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Amac: Bu c¢alismada, obsesif kompulsif bozukluk (OKB) hastalarinda serum 8-
hidroksideoksiguanosin (8-OHdG), total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye
(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) iizerine segici serotonin geri alim Onleyicilerinin

(SSGO) etkilerini degerlendirmek amagcland.

Yontem: Calismaya OKB tanis1 almis 41 hasta ve 40 saglikli kontrol alindi. Sekiz
haftalik paralel grup, agik etiketli randomize kontrollii bu ¢alismada; serum 8-OHdG, TAS,
TOS ve OSI seviyelerinin 6l¢iimii; saglikli kontrollerde ve de OKB hastalarinda tedavi
baslangicinda ve 8 haftalik SSGO tedavisi sonrasinda yapildi. Hastalarda tedavi yanit1 Yale-
Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (YBOK-O) ile izlendi.

Bulgular: OKB hastalar1 ve kontrol grubu arasinda bazal TAS, TOS, OSI ve 8-
OHdG diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi. OKB hastalarinda 8 haftalik SSGO
tedavisi ile TAS, TOS ve OSI degerlerinde anlamli bir degisim goriilmezken; 8-OHdAG
seviyelerinde anlamli bir diisme oldugu gozlendi (p: 0,004). Bununla birlikte, hastalarin
tedaviden dnceki 8-OHAG seviyeleri ile YBOK-O kompulsiyon alt 6lcegi degisim oranlar
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (r:0,46 p:0,014). Ayrica hastalarin tedavi
sonrast 8-OHdG diizeyleri ile YBOK-O total ve obsesyon alt dlgegi degisim oranlart
arasinda negatif bir korelasyon bulundu (r:-0,38 p:0,049).

Sonuc: Bu calisma, OKB hastalarinda SSGO tedavisinin oksidatif DNA hasar1 ve
oksidatif metabolizma {izerine etkilerinin arastirildig: ilk calismadir. Caligmada ulasilan
sonuglara gore, OKB hastalarinda SSGO tedavisi oksidatif DNA hasarmin azalmasini
saglamaktadir. Ayrica OKB hastalarinda 8-OHdG seviyeleri, antidepresan tedaviye yaniti

yordayict bir belirteg olabilir.

Anahtar Sozciikler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, oksidatif stres, selektif serotonin geri

alim onleyicileri



ABSTRACT
EFFECTS OF SELECTIVE SEROTONINE REUPTAKE INHIBITORS
TREATMENT ON OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH
OBSESSiVE COMPULSIVE DISORDER
DR. GONCA TEKIN
DISSERTATION, 2020

Objective: This study aimed to evaluate serum 8-hydroxideoxiguanosine (8-
OHdG), total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress index
(OSI) in patients with obsessive compulsive disorder (OCD) and the effect of
antidepressants on 8-OHdG, TAS, TOS and OSI.

Methods: Forty one patients with OCD and 40 healthy controls were enrolled in the
study. In a 8-week parallel group, open label randomized controlled study of sertraline (n:15)
and fluoxetine (n:12); levels of serum 8-OHdG, TAS, TOS evaluation and oxidative stress
index calculation were conducted in healty controls and patients with OCD at the baseline
and after week 8. The treatment course was evaluated using the Yale-Brown Obsession

Compulsion Rating Scale in all patients.

Results: There were no significant differences in the TAS, TOS, OSI and 8-OHdG
levels between the patients and control groups at the pre-treatment stage. After 8 weeks of
antidepressant treatment, 8-OHdG levels were decreased compared with the pre-treatment
values (p:0,004). Neverthless, TAS, TOS and OSI showed no significant changes after
antidepressant treatment. Furthermore, there was a significant positive correlation between
the patients’ 8-OHdG levels before treatment and YBOC-S compulsion subscale change rate
(r:0,46 p:0,014). Also a negative correlation was found between the patients’ 8-OHdG levels
after treatment and YBOC-S total and obsession subscale change rates (r:-0,38 p:0,049).

Conclusions: This is the first study on the effect of SSRIs on the oxidative DNA
damage and oxidative status in OCD. Based on the results; antidepressant treatment
decreases the levels of oxidative DNA damage in OCD. Also the response to antidepressant
treatment in OCD patients might be predicted by measuring 8-OHdG.

Keywords: Obsessive Compulsive Disorder, oxidative stress, selective serotonin reuptake

inhibitors
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KISALTMALAR

ASK : Anterior singulat korteks

BDNF : Beyin tlirevli norotrofik faktor

BDT : Bilissel davranisg1 terapi

BOS : Beyin omurilik s1vist

CAT : Katalaz

COMT : Katekol-O-metil transferaz

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

DSM : Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi
EKT : Elektrokonvulsif terapi

fMRI : Islevsel manyetik rezonans goriintiileme
GAS : Grup A streptokok

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz
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1.GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), toplumda yaygmnligi yaklasik %2-3 olan,
kisinin islevselligini ©6nemli derecede bozan, benlige yabanci obsesyon ve/veya
kompulsiyonlarla seyreden bir bozukluktur (Charley 2007). Obsesyon; bireyde kaygi
olusmasina sebep olan, sagma oldugu bilinen, engellenemeyen, tekrarlayici diistince, diirtii
ve imgelerdir. Kompulsiyon da; bireyin obsesyonlarin sebep oldugu kaygiyr azaltmak i¢in
gereksiz oldugunu bildigi halde yaptigi, kendisini durduramadigi, tekrar eden zihinsel

eylemler ve davraniglardir (Isik ve Taner 2008).

OKB etyoloji, klinik goriiniim ve tedaviye cevap gibi 6zellikler bakimindan oldukc¢a
heterojen bir yapiya sahiptir (Lochner ve Stein 2003). Etyolojide genetik yatkinligin,
kuramsal ve norobiyolojik sebeplerin rol alabilecegi disiiniilmekle birlikte kesin
patofizyolojisi halen tam olarak agiklanamamustir (Isik ve Taner 2008). Beyin biyokimyasi
ve metabolizmasi alaninda yapilan c¢alismalarin 1s18inda oldukg¢a Onemli bilgilere
ulagilmigtir. OKB hastalarinda, limbik sistem, bazal gangliyon, orbitofrontal korteks ve
talamus gibi beyin bolgelerinin islevlerinde; ayrica serotonin ve dopamin gibi
norotransmitter sistemlerinde bozukluk oldugu disiiniilmektedir. Ancak, heniiz OKB
etiyolojisinin  biyokimyasal ve ndroanatomik modelleri arasinda kesin baglantilar

kurulamamistir (Esel 2000).

OKB etyolojisini arastirmaya yonelik yakin zamanda yapilan bazi ¢aligmalarda, bu
hastalarda beynin farkli bolgelerinde oksidatif stres ve serbest radikallerin hasarinin rol

oynadigt ileri siiriilmiistiir (Behl ve ark 2010).

Reaktif oksijen radikalleri, son yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslesmemis
elektron tasiyan, kimyasal olarak c¢ok aktif, zararli molekillerdir. Reaktif oksijen
radikallerinin {iretimi, hiicrenin antioksidan kapasitesini astiginda oksidatif stres gortiliir.
Oksidatif stresin genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
metabolizmasi lizerindeki toksik etkilerinden dolay1 hastaliklara yol actig1 diistiniilmektedir

(Guimiistas ve ark 2008).

Beyin yiiksek enerji miktarmi aerobik solunumla karsilamas1 ve kuru agirliginin
%50’sini lipidler; lipidlerin %50-70’ini de poliansatiire yag asitlerinden zengin membran
fosfolipidleri olusturmasi sebebiyle oksidatif strese yatkin bir organdir. Bu durum
oksidanlarin noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir

(Lee ve ark 2012). Son donemde yapilan c¢alismalarin ve metaanalizlerin sonucunda,



sizofrenide antioksidan savunma seviyelerinin diistiigi (Boskovic ve ark 2011), bipolar
bozuklukta oksidatif stres gostergelerinin arttigi (Machado-Vieira ve ark 2007), major
depresyonda oksidatif belirteglerin yiikseldigi ve antioksidan belirteglerin diistiigii
(Andreazza ve ark 2008) gosterilmistir. Obsesif kompulsif bozukluk hastalartyla saglikli
kontrolleri karsilagtiran bir c¢alismada hasta grupta oksidatif stress belirteci olan
malondialdehit (MDA) diizeyi yiiksek bulunurken, enzimatik olmayan antioksidan yapilar
olan vitamin E ve C diizeyleri kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (Ersan ve ark 2006).
Bir hayvan calismasinda kompulsif davranig gosteren grupta, frontal kortekste; rediikte ve
okside glutatyon (GSH), glutatyon redox indeksi anlamli yiiksek saptanmistir (Marianne
Giilden ve ark 2011). Ayrica psikotrop ilaglarin oksidatif stres lizerine etkileri arastirilmas,
ozellikle antidepresan ilaglarin oksidatif stres {izerine olumlu etkileri gdsterilmistir (Lee ve

ark 2012).

Yapilan calismalarda OKB tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan bir antidepresan
grubu olan se¢ici serotonin gerialim Onleyicilerinin (sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin,
paroksetin grup olarak ya da tek tek analiz edildiginde) eriskin OKB semptomlarinda Yale
Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Derecelendirme Olgegine (Y-BOCO) gére anlamli
diizelme sagladigi gosterilmistir (Soomro 2012). Ancak bu ilaglarin OKB hastalarinda
oksidatif stres iizerine etkilerini arastiran ¢alisma sayisi oldukc¢a sinirlidir. OKB hastalarinda
antidepresan tedavinin oksidatif stres tizerine etkisini arastirmak i¢in yapilan tek caligmada
yeni tan1 almig OKB hastalarinda lipid peroksidasyonunun saglikli kontrollere gore yliksek
oldugu ve 12 haftalik fluoksetin tedavisi sonrasi lipid peroksidasyonunda azalma oldugu

gozlenmistir (Chakraborty ve ark 2009).

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), oksidatif stres ve mitokondriyal
fonksiyon bozuklugunun bir belirtecidir (Long ve ark 2012). Kan ve idrar 8-OHdG seviyesi
oksidatif DNA hasarmin dogrudan gdstergesi olup, bu viicut stvilarinda 8-OHdG d6l¢limii
oksidatif DNA hasarin1 saptamada en sik kullanilan yontemdir (Yokus ve ark 2002). OKB
hastalar1 ile saglikli kontrolleri karsilastiran bir calismada da, serum TAS, TOS ve 8-OHdG
seviyeleri Ol¢iilmiis; TAS ve TOS degerlerinde anlamli fark goézlenmezken, 8-OHAG

seviyesi hasta grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Alici ve ark 2016).

Tiim bu ¢alismalarin 1s181nda, OKB etyopatogenezinde oksidatif strese bagli DNA
hasarlanmasinmn da rolii olabilir. SSGO’ ler oksidatif hasarlanmay1 geri ¢evirerek OKB
semptomlarinda iyilesme sagliyor olabilirler. Ancak literatiirde obsesif kompulsif bozukluk

hastalarinda oksidatif DNA hasar1 ve oksidatif metabolizmaya segici serotonin gerialim
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Onleyicilerinin etkisini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada OKB
hastalarinda oksidatif DNA hasar1 ve oksidatif metabolizma durumunu, ayrica segici
serotonin gerialim onleyicilerinin bu hastalarda oksidatif stres tizerine etkilerini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk
2.1.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk Tanimi

OKB, genellikle kronik seyirli olan, baz1 donemlerde alevlenmelerin gorildiigii,
bireyin islevselligini 6nemli Ol¢iide etkileyen, tekrarlayici obsesyon ve/veya
kompulsiyonlarla karakterize bir bozukluktur (Oztiirk 2015).

Obsesyonlar tekrarlayici ve istem disi olarak bireyin zihnine gelen ve kaygiya sebep
olan, benlige yabancit (ego-distonik) oOzellikte diisiince, imge veya diirtiilerdir.
Kompiilsiyonlar ise, zihinsel bir siire¢ olan obsesyonlarin sebep oldugu kaygiyr azaltmak
icin yapilan, bireyin bilingli olarak yaptigi, yapmaktan kendini alikoyamadigi, tekrarlayici

davraniglar ve/veya zihinsel eylemlerdir (Sadock ve ark 2016).
2.1.2. Tarihge

Gilinimiizde klinik bilgiler 1s181inda, c¢ekirdek ozelliklere dikkat edildigi siirece
obsesyon ve kompulsiyonlar kolayca taninabilir. Bununla birlikte OKB, bazen deneyimli bir
klinisyeni bile sasirtabilecek cesitlilikte belirtiler gosterebilir. Zaman zaman yasanan hayal,
diistince, diirtli/zorlama gibi deneyimlerin bicimsel olarak obsesyona mi1 yoksa
kompulsiyona m1 uydugu agik degildir (Tiikel 2017). Bu ¢esitlilige bagl olarak, obsesyon
ve kompulsiyonlarin ayr1 fenomenler oldugu konusunda uzlagsmak bile psikiyatri
toplulugunun olduk¢a vaktini almigtir (Jakes 2006). Belirti ¢esitliligini siniflandirma
cabalar tarihsel bir siirecin devami olarak giiniimiizde de devam etmektedir. Bu sebeple
obsesyon ve kompulsiyonlarin giincel fenomenolojisini anlamak adina ilk olarak bu alanin

tarihgesine kisaca goz atmak yararli olacaktir.

Obsesyon ve kompulsiyonlarin tarihinin ilk ¢aglara kadar dayandigi tahmin edilir.
Eski dinsel metinlerde bu konuda érneklere rastlanmustir. M.O. 11. yiizyilda Israil kral1 Saul’
un seytandan gelen kotii diislincelere yakalandigi, damadinin arp calarak krali bu
diisincelerden kurtardigi yazilmistir (Tiikel 2000). Onyedinci yiizyilin baginda Shakespeare
tarafindan yazilan iinlii Macbeth isimli eser, obsesif kompulsif bozuklugun bir 6rneginin
anlatildigr en eski ve en bilinen 6rneklerden biridir. Bu eserde iktidar hirsi sebebiyle
kocasinin katil olmasina sebep olan ve sugluluk duygusuna kapilan Lady Macbeth’de stirekli

el yikama rahatsizlig1 baslar (Oztiirk 2015).



