir {iyesi olan bu proteini, molekiiler agirlig1 6-6.5 kDa olan bir
tetra-transmembran proteinidir (Furuse, Hirase, Itoh, Nagafuchi, Yonemura, vd., 1993).
Okludin, TJ'lerin 6nemli bir bileseni olmasina ragmen, klaudinlerin aksine, okludin'in kendisi
bir TJ ipligi olusturamaz. Bununla birlikte, okludin, klaudinler ile etkilesime girdiginde,
karmasik bir TJ zinciri olusturabilir ve bariyer fonksiyonunu iyilestirebilir (Cording vd.,
2013). Okludin eksikligi olan fareler higbir TJ olusumu fenotipi ve iplik morfolojisi
gostermese de, beyindeki vaskiiler endotelyal hiicreler cevresinde kalsifikasyon gibi
histolojik anormallikler gézlenmistir.

Magistris ve arkadaslarinin OSB tanili hastalarla yaptigi bir ¢alismada bagirsak
bariyerinde degisiklikler bildirilmistir (Magistris vd., 2010). Yine OSB hastalartyla yapilan
bagka bir calismada hastalarin %75’inde bagirsak bariyerini olusturan siki baglanti
proteinlerden olan okludin ekspresyonunda azalma bulunmustur (Fiorentino vd., 2016a).

Maes ve arkadaglariin sizofreni hastalarinda yaptig1 baska bir ¢alismada da yiiksek okludin
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diizeyleri bulunmustur (Maes, 2019). Literatiirde OKB patofizyolojine yonelik serum okludin
diizeylerini aragtiran bir calisma bulunmamaktadir.

Klaudin 5, KBB daha belirgin rol almakta iken okludin hem KBB’de hem de bagirsak
bariyerinde aktif rol oynamaktadir (Maes vd., 2019). Okludinin glukoz transferinde,
noroepitel gelisiminde ve KBB’nin islev gormesinde ve onariminda aktif rol aldigi
diistintilmektedir (Romanitan vd., 2007). Okludin fosforilasyonunun, TJ'lerin yapisal olarak
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. Bu nedenle, okludinin fosforilasyonu
ve defosforilasyonunun dengeli bir sekilde gerceklesmesi gerekir (Dorfel & Huber, 2012).

Okludin mutant1 veya nakavt hayvanlarin, morfolojik olarak bozulmamis TJ'lere sahip
olmalarina ragmen, kronik enflamasyon ve kusurlu bir epitelyal bariyer sergiledigi bulundu,
bu da okliidin'in, TJ dilizeneginden ziyade bariyer stabilitesini korumada kritik bir rol
oynadigin1 gostermistir (Balda vd., 2000; Chen vd., 1997). Okludin diizeylerinin hem
intrauterin donem hem de yetiskinlik doneminde mikrobiyatasi olmayan farelerde diisiik
olarak saptandigi bir ¢alismada bu durumun KBB’nin artan gecirgenligi ile iliskilendirildigi
belirtilmistir. Mikrobiyatas1 olmayan farelere normal floranin uygulanmasi veya bakteri
metaboliti sodyum biitiratin oral tedavi amaci ile verilmesiyle okludin ekspresyonunda bir
artis olmustur. Beyin endotel hiicreleri tarafindan okludin ekspresyonunun bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklere duyarli oldugu bu verilerle desteklenmistir (Braniste vd.,
2014). Yapilan bir ¢aligmada, ilseratif kolit modeli uygulanan fareler iizerinde hastaligin
olusumunda rolii olan mikro-RNA-452-5p’nin ekspresyonun azalmasi ile inflamatuar
sitokinlerin (IL-6, IL-8 ve TNF-alfa) azaldig1 ve okludinin de aralarinda bulundugu bazi1 TJ
proteinlerinin arttig1 ve sonug olarak hastaligin semptomlarinin azaldigi gosterilmistir (Deng
vd., 2021). Yiksek yagh diyetlerin ardindan bagirsak bakterilerinin kolonizasyonunu
etkiledigini ve bunun da okludin kodlayan genlerin ekspresyonunu azaltarak, bagirsak
gecirgenligini giiclii bir sekilde arttirdigi Cani ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada
gostermislerdir (Cani vd., 2008). AH kontrol grubuna kiyasla beyindeki okludin
ekspresyonunda gorevli noronlarin sayisinda belirgin artis saptanmistir (Romanitan vd.,
2007). OSB anili hastalarin bagirsak bariyerindeki degisiklikler farkli ¢aligmalarda ortaya
konulmustur (de Magistris vd., 2010). 2022°’de yayinlanan giincel bir ¢alismada OSB'li
cocuklarda serum okludin diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisiik saptanmis olup okludin
seviyeleri diistiikge Cocukluk Cagi Otizm Derecelendirme Olgegi (CARS) skorlarmin arttig
bulunmustur (Nalbant vd., 2022). 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada otizm tanili hastalarin
%75'inde bagirsak bariyerini olusturan TJ’lerde degisiklik gosteren proteinlerden birinin

okludin oldugu ve ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (Fiorentino vd., 2016b).

36



Okludin ile ilgili baska calismalara bakildiginda, MS'de aktif donemin takibine
yonelik biyobelirteclerin belirlenmesini amaglayan bir ¢alismada, hastaligin aktif doneminde
serum okludin ve zonulin diizeylerinin arttigt saptanmis ve bunlarin bulgular sizdiran
bagirsak hipotezini desteklemistir (Camara-Lemarroy vd., 2020). inflamatuvar barsak
hastalig1 calismalarinda ise okludin ekspresyonunun azaldigi ve bunun barsak gegirgenligi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (Kucharzik et al., 2001; Zeissig et al., 2007). Bir baska caligmada
sizofreni tanisi olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla okludiine karsi olusmus daha yiiksek
IgA diizeyleri ve okludine kars1 IgM diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde iliskili
olarak saptanmistir. Literatiirde gilinlimiize kadar OKB hastalarinda okludin diizeylerini

arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.3.3.Triselliilin

“Sik1 baglant1” terimi 6zellikle belirtilmedigi siirece iki hiicrenin temas halinde oldugu
bTJ igin kullanilmaktadir. Bunlarin disinda bir de tTJ bulunmaktadir. Ug hiicrenin birlestigi
yerde bir tTJ olusur. Triselliilin, tTJ'leri olusturan ilk kesfedilen proteindir ve tTJ'ler ve
bTJ'lerin olusumu icin gerekli bir proteindir (Ikenouchi vd., 2005a). Triselliilin, molekiiler
agirhig1 63 kDa olan 558 amino asitten olugan bir tetra-transmembran proteinidir. tTJ'lerde ve
bTJ'lerde lokalize olan triselliilin, sirasiyla makromolekiillerin (4-10 kDa), iyonlarin ve
biliylik ¢oziinen maddelerin gecirgenliginde rol oynar (Krug, Amasheh, Richter, Milatz,
Giinzel, vd., 2009a). Triselliilin ayn1 zamanda marvelD2 olarak da bilinir ve okludin ve
marvelD3 ile birlikte TAMP ailesi altinda siniflandirilmaktadir. Triselliilin, tTJ'lerde ytliksek
oranda bulunmasina ragmen, bazi kosullar altinda bTJ'lerde de bulunabilir (Ikenouchi vd.,
2005b). ki hiicreli sik1 baglantilar ve ii¢ hiicreli siki baglantilardaki etkilerinin farkli oldugu
gosterilen triselliilin iki hiicreli siki baglantilarda iyonlarin ve orta-bliyilkk maddelerin
gecirgenligini azaltirken {i¢ hiicreli siki baglantilarda iyon gecirgenligini etkilememektedir
(Krug, Amasheh, Richter, Milatz, Gu, vd., 2009).

Triselliilin ekspresyonun durdurulmasiyla bariyer islevinin bozulma gézlenmekte ve
kiiciik molekiillerin gecisinin arti olmaktadir (Ikenouchi vd., 2005b). Ulseratif kolitte
bagirsak gecirgenliginin bozuldugu kanitlanmis olup bu hastalikta triselliilin diizeylerinin
azaldig1 ve buna artmis IL-13 diizeylerinin aracilik ettigi saptanmistir (Krug vd., 2018).
Thiirman ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada annede gebelik sirasinda yiiksek saptanan
IL-13 diizeylerinin ¢ocukta ilerleyen yillarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite basta olmak

iizere davranigsal zorluklarla iligkili oldugu gdosterilmistir (Thiirmann vd., 2019). Baska bir
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calismada da Chron hastaliginda triselliilin lokalizasyonun diizenleyicilerinden olan LSR ‘nin
azaldig1 ve bunun sonucunda bagirsak gecirgenliginin bozuldugu gosterilmistir (J.-C. Hu vd.,
2020). Ulseratif kolit hastalariyla yapilan bir ¢alismada diisiik triselliilin diizeyleri bulunmus
ve tam remisyon saglandiginda bu diizeylerin tekrar normal araliga geldigi saptanmistir (J.-C.
E. Hu vd., 2021). Simdiye kadar tam olarak bilinmeyen ve 6nemli olan tTJ’lerin onarimi
sirasinda, bagirsak bariyerinin tam bir fonksiyonel restorasyondan gectiginive bozulmus
tTJ’ler mukozaya istenmeyen makromolekiillerin ve antijenlerin alimi i¢in ana bir bdlge
olabilecegi bu bulgularla desteklenmistir. Yapilan bir baska ¢alismada jejunumuna cholera
toksini enjekte edilen siganlarin bagirsak incelemelerinde triselliilin diizeylerinin azaldigi
saptanmistir (Markov vd., 2019). Insanlarda yapilan bir ¢calismada triselliilin mutasyonlar ile
otozomal resesif sagirlikla iligkili olarak bildirilmistir (Riazuddin vd., 2006). Fiorentino ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada OSB’li bireylerin korteksinde triselliilin diizeyi artmus,
bagirsaklarinda ise azalmis triselliilin ekspresyonu oldugu gosterilmistir (Fiorentino vd.,
2016c¢). Bildigimiz kadar: ile bugiine kadar OKB olan bireylerde serum triselliilin diizeyini

inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.3.4.Angulin-1

Angulin, immiinoglobulin benzeri hiicre dis1 alanlara ve bir triselliilin toplayict olarak
islev goren hiicre i¢i bir alana sahip tek bir transmembran proteindir ve bir tTJ olusturmak
icin Ui¢ hiicrenin kesisiminde triselliilini toplar (Higashi vd., 2012). Angulin ailesinin ii¢ alt
tipi vardir. LSR olarak da bilinen angulin-1, beyindeki endotel hiicrelerinde lokalizedir (Yen
vd., 1999; Berndt vd., 2019). Yapilan bir calismada angulin-1 nakavt farelerde bariyer
fonksiyonunun azaldigi, ancak angulin-1 eksikligi olan farelerde beyin kan damarlarinin ultra
yapisinda herhangi bir anormallik olmadigi saptanmistir. Angulin-1 eksikligi olan fareler
embriyonik 15. giinden dnce 6lmiis olsa da, kiiclik molekiil Sulfo-NHS-biotin'in (446 Dalton)
beyine sizdigi, albiimin (69 kDa), antikorlar (160kDa) ve fibrinojen gibi biiyiik endojen
proteinlerin sizmadigr gozlenmistir. Bu bulgular, angulin-1'in KBB'nin boyut se¢ici
gecirgenligini diizenleyebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, angulin-1'in KBB'nin bariyer
islevinde onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Kii¢iik molekiillerin beyne sizmast,
yetiskin angulin-1 heterozigot nakavt farelerde gozlenmedi; bu nedenle angulin-1'in bir
kopyast BBB gecirgenligini korumak i¢in yeterlidir. Bu bulgular, angulin-1'in KBB'nin boyut
se¢ici gecirgenligini diizenleyebilecegini gostermektedir (Sohet vd., 2015). Bu sonuglar,
angulin-1'in BBB'nin bariyer islevinde énemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.
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Hem triselliilin hem de angulin-1'in transkript seviyeleri, periferik endotelyal
hiicrelere kiyasla MSS endotel hiicrelerinde artmistir (Daneman vd., 2010; Iwamoto et al.,
2014). Bununla birlikte, triselliilin bircok dokuda her yerde bulunur ve molekiillerin
molekiiler boyutunun gegirgenlikleri lizerindeki etkisi, triselliilinin bTJ'lerde veya tTJ'lerde
lokalizasyonuna baglidir (Kamitani vd., 2015; Krug, Amasheh, Richter, Milatz, Giinzel vd.,
2009b). Tam tersine, angulin-1, KBB'yi olusturan vaskiiler endotelyal hiicrelerin tTJ'lerinde
spesifik olarak eksprese edilir; bu nedenle angulin-1, MSS ilag dagitiminda umut verici bir
hedeftir (Daneman vd., 2010; Higashi vd., 2012).

Angulin-1 baglangigta karacigerde LSR olarak tanimlandi (Yen et al., 1999). Angulin-
I'in ekspresyonu ayrica kolon, mesane, meme, pankreas, yumurtalik ve endometriyal
kanserler ile iliskilidir (Garcia vd., 2007; Hiramatsu vd., 2018; Kyuno vd., 2020; Reaves vd.,
2014; Shimada vd., 2016). Yakin zamanda Hiramatsu ve digerleri, fare angulin-1 ile ¢apraz
reaksiyona giren insan angulin-1'in (anti-hLSR mAb (#1-25)) hiicre dis1 bolgesine karsi
fonksiyonel monoklonal antikor gelistirdi. Antikorun ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteine
(VLDL) bagimli hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini ve antikorun uygulanmasinin hLSR+
epitelyal yumurtalik kanseri fare ksenograft modellerinde tiimor biiylimesini inhibe ettigini
gosterdiler (Hiramatsu vd., 2018). Ayrica anti-hLSR mAb'nin (#1-25) C57BL/6J farelerine
uygulanmasinin kan veya organlar iizerinde higbir olumsuz etkisi olmadigini da gosterdiler.
Ancak bu antikorun KBB fonksiyonu iizerindeki etkisine dair bir bilgi bulunmamaktadir.
Antikorlar da dahil olmak iizere ikinci nesil angulin baglayicilarin beyne giivenli bir ilag
verme araci olup olmayacagini belirlemek i¢in daha fazla analize ihtiya¢ vardir. Bildigimiz
kadar1 ile bugiine kadar OKB olan bireylerde serum angulin-1 diizeyini inceleyen bir ¢aligsma
bulunmamaktadir.

Klaudin-5 sizofreni, DEHB ve bipolar bozukluk gibi farkli psikiyatrik bozukluklarda
arastiritlmis olup OKB tanili ¢ocuk ve ergenlerle yapilan bir calismada kontrol grubuna
kiyasla serum klaudin-5 diizeyleri yiiksek saptanmistir (Isik vd., 2020). Ancak bu ¢aligmadaki
orneklem biiyiikligi kiiclik olup ¢alismaya medikal tedavi alan hastalar diglanmamistir.
Bununla birlikte, cesitli ¢aligmalar antipsikotik ilaglarin uygulanmasmin klaudin-5
diizeylerinde bir artis ile iligkili oldugunu gostermistir (Greene vd., 2018). Okludin ile OSB
arasindaki iliski birka¢ calismada incelenmis olup literatiirde klaudin-12, okludin, triselliilin
ve angulin-1 ile OKB iligkisini arastiran herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Literatiirde
yer alan bu c¢aligmalar, KBB ve bagirsak bariyerinde gorevli molekiillerin OKB
etiyolojisindeki rolleri hakkinda ¢ok az verinin mevcut oldugunu gostermistir. Bu nedenle

OKB tanili ¢ocuklarda serumda klaudin-5, klaudin-12, triselliilin, okludin ve angulin 1
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diizeylerinin arastirilmasi ve OKB siddeti ile iliskisinin onceki ¢aligmalardaki kisitliliklar ele
alinarak yeniden incelenmesi bu konuyla ilgili daha fazla veri saglayacaktir. Bahsedilen
molekiillerin serum diizeylerinin OKB tanili ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore farklilik

gosterecegi ve diizeylerinin OKB semptom siddeti ile iligkili olacagi hipotezini kurduk.

3. YONTEM VE ARACLAR

3.1. ORNEKLEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran, DSM-5’e gére OKB tanisi
konulan Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve
Yasam Boyu Sekli Tiirkge Versiyonu (CDSG-SY-T) uygulanarak psikiyatrik komorbiditesi
olmadig1 saptanan 8-18 yas araligindaki 41 olgu hasta grubu olarak alinmustir.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali
Genel Pediatri poliklinigine bagvuran 8-18 yas arasi, bilinen bir psikiyatrik bozuklugu ya da

fiziksel hastalig1 bulunmayan 41 katilimci kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmigtir

Calisma Grubu Dahil Edilme Kriterleri

*Katilimcinin 8-18 yas araliginda olmasi

«Katilimcinin DSM-5 tani kriterlerine gére OKB tanis1 almis olmasi

«Katilimcinin annesi ve/veya babasi ile goriismeye gelmis olmasi

*Ebeveynden ve katilimcidan ¢alismaya katilim i¢in s6zlii ve yazili onam alinmis olmast
«Katilimcinin anne ya da babasinin okur-yazar olmasi ve dlgekleri doldurabilecek entellektiiel

seviyede olmasi

Calisma Grubu Dislama Kriterleri

*Katilimcinin DSM-5’¢e gore zeka geriligi, DEHB, OSB, sizoftreni, bipolar bozukluk ve major
depresyon gibi herhangi psikiyatrik bozukluk tanisi almig olmasi

*VKI persentili >%95 olmasi, son 6 ayda kortikosteroid veya immiinolojik sistemi etkileyen
bir ilag kullanimi Oykiisii olmasi, son bir ay i¢inde aktif bir enfeksiyona sahip olmasi,

PANDAS veya PANS'1n klinik siiphesi
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*Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar, ndrolojik veya akut/kronik
gastrointestinal sistem hastaligiin olmasi (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi,
Serebral Palsi, Colyak vb.)

*Son alt1 ay iginde OKB tedavisi kullanmis olmasi

*Geg¢migste siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasar1 dykiisiiniin olmas1

*Son alt1 ay i¢inde herhangi bir psikiyatrik ilag¢ tedavisi almis olmasi

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

*Katilimeinin 8-18 yas araliginda olmasi

*Katilimcinin DSM-5’e gére OKB basta olmak tizere herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi
almamasi

«Katilimcinin anne ya da babasi ile birlikte goriismeye gelmis olmasi

*Ebeveynden ve katilimcidan ¢alismaya katilim i¢in s6zlii ve yazili onam alinmis olmast
*Katilimcinin anne ve/veya babasinin okur-yazar olmasi ve Olgekleri doldurabilecek

entellektiiel seviyede olmasi

Kontrol Grubu Dislama Kriterleri

«Katilimcinin kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar, norolojik veya akut/kronik
gastrointestinal sistem hastaligiin olmasi (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi,
Serebral Palsi, Colyak vb.)

*Gegmiste siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasar1 dykiisiiniin olmasi

*Herhangi bir donemde DSM-5’e gére OKB bagsta olmak {izere herhangi bir psikiyatrik
bozukluk tanisi almis olmasi

*VKI persentili >%95 olanlar; son 6 ayda kortikosteroid veya immiinolojik sistemi etkileyen
bir ila¢ kullanimi; son bir ay icinde aktif bir enfeksiyona sahip olmak; PANDAS veya
PANS"1n klinik siiphesi olmasi

3.2. YONTEM

Hasta grubunu olusturmak iizere Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran
DSM-5 tami olgiitlerine gore OKB tanisini alan, komorbid psikiyatrik bozuklugu ve ilag
kullanim1 olmayan 8-18 yas araliginda olan 41 ¢ocuk ve ergen calismaya dahil edilmistir.
Kontrol grubu olarak, NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel
Pediatri poliklinigine May1s 2022 ve Kasim 2022 tarihleri arasinda basvuran 8-18 yas arasi,

41



psikiyatrik bozuklugu ya da fiziksel hastaligi bulunmayan 41 cocuk ve ergen calismaya
alimmigtir. Katilimcilara arastirmaci tarafindan psikiyatrik tan1 ve ek tani taramalari igin
Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam
Boyu Versiyonu- Tiirk¢e Versiyonu (CDSG-SY-T), katilimcilarin OKB siddetini 6l¢gmek i¢in
klinisyen tarafindan uygulanan yari yapilandirilmis bir gériisme olan Cocuklar igin Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-BOKO) uygulanmistir. Katilimeilar 6zbildirim dlgegi
olan Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi (MOKSL), depresyon ve anksiyete belirti
siddetlerinin kontrol edilmesi i¢in Gozden Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon
Olgekleri-Cocuk Formunu (CADO-Y), ebeveynleri de Gézden Gegirilmis Cocuk Anksiyete
ve Depresyon Olgekleri-Ebeveyn Formunu (CADO-Y) doldurdular. Hasta ve kontrol
grubundaki tiim cocuklardan serum klaudin-5, klaudin-12, okludin, angulin-1 ve triselliilin
diizeylerinin arastirilmasi amaci ile 8 saat aglik sonrasi sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda 5
ml vendz kan ornekleri aliip santriflij edilerek serum 6rnegi elde edildi. Serum 6rneklerinde
biyokimyasal parametrelerin diizeyleri Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

yontemi ile belirlendi.