Obsesif kompulsif davranislar, ilk ¢ag ve daha ¢ok orta ¢agda sosyal, dinsel ve
biiyiisel kavramlarla agiklanmaya calisgilmistir. Ortacagin sona ermesiyle 19. ylizyil
baslarindan itibaren ruhsal hastaliklarin taninmasi ve arastirilmaya baglanmasiyla obsesif
kompulsif belirtiler igin bilimsel tibbi agiklamalar yapilmaya baslanmustir. Ik kez Jean
Etienne Dominique Esquirol 1838 yilinda, “Mental Hastaliklar” adli yapitinda obsesif
kompulsif belirtileri ele almistir. Eserde obsesyonlar normal zekaya sahip kisilerde irade dist
zihne gelen, onlenemez ve diirtiisel 6zelligi olan diislinceler olarak tanimlanmaya c¢aligilmais,
rasyonalizasyon veya diirtii monomanisi seklinde isimlendirilerek melankolinin bir belirtisi
olarak simiflandirilmigtir. Obsesyon terimi ise ilk kez Belgikali psikiyatrist Morel tarafindan
1866 yilinda kullanilmustir (John ve Black 1992, Jakes 2006). Westphal 1878 yilinda,
bozuklugun altinda yatan ana 6zelligin bilissel oldugunu vurgulayarak, kisinin de bu
diislincelerin sagma ve anlamsiz oldugunun farkinda olmasi ile gergek delilikten ayrilmasi
gerektigini belirtmistir (Insel 1990). OKB daha sonralari klinisyenler tarafindan “i¢ goriisii
olan delilik” olarak ifade edilmistir (S6zen 2010).

1895 yilinda Sigmund Freud, obsesyonlarin cinsel ya da agresif diirtiilerden kdken
aldigini ileri siirerek, bozuklugu psikodinamik agidan yorumlamistir. Ayrica obsesif
kompulsif nevroz ile fobik nevroz nedenlerinin farkli oldugunu belirterek, iki durumu farkl
bozukluklar olarak incelemistir. Pierre Janet ise 1903’de obsesyon, kompulsiyon ve
fobilerin; kiside ruhsal yorgunluk ve irade zayiflamasi sebebiyle ortaya ¢iktigini soyleyerek
“psikasteni”ad1 altinda toplanmustir (Oztiirk 2015).

Ondokuzuncu yiizyil Alman psikiyatrisinde, obsesyonlarin temelinde yatan
patolojinin biligsel veya entellektiiel islevlerde oldugu vurgulanmis, obsesyon ve sanrilarin
birbirinden farkli oldugu ortaya konmustur (Berrios 1996). Morel’in basini ¢ektigi Fransiz
ekolliinde ise artmis olumsuz duygulanimin, belirtilerin olusumundaki roliine dikkat
¢ekilmis; Onceden irade-isteng sorunlari olarak smiflanan diirtiisel ve obsesif-kompulsif

davraniglar arasindaki fenomenolojik ayrim yapilmistir (Berrios 1989).

Obsesif kompulsif yasantilar ilk kez resmi olarak DSM-1 (Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-I) ile tanimlanmis, bi¢im ve igerik iizerinde durulmaksizin
kabaca bir tanimlama yapilmistir (APA 1952). Giincel fenomenolojik tanimlamaya en
uygun tanimlama ise DSM-III ile yapilmistir (APA 1980). Yetmisli yillarda obsesyon ve
kompulsiyonlar1 fenomenolojik acidan inceleyen ¢alismalar DSM i¢in 6nemli bir kaynak
olmustur. 1975°de Akhtar ve arkadaslar1 obsesyonlari bi¢im (diislince, korku, kusku, diirtii,

imge) ve igerik (cinsellik, din, cansiz temalar, saldirganlik, kir ve bulagma) olarak ayirmistir
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(Akhtar ve ark 1975). 1980°li yillarda, bigim ve igerik ile ilgili daha genis calismalar
yapilmis (Khanna ve Channabasavanna 1987, Khanna 1988); obsesif ve kompulsif
belirtilerin siddetini degerlendirmek amaciyla uzun yillardir kullanilan Yale Brown

Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (YBOKO) gelistirilmistir (Goodman ve ark 1989).

DSM-I111 ile 1994 yilinda yayimlanan DSM-1V arasindaki ana fark kompulsiyonlarin
kavramsallastirilmasidir.  Kompulsiyonlar; DSM-III’te  sadece  davramis  olarak
tamimlanirken, DSM-IV’te ise hem davranis hem de =zihinsel aktivite olabilecegi
belirtilmistir (Charley 2007). DSM-1V ve DSM-IV-TR ‘de “Obsesif Kompulsif Bozukluk”
terimi ‘Anksiyete Bozukluklar1’ altinda smiflandirilmistir (APA 1995, APA 2007). Son
olarak 2013 yilinda yayinlanan DSM-5’te ise OKB, ’Obsesif Kompulsif Bozukluk ve
Miskili Bozukluklar’> bashg ile Anksiyete Bozukluklarindan ayrilmis ve ayri bir baslik
olarak smiflandirilmistir (APA 2013).

2.1.3. Epidemiyoloji

OKB’nin siklik ve yayginligi i¢in oran belirtmek oldukca giigtiir. Hafif siddette
belirtileri olup hekime bagvurmayan ve hastaliklarin1 gizleme egiliminde olan hastalar bu
giicliigiin bazi1 sebepleridir. 1980°1i yillara kadar OKB’nin nadir goriildiigii diisiiniilmekte;
genel toplumda prevalansinin % 0.05 oldugu tahmin edilmekteydi (Oztiirk 2015). Sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda OKB’nin, biitiin cografi bolgelerde sik¢a goriilen ve kronik

seyirli bir hastalik oldugu anlasilmistir (Bayar ve Yavuz 2008).

1984 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ulusal bir epidemiyolojik
tarama ¢alismasinda OKB’nin yasam boyu prevalansi %1.9-3.3 bulunmustur (Karno ve ark
1988). Kanada’da yapilmis baska bir ¢alismada ise yasam boyu prevalans %2,9 olarak
saptanmigtir (Kolada, Bland ve Newman 1994). Weismann ve arkadaslari tarafindan 1994
yilinda DSM-III kriterleri kullanilarak yapilan baska bir uluslararas1 (ABD, Kanada, Porto
Rico, Almanya, Tayvan, Kore ve Yeni Zelanda) epidemiyolojik ¢alismada ise yasam boyu
OKB siklig1 %2 olarak bildirilmistir (Kolada, Bland ve Newman 1994).

1999 yilinda iilkemizde yapilan Tiirkiye Ruh Sagligi Profili arasgtirmasina gore
OKB’nin 12 aydaki prevalansi %0,5 olarak belirlenmis; bu oran erkeklerde %0,2 olarak
saptanirken kadinlarda 3 kat daha fazla oranla %0,6 olarak saptanmistir (Dogan ve ark 1995).
Konya’da 2000 yilinda yapilan baska bir ¢alismaya gore 12 aylik OKB sikligi, DSM-4
kriterlerine gore yapilan degerlendirmelerde %3, ICD-10 kriterlerine gére yapilanlarda ise
%2,2 olarak bildirilmistir (Cilli ve ark 2004). Yine Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalarda



yasam boyu OKB yaygimligi %2.5 ile %6.2 arasinda; 12 aylik OKB yayginlig1 ise %0.5 ile
%S5.6 degerleri arasinda saptanmistir (Selvi ve ark 2010). Giincel yayinlarda yasam boyu
OKB siklig1 %2-3 olarak belirtilmis (Ertan 2008); genis bir epidemiyolojik ¢alisma olan
Epidemiologic Catchment Area(ECA)’da da %1.94 ile %3.29 arasinda bulunmustur (Bayar
ve Yavuz 2008).

OKB, psikiyatrik bozukluklar i¢inde fobiler, alkol ve madde kullanim bozukluklar1
ve major depresyondan sonra dordiincii en sik rastlanan bozukluktur. Yaklasik olarak

diabetes mellitus ve astimin goriilme siklig1 kadardir (Kilig 1998).

OKB ortalama baslama yas1 erkeklerde 19, kadinlarda ise 22’dir. Genel olarak
baslangi¢ 21 yas civaridir. Olgularin % 65’inde 25 yasindan 6nce; % 15’inde ise 35 yasindan
sonra baslamaktadir. Bununla birlikte bozuklugun 2 yasinda basladigi vakalar da
bulunmaktadir (Demet 2005). Olgularin yaklasik yarisinda belirtilerin ¢ocukluk veya
ergenlik doneminde basladigi bildirilmistir. Ergenlik donemi 6ncesi OKB erkek ¢ocuklarda
kizlara oranla daha sik goriilirken yas biiylidiikkce kiz ve erkeklerde benzer oranlara
ulasildig1 saptanmustir (Noshirvani ve ark 1991). Bu durumun sebebi bozuklugun erkeklerde

kizlara gére daha erken yaslarda baglamasi olarak diistiniilmiistiir (Demet ve ark 2005).

OKB prevalans aragtirmalarina bakildiginda; toplum temelli ¢alismalarda kadinlarda
daha yiiksek oran raporlanirken; klinik caligmalarda kadin ve erkeklerde benzer oranlar
belirtilmektedir (Karno ve ark 1988, Weissman ve ark 1994). OKB semptomlarinin,
islevselligi erkeklerde daha ¢ok etkileyerek tedavi arayiginin artmasina sebep oldugu, bunun

sonucu olarak da belirtilen farkin olustugu diisiiniilmektedir (Torresan ve ark 2013).
2.1.4. Etyoloji

OKB etyolojisi, biyolojik psikiyatrideki gelismelere ragmen heniiz net olarak
anlasilabilmis degildir. Bozuklugun heterojen bir yapida olmasi, esik alti durumlarin ve
spektrumdaki diger bozukluklarin tanida olusturdugu kargasa, bozukluga neden olan
fizyopatolojik siireglerin aydinlatilmasini zorlastirmaktadir. Giinlimiizde OKB etyolojisinde

birgok faktoriin ortak etkisinin oldugu disiiniilmektedir (Vardar 2000).
2.1.4.1. Psikojen Etkenler
2.1.4.1.1. Psikanalitik Aciklamalar

OKB etyolojisi i¢in 6nerilen psikanalitik kuramlarin gecersiz oldugu yoniindeki

goriisler ve norobiyolojik ¢alismalar son yillarda giderek artmaktadir. OKB tedavisinde



psikanalitik yaklagimlarin yeterince etkili olmadig1 gosterilmis olmakla birlikte bozuklukla
ilgili psikanalitik kuram agiklamalarmin biitiiniiyle gecersiz oldugunu sdylemek dogru

degildir (Oztiirk 2015).

Obsesif nevroz olusumunda merkezi rol oynayan psikanalitik diizenek
“gerileme’’(regresyon) dir. Gerileme, kisinin saplandigi nesne ya da doyum big¢imlerine geri
donmesidir. Obsesif nevrozlarda, dédipal doneme ait diirtli ve isteklerin olusturdugu ciddi
catismaya bagli olarak; libido, anal-sadistik evreye geriler (Freud 1917). Boylece, 6dipal
doneme ait diirtii ve isteklerin neden olacagi anksiyeteden kacinilirken, anal doneme ait
catismalar 6n plana ¢ikmaktadir (Freud 1926). Bu durumda, kokenini altbenlikten alan
tisbenligin de kendisini libidonun gerilemesinden ve diirtiinlin ayrismasindan uzak
tutamadigi, sonu¢ olarak da daha kati kuralci ve eziyet edici bir iistbenligin olustugu

diistintilmektedir (Tiikel ve Demet 2017).

Freud’a gore obsesif nevrozu olan bir hasta ile anal sadistik gelisim doneminde
bulunan bir ¢ocugun diirtiisel orgiitlenmesi benzerdir (Topguoglu 2003). Anal donemdeki
bir cocugun diirtiilerinde iki degerlilik yani ambivalans belirgindir. Bu dénemde ¢ocuk,
diirtiisel agidan yiiklii fakat birbirine zit iki yeti olan tutma ve birakma eylemlerini
kullanmaktadir. Dogal gelisim siirecinin bir pargasi olarak ortaya ¢ikan birbirlerine karsit bu
iki eylem, cocugun aileyle, ¢evreyle ve toplumla gatismasina yol agabilir (Oztiirk 2015).
Anal donemde yasanmis olan sorunlar, ozellikle de tuvalet egitimi sirasinda yasanan

zorluklar anal doneme saplanmaya sebep olabilir (Topguoglu 2003).

Anal donemin belirgin 6zelliklerinden olan; neredeyse esit diizeyde bulunan karsit
diirtiiler arasinda yasanan ¢atisma nedeniyle kisi eszamanli olarak “* sevgi’’ ve ‘’nefret”
duygularina sahip olmakta; bu da kisinin biitin duygu ve davranglarinda ¢iftdegerlilik
yasamasina sebep olmaktadir. Bu durum; eyleme ge¢gme agamasinda yasanan tereddiitler ve

kararsizliklarla kendini gostermektedir (Tiikel ve Demet 2017).

Psikanalitik teoriye gore saldirgan ve cinsel diirtiilerle basa ¢ikmak amaciyla anal
doneme Ozgii ii¢ temel savunma diizenegi kullanilmaktadir: yalitma (izolasyon), yapma-
bozma (undoing) ve karsit tepki olusturma (reaksiyon formasyon). Yalitma mekanizmasi ile
diirtiiniin duygusal bilesiminden ayrilarak salt diisiince igerigi ile biling diizeyinde tutulmasi

saglanir (Topguoglu 2003).

Obsesif nevrozlarda goriilen ve diirtii denetimi ile anksiyetenin yatistirilmasini

amaclayan yapma-bozma mekanizmasi ise kompulsif eylemlerin olusmasiyla



sonuglanmaktadir. Bastirma mekanizmasimin iglevini yerine getirmekte giiglik c¢ektigi
durumlarda yardimci olarak devreye giren yapma-bozma mekanizmasi, obsesif nevrozlar
i¢in tipik bir diizenektir. Bu diizenek obsesif nevrozlarda 6zellikle iki agsamali belirtilerde
goriiliir. Onceki bir eylem bir ikincisiyle bozulmakta boylece eylem sanki hi¢ yapilmamis
gibi olmaktadir. Yineleyici yapma-bozma, hem diirtiisel arzunun hem de ona kars1 koyma
arzusunun doyurulmasini saglar. Boylece egonun kendisini tehdit eden, korkutucu obsesif
diisiincelerden kurtulmasi ya da yok sayabilmesi saglanmis olur (Topguoglu 2003, Tiikel ve
Demet 2017).

Karsit tepki olusturma; obsesif nevrozlarda kullanilan bir diger diizenektir. Bu
diizenekte, diirtiilerin tehdidi altinda olan ego sanki bu tehdit siirekli varolacakmisgasina, her
an tehlikeye kars1 hazirlikli olunan bir tutum gelistirir (Freud 1909). Bu tutumla birlikte;
ciftdegerlilige bagl catisan iki duygudan biri yiiksek oranda yogunlasirken, digeri
kaybolmaktadir. Burada kaybolan zit duygu aslinda bilin¢gdisinda baski altinda tutulmaya
calistimaktadir. Ornegin; nefretin bilingdisinda baskilanmasi, sevginin asir1 vurgulanmasiyla
saglanmaktadir. Boylece kaybolan bu tutumlar bilingdisinda varligini siirdiirmelerine
ragmen; nefretin yerini sevgi, zalimligin yerini nezaket, inat¢iligin yerini itaatkarlik,

pislikten zevk almanin yerini temizlige diiskiinliik almaktadir (Tiikel ve Demet 2017).
2.1.4.1.2. Davrams¢ Yaklasimlar

Fobi ve obsesyonlar i¢in hem klasik hem de edimsel kosullanmay1 icerecek sekilde
iki agamal1 bir model tanimlanmistir. Bu modele gore organizmanin, korku ile iligkili kosullu
uyaranlardan 6nce kacarak sonra da kaginarak itici uyaranlar1 azaltmay1 6grendigi sonug
olarak da korkunun klasik kosullanma yoluyla kazanildigi, edimsel kosullanma ile de
stirdtirildiigi ileri striilmiistiir (Salkovskis 1989). Bu kuram; obsesyonlar1 anksiyeteye
sebep olan kosullu yanitlar, kompulsiyonlar1 da anksiyeteyi azaltmak amaciyla 6grenilmis

ve anksiyetenin azalmasini saglamasiyla pekistirilmis eylemler olarak ele alir.
Bu modelin pratige uygunlugunu arastirmak amaciyla yapilan ¢alismalarda;
1. Obsesyonlarin ortaya ¢ikmasinin anksiyete ve sikintinin artmasiyla iligkili oldugu,

2. Hastalarin ritiiellerini uygulamalarina izin verilirse, sikinti ve anksiyetenin hizla

azaldigy,

3. Ritiiellerin geciktirilmesi durumundaysa anksiyete ve sikintinin belli bir siire i¢inde

azaldig1 sonucglarina ulagilmistir. Bu sonuglar, “’tepki engellemeyle birlikte



alistirma’®  seklinde isimlendirilen davraniggt tedavi yaklagimmin deneysel

temellerini olusturmustur (Rachman 1980).
2.1.4.1.3. Bilissel Davranis¢1 Model

OKB’nin biligsel davranig¢1 kurami (Sekil 2.1); obsesif diisiincelerin hasta olmayan
bireylerde bulunmayan ve normalden farkli nitelikteki diisiincelerden degil, normalde de
bulunabilen zorlayici diisiincelerden koken aldigi varsayimi {izerine kuruludur. Bu
yaklagima gore obsesif diisiinceler, normal populasyonun %90’inda bulunabilmektedir

(Rachman ve de Silva 1978).

Kisi normalde de goriilen bu diisiinceleri yanlis yorumlayarak kendisine veya
gevresine zarar verebilecek bir isaret olarak algilamakta ve bu zararin olusmasindan veya
onlenmesinden sorumlu oldugunu diisiinmektedir. Bu durumda kisi asir1 sorumluluk
duygusu hissederek; davranissal asirt mesguliyet ve zihinsel asir1 kontrol gabasina girer.
Asirt kontrol ¢abalari, kisinin sikintisini arttirir. Zihinsel faaliyetleri kontrol etme ¢abalari
basarisizlikla sonuglanir. Sorumluluk duygusu ve zararin Onlenmesi amaciyla yapilan
girisimler kaygiy1 artirir; sonug olarak kisinin nétrlestirme veya kompulsif davraniglarda
bulunmasmna neden olur. Bu model ¢ Abartilmis Sorumluluk Modeli>” olarak
adlandirilmaktadir (Salkovskis 1989).

Rachman’in “’Anlamin Yanlis Yorumlanmasi Kurami’’nda ise girici diisiincelerin
yanlis yorumlanmasiyla birlikte, OKB’li hastalarda biligsel yanlilik oldugu diisiiniilmektedir
(Lopatka ve Rachman 1995). Bu modelde cinsellik, saldirganlik, kutsal degerlere hakaret
seklinde rahatsiz edici igeriklere sahip zorlayici diislince, imge ve diirtiileri olan kisiler;
bunlarin anlamimi hatali ve felaketlestirici yorumlayarak, bu diislinceler nedeniyle
kendilerini gilinahkar, ahlaksiz ve tehlikeli gibi tanimlarlar. Sonug¢ olarak bu hatali
yorumlamalar belirtilerin siddetlenerek devam etmesine neden olur. Yanlis yorumlamalar

zayifladiginda veya kayboldugunda ise obsesyonlar azalir (Rachman 1997).

Rachman ayrica obsesyonlarin patogenezinde, felaketlestirici yorumlarla birlikte
bagska biligsel siireclerin de bulundugunu belirtmektedir. Obsesyon gelistiren kisilerin,
diistincelerini eylemle eslestirmelerine génderme yaparak; ‘’diisiince-eylem kaynagmasi
(fusion)’” kavramini giindeme getirmistir. Eylem kaynasmas1 olan kisi, obsesif diisiinceyi
yapmasa da bu diisiinceyi diisiinmenin yapmak kadar ahlaksiz olduguna ve bu diisiincenin
koti bir sey olma olasiligini arttirdigina inanmaktadir (Rachman 1993). Bu bilissel yanlilik,

kisinin sorumluluk hissini ve su¢luluk duygusunu arttirmaktadir. Artan sorumluluk ve
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sugluluk hisleri de, diigiincelerin anlaminin yanlis yorumlanmasinda ve diisiince eylem

kaynagsmasi durumunda artisa sebep olmaktadir (Rachman 1997).

AN

Yansizlagtirma

Tetikleyici
uyaran
istenmeyen
mental
inatgi
tekrarlayici
|| Anksiyete/ Hatali
[ algilanan Sikhk degerlendirme
kontrol ve inanglar

/

Sekil 2.1. Biligsel Davranis¢ct Model (Senormanci ve ark 2012)

OKB’nin kognitif temelini agiklamaya yonelik olusturulmus baska bir model
Clark’im “’Biligsel Kontrol Modeli’’dir. Obsesif hastalar; istenmeyen diisiince, diirtii ve
imgeleri engellemek, baskilamak veya ortadan kaldirmak amaciyla islevsel olmayan bazi
cabalara sahiptir. Ancak bu ¢abalar, obsesyonlar1 azaltmak yerine daha yogun yasanmalarina

yol agar (Clark 2004).

“’Cikarima Dayal1 Yaklasim (The inference-based approach-IBA) Modeli”> OKB’yi
aciklamak i¢in olusturulmus bir diger biligsel modeldir. Bu model 3 6nemli ve 6zgiin iddia
ortaya atmaktadir: 1- OKB, siiphe ile baslar, 2- siiphe bir intruzyon degil, bir ¢ikarsamadir,
3- sliphe ortadan kaldirilirsa, diger sonuglar, degerlendirmeler ve davraniglar da kaybolur.
Terapi bu nedenle siipheye odaklanacak sekilde tasarlanmalidir. Bu yaklagim zihinsel
biligsel icerigi analiz etmek yerine; belirli bir siipheye sebep olan ilk akil yiiriitme siirecini
ele alir. Burada hatali ¢ikarsama, obsesif diisiince ve spesifik tehdidin tanimlanmasindan,

sonrasinda da ortaya ¢ikan sonuglarin degerlendirilmesinden ¢ok once gerceklesmektedir
(Oconnor ve ark 2012).

OKB’nin kognitif temelini aydinlatmaya yonelik biitiin bilimsel arastirmalar ve

olusturulan biligsel modeller 1s181nda giintimiizde Obsesif Kompulsif Bilisler Calisma Grubu
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(Obsessive Compulsive Cognitions Working, 2005) tarafindan, OKB i¢in alt1 hatali

degerlendirme ve inang alani ortaya koyulmustur:
1. Abartili sorumluluk algisi

Kisinin 6nemli olumsuz sonuglar1 engelleyebilecek giicii olduguna inanmasidir. Disg
olaylar ve zorlayici diisiinceler icin asir1 sorumluluk hisseden OKB’li bireylerin algiladiklar
olumsuz sonuglar i¢in kendilerinin sorumlu tutulabilecegiyle ilgili inanglari oldugu

bildirilmistir (Salkovskis 2004).
2. Diisiincenin onemsenmesi

Burada obsesif birey, bir diisiincenin var olmasi onun 6nemli oldugunu gosterir
inancina sahiptir. Ornegin, “ahlak dis1 bir sey diisinmek bunu yapmakla aym seydir”, “bir
olay hakkinda diisiinmek bu olaymn gergekten olma olasiligini arttirir” gibi diisiince

igerikleri, bu kategoridedir (Rachman 1993).
3. Diisiincelerin kontrolii

Diisiincelerin kontrolii; kisinin istenmeyen diislinceleri kontrol etmesi gerektigi
inancina dayanmaktadir. Kisi bu diisiinceleri kontrol etmenin gerekli ve olas1 olduguna

inanmaktadir (OCCWG 2005).
4. Abartili tehdit algisi

Abartil1 tehdit algisi, zararin olasiliginin ya da ciddiyetinin abartilmasi olarak

tanimlanmaktadir.
5. Belirsizlige tahammiilsiizliik

Burada kisi tahmin edilemeyen degisimlerle bas edebilme becerisinden yoksun
olduguna ve her durumda kesinlik olmasi gerektigine inanmaktadir. Tipik olarak “eger

belirsiz hissedersem yanlis giden bir seyler vardir” seklinde diisiinceler bulunmaktadir
(Libby ve ark 2004).

6. Miikemmelliyetcilik

Miikemmeliyetcilik, kisinin bir seyi miikkemmel sekilde yapmasinin hem miimkiin
hem de gerekli olduguna inanmasidir. Bu inanca gore her sorunun miikemmel bir ¢dziimi

vardir ve en kii¢iik bir hata bile ciddi sonuglara yol agabilir (Libby ve ark 2004).
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2.1.4.2. Norobiyolojik Etkenler
2.1.4.2.1. Genetik Calismalar

OKB?’ de ailesel gecisi arastiran ¢alismalar 1930’1u yillarda yapilmaya baslanmistir
(Demet 2005). Aile c¢alismalarinin sonuglari, OKB hastalarinda ailesel kiimelenmeyi
desteklemektedir (Hettema ve ark 2005).

Birinci derece yakinlarinda OKB bulunanlarda bulunmayanlara gére OKB orani
yaklasik iki kat fazla bulunmustur. Bu oranin erken baslangi¢ch (<18 yas) OKB hastalarinin
birinci derece yakinlarinda ise on kat daha arttig1 belirtilmistir (APA 2013). Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada; OKB hastalarinin birinci derece yakinlarinda OKB orant % 11.7
saptanirken, kontrol grubunun yakinlarinda bu oran % 2.7 olarak saptanmistir. Ayrica bu
caligmada obsesyonlarin (yaklasik olarak % 33), kompulsiyonlara (yaklasik olarak %26)
gore daha yiiksek oranla ailesel gegis 6zelligi gosterdigi bildirilmistir (Nestdat ve ark 2000).
Baska bir ¢aligmada da, OKB’ye eslik eden tikler bulundugunda ailesel geciste artma oldugu
bildirilmistir (Pauls ve ark 1995).

Ikiz galismalarina bakildiginda; dizigot ikizlere gére monozigot ikizlerde OKB es
hastalanma oran1 ¢ok daha yiiksek bulunmus (Demet 2005). Bu konuda yapilan bazi
calismalarda monozigotik konkordans oranlar1 % 53-87 arasinda bulunurken, dizigotik
konkordans oranlarinin % 22-47 arasinda oldugu bildirilmis (Inouye 1965, Pauls ve ark
1995). Bununla birlikte ii¢ monozigot ve dokuz dizigot ikizin dahil edildigi baska bir
calismada, ikiz ciftlerinin hicbirinde es hastalanma saptanmadigi bildirilmis (Torgersen
1983).

Yakin zamanda yapilan ve 14 calismadaki toplam 37 ikiz Ornekleminin
degerlendirildigi bir meta-analiz calismasinda; obsesif kompulsif belirtilerin, eklemeli
genetik faktorler ve paylasilmayan bir g¢evrenin bilesimiyle ortaya ¢iktigi sonucuna
ulagilmis. Bu sonug, ikizler tarafindan paylasilan c¢evrenin obsesif kompulsif belirtiler

gelismesi i¢in siirl bir rol oynadigi seklinde yorumlanmig (Taylor 2011).

Aile ve ikiz calismalarit OKB’nin baz1 alt gruplarinda genetik gecisin olabilecegini
gostermekle birlikte, bu genetik geciste 6zel bir gen etkisinin olup olmadigini agiklamakta
yetersizdir (Cavallini ve Bellodi 2001).

Segregasyon, bir gen lokusundaki allellerin mayozla ayrilarak farkli gametlere
dagilmasidir (Vardar 2000). OKB’de segregasyon analiz ¢alismalari; hastaligin genetik

gecisinde major otozomal bir genin etkili olup olmadigin1 anlayabilmek amaciyla
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yapilmaktadir (Cavallini, Pasquale ve ark 1999). OKB’nin ailelerde gegis paternini arastiran
bes segregasyon analizi ¢alismasinda; ailelerde OKB’nin genetik gegisle uyumlu oldugunu
gosteren kanitlara ulasilmistir. Bu sonug; OKB’nin, ortaya ¢ikisi i¢in farkli genlerin rol

aldig1 oligenik bir bozukluk oldugu seklinde yorumlanmustir (Pauls 2008).

Aile ve ikiz ¢aligmalarindan klinik diizeyde elde edilen bilgiler ve segregasyon
analizi ¢alismalarina iligkin bilgiler 1s1831nda OKB ile ilgili genetik aragtirmalar; bozuklugun
kalittiminda rol oynayabilecegi diisiinlilen bir¢cok aday gen iizerine odaklanma noktasina

gelmistir.

Giiniimiizde molekiiler genetik arastirmalar 6zellikle serotonerjik ve dopaminerjik
sistemlere odaklanmis; uzun siiredir bilinen klinik kanitlara molekiiler genetik diizeyde
destekleyici sonuglar elde edilmistir. Serotonerjik sistemle ilgili yapilan aday gen
calismalarinda; OKB ile 5-HTT, 5HT2A, 5HT2C ve 5-HT1DS ve triptofan hidroksilaz

genleri arasindaki iliskiler arastirilmigtir (Hemmings ve Stein 2006).

5-HTT gen polimorfizmi ile OKB arasindaki iliskinin arastirildigi bir meta-analiz
caligmasinda; 5-HTT geni SS genotipi OKB ile iliskili bulunurken, LS genotipinin ise
OKB’ye kars1 koruyucu oldugu bulunmus, LL genotipinin ise OKB ile iligkili olmadigi
ortaya koyulmus (Lin 2007). 5-HT1DB reseptor geni G861C polimorfizmi ve OKB
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda, G aleli ile OKB tanis1 ve obsesyonlarin siddeti
arasinda anlamli iliski bulunmus (Mundo ve ark 2002, Camarena ve ark 2004). 113 genetik
iliskilendirme ¢aligmasini ele alan bir meta-analizde OKB; insan serotonin tasiyici promotor
bolgesi geni (SLC6A4) polimorfizmi (5-HTTLPR) ve serotonin 2A reseptor geni (HTR2A)
rs6311 belirteci ile iliskili ve sadece erkeklerde olmak tizere katekolamin diizenlenmesinde

yer alan polimorfizmler ile iliskili bulunmus (Taylor 2013).