3.3.VERi TOPLAMA ARACLARI

3.3.1.Sosyodemografik veri formu
Arastirmacilar tarafindan gelistirilen form aracilig1 ile ¢cocugun yasi, cinsiyeti, aile yapisi,
ekonomik durum gibi sosyodemografik ozellikler ve ailede psikiyatrik hastalik gibi klinik

ozellikler belirlenmistir.

3.3.2.0kul Cag Cocuklarnn icin Duygulammm Bozukluklart ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirk¢e Uyarlamasi1 (CDSG-SY-T)

CDSG-SY-T cocuk ve ergenlerin ge¢misteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir goriisme
formudur (Kaufman 1997). CDSG-SY-T, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriigme yoluyla
uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, cocuk, okul) alinan bilgiler
dogrultusunda degerlendirme yapilir. Eger farkli kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda
uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir. Goriisme ¢izelgesinin Tiirkce
uyarlamasinin gegerlilik ve glivenilirlik ¢alismasi Gokler ve arkadaslari tarafindan yapilmistir

(Gokler, 2004).

42



3.3.3.Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Ol¢cegi (CY-BOKO)

Bu olcek ¢ocuklarda OKB belirti diizeyini 6lgmek i¢in kullanilir. Yar1 yapilandirilmis bir
goriisme amaciyla hazirlanmis olup 8-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde kullanilabilir.
Goriismenin yapilmasindan bir hafta Oncesinden baslayarak her bir madde i¢in hasta
gbzlenmelidir. Puanlar biitiin bu 6zelliklerin bir haftalik goriilme ortalamasini yansitmalidir.
Bir hafta 6ncesinde bulunan obsesyon ya da konpulsiyonlar ge¢gmiste diye kodlanir. Verilen
cevaplara O ile 4 arasinda puanlar verilir ve bu puanlarin toplanmasiyla toplam puan elde
edilir. Obsesyon ve kompulsiyon i¢in hedef belirti listesi olusturulurken hastanin siddet
sirasina gore obsesyon ve kompulsiyon belirti grublarini siralamasi istenir. Cocuklar igin
gecerli ve gilivenilir oldugu gosterilmistir. Tiirk¢eye uyarlamasi ve gecerlik ve giivenilirlik

caligmasi Yiicelen ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (Yucelen vd., 2006)

3.3.4.Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi (MOKSL)

Saglikli kisiler ve psikiyatrik hasta gruplarinda obsesif-kompulsif belirtilerin tiiriinii ve
yayginligint 6lgmek amaciyla kullanilan bir 6z bildirim 6l¢egidir. Toplam 4 alt dl¢ek ve 37
maddeden olugmaktadir. Dogru/yanlis tiirli yanitlama tirii ile Ol¢iim saglanmaktadir.
Gegerlilik giivenirlik ¢aligmasinda kesme puani hesaplanmamustir. Olgek dokuz yas ve iistii
cocuklara uygulanmaktadir. Bu 6l¢egin lilkemizde uyarlanmasi Erol ve arkadaslari tarafindan

yapilmistir (Erol N, 1988).

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

Cocuk ve ergenlerde DSM-IV’e dayali kaygi bozukluklar1 ve depresyonu taramak amaciyla
gelistirilmistir. Ebeveyn ve ¢ocuk formu mevcuttur. Yaygin kaygi bozuklugu (6 madde),
ayrilik kaygis1 bozuklugu (7 madde), panik bozukluk (9 madde), obsesif-kompulsif bozukluk
(6 madde), sosyal kaygi bozuklugu (9 madde), major depresif bozukluk (10 madde) olmak
iizere 6 alt dlcek ve 47 maddeden olusmaktadir. Her madde O ile 3 arasi puanlanmaktadir.

Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi Gormez ve arkadagslari tarafindan yapilmistir

(Gormez vd., 2017).

3.3. UYGULAMA

Arastirmaya NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Poliklinigi ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Pediatri

Poliklinigi’ne basvuran, dahil edilme ve dislama kriterlerine gore dahil edilen katilimcilardan
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ve ebeveynlerinden sézel ve yazili onam almmustir. Her iki gruptaki katilimcilarin
sosyodemografik veri formu klinisyen tarafindan doldurulmustur. Katilimcilara arastirmaci
tarafindan psikiyatrik tani ve ek tani taramalari i¢in Cocuklar i¢cin Duygulanim Bozukluklari
ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirkce Versiyonu
(CDSG-SY-T), katilimcilarin OKB siddetini 6l¢gmek icin klinisyen tarafindan uygulanan yari
yapilandirilmis bir goriisme olan Cocuklar Igin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-
BOKO) uygulanmistir. Katilimcilar 6zbildirim 6lgegi olan Maudsley Obsesif-Kompulsif
Soru Listesi (MOKSL), depresyon ve anksiyete belirti siddetlerinin kontrol edilmesi i¢in
Gozden Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Cocuk Formunu (CADO-Y),
ebeveynleri de Gozden Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Ebeveyn
Formunu (CADO-Y) doldurdular. Hasta ve kontrol grubundaki tiim g¢ocuklardan serum
klaudin-5, klaudin-12, okludin, angulin-1 ve triselliilin diizeylerinin arastirilmasi amaci ile 8
saat aclik sonrasi sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda 5 ml vendz kan 6rnekleri alinip santrifiij
edilerek serum 6rnegi elde edildi. Serum G6rneklerinde biyokimyasal parametrelerin diizeyleri

Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile belirlendi.

3.5. BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

Kan Orneklerinin Saklanmasi

Calismamizda kan ornekleri piht1 aktivator igeren jelli tiiplere alindi. Alinan kan o6rnekleri
Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4 °C, 1.000 g
hizda ve 10 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi.

Angulin-1 (LSR), klaudin-5, klaudin-12, okludin ve triselliilin analizleri ¢alisilincaya kadar
serum Ornekleri -80 °C’ de New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey,

ABD) buzdolabinda saklandi.
Laboratuvar analizleri
Calismaya katilanlarin serum 6rneklerindeki angulin-1, klaudin-5, klaudin-12, okludin ve

triselliilin analizleri Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma

Laboratuvarinda yapildu.
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Serum Parametrelerinin Ol¢iimii

Serum Angulin-1 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum angulin-1 diizeyinin 6l¢limii i¢in insan angulin-1 ELISA (201-12-7035, SunRed
Biological Technology Co. Ltd., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. LSR diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA ydntemi ile 6lgiildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanild1. Spektrofotometrik Ol¢limlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore angulin-1 sonuglar1 “ng/mL” olarak hesaplandi.

Serum Klaudin-5 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum klaudin-5 diizeyinin 6l¢limii i¢in insan klaudin-5 ELISA (SEF295Hu, USCN Life
Science Inc., Wuhan, Cin) kiti kullanildi. Klaudin-5 diizeyleri iretici talimatlarina uygun
olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde
Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi.
Spektrofotometrik Slgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon

grafiklerine gore klaudin-5 sonuglart “ng/mL” olarak hesaplandi.

Serum Klaudin-12 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum klaudin-12 diizeyinin Ol¢iimii i¢in insan klaudin-12 ELISA (E2310Hu, Bioassay
Technology Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanildi. Klaudin-12 diizeyleri iiretici
talimatlarina uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD)
kullanildi. Spektrofotometrik ol¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore klaudin-12 sonuglar1 “pg/mL” olarak hesaplandi.

Serum Okludin Diizeyinin Ol¢iimii
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Serum okludin diizeyinin 6l¢limii i¢in insan okludin ELISA (SEC228Hu, USCN Life Science
Inc., Wuhan, Cin) kiti kullanildi. Okludin diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift
antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6lgiildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX
50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi. Spektrofotometrik
Olciimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories,
Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine

gore okludin sonuglar1 “ng/mL” olarak hesaplandi.

Serum Triselliilin Diizeyinin Ol¢iimii

Serum triselliilin diizeyinin 6l¢limii i¢in insan triselliilin ELISA (SEL710Hu, USCN Life
Science Inc., Wuhan, Cin) kiti kullanildi. Triselliilin diizeyleri iretici talimatlarina uygun
olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde
Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanildi.
Spektrofotometrik Slgiimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon kalibrasyon

grafiklerine gore triselliilin sonuglart “ng/mL” olarak hesaplandi.

3.6. ETIK

Aragtirma uygulanmasina baslanmadan dnce Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 13.05.2022 tarih
ve 2022/3775 numarali karar ile onay alinmigtir. Aragtirmaya dahil edilen katilimcilara ve
ebeveynlerine arastirma ile ilgili ayrintili bilgilendirme yapilmis ve yazili onam formlar
alimmigtir. Calismada kullanilan klaudin-5, klaudin-12, okludin, triselliilin ve angulin-1
ELISA kitleri i¢in maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi tarafindan 221518029 numarali proje kapsaminda saglanmustir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatiksel Yontemler

Calismamizda istatistik analizler ve veriler icin SPSS 21.0 programi (IBM Inc, Chicago, IL,
USA) kullanilmistir. Kategorik veriler yiizde (%) ve frekans (N), nicel veriler ise dagilim
seklinde gore ortalama (mean) +standart sapma (SS) veya medyan (ortanca) seklinde, IQR
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olarak ifade edildi. Nicel parametrelerin normallik 6zellikleri histogram analizleri, basiklik ve
carpiklik verileri, Q-Q plots ve Kolmogrov-Smirnov analizleri kullanilarak irdelendi. Nicel
bulgularin gruplar arasi varyans homojenite 6zellikleri Levene’s Testi araciligiyla incelendi.
Parametrik varsayimlarin karsilanip karsilanmamasi durumuna goére (normal dagilim
patternleri) veriler i¢in uygun testler kullanildi. Normal dagilan parametreler i¢in iki grup
(bagimsiz) kiyaslamasi i¢in bagimsiz (independent) Orneklem t-testi, normal dagilmayan
veriler i¢in ise iki grup (bagimsiz) karsilastirmast Mann-Witney U testi kullanildi. Faktor
kontrolii ve 6n degerlendirme (uygunluk) cok degiskenli bir kovaryans analizi (MANCOVA)
analizi ile gerceklestirildi. Bagimli degisken ve bagimsiz degiskenlerin incelemesinde,
kovaryanslarin kontrol altina alinabilmesi i¢in tek yonlii kovaryans analizi (ANCOVA)
analizi gerceklestirildi. ANCOVA analizi Oncesi normal dagilmayan parametreler icin
(Klaudin-5 ve Klaudin-12) logaritmik transform gerceklestirildi. Kategorik parametrelerin
kiyaslanmasinda ise Pearson ki-kare analizi kullanildi. Nicel parametrelerin korelasyon
iliskileri i¢in Pearson veya Spearman korelasyon analizleri kullanildi. Caligmamizda Tip-1

hata (o) degeri 0.05 (%5) ve p anlamlilik diizeyi <0,05 kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya hasta grubunu olusturmak iizere 41 OKB tanis1 olan olgu (23 erkek, 18
kiz) ve kontrol grubunu olusturmak tizere 41 katilimci (15 erkek, 26 kiz) dahil edilmistir.
OKB tanili hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (sirasiyla p = 0,965 t=-,044, p = 0,76 x*=
3,319). OKB grubunda yer alan katilimcilarin ortalama yas1i 13,61£2,27 iken kontrol
grubunda yer alan katilimcilarin ortalama 13,63+2,67 olarak saptanmistir. Tablo-1’de

katilimcilarin demografik 6zellikleri gosterilmistir.