OKB’de dopaminerjik sistemle ilgili dopamin reseptorlerini kodlayan genlerden
(DRD); DRD2, DRD3, DRD4; ayrica dopamin tasiyicisi, monoamin oksidaz A (MAO-A)
ve katekol-O-metil transferaz (COMT) genleri arastirilmis (Hemmings ve Stein 2006).
Bunlardan DRD4 geninin OKB ile iliskili olabilecegine dair sonuglar bildirilmis (Demet
2005). Ayrica son donemde yapilan ¢caligmalarda COMT geninin 6zellikle erkeklerde OKB
ile iliskili oldugu bildirilmis (Poyurovsky ve ark 2005, Denys ve ark 2006). Bir meta-analiz
calismasinda COMT met158 alelinin OKB ile iligkili oldugunu gdsteren anlamli kanitlar
saptanmis. Bu sonug arastirmacilar tarafindan; met-COMT aleli diisiik enzim etkinligi ve

artmis kortikal dopamin sinyalizasyonu ile iliskili oldugu gz 6niinde bulundurularak; en
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diisiik COMT etkinligi ve en yliksek kortikal dopamin sinyallemesi en yliksek OKB olusma
riski ile iligkili seklinde yorumlanmis (Pooley, Fineberg ve Harrison 2007).

Glutamat reseptorlerini kodlayan genlerle OKB iliskisi de arastirilmistir. Glutmat
reseptorlerinden NMDA 2B geni (GRIN2B) OKB ile iligkili bulunmus (Arnold ve ark 2004).
Glutamat iyonotropik reseptorleri kainat 2 (GRIK2) ve kainat 3 (GRIK3) genleri ile OKB
arasindaki iligkiyi arastiran baska bir ¢alismada anlamli bir iliski bulunamamis, ancak
otizmle iliskili oldugu disiiniilen GRIK2 SNP (tek nukleotid polimorfizm) 1867
polimorfizminin OKB’li bireylerde beklenenden daha diisiik diizeyde kalitildig1 saptanmis
(Delorme ve ark 2004). Bu bulgu, otizm spektrumu bozukluklarinda obsesif kompulsif

belirtilerin daha sik goriildiiglinii bildiren ¢aligsmalarla uyumludur (Kano, ve digerleri 2004).
2.1.4.2.2. Noroimmunoloji

Son yillarda OKB patofizyolojisinde immun mekanizmalarin dogrudan rol
oynayabilecegiyle ilgili bazi kanitlar ortaya koyulmustur. Ozellikle g¢ocukluk ¢ag1
baslangich OKB formlart ve tik bozukluklarinin patogenezinde otoimmunitenin yer

alabilecegi diisiiniilmektedir.

Romatizmal ateste (RA) goriillen noropsikiyatrik semptomlarla ilgili yapilan
arastirmalarda Sydenham Koresi olan kisilerde klasik obsesif kompulsif belirtiler, duygusal
degiskenlik, ayrilma anksiyetesi, tik bozukluklari, dikkatsizlik wve hiperaktivite
semptomlarinin sik goriildigi bildirilmistir (Swedo 1994, Swedo ve ark 1998). Bir
caligmada; OKB gelisme riski agisindan Sydenham Kkoresi olanlar en yiiksek riskli grup
olarak bulunsa da; genel olarak RA hastalarinda OKB gelisme riski; normalde beklenen
prevalansa gore artmis olarak bulunmus (Mercadente ve ark 2000). Benzer sekilde, grup A
streptokok (GAS) salgmi ile tik bozukluklar1 goriilme sikligimin cakistigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (Kiessling, Marcotte ve Culpepper 1993). Burada, A grubu beta
hemolitik streptokok enfeksiyonuna bagli olugan antikorlarin bazal ganglionlarda yer alan
doku antijenleriyle etkilesime girerek kortikostriatal devrede kesinti olusturdugu; sonug
olarak da obsesif kompulsif belirtiler olusturan otoimmun bir reaksiyona neden oldugu

diisiiniilmektedir (Tiikel ve Demet 2017).

OKB ve tiklerin ¢ocukluk ¢aginda artmis insidansinin GAS ile ilgili olabilecegini
one siiren Ulusal Akil Sagligi Enstitiileri "streptokokla iligkili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluklar" (PANDAS) terimini ortaya atmistir (Swedo 1994). Bu terim,
OKB spektrum bozukluklarinda genetik, ¢evresel ve bagisiklikla ilgili faktorlerin
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arastirtlmasi igin ilging bir fenotipik ve teorik temel sunmaktadir (Murphy, Sajid ve
Goodman 2006). Bu alanda yapilan bir ¢calismada; anti-bazal ganglion antikorlart PANDAS
hastalar1 olan grupta %64 bulunurken, streptokokal enfeksiyonu olan ancak ndropsikiyatrik
belirtisi bulunmayan kontrol grubunda ise %9 saptanmistir (Pavone ve ark 2004). Antinoral
antikorlar olarak isimlendirilen bu antikorlar GAS’a kars1 olusurlar ve kaudat ¢ekirdek ile
subtalamik hiicrelere karsi ¢apraz reaksiyon gosterirler (Karslioglu 2007). Kaudat, putamen
ve globus pallidustaki ndronlarla etkilesen antikorlarin varligi, lokal otoimmiin

reaksiyonlarin varligimi gostermektedir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE), multipl skleroz ve tiroid fonksiyon bozuklugu
gibi bazi otoimmiin hastaliklar1 olanlarda da komorbid OKB goriilebilecegi bildirilmistir.
SLE olan hastalarla yapilan bir ¢aligmada, bu hasta grubunda OKB yaygmliginin genel
topluma gore 10 ila 15 kat daha fazla oldugu saptanmis (Slattery ve ark 2004). Benzer sekilde
multipl sklerozu olan hastalarla yapilan baska bir c¢alismada, bu hastalarda OKB
prevalansinda artis oldugu bildirilmis (Miguel ve ark 1995). Psikiytrik hastalarla yapilan bir
calismada; OKB olanlarda diger psikiyatrik bozukluklara gore bagisiklik sistemi
hastaliklarinin daha yiiksek oranda bulundugu gosterilmis (Wayne ve ark 2001). Konuyla
ilgili yapilan tiim calismalarin 1s181inda; obsesif ve kompulsif belirtilerin gelisiminde
noroimmunolojik siire¢lerin rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmektese de; bu alanda yapilmig

daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir (Murphy, Sajid ve Goodman 2006).
2.1.4.2.3. Noroanatomi

Beyin hasarina sebep olabilen kafa travmasi veya bazi norolojik hastaliklardan sonra
obsesif kompulsif belirtilere benzer belirtilerin goriilmesi OKB etyopatogenezinde

noroanatomik bozukluklarin rol alabilecegini diistindiirmiistiir (Esel 2000).

OKB’nin ilk néorolojik temelli tanimi, 1931 yilinda Constantin von Economo
tarafindan agir influenza enfeksiyonu sonrasi bazal gangliyon hasari bulunan hastalarda
postensefalitik Parkinson Hastalig1 ile ilgili yapilan ¢alismaya dayanmaktadir. Bu hastalar
da kompulsif nitelikte motor tikler ve OKB hastalar1 gibi kontrol edemedikleri ritiiel benzeri
bazi davranislar sergiliyorlardi. OKB’de bazal gangliyonlarda iglev bozuklugu olabilecegine
dair kanitlar, sonraki donemde bu alanda yapilan ¢alismalardan saglanmistir (Swedo ve
Snider 2004).

Bugiline kadar obsesif ve kompulsif belirtileri agiklamak amaciyla c¢esitli

noroanatomik modeller 6nerilmis; bu modellerde 6zellikle prefrontal korteks (orbitofrontal
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ve singulat korteksler) limbik alan, bazal ganglionlar, medial talamus ve bu alanlar1 baglayan
dongiilerde bulunan islev bozukluklarinn iizerinde durulmustur (Oznur, Erdem ve Akarsu

2013).

OKB noroanatomisi ile ilgili ortaya atilan modellerden en ¢ok kabul géreni olan
standart modele gore; birbirinden ayr1 kortiko - bazal gangliyon (striatum) — talamik —
kortikal (KSTK) dongiiler bulunmakta; bu dongiilerden prefrontal korteks (PFK) - bazal
gangliyonlar - talamus - PFK dongiisiinde yer alan herhangi bir elemanin fonksiyonunda bir
bozukluk olusmakta ve sonug olarak OKB belirtilerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir
(Rauch ve ark 2006). Ilk olarak 1983 yilinda Penney ve Young tarafindan tanimlanan
Kortiko-Striato-Talamo-Kortikal (KSTK) devrenin; frontokortikal ve subkortikal alanlari
fonksiyonel olarak baglayan cok sayida paralel dongiiden olustugu; ¢esitli bilissel ve motor
islevlerde gorev aldig1 diisiiniilmektedir (Penney ve Young 1983, Isikli ve Goniil 2012).

OKB noroanatomisini agiklamaya yonelik ortaya atilmig bir diger model olan
dogrudan ve dolayl striatal yollar1 birlestiren ndroanatomik model ise; standart anatomik
modele, KSTK devrede yer alan iki devreden biri olan ve talamusta aktiflesme saglayan
dogrudan yolun dolayli yola oranla asir1 aktiflesmesi sonucu orbitofrontal-subkortikal

hiperaktivite oldugu bilgisi eklenerek olusturulmustur (Saxena ve Rauch 2000).

Korteksten striatumdaki ndronlara yogun glutamaterjik projeksiyonlar gelir.
Striatum i¢inde dogrudan ve dolayli olmak iizere 2 yolak bulunmaktadir (Sekil 2.2). Burada
Dopamin-1 reseptorleri dogrudan yolagt (striato-nigrial) olustururken, dopamin-2
reseptorleri dolayli yolagi (striato-pallidal) olusturur. Dogrudan yolak aksonlari globus
pallidus pars interna ve substantia nigra pars reticulata (GP1/SNr) yapilarina direkt olarak
ulasirken; dolayli yolak aksonlar1 ise globus pallidus pars externa (GPe) ve subtalamik
nukleus (STN) yapilart iizerinden bazal gangliyonlarin ¢ikis bolgesi olan GPi ve SNr
yapilarina ulasir. Bazal gangliyonlardan ¢ikan aksonlarin talamusa inhibitor etkisi vardir.
Dogrudan yolak aktive oldugunda talamus {izerindeki inhibisyon inhibe olur ve talamus
aktive olur; sonug¢ olarak davranigin baslatilmasi ve devamlilig1 saglanir, ayrica otomatik,
kaliplasmis davranislar ortaya ¢ikar. Dolayli yolak aktive oldugundaysa talamus iizerine
olan inhibitor etki daha da artarak siiregelen davranig durdurulur, boylece yeni bir davranisa
gecilir. Talamustan ¢ikan eksitatuar aksonlarin kortekse geri ulagsmasiyla KSTK devre

tamamlanir (Saxena ve Rauch 2000, Isikli ve Goniil 2012).
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Sekil 2.2. Iki KSTK Devre Modeli

Saglikli bireyde davranisin baslatilmasi ve engellenmesi bu yolaklar arasindaki
dengeye dayanir. Bu yolaklarda ortaya c¢ikan anormallikler zihinsel bozukluklarda
goriilebilen bazi1 uyumsuz davranislarin olusmasia sebep olmaktadir. OKB hastalarinda,
dogrudan yolagin hiperaktivasyonuyla; orbitofrontal korteks, ventromedial kaudat alan,
anterior singulat korteks, dorsomedial talamusta aktivite artis1 olmaktadir. Sonu¢ olarak
hastalar sosyal ve gevresel uyaranlar1 algilamada yetersizlik gostermekte; bu durum da
siddet, tehlike, diizen, hijyen ve cinsellik gibi konularda endise duymalarina ve bu konulara
asirt dikkat etmelerine sebep olmaktadir. Zorlayici diigiinceler OFK hiperaktivitesi ile
aciklanirken; yaygin anksiyetenin ise anterior singulatta olusan aktivite artisina baglh oldugu
distintilmektedir. Bu modelde kompulsiyonlar ise striatumda olusan etkisizligi gidermeye

yonelik gbzlenen tekrarlayict hareketler olarak agiklanmaktadir (Saxena ve Rauch 2000).
2.1.4.2.4. Beyin Goriintilleme Calismalar:

Beyin goriintiileme c¢alismalart OKB patogenezinde ortaya atilan KSTK devre
patolojisi modelini desteklemektedir.

2.1.4.2.4.1. Yapisal Beyin Goriintiileme

Yapisal manyetik rezonans goriintileme (MRG) caligmalari, OKB hastalarinda
anterior singulat alan ve bazal ganglionlarda anormallikler oldugunu ortaya koymustur.
Birgok ¢alismada 6zellikle orbitofrontal korteks hacminde azalma oldugu gériilmiistiir (Choi

ve ark 2004, Atmaca ve ark 2006).
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OKB hastalarinda bazal ganglionlarla ilgili yapilan yapisal MRG calismalarinin
sonuglari ¢elismektedir. Bazi ¢alismalarda striatal hacimde azalma saptanirken (Rosenberg
ve ark 1997, Szeszko ve ark 2004); bir ¢alismada sag kaudat bas1 hacminde (Scaroneve ark
1992) ve iki ¢alismada da talamusta hacim artis1 bildirilmistir (Gilbert ve ark 2000, Atmaca
ve ark 2006). Bu alanda yakin zamanda yapilan bir meta-analizdeyse; OKB hastalarinda sol
anterior singulat korteks ve bilateral orbitofrontal kortekste hacim azalmasi saptanirken,
bilateral talamus hacminde artma oldugu bilgisine ulasilmistir. Ayrica meta-analizde;
saglikli kontrollerle OKB hastalarinin bazal ganglion hacimlerinde belirgin bir fark olmadigi

ortaya koyulmustur (Rotge ve ark 2009).
2.1.4.2.4.2. Gri Madde Degisikliklerinin Voksel Tabanli Analizi

Voksel tabanli morfometri (VIM) yoOntemi, yapisal beyin goriintiileme
calismalarindan farkl olarak onceden bir bolge belirlemeden beyindeki biitiin gri ve ak

madde bdlgelerinin arastirilmasina olanak saglar (Frydman ve ark 2016).

OKB ile ilgili yapilan VTM c¢alismalarinda 6zellikle gri madde ile ilgili veriler
bildirilmektedir. Bu alanda yapilan bir meta-analiz calismasinda; OKB hastalarinda bilateral
dorsal mediofrontal girus, anterior singulat korteks, suplementer motor alan ve frontal goz
alanlarinda gri madde hacminde azalma oldugu bildirilirken; bilateral ventral anterior
putamen, niikleus kaudatusa uzanan lentikiiler niikleus ve sag superior parietal lobta gri

madde hacminde artma oldugu sonucuna ulagilmistir (Radua ve Mataix-Cols 2009).

Bagka bir meta-analiz ¢alismasinda; OKB hastalarinin kontrol grubuna gore bilateral
dorsolateral prefrontal korteks, anterior singulat korteks, inferior frontal girus (anterior
insula dahil) gri ve ak madde hacimlerinde anlamli diizeyde azalma oldugu saptanmis (de

Wit ve ark 2014).

Sistematik bir gézden gegirmede; OKB hastalarinda dorsomedial, dorsolateral,
ventrolateral ve frontopolar korteksleri i¢ine alan dorsolateral preforonto-striatal yiiriitiicii
devrede ayrica temporo-parieto-oksipital asosiasyon alanlarinda hacim azalmasi oldugu
saptanmis; bu sonug¢ frontal-subkortikal devre anatomik baglantisalliginin degistigini

gosteren bir isaret olarak yorumlanmustir (Piras, Chiapponi ve ark 2015).

OKB hastalarinda tedavi yanitlarinin biyolojik belirteclerini arastiran bir baska
calismada; bu hasta grubunda tedaviye yanit1 ongdérmede en giiglii belirtec olarak sol ve sag

medial orbitofrontal korteks kalinliklart oldugu saptanmistir (Hoexter ve ark 2015).
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Tiim bu veriler géz oniine alindiginda; OKB ile ilgili yapilan VIM c¢alismalari, OKB
hastalarinda 6zellikle frontal-parietal alanlar ve anterior singulat girusta gri madde hacminde
azalma oldugunu, ayrica bazal ganglionlarda da gri madde hacminde artma oldugunu

gostermektedir.
2.1.4.2.4.3. Islevsel Beyin Goriintiileme

Bu alanda yapilan islevsel manyetik rezonans goriintileme (fMRG), tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) caligmalari;
OKB patofizyolojisi ile iliskili olarak prefrontal bolge, anterior singulat korteks, talamus,

striatum gibi beyin bolgelerini isaret etmektedir.

Yillar 6nce yapilan erken donem PET ¢aligmalarinda OKB hastalarinda orbitofrontal
kortekste metabolizma artisi saptanmustir (Cottraux ve ark 1996). Yine erken donem SPECT
caligmalarinda OKB hastalarinin anterior singulat korteks kan akimi, saglikli kontrollere
gore artmis bulunmus (Machlin ve ark 1991). Yakin dénemde SPECT ve PET ¢alismalari
lizerine yapilan bir meta-analize gore de OKB hastalarinda orbital girus ve kaudat ¢ekirdegin

basinda anormallik oldugu sonucuna ulagilmistir (Whiteside, Port ve Abramowitz 2004).

Giliniimiizde; OKB’de PET ve SPECT calismalarinin sonuglari, kortiko-striato-

talamiko-kortikal devrede islevsel aktivite artisi oldugunu ortaya koymustur (Tikel ve
Demet 2017).

OKB hastalarinda yakin donemde cesitli belirti provokasyon islemleri kullanilarak
yapilan fMRG ¢alismalarinda, anterior singulat girusta aktivite artig1 saptanmustir (Ursu ve
ark 2003, Fitzgerald ve ark 2005). Yine OKB’de farkli belirti kiimeleriyle iligkili beyin
bolgelerini arastirmak amaciyla bazi belirti provokasyonlu fMRG calismalar1 yapilmistir.
Bu caligmalarda kirlenme/yikama belirtileri olanlarda bilateral ventromedial prefrontal
korteks ve sag niikleus kaudatusta aktivite artisi saptanirken; kontrol etme belirtileri
olanlarda putamen, globus pallidus, talamus ve dorsal kortikal alanlarda aktivite artisi;
istifleme belirtileri olanlardaysa sol presantral ve sag orbitofrontal girusta aktivite artisi
saptanmistir (Mataix-Cols ve ark 2004). Bir bagka ¢alismadaysa yikama kompulsiyonlari
olan OKB hastalarinda saglikli kontrollere gore; bireysellestirilmis belirti provokasyonu
sirasinda niikleus akumbens, niikleus kaudatus ve pallidumda aktivite artis1 saptanirken;
standart belirti provokasyonu sirasinda ise niikleus kaudatusta gii¢lii aktivite artisi tespit
edilmistir (Baioui ve ark 2013).
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Dinlenim durumu fMRG c¢alismalar;; bdlgesel spontan ndronal aktivitenin
yogunlugunun; kan oksijen diizeyi bagimli sinyallerdeki spontan diisiik frekansh
dalgalanmalar tarafindan yansitildigi bir yonteme dayanmaktadir ve son yillarda bu yonteme
olan ilgi giderek artmistir (Tiikel ve Demet 2017). OKB hastalarinda yapilan dinlenme
durumu fMRG c¢aligmalarinda; OKB i¢in potansiyel bir biyolojik belirte¢ olarak kortiko-
striato-talamiko-kortikal devrede islev bozuklugu bulundugu ve OKB belirti siddetindeki
azalma ya da artmaya bagh olarak da islevsel baglantisallikta yogunlasma ya da azalma
oldugu sonucuna ulasilmistir (Frydman ve ark 2016). Ayrica yapilan ¢alismalara gore; OKB
hastalarinda goriilen bu yapisal degisiklikler etkili bir tedavi sonrasi normale

donebilmektedir (Parmar ve Sarkar 2016).
2.1.4.2.5. Norokimyasal Calismalar
2.1.4.2.5.1. Serotonerjik Sistem

Serotonin (5-HT), beyinde bir¢ok bolgede yogun olarak bulunarak pek ¢ok
fonksiyonu etkiler. Serotonerjik noéronlar, 6zellikle koordine edici ve diizenleyici bir rol
oynarken; duyusal, motor ya da otonomik fonksiyonlar1 yoktur. Serotonerjik ndronlar;
uygunsuz agresyonu baskilayarak, cevap verme latansini diizenleyerek, duygudurumu
dengeleyerek sosyal davranisi kolaylastirirlar. Yapilan caligmalarda, prefrontal kortekste
serotonerjik aktivitenin azalmasi; labil duygudurum; stresle basa ¢ikma yetisinde azalma;
heyecan arama, risk alma davranisglarinda, agresyonda ve irritabilitede artma ile iligkili

bulunmus (Baumgarten ve Grozdanovic 1998, Esel 2000).

OKB etyolojisinde serotonerjik sistemin rolii olabilecegine dair ilk goriisler,
serotonin geri alim onleyicilerinin OKB semptomlarinda yatisma saglamasiyla ortaya
cikmustir (Zohar ve ark 2004). Onceleri postsinaptik 5-HT reseptorleri iizerinde durulurken,

giiniimiizde daha ¢ok presinaptik mekanizmalar ilgi odagi olmus durumdadir (Tiikel 2017).

OKB hastalarinda beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin yikim iiriinii olan 5-
hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) 6lgtildiigii bir ¢alismada, diizeyler hasta grupta kontrol
grubundan farkli bulunmazken (Thoren ve ark 1980), farkl1 bir ¢alismada kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur (Insel ve ark 1983). Yapilan bazi ¢alismalarda; presinaptik membranda
5-HT nin sinaptik araliktan uzaklastirilmasini saglayan 5-HT‘nin periferal belirteci olan
trombosit 3H-paroksetin ve 3H-imipramin baglanma bolgelerinin OKB hastalarinda saglikli

kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu ayrica fluvoksamin veya klomipramin
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tedavisinden sonra 3H-imipramin diizeyinin normal seviyeye yiikseldigi bildirilmistir
(Marazziti ve ark 1997).

OKB etyolojisinde serotonin sisteminin etkisini arastirmak amaciyla g¢esitli
“farmakolojik zorlama (challenge)” calismalar1 da yapilmistir. 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2C
reseptorlerine ¢ok yiiksek baglanma 6zelligi gosteren Metaklorofenilpirazin (m-CCP) ile
yapilan ¢aligmalarda birbiriyle uyumlu olmayan bazi sonuglara ulasilmistir. Calismalarin bir
kisminda OKB belirtilerinde artis gozlenirken bir diger kisminda herhangi bir degisiklik
saptanamamustir. Bundan baska yohimbin, laktat, karbondioksit ve kolesistokinin reseptor
agonistleri gibi anksiyete artirict diger maddelerle yapilan ¢alismalarda da obsesif kompulsif
belirtilerde belirgin bir degisiklik bildirilmemistir (Zohar ve ark 2004).

Segici 5-HT1A reseptor agonisti olan ipsapirone OKB semptomlari tizerine etkili
bulunmazken (Lesch ve ark 1991); 5-HT1B reseptor agonisti olan sumatriptanin bazi
calismalarda OKB semptomlarinin artmasina sebep oldugu goriilmiistiir (Koran, Pallanti ve
Quercioli 2001). Bununla birlikte kan-beyin bariyerini sumatriptana gére daha iyi gegebilen
5-HT1B reseptor agonisti olan zolmitriptan ise OKB belirtilerinde degisiklik
olusturmamustir (Westenberg, Fineberg ve Denys 2007).

OKB etyolojisinde serotonerjik sistemi arastiran ¢alismalarin sonuglar1 ele
alindiginda; serotonerjik disregiilasyon, tek basina obsesif kompulsif belirtilerin temelinde
yatan norokimyasal disfonksiyonu agiklamak icin yetersiz kalmaktadir. OKB'de basitge
hipoaktif ya da hiperaktif bir serotonerjik sistemden s6z etmek serotoninin karmasik roli

nedeniyle miimkiin degildir (Esel 2000).
2.1.4.2.5.2. Dopaminerjik Sistem

OKB etyolojisinde dopaminerjik sistemin rolilyle ilgili kanitlar, 6zellikle hayvan
caligmalarina dayanmaktadir (Tiikel 2017). Bir ¢alismada; D2/3 reseptor agonisti quinpirol
ile kronik tedavi edilen si¢ganlarda OKB'de goriilen kontrol kompulsiyonlarini andiran ritiiel
benzeri bir dizi davranig ortaya ¢ikmus, tedavinin kesilmesiyle de bu davraniglarin geriye
dondigi gozlenmistir. Bu hayvanlar tizerinde postmortem yapilan ¢alismalarda; nukleus
accumbens ve sag prefrontal kortekste dopamin doku diizeylerinde artig oldugu saptanmistir

(Szechtman, Sulis ve Eilam 1998; Ben-Pazi, Szechtman ve Eilam 2001).

Dopamin, bazal ganglionlarda yaygin olarak bulunmaktadir. Sydenham ya da
Hungtington koresi gibi bazal ganglion patolojilerinde OKB belirtilerinin goriilmesi, OKB

etyopatogenezinde dopaminerjik sistemin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
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birlikte direngli OKB hastalarinin tek basina serotonin iizerine etkili ilaglarla yeterli tedavi
edilemeyip; dopamin antagonisti antipsikotik ilaglarin tedaviye eklenmesiyle klinik olarak
diizelme saglanmasi da bu tezi desteklemektedir. Ayrica dopaminerjik aktivite artisina sebep
olan yiiksek doz stimiilan alindiginda da obsesif kompulsif belirtiler ortaya ¢ikmakta ve
ardindan verilen antidopaminerjik ilaglarla bu belirtiler diizelmektedir (Karslioglu 2007,
Isikl1 ve Goniil 2012).

Yapilan c¢alismalarda, kokain kullananlarda obsesif kompulsif belirtilerin
goriilebilecegi, ayrica yaslari ilerledik¢e bu kisilerde OKB gelisebilicegi saptanmistir (Rosse
ve ark 1994). Yine amfetamin ve metil-fenidat gibi stimiilan etkili ajanlarin da OKB
belirtileri ortaya ¢ikarabildigi ya da var olan belirtileri arttirdig1 bildirilmistir (Tiikel 2006).
Stimiilan kullanimi ile obsesif kompulsif belirtilerin gelistigi hastalarda, bu belirtilerle ilgili
psikolojik gerginlik izlenmedigi gozlenmis; bu durum dopaminerjik asir1 aktivasyon ile
tekrarlayici diisiince ve davraniglarin iliskili olabilecegi, ancak egodistonisite i¢in serotonin

islev bozuklugu bulunmasinin daha 6nemli oldugu seklinde yorumlanmustir.

OKB etyolojisinde dopaminerjik sistemin roliinii arastirmak amaciyla g¢esitli
farmakolojik zorlama c¢aligmalar1 da yapilmis, ancak birbirinden tutarsiz sonuglara
ulagilmistir. Dopamin agonisti olarak etki eden bromokriptin ile hayvanlarda yapilan bir
calismada, bromokriptinin hayvanlarda sterotipik hareketlerde artisa neden oldugu
saptanmig olsa da; bir baska c¢alismada bromokriptinin obsesif kompulsif semptomlarda

diizelme sagladig: bildirilmistir (Ceccherini-Nelli ve Guazzelli 1994).

Bazi calismalarda beyin omirilik sivisinda (BOS) dopaminnin metaboliti olan
homovanilik asit (HVA) diizeyleri oOl¢iilmistiir. Bir calismada OKB hastalarinda
klomipramin tedavisinden 6nce ve sonra BOS HVA diizeylerinde herhangi bir degisiklik
saptanmazken (Hollander ve ark 1992), bir bagka ¢alismada OKB hastalarinda plazma HVA

diizeylerinin fenfluramin tedavisi ile azaldig1 gézlenmistir (Moghaddam ve ark 1994).

Direngli OKB hastalarinda, SSGO'ye dopamin antagonisti antipsikotik ajanlarin
eklenmesi ile yanit alinabilicegi bildirilmektedir (Karslioglu 2007). Bununla birlikte
antipsikotik tedavi alan psikotik hastalarda tedaviye ikincil obsesif kompulsif belirtiler de
gelisebilmektedir. Burada obsesif kompulsif belirtilerde goriilen kotillesmenin; 5-HT2A
antagonizmasina baglh olarak dopaminerjik aktivitede gergeklesen artisla iliskili olabilecegi

diistiniilirken; belirtilerin diizelmesinin ise D2 reseptdr antagonizmasi ile dopaminerjik
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noronlarin inhibe edilmesiyle iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Westenberg, Fineberg ve
Denys 2007).