Tablo 1. OKB ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Degiskenler OKB (n:41) Kontrol (n=41) Istatistiksel Analiz
Cinsiyet n % n % x? p
Erkek/Kiz 23/18 56,1/43,9 15/26 36,6/63.,4 3,139 0,76
Ort+SS Ort+SS t p
Yas 13,61+£2,27 13,63+2,67 -0,044 0,96

n = Olgu Sayis1, % = Olgu Yiizdesi, Ort: Ortalama, SS = Standart Sapma
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OKB tanil1 hasta ve kontrol grubu arasinda VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamuistir (sirasiyla p = 0,56, t =-0,574). OKB grubunda yer alan katilimcilarin
ortalama VKI 19,62+3,49 iken, kontrol grubunda yer alan katilimcilarm ortalama VKI
20,10+3,98 olarak saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. OKB ve Kontrol Grubunun Viicut Kitle indeks Degerinin Karsilastiriimasi

Degiskenler OKB (n:41) Kontrol (n=41) Istatistiksel Analiz
Ort+SS Ort+SS t p
VKI (kg/m?) 19,62+3,49 20,10+3,98 -0,574 0,56

n = Olgu Sayist, Ort: Ortalama, SS = Standart Sapma

OKB ve kontrol gruplari arasinda CADO-Y-Cocuk Formu toplam ve alt dlgek
puanlarmi karsilagtirildiginda OKB alt 6lgegi puanit OKB grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (t=5,724, p=0,000). Gruplar arasinda SAB (t=0,148,
p=0,883), PB (t=-0,570, p=0,570), MDB (t=0,756, p=0,452), AAB (t=1,532, p=0,129), YAB
(t=1,765, p=0,081), TA (t=0,721, p=0,473) ve GT puanlan (t=1,710, p=0,091) arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 3).

Tablo 3. OKB ve Kontrol Gruplari Arasinda CADO-Y-Cocuk Formu Puanlarimn

Degerlendirilmesi

OKB (n:41) Kontrol (n=41) Istatistiksel Analiz

Ort+SS Ort£SS t p

CSAB-C 9,1+4,5 9,0+5,8 0,148 0,883
CPB-C 5,6+4,5 6,2+5.4 -0,570 0,570
CMDB-C 10,5+6,5 9,3+£7,1 0,756 0,452
CAAB-C 5,3+4,0 4,0+£3,7 1,532 0,129
CYAB-C 7,0£3,5 5,7£3,3 1,765 0,081
COKB-C 8,8+4,0 3,943,6 5,724 0,000*
CTA-C 27,2+12,4 25,0+15,0 0,721 0,473
CGT-C 46,5+20,4 38,3229 1,710 0,091

Gbzden Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Cocuk Formu toplam puam (CTP-C) ve toplam anksiyete alt
6lgegi (CTA-C), sosyal fobi alt dlgegi (CSAB-C), panik bozukluk alt 6l¢egi (CPB-C), yaygin anksiyete bozuklugu alt dlcegi
(CYAB-Q), ayrilik anksiyetesi bozuklugu alt 6l¢egi (CAAB-C), major depresif bozukluk alt 6lgegi (CMDB-C), OKB alt
6lgegi (COKB-C) *P<0,01
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OKB ve kontrol gruplari arasinda CADO-Y-Ebeveyn Formu toplam ve alt dlgek
puanlarini karsilastirildiginda YAB (t=3,207, p=0,002) ve OKB (t=4,608, p=0,000) alt 6l¢ek
puanlan ile GT (t=2,457, p=0,016) puanlari, OKB grubunda istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda SAB (t=1,615, p=0,110), PB (t=-0,050,
p=0,960), MDB (t=1,089, p=0,280), AAB (t=1,659, p=0,101) ve TA (t=1,877, p=0,064)

puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaigtir (Tablo 4).

Tablo 4. OKB ve Kontrol Gruplari Arasmda CADO-Y-Ebeveyn Formu Puanlarimn

Degerlendirilmesi

OKB (n:41) Kontrol (n=41) Istatistiksel Analiz

Ort+SS Ort+SS t P

CSAB-E 9,3+4,7 7,6+4,8 1,615 0,110
CPB-E 4,544,1 4,5+4,7 -0,050 0,960
CMDB-E 10,3+£5,9 8,7£7,3 1,089 0,280
CAAB-E 5,3+4,6 3,84£3,2 1,659 0,101
CYAB-E 7,0+4,3 4,3£2.9 3,207 0,002*
COKB-E 8,4+4.8 3,8+4,2 4,608 0,000*
CTA-E 26,2+15,1 20,5+12,4 1,877 0,064
CGT-E 45,1£23,1 33,1+£21,0 2,457 0,016*

Gozden Gegirilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Ebeveyn Formu toplam puam (CTP-E), anksiyete alt dlgegi
(CTA-E)), sosyal fobi alt dlcegi (CSAB-E), panik bozukluk alt 6lgegi (CPB-E), yaygin anksiyete bozuklugu alt dlgegi
(CYAB-E), ayrilik anksiyetesi bozuklugu alt dlcegi (CAAB-E), major depresif bozukluk alt dlgegi (CMDB-E), OKB alt
6lgegi (COKB-E) *P<0,01

OKB grubunda CY-BOKO’nin genel obsesyon puani, genel kompulsiyon puani ve genel
toplam puanlariin degerlendirilmesinde YALE-GKP 8,9+2,9, YALE-GOP 9,3+2.9, YALE-GTP
30,848,6 olarak saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. OKB Grubunda Yale-Brown Obsesif-Kompulsif Olgegi’nin Alt Olgek ve Toplam

Puanlarimin Degerlendirilmesi

OKB (n:41)
Ort+SS min max
YALE-GKP 8,9+2.9 5 17
YALE-GOP 9,3+2,9 5 17
YALE-GTP 30,8+8,6 11 51
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Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi Toplam Puani (YALE-GTP), Cocuklar icin Yale-Brown Obsesif
Kompulsif Olgegi Kompulsiyon Alt Puani (YALE-GKP), Cocuklar igin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi Obsesyon
Alt Puam (YALE-GOP)

OKB ve kontrol gruplar1 arasinda MOKSL toplam puanlar1 karsilastirildiginda OKB
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek (t=4,823, p=0,000)
bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. OKB ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi Toplam

Puanlarimin Karsilastirilmasi

OKB (n:41) Kontrol (n=41) Istatistiksel Analiz
Ort+SS Ort+SS t P
MAUDSLEY 19,68+6,74 12,92+5,90 4,823 0,000*

TOPLAM
Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi Toplam Puant (MAUDSLEY-TOPLAM)

Angulin-1, triselliilin, okludin, klaudin-5 ve klaudin-12 parametrelerinin birbiriyle ve
Olgek puanlar ile korelasyon analizleri yapilmis ve parametrelerin birbiri ile pozitif veya
negatif yonde anlamli bir korelasyon iligkisinin olup olmadig1 incelenmistir. Normal dagilim
paterni sergileyen parametreler arasindaki korelasyon iligkilerinde Pearson korelasyon
analizi, normal dagilmayan parametrelerin arasindaki iligskilerde ise Spearmen korelasyon
analizi uygulanmistir. Yapilan incelemede angulin-1 ile okludin arasinda negatif zayif
korelasyon, (r= -0,138 p =0,043), angulin-1 ile klaudin 12 ile pozitif giiclii korelasyon
saptanmistir (p = 0,704 p =0,043). Klaudin-5 ile triselliilin (p =0,815 p<0,001) ve okludin (p
= 0,941 p<0,001) arasinda pozitif gii¢lii korelasyon, klaudin-12 ile (p =-0,459 p = 0,003) orta
diizeyde ve negatif yonde korelasyon saptanmistir. Triselliilin ile okludin ile pozitif yonde
giiclii korelasyon (r = 0,772, p<0,001), klaudin-12 ile orta diizeyde ve negatif yonde
korelasyon (p =-0,428, p = 0,005) saptanmistir. Yine okludin ile klaudin-12 arasinda orta
diizeyde ve negatif yonde korelasyon iligkisi oldugu (p =-0,513 p = 0,001) goriilmiistiir
(Tablo 7).

OKB tanili olgularin serum angulin-1, klaudin-5, triselliilin, okludin ve klaudin-12
diizeylerinin CY-BOKO nin toplam, obsesyon ve kompulsiyon alt puanlari, MOKSL nin
toplam puani, CADO-Y-Cocuk Formu ve CADO-Y-Ebeveyn Formu toplam ve alt &lgek
puanlartyla iliskisi incelendiginde klaudin-5’in CY-BOKO kompulsiyon alt puam (p = -
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0,459 p=0,002) ile orta diizey, CY-BOKO obsesyon alt puani (p =-0,352 p =0,024) ve CY-
BOKO toplam puam (p = -0,319 p =0,042) ile zayif yonde negatif korelasyon iliskisinin
oldugu gériilmiistiir. CY-BOKO kompulsiyon alt puanmmn triselliilin ile zayif ve negatif
yonde korelasyon iliskisinin oldugu (p =-0,392 p =0,011), okludin ile orta diizeyde ve negatif
yonde korelasyon iliskisinin oldugu goriilmiistiir (p=-0,469 p =0,002). CY-BOKO obsesyon
alt puaninin ise triselliilin (p=-0,341 p =0,029) ve okludin (p =-0,342 p =0,029) ile negatif
yonde zayif korelasyon iligkisinin oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan CADO-Y-Cocuk
Formu sosyal fobi alt 6l¢ek puaninin klaudin-12 ile negatif yonde zayif korelasyon iliskisinin
oldugu saptanmistir (p =-0,334 p =0,033). Yapilan incelemede diger dl¢eklerle laboratuvar
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon iligkisi goriilmemistir

(Tablo 7).
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Tablo 7. OKB Tanih Olgularin Serum Angulin-1, Klaudin-5, Triselliillin, Okludin ve Klaudin-12 Diizeylerinin CY-BOKO, MOKSL, CADO-Y-