Sonug olarak OKB etyolojisinde dopaminerjik sistemin roliinii arastiran ¢alismalarda
birbirinden tutarsiz sonuglar elde edilmis olsa da, dopaminerjik nérotransmisyonla ilgili
bozukluklarin obsesyon ve kompulsiyonlarla iligkili olabilecegi yaygin olarak kabul
gormektedir (Isikli ve Goniil 2012).

2.1.4.2.5.3. Glutamaterjik Sistem

Glutamat reseptorleri, iyonotropik ve metabotropik olmak iizere iki temel gruba
ayrilir ve beyinde ana uyarici ndrotransmisyonu diizenlerler. Bununla birlikte glutamat
norotransmisyonu, hipokampiiste noronal plastisitede dnemli role sahiptir. Merkezi sinir
sisteminde strese yanit esas olarak glutaminerjik yolaklarla diizenlenir (Rosenberg ve
Keshavan 1998). Glutamat; kortikostriatal néronlarla kaudat ¢gekirdekte serotonin salinimini
azaltir, bununla birlikte serotonerjik ndronlar da glutamaterjik transmisyonu etkilemektedir.
OKB etyopatogenezinde glutamat ve serotonin etkilesiminin bozuldugu ileri siiriilmektedir

(Arnold ve ark 2006).

Transjenik farelerle yapilan bir ¢aligmada kortikostriatal glutamat ¢iktist artmis
farelerde; yaygin davranigsal perseverasyonlar, kompulsif sigramalar, deri ve saglarin
yolunmasi, 1sirilmasi ve tiklerin bulundugu OKB benzeri bir fenotip gézlenmis (McGrath ve
ark 2000). Bir bagka ¢alismada glutamat reseptorii yarigmali olmayan kullanim bagimli
antagonisti MK-801 ile presinaptik glutamat salinimi artirlldiginda OKB benzeri
davraniglarin siddetlendigi goézlenmis ve bu durum OKB’nin patogenezinde artmis
glutamaterjik tonun rol alabilecegi seklinde yorumlanmis (Rosenberg, MacMillan ve Moore
2001).

OKB hastalarinda ¢esitli beyin bolgelerinde yapilan manyetik rezonans spektroskopi
(MRS) ¢alismalarinda, anormal glutamat ve glutamin 6l¢iimleri bildirilmistir (Moore ve ark
1998). OKB hastalarinin striatumlarinda goériilen glutamin artisi, kortiko-talamiko-striato-
talamiko-kortikal dongiideki metabolik asir1 etkinlik ile uyumludur. Yapilan ¢aligmalarda,
glutamindeki bu artisin, SSGO’lere cevap veren OKB hastalarinda normale déndiigii
bildirilmistir (Pittenger, Krystal ve Coric 2006). OKB hastalarinda goriilen glutamaterjik
islev bozuklugu, beynin degisik bolgelerinde farkliliklar gosterebilmektedir (Chatrabarty ve
ark 2005). BOS’ta glutamat diizeylerinde artma saptanan ¢alismalar; OKB’de glutamaterjik

aktivite artis1 oldugunun en dogrudan kanitidir (Kuelz, Hohagen ve Voderholzer 2004).
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2.1.4.2.6. Noropsikolojik Calismalar

OKB’de yapilan ndropsikolojik calismalar, baz1 geligkili sonuglar bildirmekle
birlikte, ylriitiicii islevler, gérsel-mekansal yetenekler ve bellek gibi ¢esitli bilissel alanlarda

eksiklikler bulundugunu ortaya koymaktadir (Tiikel 2017).
2.1.4.2.6.1. Yiriitiicii islevler

Yirtitiict islevlerin saglikli olmasi, frontal korteksin biitiinliigiine baglidir. OKB
etyopatogenezinde frontostriatal bolgede islev bozuklugu oldugunu gosteren kanitlar, bu
hasta grubunda oncelikli olarak yiiriitiicii islevlerin arastirilmasini giindeme getirmistir

(Kuelz, Hohagen ve Voderholzer 2004).

Birgok arastirmaciya gére OKB’de ana olarak bulunan yiiriitiicii islev bozuklugu,
kurulumu degistirme bozuklugudur. Bu durumda klinik olarak davranista perseverasyon ve
yinelemeler gozlenmektedir (Tikel 2017). Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET)
dorsolateral prefrontal kortikal islevlere duyarli bir testtir. OKB hastalarinda WKET
performansin1 degerlendiren cesitli ¢alismalarda celiskili sonuglara ulagilmistir. Bazi
calismalarda kontrollerle benzer sonuglara ulasilirken (Deckersbach ve ark 2000, Moritz ve
ark 2002), bazilarinda ise OKB hastalarinin performansi kontrollerden diisiik bulunmustur
(Lucey ve ark 1997, Okasha ve ark 2000). Bu diisiiklik, OKB hastalarmin daha diisiik
biligsel esneklige ve daha zayif soyutlama yetenegine sahip olduklart seklinde
yorumlanmistir. WKET ’ten farkli testler olan ve daha ¢ok orbitofrontal islevlere bagli olarak
kurulumu degistirme islevini 6lcen Nesne Degistirme Testi ve Gecikmeli Nesne Degistirme
Testleriyle OKB hastalarinda yapilan bir ¢alismada, her iki testte de kurulumu degistirme
performansinin OKB hastalarinda bozuldugu gézlenmistir (Aycicegi ve ark 2003). Sonug
olarak kurulumu degistirme c¢aligmalarinin sonuglar1 ele alindiginda; OKB hastalari,
ozellikle orbitofrontal islev bozuklugu ile iligkili olan gérevlerde kontrollere gore daha kotii

performans sergilemektedirler (Tiikel 2017).

OKB hastalarinda yiiriitiicii islevlerden yanit inhibisyonunu degerlendirmek
amaciyla bas/basma gorevlerinin kullanildigr bazi1 c¢alismalarda OKB hastalari, panik
bozuklugu hastalarindan (Bannon ve ark 2002) ve saglikli kontrollerden (Aycicegi ve ark

2003) anlamli olarak daha bozuk performans gostermislerdir.

OKB hastalarinda kavramsal diisiinme, sorun ¢ézme ve planlama yeteneklerini
O0lcmek amaciyla Hanoi Kulesi ve Londra Kulesi gorevleri kullanilarak bazi caligmalar

yapilmistir. Bu caligmalarda tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Bazi ¢aligmalarda OKB
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hastalarinda bozuk performans elde edilirken (Nielen ve Den Boer 2003, Tiikel ve ark 2012);

bazilarindaysa OKB hastalarinda biligsel planlama bozuklugu saptanmamistir (Bohne ve ark
2005, Watkins ve ark 2005).

Kompulsif davranislarin, karar verme yetisindeki bozuklukla iliskili olabilecegi ileri
stiriilerek bu alanda cesitli calismalar yapilmistir ancak bu g¢aligmalarin sonuclari da
celiskilidir. Bir caligmada OKB hastalarinda karar verme yetisinde bozulma oldugu
bildirilirken (Cavedini ve ark 2002), bunun aksine OKB’de bu alanda bozulma olmadigini

bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Watkins ve ark 2005).
2.1.4.2.6.2. Gorsel-Mekansal islevier

OKB hastalarinda bu alanda yapilan bazi ¢aligmalarda, OKB’de mekansal tanima
belleginde bozulma saptanmistir (Purcell ve ark 1998, Barnett ve ark 1999, Nielen ve Den
Boer 2003).

Kiip Desenleri Testinde gorsel-yapisal gorevle birlikte planlama bileseni de
degerlendirilmektedir. OKB hastalarinda bu test kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalarda
kontrollere gore hasta grupta daha diisiik performans bildirilirken (Christensen ve ark 1992,
Tiikel ve ark 2012); hasta ve saglikli gruplarda performans agisindan anlamli fark
bulunmadigin1 bildiren g¢alismalar da vardir (Cohen ve ark 1996). Bu alanda yapilan
caligmalar ele alindiginda, OKB’de goriilen gorsel-mekansal islev bozuklugunun sag
temporo-parietal islev bozukluguna mi yoksa frontostriatal islev bozukluguna m1 bagh

oldugu konusu agik degildir (Kuelz, Hohagen ve Voderholzer 2004).
2.1.4.2.6.3. Bellek

OKB hastalarinda s6zel olmayan bellegi degerlendirmek icin Rey Osterrieth
Karmasik Sekil Testi ve Benton Gorsel Akilda Tutma Testleriyle yapilan ¢alismalarda,
hastalarin geri cagirma performansinin bozuldugu gozlenmis. Ancak bu basarisizligin bellek
bozuklugundan ¢ok uygun organizasyonel stratejiler gelistirme konusundaki yetersizlige
bagl oldugu diistiniilmiistiir (Savage ve ark 1999, Deckersbach ve ark 2000, Kuelz, Hohagen
ve Voderholzer 2004).

OKB hastalarinda sozel bellek bozukluklarini arastiran farkli galismalarin
bazilarinda sozel bellegin serbest hatirlama ve tanima Sl¢limlerinde anlamli bozulmalar
bildirilirken (Sawamura ve ark 2005), bazilarinda herhangi bir bozukluk saptanamamistir
(Christensen ve ark 1992).
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OKB hastalarinin bellek performanslarini degerlendiren farkli calismalarin sonuglari
birlikte degerlendirildiginde; obsesif kompulsif belirtileri olanlarda limbik epizodik bellege
ait bozukluktan ¢ok organizasyonel becerilerdeki yetersizlige bagli bellek sorunlari

goriildigii diisiiniilmektedir (Tiikel 2017).
2.1.5. Klinik Ozellikler

OKB; semptom agisindan oldukca zengin, heterojen yapida bir bozukluktur. Farkli
kiltlirler arasinda obsesyon ve kompulsiyonlarin sekil ve igerikleri benzer olsa da
yayginliklar1 acgisindan farkliliklar saptanmaktadir. Bu farkliligin 6zellikle dini deger ve
yasantilara gore sekillendigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Sayar, Ugurad ve Acar
1999). Epidemiyolojik c¢aligmalarin sonuglarina gore OKB tanisi alan hastalarin, sadece
obsesyon goriilenler % 40°1n1, sadece kompulsiyon goriilenler % 30’unu olustururken; %30
kadarindaysa obsesyon ve kompulsiyonlar birlikte goriilmektedir. Klinik ¢aligmalardaysa
hastalarin % 75’inde obsesyon ve kompulsiyonlarin birlikte goriildiigii raporlanmis; bu
durum obsesyon ve kompulsiyonlarin birlikte gortildiigli grupta yardim arayisinin daha fazla

oldugu seklinde yorumlanmaistir (Sahin ve Boke 2007).

Obsesyon tiirleri iginde en sik goriileni %45 oranla Kkirlenme-bulagsma
obsesyonlaridir (Sadock ve ark 2016). Bu hastalarda siklikla Kir, mikrop, idrar, meni, feges
vb bulasacagi endisesi bulunmaktadir (Karaca ve Doksat 1998). OKB hastalarina goére en
kiiclik temasla bulas olabilecegi i¢in bir¢ok esyaya ve diger insanlara dokunmaktan kaginma
davraniglar1 goriilebilir. Kaginma davraniglarinin yanisira, Kirlenme-bulasma obsesyonlari
nedeniyle ortaya ¢ikan kaygiy1 azaltmak icin temizlik kompulsiyonlar: da bu hastalarda sik
goriilmektedir. En sik goriilen temizlik kompulsiyonu, tekrar tekrar el yikamadir. Uzun siire
banyo yapma, tekrar tekrar esyalari temizleme de sik goriilen diger temizlik kompulsiyonu
sekilleridir (Sahin ve Boke 2007).

Bir eylemi yapip yapmadigindan emin olamama durumu olan kusku obsesyonlar1 en
stk goriilen ikinci obsesyon tiriidir. Bu tip obsesyonlar yaklasik %42 oraninda
goriilmektedir. Hastalar kapi, pencere, ¢cesme, elektrik, havagazi muslugu gibi nesneleri
kapatip kapatmadiklarindan emin olamazlar. Emin olamamalari sebebiyle bir felaket olacagi
konusunda anksiyeteleri artar. Artan anksiyeteyi gidermek amaciyla da hastalarin saatlerini
harcamasina sebep olan kontrol etme kompulsiyonlar: ortaya ¢ikabilmektedir (Sahin ve
Boke 2007). Patolojik siipheciligi olan bireylerin %82’sinde kontrol etme ritiiellerinin de
bulundugu bildirilmistir (Bayraktar 1997).
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OKB hastalarinda en yaygin goriilen {igiincli durum; tekrarlayan girici obsesyonel
diisincelerdir. Bu tekrarlayici diisiincelerin igerigi genellikle dini, cinsel veya saldirgan
eylemlerle ilgili olmaktadir. Saldirganlik obsesyonlar:; kendisine veya diger insanlara zarar
verecegi, oldiirecegi, yaralayacagi vb seklinde diistincelerdir (Rasmussen ve Eisen 1990).
Bu diistinceler biiytisel bir giice sahiptir ve sanki diisiinmek o eylemi gergeklestirmis olmak
gibi eylemle esdeger tutulur. Bu kisilerde genelikle bicak, makas gibi sivri nesneler ve
sevdikleri insanlarla yalniz kalmaktan kaginma davranislar1 goriiliir. Saldirganlik obsesyonu
olan OKB hastalarinin %68’inde cinsellik obsesyonlarinin da tabloda bulundugu
bildirilmistir (Bayraktar 1997). Cinsel obsesyonlari olan hastalarda siklikla utang verici ve
kabul edilemez cinsel igerikli diisiinceler yogun anksiyeteye sebep olmaktadir. Hastanin
cocuklari, ebeveyni veya kendi cinsiyle cinsellik yasadigi seklinde diisiince ya da diiglemleri
bulunabilmektedir. Saldirganlik ve cinsellik obsesyonlarina genellikle anlatma ve sorma
kompulsiyonlar: eslik etmektedir. Kisiler anlatma ve sorma davranislari ile tahammiil
edemedikleri diisiinceleri yapmayacaklari konusunda giivence aramaktadirlar. Bu tiir
obsesyonlar: olan kisilerde bazen kompulsiyonlar goriilmeyedebilir (Sahin ve Boke 2007).
Dini igerikli obsesyonlari olanlardaysa, kutsal degerlere hiirmetsizlik ettigi diisiinceleri ve
giinah isleyip dinden ¢ikma kaygilar: bulunmaktadir (Tek ve Ulug 2001). Tekrarlayan girici

obsesyonel diisiinceleri olan hastalarda sugluluk ve kaygi duygular: 6n plandadir.

Bunlarin disinda goriilen obsesyon tiirleri; simetri ve diizen obsesyonlari, somatik
obsesyonlar ve biriktirme obsesyonlaridir. Simetri obsesyonlar1 olan bireyler, nesne ve
olaylarim belirli bir diizen ve simetri i¢inde olmasi zorunlulugunu hissederler. Istedikleri
diizeni saglayamadiklarinda gerilim veya hosnutsuzluk hissederler. Bu hastalarin bazilarinda
obsesyonel yavaslik, bazilarindaysa biiyiisel diisiince 6n plandadir. Obsesyonel yavagligi 6n
planda olan OKB hastalar1 ayrintilarla ¢ok fazla ilgilenirlerken; biiyiisel diisiincesi 6n planda
olanlarsa, hayali bir tehlikeyi dnlemek amaciyla sik sik yapma bozma ve sayma gibi

kompulsif davranislarda bulunurlar (Sahin ve Béke 2007).

Somatik obsesyonlar1 olan hastalar; sagliklar1 ya da oliim olasiliklari ile ilgili
tekrarlayici diislincelerden dolayr kaygi duyarlar. Bu obsesyon tiirliniin varliginda,
hipokondriyazis ile ayrimimin yapilmas: giic olsa da diger obsesyon ve kompulsiyon
tiirlerinin de bulunmasi ayirt edicidir. Somatik obsesyonlarin igerigi genellikle AIDS,
kanser, kalp hastaligi gibi ciddi hastaliklarla ilgilidir. Bu hastalarda siklikla kaygiy1 azaltmak
icin kontrol etme ve gliven arama gibi davranislar goriiliir (Sahin ve Boke 2007, Tiikel 2009).

Biriktirme obsesyon ve kompulsiyonlart da; manevi degeri ya da herhangi bir kullanim alani
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olmadig1 halde bazi esyalar1 biriktirme ihtiyaci, bu esyalar1 atmak yada elden ¢ikarmakla

ilgili yogun kaygilar yasanmasi seklinde tanimlanir (APA 2013).

Yukarida tanimlanan diisiinsel ve davranigsal belirtiler disinda OKB hastalarinda sik
goriilen baz1 baska belirtiler de bulunmaktadir. Bu kisiler giinliik hayatta genellikle asiri
kontrollli, kuralci, diizenli, titiz ve ayrinticidirlar. Tekrarlayan obsesyonlart nedeniyle
dikkatleri daginik ve performanslar1 diisiik olabilir. Ozellikle bulasma obsesyonlar1 olan

hastalarda asir1 temizlik ugraslar1 nedeniyle kontakt dermatit goriilebilir (Oztiirk 2015).
2.1.6. Tam

OKB tanist koymak i¢in klinik pratikte Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitab1 V (DSM-V) ile Hastaliklarin ve Bunlarla Iliskili Saglik Sorunlarinin Uluslararasi
Istatistiksel Smmiflandirmasi 10. Baski (ICD-10) en sik kullanilan tani smiflandirma
sistemleridir. Yakin zamana kadar DSM-IV-TR kullanilmakta ve OKB, ‘’Anksiyete
Bozukluklar’>  bagligr altinda siniflandirilmaktayken; 2013’te DSM-V yayimlanmistir.
DSM-V’te OKB, ¢ Obsesif Kompulsif Bozukluk ve iliskili Bozukluklar’> bashg ile
“’Anksiyete Bozukluklari’ basligi altindan ¢ikarilarak ayr1 bir bashk olarak

siniflandirilmastir.

2.1.6.1. DSM-V Tam Olgiitleri

DSM-V’e gore OKB tan1 dlgiitleri s0yle siralanmaktadir (APA, 2013):
Takinti-Zorlanti Bozuklugu (Obsesif-Kompulsif Bozukluk)

A. Takmtilarin (obsesyonlarin), zorlantilarin (kompulsiyonlarin) ya da her ikisinin birlikte

varligi:
Takintilar (obsesyonlar) (1) ve (2) ile tamimlanir:

(1) Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi yasanan, cogu kiside belirgin bir kaygi ya

da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diistinceler, itkiler ya da imgeler.

(2) Kisi, bu diisiincelere, itkilere ya da imgelere aldirmamaya ya da bunlart baskilamaya
calisir ya da bunlar1 bagka bir diisiince ya da eylemle yiikstlizlestirme (bir zorlantiy1 yerine

getirerek) girisimlerinde bulunur.
Zorlantilar (kompulsiyonlar) (1) ve (2) ile tammlanir:

(1) Kisinin, takintisina tepki olarak ya da kati bir bigimde uyulmasi gereken kurallara gore

yapmaya zorlanmig gibi hissettigi yinelemeli davranislar (6rn. el yikama, diizenleme,
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denetleyip durma) ya da zihinsel eylemler (6rn. dinsel degeri olan sozler sdyleme, say1

sayma, sOzciikleri sessiz bir bi¢imde yineleme).

(2) Bu davraniglar ya da zihinsel eylemler, yasanan kaygi 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 yiiksiizlestirecegi ya da korunulacagi tasarlanan

durumlarla gercekei bir bigcimde iliskili degildir ya da agikga asir1 bir diizeydedir.

Not: Kiiciik ¢ocuklar bu davramiglarinin ya da zihinsel eylemlerinin amaglarii dile

getiremeyebilirler.

B. Takintilar ve zorlantilar kisinin zamanini alir (6rn. giinde 1 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. Takinti-zorlant1 belirtileri, bir maddenin (kdtiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da

baska bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Bu bozukluk, bagka bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi agiklanamaz (6rn. yaygin
kayg1 bozuklugunda oldugu gibi asir1 kuruntular; beden algis1 bozuklugunda oldugu gibi dis
goriiniimle asir1 ugrasma; biriktiricilik bozuklugunda oldugu gibi sahip olduklarini elden
cikartmakta ya da onlarla iliskisini kesmekte giicliik ¢ekme; trikotillomanide (sa¢ yolma
bozuklugu) oldugu gibi sacini yolma; deri yolma bozuklugunda oldugu gibi derisini yolma;
basmakalip davranis bozuklugunda oldugu gibi basmakalip davranislar; yeme bozuklugunda
oldugu gibi torensel yeme davranisi; madde ile iligkili ve bagimlilik bozukluklarinda oldugu
gibi maddeleri ya da kumar oynamay: diisiiniip durma; hastalik kaygis1 bozuklugunda
oldugu gibi bir hastalig1 oldugunu diisiiniip durma; cinsel sapkinlik bozukluklarinda oldugu
gibi cinsel itkiler ya da diislemler; yikict bozukluklarda, diirtli denetimi ve davranim
bozukluklarinda oldugu gibi diirtiiler; yegin depresyon bozuklugunda oldugu gibi suglulukla
ilgili diigiinsel ugraslar; sizofreni agilimi1 kapsaminda ve psikozla giden diger bozukluklarda
oldugu gibi diisiince sokulmasi ya da sanrisal ugraslar ya da otizm agilimi kapsaminda

oldugu gibi yinelemeli davranis Oriintiileri).
Varsa belirtiniz:

I¢ goriisii iyi ya da oldukea iyi: Kisi, takinti-zorlant: bozuklugu inanislarinin kesinlikle ya
da olasilikla gercek olmadiginin ya da gercek olabileceginin ya da olmayabileceginin

ayrimindadir.
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I¢ goriisii kotii: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inanislarmin olasilikla gergek oldugunu

distiniir.

I¢ goriisii yok/sanrisal inamslar: Kisi, takinti-zorlanti bozuklugu inanislarinin gergek

olduguna kesin olarak inanmaktadir.
Tikle iligkili: Kisinin o sirada ya da gegmiste bir tik bozuklugu oykiisii vardir.

OKB, DSM-V’te “’Takinti-Zorlant1 Bozuklugu (Obsesif Kompulsif Bozukluk) ve
[liskili Bozukluklar’> baslig1 altinda yer almaktadir. Bu gruptaki diger bozukluklar ise Beden
Algist Bozuklugu (Viicut Dismorfik Bozuklugu), Biriktiricilik Bozuklugu, Trikotillomani
(Sa¢ Yolma Bozuklugu), Deri Yolma Bozuklugu, Maddenin/ilacin Yol Ac¢tign Takinti-
Zorlant1 Bozuklugu ve iliskili Bozukluk, Baska Bir Saglik Durumuna Bagli Takinti-Zorlanti
Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk, Tanimlanmis Diger Bir Takinti-Zorlanti Bozuklugu ve

Miskili Bozukluk ve Tanimlanmamis Takinti-Zorlant1 Bozuklugu ve iliskili Bozukluktur.
2.1.6.2. Obsesif-Kompulsif Bozukluk I¢in ICD-10 Tam Olgiitleri
ICD-10’ a gére OKB tan1 dlgiitleri su sekildedir (Oztiirk ve Ulug 1992).

Kesin tani koyabilmek icin, obsesyonel belirtiler ya da kompulsif hareketler, en az
iki hafta (iist iiste iki hafta) siire ile ¢ogu giinler bulunmali, sikinti verici ve giindelik
etkinlikleri onleyici nitelikte olmalidir. Obsesyonel belirtiler asagida belirtilen niteliklere

sahip olmalidir:
A. Bunlar kisinin kendi diisilinceleri ya da diirtiileri olarak algilanirlar.

B. Bu diisiinceler veya hareketlerden en az birine kars1 kisi direng gosteriyor olmalidir.

Hastanin artik karsi koyamadigi bagka diisiinceler ve hareketler bulunabilir.

C. Bu hareketi yerine getirme diisiincesi haz verici olmamalidir (yalnizca gerginlik ya da

bunaltinin giderilmesi s6z konusudur).

D. Diisiinceler, imgeler ve diirtliler rahatsizlik verici bi¢imde yineleyici olmalidir.
ICD-10’ da OKB ile ilgili alt basliklar sunlardir:

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

F42.1 Kompulsif hareketlerin ( obsesyonel torenlerin) baskin oldugu tip

F42.2 Obsesyonel diigiincelerin ve hareketlerin birlikte oldugu, karigik tip

F42.8 Baska obsesif-kompulsif bozukluklar

31



F42.9 Obsesif kompulsif bozukluk, belirlenmemis
2.1.7. Estam

Yapilan calismalarda OKB hastalarinin 2/3'inde tabloya baska bir psikiyatrik
hastaligin da eslik ettigi bildirilmistir. Komorbid durumlarin varligi, tedavi yanit1 ve hastalik
seyrini etkiledigi i¢in 6nemlidir (Demal ve ark 1993). Psikiyatri klinigine bagvuru sirasinda
OKB hastalarinin %48-68’inde komorbid bir psikiyatrik bozuklugun daha bulundugu;
yasam boyu ek psikiyatrik hastalik oranlarininsa %86-92 arasinda oldugu bildirilmektedir
(Tamam, Saygil1 ve Unal 2003; Uguz, Askin ve Cilli 2006).

OKB’si olan hastalarda saptanan en sik komorbid bozukluk majér depresyondur.
Yasam boyu birliktelik oran1 % 65, es zamanl birliktelik orani ise % 30 olarak bildirilmistir
(Demal ve ark 1993). %85 kadar hastada major depresyon OKB'ye ikincil olarak
gelismektedir. Bozukluga eslik eden major depresyon varliginin kotii prognoz ile iligkili
oldugu saptanmustir (Stavraki ve Vargo 1986). Bipolar bozukluk ve OKB birlikteliginin
sikligini arastiran epidemiyolojik caligsmalarda oran % 7-21, klinik ¢alismalarda ise oran %
10-35 olarak bulunmustur (Kruger ve ark 1995). Ayrica c¢alismalarda bipolar bozukluk
estanisinin, epizodik seyirli OKB olgularinda daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Perugi
1998).

Anksiyete bozukluklar1 da OKB’ye sik eslik etmektedir. Yasam boyu OKB ve
herhangi bir anksiyete bozuklugu birlikteliginin yayginligi %40-60 olarak bildirilmistir
(Demal ve ark 1993). Bir ¢alismada OKB ile basit fobi birliteliginin %17,7; sosyal fobi
birlikteliginin %15,6; yaygin anksiyete bozuklugu birlikteliginin %12,2 ve panik bozuklugu
birlikteligininse %9,5 oldugu bildirilmistir (Tukel ve ark 2002).

Sizofreni hastalarinda obsesif kompulsif belirtilerin sik goriilmesi, ayrica zaman
zaman OKB hastalarinda psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle OKB ve sizofreni
komorbiditesini arastiran caligmalar yapilmis; bu ¢alismalarda OKB ve sizofreni es tani

orani %10-12 olarak bulunmustur (Hollander 2008).

OKB ve tik bozukluklar1 da birbirleriyle yakindan iliskilidir. OKB ve Tourette
sendromu (TS) komorbiditesini arastiran ¢aligmalara bakildiginda; OKB’de yasam boyu TS
yaygimligi % 5-10 olarak bildirilirken; TS’de yasam boyu OKB yayginliginin ise %30-40
araliginda oldugu saptanmistir (Leckman ve ark 1994).
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OKB hastalarinda alkol kdtiiye kullanimi1 veya bagimliliginin %24,1; ilag kotiiye
kullanim1 veya bagimliliginin  %17,6 oraninda goriildiigiinii  bildiren c¢aligmalar

bulunmaktadir (Crino ve Andrews 1996).

Kisilik bozukluklar1 ve OKB komorbiditesini arastiran ¢alismalarda %9 ile %75 gibi
genis bir aralik bildirilmektedir. Calismalardaki 6rneklem gruplari ve kullanilan tanisal
araglardaki farkliliklar nedeniyle bu durum ortaya ¢ikmis olabilir. OKB hastalarinda
ozellikle C kiimesi kisilik bozukluklarinin (kagingan, bagimli, obsesif kompulsif) daha
yiiksek oranda goriildiigii bildirilmektedir (Tamam, Saygili1 ve Unal 2003).

2.1.8. Ayirici tani

Bir¢ok psikiyatrik bozuklukta obsesyon goriilebilirken, kompulsiyonlar daha nadir
gortiliir. Anksiyete ve obsesyon ayrimini yapmak klinik pratikte zorlayici olabilmektedir
(Aouizerate ve ark 2004).

Yaygin anksiyete bozuklugunda (YAB) da OKB’de oldugu gibi tekrarlayan
diistinceler ve kagingan davranmiglar goriilebilmektedir. Ancak buradaki diisiinceler
OKB’dekilerden farkli olarak daha ¢ok gercek hayatla ilgili kaygilari igermektedir. Ayrica
obsesyonlarin sebep oldugu kaygiyr azaltmak icin yapilan kompulsiyonlar YAB’de
goriilmez. Ozgiil fobide goriilen belirli nesne veya duruma kars: korku tepkisi korkulan
nesneyle siirlidir. Burada da kaginma davranisi goriilebilirken ritiieller gériilmez. Sosyal
anksiyete bozuklugunda goriilen kaygi daha ¢ok sosyal etkilesim olan durumlarla sinirlidir.
Giiven arama ve kaginma gibi davraniglara sosyal kaygiy1 azaltmak amaciyla bagvurulur
(APA 2013). OKB hastalarinin %60’inda  obsesyonlara ikincil olarak panik ataklar
goriilebilir. Ancak panik bozukluk tanisi i¢in tekrarlayan beklenmedik panik ataklar

olmalidir (Aouizerate ve ark 2004).