Cocuk Formu, CADO-Y-Ebeveyn Formu Toplam Puan ve Alt Olceklerle iliskisi

Cift Yonlii Korelasyon Analiz Modeli

Angulin-1 Klaudin-5 " Triselliilin Okludin Klaudin-12""

r P r p r p r p r p

Angulin-1 (ng/ml) - - -0,268 0,091 -0,144 037" -0,318 0,043° 0,704 <0,001

= | Klaudin-5 (ng/ml) -0,268 0,091 - - 0,815 <0,001" 0,941 <0,001"  -0,459 0,003
S | Trisellilin (1.2/ml) -0,144 037" 0,815 <0,001 - - 0,772 <0,001" 0,428 0,005
Okludin (ng/ml) -0,318 0,043 0,941 <0,001 0,772 <0,001" - - -0,513 0,001
Klaudin-12 (ng/ml) 0,704 <0,001"  -0,459 0,003 -0,428 0,005 -0,513 0,001 - -
YALE-GKP 0,175 0,273 0,475 0,002 -0,392 0,011 -0,469 0,002 0,129 0,423
YALE-GOP 0,175 0,275 -0,352 0,024 -0,341 0,029 -0,342 0,029 0,05 0,755
YALE-GTP 0,168 0,294 0,319 0,042 -0,287 0,069 -0,305 0,053 0,041 0,797
MAUDSLEY-TOPLAM -0,149 0,181 0,021 0,854 -0,021 0,855 0,056 0,615 0,133 0,233
CSAB-C 0,279 0,077 0,133 0,409 0,102 0,526 0,154 0,337 -0,334* 0,033
CPB-C -0,020 0,902 -0,022 0,893 0,112 0,484 0,006 0,971 -0,150 0,348
CMDB-C -0,021 0,895 -0,060 0,707 -0,209 0,191 -0,030 0,851 -0,066 0,682

. | CAABC -0,093 0,565 0,100 0,533 0,112 0,485 0,179 0,263 0,215 0,178
* | CYABC 0,211 0,186 0,129 0,422 0,004 0,978 0,184 0,251 -0,208 0,193
= | COKBC -0,294 0,062 -0,015 0,928 -0,234 0,141 0,03 0,851 -0,252 0,112
S | CTAC 0,223 0,161 0,063 0,696 -0,012 0,943 0,14 0,384 -0,301 0,056
3 | CGT-C -0,192 0,228 0,000 0,998 -0,136 0,397 0,076 0,637 0,251 0,114
CSAB-E 0,031 0,848 0,053 0,740 -0,012 0,939 0,004 0,979 0,025 0,878
CPB-E 0,05 0,755 0,003 0,985 -0,058 0,72 -0,054 0,736 -0,031 0,845
CMDB-E 0,172 0,282 0,114 0,477 -0,128 0,425 -0,155 0,332 0,153 0,341
CAAB-E 0,034 0,833 0,111 0,491 0,132 0,41 0,116 0,470 -0,047 0,769
CYAB-E 0,052 0,746 -0,077 0,632 -0,185 0,247 -0,073 0,648 0,062 0,702
COKB-E -0,155 0,332 -0,002 0,991 -0,144 0,37 -0,018 0,911 -0,025 0,876
CTA-E 0,025 0,876 0,042 0,796 -0,034 0,834 0,01 0,951 -0,017 0,914
CGT-E -0,031 0,846 -0,055 0,732 -0,129 0,421 -0,077 0,631 -0,018 0,909

* Pearson two-tailed (¢ift yonliil) korelasyon analizi. ** Spearman two-tailed (¢ift yonlii) korelasyon analizi.

r=Pearson’s r (correlation coefficient) p=anlamlilik degeri
Cocuklar igin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi Toplam Puami (YALE-GTP), Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi Kompulsiyon Alt Puani (YALE-GKP), Cocuklar igin
Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi Obsesyon Alt Puani (YALE-GOP), Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi Toplam Puan1 (MAUDSLEY-TOPLAM), Gdzden Gegirilmis Cocuk
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Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Cocuk Formu toplam puani (CTP) ve toplam anksiyete alt 5lgegi (CTA-C), sosyal fobi alt dlgegi (CSAB-C), panik bozukluk alt dl¢egi (CPB-C) , yaygin
anksiyete bozuklugu alt 6l¢egi(CYAB-C), ayrilik anksiyetesi bozuklugu alt 6lgegi (CAAB-C), major depresif bozukluk alt 6lgegi ( CMDB-C), OKB alt dlgegi (COKB-C), Gézden Gegirilmis
Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgekleri-Ebeveyn Formu toplam puani (CTP-E), anksiyete alt dlgegi (CTA-E)), sosyal fobi alt 6lcegi ((SAB-E), panik bozukluk alt 8lgegi (CPB-E) , yaygin
anksiyete bozuklugu alt 6l¢egi(CY AB-E), ayrilik anksiyetesi bozuklugu alt 6l¢egi (CAAB-E), major depresif bozukluk alt 6lgegi ( CMDB-E), OKB alt 6lgegi (COKB-E)
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Kontrol edilen biyokimyasal parametreler hasta ve kontrol gruplari arasinda
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi tespit edilmistir.
Biyokimyasal parametrelerin dagilim yapisina gore parametrik (bagimsiz t-testi) ve non-
parametrik (Mann-Whitney U) testler kullanilmistir. Yapilan incelemelerde triselliilin
(t=2,321, p=0,023), okludin (t=2,581, p=0,012), klaudin-5 (z=-2,189, p=0,029) ve klaudin-12
(z=-2,323, p=0,020) degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmigtir. Diger taraftan serum angulin-1 diizeylerinde hasta ve kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (t =-1,762, p = 0,082).

On degerlendirme ve olas1 karistirict parmetrelerin kontrolii i¢in ¢ok degiskenli bir
kovaryans analizi (MANCOVA) testi ger¢eklestirilmistir. MANCOVA ve tek yonli
kovaryans analizi (ANCOVA) analizlerinden 6nce normal dagilim paterni sergilemeyen
degiskenler (klaudin-5 ve klaudin-12) i¢in logaritmik transform gergeklestirilmistir. Coklu
analize uygunlugu degerlendirmek i¢in yapilan MANCOVA analizinde F= 8,418, p<0,001 ve
Mp’= 0,372 (Pilla’s trace) olarak saptanmis ve bu veriler 15181nda parametreler icin ayr1 ayr
tek yonlii kovaryans analizi (ANCOVA) yapilmistir.

Cinsiyet, yas ve viicut kitle indeksi (VKI) verileri ANCOVA analizinde ¢oklu
varyantlar (covariants) olarak kullanilmis ve ana hipoteze olan etki diizeyleri incelenmis;
bagimli degiskenlere yonelik ayri1 ayr1 olmak ilizere ANCOVA gergeklestirilmistir. Yas,
cinsiyet ve VKI kontrol edilerek gerceklestirilen ANCOVA analizinde angulin-1’de istatiksel
olarak anlamli farklilik gériilmemistir (F=0,722, p = 0,398, np> = 0,01). Diger taraftan yas,
cinsiyet ve VKI kontrol edilerek gergeklestirilen ANCOVA analizinde triselliilin (F=4,313,
p=0,041, 1> = 0,054), okludin (F=6,164, p = 0,015, ny*> = 0,076), klaudin-5 (F = 4,887, p =
0,03, np? = 0,061) ve klaudin-12 (F=9,582, p = 0,003, np> = 0,113) diizeyleri hasta grubunda
daha yiiksek seyretmis, istatistiksel olarak anlamli farklilik teskil etmistir. Bagimsiz testler ve
ANCOVA analizleri sonuglarinin birbirleriyle oOrtiisiigii; kovaryanslarin (yas, cinsiyet ve
VKI) laboratuvar parametreleri {izerinde anlamli bir etki diizeyi veya belirgin bir farklilik

olusturmadigi sonucu da ilgili veriler 1s181inda anlasilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun serum Angulin-1, Okludin, Triselliilin, Klaudin-5 ve
Klaudin-12 diizeylerinin gruplara gore analizi

Hasta Kontrol
.. (n=41) (n=41) Bagimsiz testler ANCOVA*
Degiskenler
Dagilim ot p F p
Angulin-1 (ng/mL) 7,16£1,70 7,75£1,29 -1,762  0,082' 0,722 0,398 0,01
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Triselliilin (ng/mL) 3,73+1,39 3,11+£0,99 2,321 0,023! 4313 0,041 0,054

Okludin (ng/mL) 3,53+1,50 2,81+0,96 2,581 0,012' 6,164 0,015 0,076

Klaudin-5 (ng/mL)" 2,31 (1,06-6,52) 1,90 (1,16-3,96)  -2,189 0,029% 4,887 0,03 0,061

Klaudin-12 (ng/mL)*  258,0 (122,0-731,0) 227,0 (132,0-495,0) -2,323 0,0202 9,582 0,003 0,113

SS=Standart Sapma n=frekans n,’=parsiyel eta kare

tAnalizde kovaryant olarak cinsiyet (=1,54), yas (=13,62) ve VKI (=19,865) degiskenleri kullanilmistir
*ANCOVA analizi oncesinde logaritmik transform islemi uygulanmistir.

'Bagimsiz t-testi “Mann-Whitney U testi

5. TARTISMA

Bu calismada Obsesif kompiilsif bozukluk tanili 8-18 yas arast cocuk ve ergenler ile
kontrol grubunun periferik dolagimdaki klaudin-5, klaudin-12, okludin, angulin-1 ve
triselliilin diizeyleri karsilagtirilmasi ve incelenen biyokimyasal parametrelerin diizeyleri ile
hastaligin belirti siddeti arasindaki iliskinin ortaya konulmasi amag¢lanmistir. Calismamizda
OKB tanis1t olan ¢ocuk ve ergenler kontrol grubuyla karsilagtirildiginda serum klaudin-5,
klaudin-12, triselliilin ve okludin diizeyleri kontrol grubuna goére OKB tanis1 alan grupta
istaistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Angulin-1 diizeylerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Bildigimiz kadariyla OKB
hastalarinda klaudin-12, triselliilin, okludin ve angulin-1 diizeylerini karsilagtiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Klaudin ailesinin KBB’nin temel bilesenleri oldugu ve ekspresyon ve/veya
fonksiyonlarindaki degisikliklerin, g¢esitli beyin hastaliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Klaudinler siki baglantilar boyunca kanallar olusturarak iyonlara, daha biiyiikk ¢6ziinen
maddelere ve suya kars1 hiicre dis1 gecirgenligi kontrol eder. Kapatma, klaudinlerin bir diger
temel islevidir. Bu 6zellik, ¢esitli endotel dokularinin g¢esitli bariyer fonksiyonlarinin, kendi
0zel klaudinlerinin ekspresyonuna bagli oldugunu 6ne siiren, klaudin dagilimlar1 iizerinde
yiirlitiilen birka¢ calisma tarafindan desteklenmistir. Klaudin ekspresyon paternleri, KBB,
BVB, kan-testis bariyeri, retina bariyeri ve timik bariyer gibi ¢ok ¢esitli dokularda
gecirgenlikteki farkliliklardan sorumlu olabilir. Klaudin-1 ve klaudin-5 i¢in nakavt
modellerinin 6liimciil oldugu goésterildiginden, klaudinlerin vaskiiler ve epitel bariyerlerinin
korunmasindaki rolii siiphesiz ¢ok 6nemlidir (Furuse vd., 2002; Nitta vd., 2003). Beyinde ve
retinada, vaskiiler liimen, noronal tabakalar ve parankim arasinda bir bariyerin varligi,
diizenlenmis bir mikro-¢evreyi ve dogru noronal fonksiyonu korur. Gergektende, klaudin-5
endotelyal siki baglantilarda eksprese edilen baskin klaudindir ve farkli dokularin bariyer

ozelliklerinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Klaudin-5, KBB bariyerinde yer alan endotel
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hiicrelerinde bulunan diger klaudinlere gore ortalama 600 kat daha yliksek olarak
goriilmektedir (Ohtsuki VD., 2007). Klaudinlerdeki diizensizligi ve yanlis lokalizasyonunun
KBB'nin peptitlere, proteinlere ve bagisiklik hiicrelerine gegirgenligini arttirdigi ve AH,
iskemik inme, MS ve sizofreni gibi hastaliklara yol acabildigi veya bunlar
siddetlendirebildigi gosterilmistir (Scalise vd., 2021). Klaudin ailesinden 1,3,5,11,12,19 kan
beyin bariyerinde rol alan anahtar proteinlerdendir (Reinhold & Rittner, 2016). Beyinde
klaudin-5 pozitif 16kositlerin noroinflamatizasyon sirasinda tespit edilmesi, klaudinlerin
normal beyin fonksiyonlarinda goérev aldigi diisiincesini desteklemektedir (Paul vd., 2016).
Kronik strese maruz birakilan ratlarin nukleus akkumbenslerinde azalmis klaudin-5
ekspresyonu saptanmis ve vaskiiler yapilarda yer alan siki baglantilarda iglev kaybi tespit
edildigi hayvan g¢aligmalarinda gosterilmistir. Bu islev kaybi KBB’de gegirgenlik artigina
neden olmus ve bunun sonucunda da ratlarda depresyon benzeri davraniglar gelistigi
saptanmistir. Antidepresan kullaniminin klaudin-5 kaybini 6nledigini ve BBB'de dayanikliligi
artirdigin1  bildirmislerdir (Menard vd., 2017). Depresyon modeli olusturulan ratlara
elektrokonvulzif sok tedavisinin uygulandigi baska bir ¢alismada tedavinin ardindan depresif

belirtilerin iyilestigi ve klaudin-5 diizeylerinin yiikseldigi bulunmustur (Azis vd., 2019).

Insan calismalarina baktigimizda depresyon ve sizofreni tanili hastalarin
degerlendirildigi bir calismada hipokampus gri cevherlerinde azalmis klaudin-5 diizeyleri
saptanmistir (Greene vd., 2020). Usta ve ark. sizofreni tanisi olan bireylerde kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik serum klaudin-5 diizeyi saptanmis olup bunun klaudin-5 genindeki
bozukluga sekonder gelisebilecegi ve beyinde yer alan klaudin-5 diizeyinin kan diizeyi ile
korelasyon gosterebilecegi bildirilmistir (Usta vd., 2021). Yine sizofreni hastalarinda klaudin-
5 mRNA ekspresyonunun prefrontal kortekste belirgin olarak arttigi ve buna klaudin-5
proteininde bir azalmanin eslik ettigi gosterilmistir (Nishiura vd., 2017). Eksiklik sendromu
olan sizofreni hastalarinda eksiklik sendromu olmayan sizofreni hastalari ve kontrol
grubunun kiyaslandigi bagka bir ¢calismada klaudin-5 ve e-cadherine karst artmig IgA yaniti
saptamiglardir. Bagirsak bariyerine daha 6zgii olan e-cadherine ve KBB’ne daha 6zgii olan
klaudin-5’e kars1 olusan artmis IgA yanitinin KBB ve bagirsak bariyerinde yer alan TJ’lerde
bozulmaya neden oldugu ve bunun da sizofreni olusumunda etkili olabilecegini
belirtmislerdir (Maes vd., 2019).

OSB tanili hasta ve kontrol grubunun postmortem serum klaudin-5 diizeylerinin
karsilastirildigi bir calismada OSB grubunda serum klaudin-5 seviyeleri yliksek bulunmus, bu

artisin KBB'deki olas1 bozulmayi telafi etmek icin ortaya ¢ikan bir mekanizma olabilecegini
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Oone siiriilmistlir (Fiorentino vd., 2016a). Klaudin-5 geni 22ql11.21 kromozomunda
bulunmaktadir. Yasam boyu néropsikiyatrik bozukluklarin gelisme riski 22ql1 delesyonu
olan hastalarda 30 kat artmistir (Greene vd., 2019). Ayrica, klaudin-5, klaudin-12 ve zonulin
dahil olmak {tizere siki baglanti mRNA transkriptlerinin seviyelerinin arastirildigi bir
calismada, insan beyninin 7 bolgesi, KBB'de paraseliiler bariyeri olusturan siki baglanti
proteinleri icin analiz edilmistir. Daha da Onemlisi, dort psikiyatrik hastalik grubunu
kargilastilmis ve bunlarin baslangic yasi, hastalik siiresi, psikoz prevalansi ve diger
psikiyatrik hastalikla ilgili 6zellikler ile iligkilerini degerlendirilmistir. Anahtar siki baglanti
proteini klaudin-5 diizeylerinin, depresyon ve sizofreni teshisi konan bireylerde insan
beyninin hipokampiisiinde azaldigini1 gdsterilmistir. Klaudin-5, klaudin-12 ve ZO-1'in mRNA
ve protein seviyeleri ise sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyonun baslangi¢ yasi ve siiresi
ile iliskili bulunmustur. Ayrica sizofreni hastalarinda anormal klaudin-5 ekspresyonu
bulunmugtur (Greene vd., 2020). Yapilan bir calismada Klaudin-12 ve klaudin-2’nin bagirsak
ve bobrekte kalsiyum homeostazini siirdiirmek igin gerekli olan tamamlayict gozenekleri
olusturmadaki 6nemli tamamlayici rollerini vurgulanmistir (Beggs vd., 2021). Yine yapilan
caligmalarda klaudin-12 ekspresyonundaki degisikliklerin bazi kanser tiirlerinde kotii prognoz
gostergesi oldugu ve metastatik yayilimla iligkili oldugu bildirilmistir (Rahman vd., 2021;
Sun vd., 2018).

Isik ve ark. yaymladigi bir ¢alisma klaudin-5 diizeylerinin OKB tanili ¢ocuk ve
ergenlerde kontrol grubuna kiyasla artmis oldugunu saptamiglardir (Isik vd., 2020). Kilig ve
arkadaglarinin yapti§1 giincel bir g¢alismada erigkin OKB hastalarinda ortalama serum
klaudin-5 diizeyinin yas, cinsiyet ve VKI arasinda anlamli fark olmaksizin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (Kili¢ vd., 2022). Yine bipolar
bozuklugu olan hastalarla yapilan bir ¢alismada serum klaudin-5 diizeylerinde artis oldugu
bildirilmistir (Kilig vd., 2020). Klaudin-5 ve DEHB iliskisini ¢alismada DEHB tanis1 olan
bireylerde kontrol grubuna kiyasla artmis serum klaudin-5 diizeyleri saptanmistir olup bu
artistn KBB’de klaudin kaynakli bozulmalara karsi olusan kompansatuar bir mekanizma
sonucunda olabilecegini bildirilmistir (Aydogan Avsar ve ark., 2021). Bu c¢alismada
komorbid durumlar kontrol edilmis ancak KOKGB, DB, OKB, anksiyete bozukluklar1 ve
MDB gibi zonulin diizeyini etkileyebilecek tanilar hasta grubu olusturulurken diglama
kriterleri arasinda yer almamistir. Eglik eden bu tanilar klaudin-5 diizeylerini etkileyerek
DEHB ve klaudin-5 arasindaki olasi direkt iligskiyi incelerken giiglilk yaratmis olabilir.
Psikiyatrik bozuklar disinda klaudinlerin yanlis isleyisi inflamatuar bagirsak hastaliklari
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kolorektal, meme, pankreas ve prostat kanserleri ile da iligkili bulunmustur (Bhat ve ark.,
2019).

Klaudin-5 degisikliklerinin, KBB vaskiiler gegirgenligindeki degisiklikleri
belirlemede c¢ok o6nemli oldugu bilinmektedir. KBB'deki vaskiiler gecirgenlikteki
degisikliklerle birlikte, enflamatuar materyaller mikroglial hiicre aktivasyonunu tetikleyecek
ve oligodendrositlere ve miyelin kilifina lokalize zaran tesvik edecek, sonugta miyelinasyon
ve noral devre biitlinliglinii tehlikeye atacaktir (Patel ve Frey, 2015). Yukarida belirtilen
caligmalar, klaudin-5'in molekiiler seviyedeki degisiminin, KBB gecirgenligindeki
degisimlerin belirlenmesinde ¢ok Onemli oldugunu goéstermistir. Bu onceki caligsmalara
dayanarak, calismamizda OKB hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yliksek saptanan serum klaudin-5 ve klaudin-12 diizeylerindeki artisin, artmis KBB
gecirgenligini ikincil bir kompanzasyon mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi ve
ndroinflamasyonun bir isareti olabilecegi, bu artisin da OKB etyopatogenezinde rol alan
mekanizmalardan biri olabilecegini diisiiniiyoruz. Daha 6nce yapilan OKB tanili hastalarla
saglikli kontrollerin serum klaudin-5 ve zonulin diizeylerinin karsilastirildigi iki calismada da
serum klaudin-5 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulunmus olup
calismamiz bu verileri destekler niteliktedir. Bu iki ¢calismada SSGI ve antipsikotik kullanan
hastalar caligmaya dahil edilmistir. Bununla birlikte, antidepresan kullaniminin klaudin-5
kaybini 6nledigini ve BBB'de dayaniklilig1 artirdigini; antipsikotik ilaglarin serum klaudin-5
diizeylerini yiikseltebildigi bazi g¢alismalarda gosterilmistir (Menard vd., 2017., Greene
vd.,2018). Calismamizda onceki c¢alismalardan farkli olarak hasta grubu olusturulurken
herhangi bir farmakolojik tedavi kullanan katilmecilar c¢alismaya dahil edilmemistir.
Boylelikle klaudin-5’in OKB ile iliskisi direkt kontrol edilmistir. Artmis klaudin-5
diizeylerinin OKB'deki hastalik siirecinin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugunu tam olarak
bulmak i¢in boylamsal olarak tasarlanmis daha ayrintili ve daha kapsamli ¢alismalara biiyiik
oOl¢iide ihtiya¢ vardir.

Son yillarda klaudin-5 arttiricilar veya inhibitérler olarak birka¢ molekiil
gelistirilmistir.  Bu  klaudin-5  modiilatérlerinin =~ mevcudiyeti, KBB'de  TI'lerin
diizenlenmesinde yer alan molekiiler mekanizmalarin derinlesen bir sekilde anlasilmasiyla
iliskilidir (Hashimoto vd., 2021)

Sonug¢ olarak, klaudinlerin vaskiiler homeostaz ve hastalikta Onemli bir rolii
oldugundan, klaudin ile iligkili sinyal yolaklarinin hedeflenmesi, yakin gelecekte genis bir

insan hastaliklar yelpazesinin tedavisi i¢in yeni terapotik stratejiler saglayabilir.
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Triselliilin, TAMP ailesinde yer alan marvelD2 olarak da bilinen bir tTJ proteinidir
(Ikenouchi vd., 2005b). Trisellillin sadece tTJ’lerde degil bTJ’lerde de Onemli rol
oynamaktadir. Triselliilin, tTJ’lerde makromolekiillere karsi bir bariyer olustururken,
bTJlerde ¢oziinebilen tim molekiillere karsi bariyer olusumunda 6nemli rol almaktadir.
Triselliilin ekspresyonun durdurulmasiyla bariyer islevinin bozulma gézlenmekte ve kiiciik
molekiillerin gegisinin arti olmaktadir (Ikenouchi vd., 2005b). Ulseratif kolitte bagirsak
gecirgenliginin bozuldugu kanitlanmig olup bu hastalikta triselliilin diizeylerinin azaldig1 ve
buna artmig IL-13 diizeylerinin aracilik ettigi saptanmistir (Krug vd., 2018). Thiirman ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada annede gebelik sirasinda yiiksek saptanan IL-13
diizeylerinin ¢ocukta ilerleyen yillarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite basta olmak iizere
davranigsal zorluklarla iliskili oldugu gosterilmistir (Thiirmann vd., 2019). Bagka bir
caligmada da Chron hastaliginda triselliilin lokalizasyonun diizenleyicilerinden olan angulin-
I’in azaldig1 ve bunun sonucunda bagirsak gecirgenliginin bozuldugu gosterilmistir (J.-C. Hu
vd., 2020). Ulseratif kolit hastalariyla yapilan bir ¢aligmada diisiik triselliilin diizeyleri
bulunmus ve tam remisyon saglandiginda bu diizeylerin tekrar normal araliga geldigi
saptanmistir (J.-C. E. Hu vd., 2021). Simdiye kadar tam olarak bilinmeyen ve 6énemli olan
tTJ’lerin onarimi sirasinda, bagirsak bariyerinin tam bir fonksiyonel restorasyondan
gectiginive bozulmus tTJ’ler mukozaya istenmeyen makromolekiillerin ve antijenlerin alimi
icin ana bir bolge olabilecegi bu bulgularla desteklenmistir. Yapilan bir baska ¢aligmada
jejunumuna cholera toksini enjekte edilen sicanlarin bagirsak incelemelerinde triselliilin
diizeylerinin azaldig1 saptanmustir (Markov vd., 2019). Insanlarda yapilan bir calismada
triselliilin mutasyonlar1 ile otozomal resesif sagirlikla iliskili olarak bildirilmistir (Riazuddin
vd., 20006). Literatiirde psikiyatrik hastaliklarda triselliilin diizeylerinin incelendigi bir ¢alisma
olup bu ¢aligsmada bireylerin korteksinde triselliilin diizeyi artmis, bagirsaklarinda ise azalmis
triselliilin ekspresyonu oldugu gosterilmistir. OSB tanili bireylerin kortekslerindeki triselliilin
diizeylerinin artis1 bozulmus KBB’ni kompanse edici bir mekanizma olarak diisiiniilmiistiir.
(Fiorentino vd., 2016a., Fiorentino vd., 2016c¢). Bildigimiz kadari ile bugiine kadar OKB olan
bireylerde serum triselliilin diizeyini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismalar
artmis intestinal gegirgenligin ve noroinflamasyonun beyin islevini etkileyebilecegini ve
psikiyatrik semptomlarla iligkili oldugunu goéstermistir (Barber vd., 2019). Bagirsak
mikrobiyatasindaki degisikliklerin OKB etiyolojisine katkida bulundugu daha 6nce yapilan
caligmalarda one siiriilmiistiir (Turna vd.,2016). Biz de OKB tanili hastalarimizda triselliilin

diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli saptanan yliksekligin BVB ve KBB bozulmasina
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sekonder kompansatuar olarak artmis olabilecegini, bu mekanizmalarin da OKB olusumuna
katkida bulunabilecegini diisiiniiyoruz.

KBB’deki siki baglantilar1 olusturan temel proteinlerden bir digeri okludindir.
Interendotelyal boslugu yok ettigi one siiriilen okludin molekiilii, KBB'in ¢ogu patolojisinde
tercih edilen bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (Willis vd., 2004; Yang vd., 2007).

Magistris ve arkadaglarinin OSB tanili hastalarla yaptig1 bir ¢aligmada bagirsak
bariyerinde degisiklikler bildirilmistir (Magistris vd., 2010). Maes ve arkadaglarinin gizofreni
hastalarinda yaptig1 baska bir caligmada da yiiksek okludin diizeyleri bulunmustur (Maes,
2019). Literatiirde OKB patofizyolojine yonelik serum okludin diizeylerini aragtiran bir
caligma bulunmamaktadir.

Okludin mutant1 veya nakavt hayvanlarin, morfolojik olarak bozulmamis TJ'lere sahip
olmalarina ragmen, kronik enflamasyon ve kusurlu bir epitelyal bariyer sergiledigi bulundu,
bu da okludin'in, TJ diizeneginden ziyade bariyer stabilitesini korumada kritik bir rol
oynadigin1 gdstermistir (Balda vd., 2000; Chen vd., 1997). Okludin diizeylerinin hem
intrauterin donem hem de yetigkinlik doneminde mikrobiyatasi olmayan farelerde diisiik
olarak saptandig1 bir calismada bu durumun KBB’nin artan gegirgenligi ile iliskilendirildigi
belirtilmistir. Mikrobiyatas1 olmayan farelere normal floranin uygulanmasi veya bakteri
metaboliti sodyum biitiratin oral tedavi amaci ile verilmesiyle okludin ekspresyonunda bir
artis olmustur. Beyin endotel hiicreleri tarafindan okludin ekspresyonunun bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklere duyarli oldugu bu verilerle desteklenmistir (Braniste vd.,
2014). Yapilan bir ¢alismada, iilseratif kolit modeli uygulanan fareler {izerinde hastaligin
olusumunda rolii olan mikro-RNA-452-5p’nin ekspresyonun azalmasi ile inflamatuar
sitokinlerin (IL-6, IL-8 ve TNF-alfa) azaldig1 ve okludinin de aralarinda bulundugu bazi TJ
proteinlerinin arttig1 ve sonug olarak hastaligin semptomlarinin azaldigi gosterilmistir (Deng
VD., 2021). Yiksek yagli diyetlerin ardindan bagirsak bakterilerinin kolonizasyonunu
etkiledigini ve bunun da okludin kodlayan genlerin ekspresyonunu azaltarak, bagirsak
gecirgenligini giiclii bir sekilde arttirdigi Cani ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada
gostermiglerdir (Cani vd., 2008). AH kontrol grubuna kiyasla beyindeki okludin
ekspresyonunda gorevli ndronlarin sayisinda belirgin artis saptanmistir (Romanitan vd.,
2007). OSB tanili hastalarin bagirsak bariyerindeki degisiklikler farkli ¢aligmalarda ortaya
konulmustur (de Magistris VD., 2010). 2022°de yayinlanan giincel bir ¢alismada OSB'li
cocuklarda serum okludin diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmis olup okludin
seviyeleri diistiikge CARS skorlariin arttigi bulunmustur (Nalbant vd., 2022). 2016 yilinda

yapilan bir ¢aligmada otizm tanili hastalarin %75'inde bagirsak bariyerini olusturan TJ’lerde
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degisiklik gdsteren proteinlerden birinin okludin oldugu ve ekspresyonunun azaldigi
gosterilmistir (Fiorentino vd., 2016b).

Okludin ile ilgili bagka c¢aligmalara bakildiginda, MS’de aktif donemin takibine
yonelik biyobelirteclerin belirlenmesini amaglayan bir ¢alismada, hastaligin aktif doneminde
serum okliidin ve zonulin diizeylerinin arttit saptanmis ve bunlarin bulgular sizdiran
bagirsak hipotezini desteklemistir (Camara-Lemarroy vd., 2020). Inflamatuvar barsak
hastalig1 ¢aligmalarinda ise okliidin ekspresyonunun azaldig1 ve bunun barsak gecirgenligi ile
iliskili oldugu bildirilmistir (Kucharzik vd., 2001; Zeissig vd., 2007).

Yakin zamanda yapilan bir caligmalarda depresyon modeli olusturulan farelere krosin-
1 verilmesi ile depresif semptomlarin azaldigi ve okludin diizeylerinin arttig1 boylelikle
bozulan bagirsak bariyerinin onarildig1 bildirilmistir (Xiao vd., 2020). 2020 yilinda yapilan
bir baska c¢alismada erken yasam stresi ve kronik stres modeli uygulanan farelerin
bagirsaklarinda Bacteroidetes ve Proteobacteria ve daha spesifik olarak Clostridium tiirlerinin
artt1g1, anksiyete benzeri davranig gosterdikleri ve rifaximin tedavisi sonrasinda Clostridium
tiiriinlin ve bagirsak gegirgenliginin azaldigi, okludin ekpresyonunun ise arttigi gosterilmistir
(Kuti vd., 2020). Valproik asit verilerek otizm modeli olustural ratlara n-3/n-6 poliansatiire
yag asitleri destegi verildikten sonra okludin diizeyinin arttigit ve ratlardaki otsitik
davraniglarin azaldig1r saptanmistir (Wang vd., 2020). Yine fareler iizerinde yapilan bir
calismada yag acisindan zengin gidalarin bagirsak bakteri kolonizasyonunu etkileyerek
okludin kodlayan genleri azalttig1 ve bagirsak gecirgenligini artirdig1 bildirilmistir (Cani vd.,
2008). Psikiyatrik bozuluklar ile okludin iliskisini inceleyen c¢ok az insan calismasi
bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada eksiklik sendromu olan sizofreni hastalarinda hem
eksiklik sendromu olmayan hem de saglikli kontrollere kiyasla okludine kars1 artmis IgM
yanit1 tespit edilmistir (Maes, 2019). Ayni ekibin yaptig1 bir baska ¢alismada sizofreni tanisi
olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla okludiine karsi olusmus daha yiiksek IgA diizeyleri
bulunmugtur (Maes vd., 2019). Artan bu Ig yanitlar1 neticesinde okludinlerin zarar gérdiigi
ve TJlerin yapisinin bozuldugu bdylelikle paraselliiler bagirsak gegirgenliginin arttig1
belirtilmistir. Fiorentino ve ark. yaptig1 bir calismada OSB tanili bireylerin korteksinde
okludin diizeyleri agisindan kontrol grubu ile arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir.
Ayni ¢aligmada OSB tanili bireylerin bagirsaklarinda okludin ekspresyonunun azaldigi
bildirilmistir. Yazarlar bu bulgular1t OSB’da bagirsak-beyin aksi hipotezini destekler nitelikte
yorumlamislardir (Fiorentino vd., 2016b).

Literatiirde giinlimiize kadar OKB hastalarinda okludin diizeylerini arastiran bir

calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu yoniiyle ilk olma 6zelligine sahiptir. Calismamizda
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OKB grubu ile kontrol grubu arasinda serum okludin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Okludinin psikiyatrik bozuklular ile olan iligkisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. OSB ile okludin iligkisini inceleyen bir ¢alismada okludinin bagirsak
bariyeri olusumunda 6nemli bir rol aldig1 ve diizeyinin azalmasinin bagirsak gecirgenligini
artirdigt bunun da OSB olusumuna katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir. OKB tanili
hastalarimizda okludin diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli saptadigimiz yiiksekligin
BVB ve KBB bozulmasina sekonder kompansatuar olarak artmis olabilecegini ve bu
mekanizmalarin da OKB olusumuna katkida bulunabilecegini diisiiniiyoruz.

Angulin-1, immiinoglobulin benzeri hiicre dis1 alanlara ve bir triselliilin toplayict
olarak islev goren hiicre ici bir alana sahip tek bir transmembran proteindir ve bir tTJ
olusturmak i¢in {i¢ hiicrenin kesisiminde triselliilini toplar (Higashi vd., 2012). Yapilan bir
caligmada angulin-1 nakavt farelerde bariyer fonksiyonunun azaldigi, ancak angulin-1
eksikligi olan farelerde beyin kan damarlarinin ultra yapisinda herhangi bir anormallik
olmadig1 saptanmistir. Bu bulgular, angulin-1'in KBB'nin boyut secici gecirgenligini
diizenleyebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, angulin-1'in KBB'nin bariyer islevinde
onemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Kiiciik molekiillerin beyne sizmasi, yetiskin
angulin-1 heterozigot nakavt farelerde gézlenmedi; bu nedenle angulin-1'in bir kopyas1 KBB
gecirgenligini korumak icin yeterlidir. Bu bulgular, angulin-1'in KBB'nin boyut se¢ici
gecirgenligini diizenleyebilecegini gdstermektedir (Sohet vd., 2015). Bu sonuglar, angulin-
1'in KBB'nin bariyer islevinde 6nemli bir rol oynadigint géstermektedir.

Hem triselliilin hem de angulin-1'in transkript seviyeleri, periferik endotelyal
hiicrelere kiyasla MSS endotel hiicrelerinde artmistir (Daneman vd., 2010; Iwamoto vd.,
2014). Bununla birlikte, triselliilin bircok dokuda her yerde bulunur ve molekiillerin
molekiiler boyutunun gecirgenlikleri tizerindeki etkisi, triseliilinin bTJ'lerde veya tTJ'lerde
lokalizasyonuna baghdir (Kamitani vd., 2015; Krug vd., 2009). Tam tersine, angulin-1,
KBB'yi olusturan vaskiiler endotelyal hiicrelerin tTJ'lerinde spesifik olarak eksprese edilir; bu
nedenle angulin-1, MSS ila¢ dagitiminda umut verici bir hedeftir (Daneman vd., 2010;
Higashi vd., 2012).

Angulin-1 baslangigta karacigerde LSR olarak tanimlanmistir ( Yen vd., 1999).
Angulin-1'in  ekspresyonu ayrica kolon, mesane, meme, pankreas, yumurtalik ve
endometriyal kanserler ile iliskilidir (Garcia vd., 2007; Hiramatsu vd., 2018; Kyuno vd.,
2020; Reaves vd., 2014; Shimada vd., 2016). Yakin zamanda Hiramatsu ve digerleri, fare
angulin-1 ile ¢apraz reaksiyona giren insan angulin-1'in (anti-hLSR mAb (#1-25)) hiicre dis1
bolgesine karsi fonksiyonel monoklonal antikor gelistirdi. Antikorun ¢ok diisiik yogunluklu
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lipoproteine (VLDL) bagimli hiicre proliferasyonunu inhibe ettigini ve antikorun
uygulanmasimin hLSR+ epitelyal yumurtalik kanseri fare ksenograft modellerinde tiimor
biliylimesini inhibe ettigini gosterdiler (Hiramatsu et al., 2018). Ayrica anti-hLSR mAb'nin
(#1-25) C57BL/6J farelerine uygulanmasinin kan veya organlar {izerinde higbir olumsuz
etkisi olmadigini da gdsterdiler. Ancak bu antikorun KBB fonksiyonu iizerindeki etkisine dair
bir bilgi bulunmamaktadir. Antikorlar da dahil olmak iizere ikinci nesil angulin baglayicilarin
beyne giivenli bir ilag verme aract olup olmayacagini belirlemek i¢in daha fazla analize
ithtiya¢ vardir. Bildigimiz kadar1 ile bugiine kadar OKB olan bireylerde serum angulin-1
diizeyini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu
arasinda serum angulin-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir.  Yapilan bir ¢aligmada bagirsak bariyerinin  biitinliglii kaybinin
degerlendirilmesi i¢in zonulin, okludin ve diger siki baglant1 proteinlerine kars1 IgG ve IgA
antikorlarmin 6l¢iimii Onerilmekte ve siki baglantilarda gorev alan proteinlerin direk
Ol¢limiiniin dogru sonucu yansitmayabilecegi belirtilmistir (Vojdani vd., 2017).

Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bakilan siki baglanti proteinlerinin yalnizca serum
diizeyi degil, molekiiler yapilarinin incelenmesi, bu molekiillere kars1 olusan antikor yanitinin
da ileride yapilacak calismalarda tespit edilmesi bu parametrelerin diizeylerindeki
degisikligin etyopatogenezdekini roliinii daha genis bir ¢cergevede agiklayacaktir.

OKB tanili olgularda saptanan serum klaudin-5 diizeyi, CY-BOKO kompulsiyon alt
puani ile orta, CY-BOKO obsesyon alt puani ve CY-BOKO toplam puani ile zayif negatif
korelasyon iliskisinin oldugu goriilmiistir. CY-BOKO kompulsiyon alt puanmimn serum
triselliilin diizeyi ile zayif, serum okludin diizeyi ile orta diizeyde negatif yonde korelasyon
iliskisinin oldugu goriilmiistiir. CY-BOKO obsesyon alt puaninin ise triselliilin ve okludin ile
negatif yonde zayif korelasyon iliskisinin oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan CADO-Y-
Cocuk Formu sosyal fobi alt 6lgek puaninin klaudin-12 ile negatif yonde zayif korelasyon
iliskisinin oldugu saptanmistir. OKB tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunan serum klaudin-5, triselliilin ve okludin ile CY-BOKO toplam
ve alt dlgek puanlart arasinda da istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunmasi,
bakilan parametrelerin OKB hastalik siddeti ile de baglantili olabilecegini diislindiirmektedir.
Ayrica bu proteinlerin ekspresyonunun OKB siddeti ile negatif korelasyon gostermesi
bagirsak permabilitesinde cesitli molekiilerin gegis siireclerinin artisinin neden olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu konunun aydinlatilmasi igin ileri diizey arastirmalara ihtiyag

olduguda asikardir.
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Korelasyon analizlerinde saptanan bir diger bulgu CADO-Y-Ebeveyn Formu YAB alt
Olgek puanmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik
saptanmasidir. Bu durumun OKB ile anksiyete semptomlari1 arasindaki ortiismesi nedeni ile
ebeveynler tarafindan anksiyete ve obsesyonun benzer algilanmasina veya hasta grubunda
ailede psikiyatrik hastalik oykiisiiniin fazla olmasinin ve ebeveynlerde de kaygi belirtilerinin
olast bulunmasinin c¢ocuklarinin semptomlarint daha abartili  degerlendirilmesinden
kaynaklaniyor olabilir.

41 OKB tanis1 olan hasta ve 41 kontrol ile yaptigimiz ¢alismanin klaudin-5, klaudin-
12, triselliilin, okludin ve angulin-1 diizeylerinin OKB etyopatogenezine ve bozuklugun
olusum mekanizmasim anlamaya katki saglamakla birlikte baz1 kisitliliklar: vardir. Oncelikle
yaptigimiz c¢alismanin daha biiyiikk Orneklemlerle yapilmas: bu alana daha fazla katki
saglayacaktir. Arastirdigimiz hastalarin yalnizca serum oOrneklerinde kan parametlerinin
incelenmis olmasi, kesitsel olarak planlanan bir ¢alisma olmasi c¢alismanin kisithiliklarini
olusturmaktadir.

Kisithiliklar1 olmakla birlikte ¢alismamizi giiglii kilan yonler de bulunmaktadir.
Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz literatiirde OKB tanili hastalarda klaudin-12, okludin,
triselliilin ve angulin 1 diizeylerinin arastirildig1 ilk ¢aligmadir. Buna ek olarak ¢calismamizda
serum klaudin-5, klaudin-12, triselliilin, okludin ve angulin-1’in kan serum diizeyini
etkileyecegini diislindiigimiliz icin farmakolojik tedavi alan hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Kontrol edilen kan parametlerinin diizeylerini etkileyebilecek yas, cinsiyet ve
VKI gibi klinik degiskenlerde kontrol edilmistir. Hasta grubumuzda komorbid durumlar1 olan

OKB olgular1 dislanarak piir OKB tanis1 olan olgular dahil edilmistir.

6. SONUC

Calismamizda OKB tanis1 olan hastalar ve kontroller serum klaudin-5, klaudin-12,
triselliilin, okludin ve angulin 1 diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Serum klaudin-5,
klaudin-12, triselliilin ve okludin diizeyleri OKB grubunda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir. Serum angulin-1 diizeyleri ise gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik géstermemistir.

Bu sonuglar klaudin-5, klaudin-12, triselliilin ve okludinin OKB’de bir biyobelirteg
olabilecegini, bagirsak bariyer gecirgenligindeki bozulmalara isaret edebilecegi, hastalik
siddeti ile baglantili olabilecegini ve OKB’nin etyopatogenezine katkida bulunabilecegini

diisiindiirmektedir. Literatiirde OKB’de klaudin 12, triselliilin, okludin ve angulin-1 a¢isindan
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veri saglayan ilk c¢alisma olup bu alanda yapilacak daha fazla calismaya ihtiyag

bulunmaktadir.
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