Depresyonda da ruminatif diisiinceler goriilebilir ancak burada diisiinceler genellikle
duygudurumla uyumludur. Ayrica OKB’de goriilen diisiinceler kadar sikinti verici ve

intruziv degildir (APA 2013).

Beden algis1 bozuklugunda obsesif kompulsif belirtiler hastanin fiziki goriintimiiyle
ilgili kaygilartyla sinirlidir. Trikotillomanide genellikle obsesyon goriilmez; kompulsif
olarak sa¢ yolma davranisi goriiliir. Biriktirme bozuklugundaysa belirtiler, nesneleri elden
¢ikarmaya diren¢ gosterme ve onlart asir1 biriktirmeye odakhidir. Ancak OKB’ye 6zgii
obsesyonlar1 olan hastada, bu obsesyonlara kompulsif olarak gelisen biriktirme davraniglar
mevcutsa, OKB tanis1 koyulabilir (APA 2013).
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Sizofreninin 6zellikle prodromal doneminde obsesif kompulsif belirtiler goriilebilir.
Ancak bu belirtiler genelde acayiptir ve stereotipiler seklindedir. Sizofreni hastalarinin
duygulanimlar kiinttiir ve genelde obsesyon ve kompulsiyonlar1 kontrol edebilmek i¢in caba

harcamazlar (Hollander 2008).

Hipokondriyazis ile somatik obsesyonlarin ayrimi gii¢ olabilir. OKB’de genelde
somatik obsesyonlardan baska obsesif ve kompulsif belirtiler de bulunur (Aouizerate ve ark
2004).

Obsesif kompulsif kisilik bozuklugu ise stireklilik gosteren asir1  bir
mitkemmeliyetcilik ve kati kontrol oriintiisiinii icermeli ve geng eriskinlik déneminde
baslamalidir. Obsesyon veya kompulsiyonlarin bulunma zorunlulugu yoktur. Iki bozuklugun

da kriterlerini karsilayan kisilerde, iki tan1 birlikte koyulabilir (APA 2013).
2.1.9. Tedavi

OKB, tedavisi zor ve direngli olarak kabul edilen bir bozukluk olmakla birlikte
giiniimiizde ¢esitli tedavi se¢enekleri bulunmaktadir (Geller ve ark 2003). Biitin OKB
hastalar1 igin genel bir 6neri olarak, hastalarin zevk aldiklar1 ugraslara yonelmesi obsesyon
ve kompulsiyonlar1 azaltmaktadir (Oztiirk 2015). OKB tedavisini biyolojik tedaviler ve
psikoterapiler olarak siiflamak uygun olur.

2.1.9.1. Farmakoterapi

OKB farmakoterapisinde, ilk basamak etkinligi kanitlanmis ilaglar segici serotonin

geri alim dnleyicileri (SSGO) ve klomipramindir (Geller ve ark 2003).
Serotonin Geri Alim Onleyicileri ile Tedavi
Fluvoksamin

OKB tedavisinde ilk kullanilan SSGO’lerden biridir (Tiikel ve Demet 2017).
Beyinde noronlara selektif bir sekilde serotonin geri alinmasini inhibe ederek etki eder.
Bununla birlikte sigma 1 baglanma bolgeleriyle de etkilesim gosterir. Bu 6zelligi sayesinde
anksiyete ve psikotik depresyonda etkili oldugu diistiniilmektedir. Alfa adrenerjik, beta
adrenerjik, histaminerjik, muskarinik dopaminerjik ve serotonerjik reseptorlerle etkilesimi
ise ihmal edilebilecek diizeydedir. Noradrenerjik dongiilerle de etikilesimi minimal

diizeydedir (Karamustafalioglu ve Ozten 2018).

OKB’de fluvoksaminin etkinligi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Yapilan

caligmalarda; OKB’de fluvoksamin plaseboya gére daha etkili bulunurken, klomipraminle
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kargilagtiran c¢alismalarda iki ila¢ arasinda etkinlik acisindan fark saptanamamistir

(Goodman ve ark 1996; Mundo, Maina ve Uslenghi 2000).
Fluoksetin

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1987 yilinda ilk piyasaya ¢ikan SSGO fluoksetindir
ve SSGO ile ilgili ¢aligmalarm biiyiik cogunlugu fluoksetin ile yapilmigtir
(Karamustafalioglu ve Ozten 2018).

Temel olarak, serotonerjik noronlarin presinaptik terminallerinde serotoninin
hiicreye geri alimmi inhibe ederek etki olusturur. Ayrica serotonin 5-HT2C reseptdr
antagonizmast ile dopamin ve norepinefrini disinhibe eder. Yiiksek dozlarda zayif
norepinefrin geri alim inhibisyonu yapar ve bu etkisi klinik olarak da anlamlidir. Alfa-1
adrenerjik, H1 histaminerjik, muskarinik, kolinerjik ve 5-HT1 veya 5-HT2 serotonerjik
reseptorlerle anlamli bir etkilesimi yoktur. Bu sayede yan etkileri diger antidepresanlara gore

anlamli olarak daha azdir (Karamustafalioglu ve Ozten 2018).

OKB hastalariyla yapilan ¢ift-kor plasebo kontrollii caligmalarda, OKB tedavisinde
fluoksetin plaseboya anlamli olarak iistiin bulunmus. Fluoksetin ¢alismalarindan elde edilen
bir bagka sonug da; 40-60 mg/giin dozunda tedavi alan hastalarin tedaviye yanitlarinin daha
iyi olmasidir. (Tollefson ve ark 1994, Zitterl ve ark 1999). Fluoksetin ve klomipraminin
OKB tedavisindeki etkinligini karsilastiran calismalardaysa; etkinlik agisindan iki ilag
arasinda fark bulunmazken, yan etkiler agisindan fluoksetin klomipraminden daha iistiin

bulunmustur (Pigott ve ark 1990, Lopez-Ibor ve ark 1996).
Sertralin

Esas etkisi presinaptik sinir uglarindan 5-HT gerialim inhibisyonu olan sertralin,
ayrica zayif dopamin gerialim inhibisyonu yapar ve sigma-1 reseptorlerine baglanir.
Norepinefrin gerialimi ilizerine etkisi yoktur. Alfa-1 adrenerjik, alfa-2 adrenerjik, beta
adrenerjik, H1 histaminerjik, muskarinik, kolinerjik ve 5-HT1 veya 5-HT2 serotonerjik
reseptorlerle klinik olarak anlamli bir etkilesimi yoktur. Bu sebeple diger antidepresanlara

gore cok daha iyi tolere edilir (Karamustafalioglu ve Ozten 2018).

Kisa ve uzun donem c¢ift-kor plasebo kontrollii calismalarda sertralinin OKB
tedavisindeki etkinligi gosterilmistir (Kronig ve ark 1999, Koran ve ark 2002). Sertralin ve
klomipramini karsilagtiran bir calismada, klomipramin grubunda yan etkilere bagl tedaviyi
birakma oraninin daha yiiksek oldugu ve sertralinin klomipramine gére tedavide daha etkili

oldugu bulunmus (Bisserbe, Lane ve Flament 1997). Fluoksetin ve sertralini karsilagtiran
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rastgele ¢ift-kor bir ¢alismada, sertralinin daha yiiksek remisyon ve daha erken iyilesme

sagladig1 goriilmiis (Bergeron ve ark 2002).

Cok merkezli, rastgele, cift kor bir ¢alismada; sertralin 200 mg/giin kullanmakta
olan hastalarla, 250-400 mg/giin dozlarina ¢ikilan hastalar karsilastirilmis. ki grubun
tedaviye yanit oranlar1 benzer bulunurken, yiiksek doz alan grupta semptomatik iyilesme
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Bu sonug standart SSGO’lere yanit vermeyen hastalar
i¢cin, 400 mg/giin yiiksek doz sertralin tedavisinin alternatif bir tedavi secenegi olabilecegi

seklinde yorumlanmis (Ninan ve ark 2006).
Paroksetin

Paroksetin, antidepresan ilaglar arasinda serotonin geri alim inhibitor etkisi agisindan
en giiglii olanlardan biridir. Norepinefrin tizerine doz arttik¢a artan bir etkisi vardir. Bu etKi
cok giiclii olmamakla birlikte grubun diger {iyelerinden daha fazladir. Katekolaminerjik,
dopaminerjik ve histaminerjik sistemler iizerine afinitesi diigiiktiir. Muskarinik kolinerjik
M3 reseptdrii lizerine hafif etkisi vardir. Nitrik oksit sentaz (NOS) iizerine gli¢lii inhibitor

etkilidir (Karamustafalioglu ve Ozten 2018).

Calismalarda OKB’nin uzun ve kisa donem tedavisinde paroksetinin etkili bir
secenek oldugu bildirilmistir. Ayrica klomipramin ve paroksetinin OKB hastalarindaki
etkinligini karsilastiran bir ¢alismada iki ajan arasinda etkinlik acisindan anlamli bir fark
saptanamamustir (Zohar ve Judge 1996). Bununla birlikte plasebo kontrollii bir ¢alismada,
40 ve 60 mg/giinliik paroksetin dozlart OKB tedavisinde anlamli olarak tistiin bulunurken;
20 mg/giinliik paroksetin tedavisinin etki agisindan plasebodan farksiz oldugu saptanmistir

(Wheadon, Bushnell ve Steiner 1993).
Sitalopram-Essitalopram

Sitalopram ve essitalopram 5-HT geri alim inhibisyonu ile terapotik etkisini saglar.
Essitalopram, sitalopramin S-enantiomeridir; R-sitalopramdan 100 kat daha giiclidiir ve
daha iyi tolere edilir. Her iki ajanin da serotonerjik, alfa ve beta adrenerjik, dopaminerjik,
muskarinik, histaminerjik ve benzodiazepin reseptorleri iizerine etkisi minimaldir

(Karamustafalioglu ve Ozten 2018).

Sitalopramin OKB tedavisindeki etkinligi calismalarda gdsterilmistir. Fluvoksamin,
paroksetin ve sitalopramin karsilastirildigi bir calismada her ii¢ ilagc da OKB tedavisinde
etkili bulunmus ve tedavi etkinligi agisindan arada anlaml fark saptanmamistir (Mundo,

Bianchi ve Bellodi 1997).
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Plasebo kontrollii 24 haftalik bir calismada, OKB’de essitalopramin etkisi paroksetin
ve plaseboyla karsilagtirmali olarak arastirilmis; 10 mg/giin essitalopramin plasebodan daha
etkili, 40 mg/giin paroksetinle ise benzer etkide oldugu sonucuna ulasilmistir (Stein ve ark
2007).

SSGO’lerin yan etki profili agisindan giivenilirligi daha yiiksek oldugu icin tedavide
ilk sirada tercih edilmektedirler. Klomipramin ise yan etkileri sebebiyle ikinci sirada tercih
edilmektedir. Akut dénemde SSGO’lerin OKB iizerine etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in en az
12 hafta kullanilmalar1 gerekir (Oztiirk 2015). Eger tedaviye yanit alindiysa, bu tedaviye en
az 1 yil boyunca devam edilmeli, tedavinin kesilmesi planlandiginda uzun bir siirede yavas
yavas doz azaltilarak kesilmelidir. OKB hastalarinin %50-60’1nin tek basina SSGO ya da
klomipramin tedavisine yanit verdigi; %40 oraninda hastaninsa kullanilan monoterapiden
yeterli fayda gormedigi bildirilmistir (Karamustafalioglu ve Akpmar 2006). Yanit

almamayan hastalar i¢in farkli tedavi se¢enekleri diisiiniilebilir:

1. 1lk segenek tedavinin degistirilmesi (SSGO dozunun arttirilmasi, baska bir SSGO
veya klomipramine gecilmesi ya da iki ilacin kombine edilmesi, intravenoz

klomipramin tedavisine gecilmesi gibi),

2. Tedaviye antipsikotiklerin eklenmesi (risperidon, olanzapin, haloperidol, ketiyapin,

aripiprazol),
3. Biligsel davranige1 terapinin (BDT) tedaviye eklenmesi veya BDT ye gegilmesi,

4. Valproat, memantin, riluzol, venlafaksin, duloksetin, reboksetin, amantadin,
topiromat, pregabalin, gabapentin, N-asetilsistein, D-sikloserin, mirtazapin,
agomelatin, fenelzin, trazodon, pindolol, ondansetron, nikotin, inozitol,
dekstroamfetamin, kafein, triptofan gibi diger ilaglarin eklenmesi uygulanabilecek

diger tedavi segenekleridir (Kellner 2010).
2.1.9.2. Derin Beyin Uyarimi (DBU)

OKB tedavisinde derin beyin uyariminin etkinligini arastiran ¢caligmalarda, %25 ile
%100 arasinda iyilesme oranlari bildirilmistir (Lakhan ve Callaway 2010). Internal
kapsiil/ventral striatum bdlgesine yerlestirilen elektrotlarla bilateral islem uygulanan
hastalarin incelendigi 25 yayinda; DBU nun OKB, depresyon ve anksiyete puanlarinda %50
oraninda azalma sagladigi bildirilmistir (Blomstedt ve ark 2013).
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2.1.9.3. Transkraniyal Magnetik Stimiilasyon

OKB tedavisinde beyinde tamamlayici motor alan ya da orbitofrontal korteks

bolgelerine diisiik frekansli rTMS uygulanmasinin etkili oldugunu bildiren caligmalar

bulunmaktadir (Berlim, Neufeld ve Van Den Eynde 2013.).
2.1.9.4. Cerrahi yaklasimlar

Cok agir semptomlari bulunan, tedaviye direngli, kronik seyirli OKB hastalarinda
frontal korteks ve bazal ganglionlar arasi baglantilarin ayrilmasi i¢in uygulanan cerrahi
yontemleri; anterior kapsiilotomi, anterior singulotomi, subkaudatraktomi ve limbik
16kotomidir (Bear ve ark 2010).

2.1.9.5. Bilissel Davrams¢1 Terapi

Kontrollii klinik c¢alismalarin sonuglari, OKB tedavisinde biligsel davranisei
terapinin (BDT) anlamli diizeyde etkili oldugunu tutarli bir bigimde ortaya koymustur
(Franklin ve Foa 2002).

OKB tedavisinde oOzellikle kullanilan davranisci yontemler; maruz birakma
(exposure) ve tepki Onlemedir (response prevention) (Lack 2012). Burada hastanin
kompulsiyonlarinin ve kagindigi durumlarin asamali olarak iistiine gitmesi saglanarak,
mevcut kaygi ve sikint1 diizeyinin azaltilip kontrol altina alinmas1 amaglanmaktadir. Biligsel
miidahaleler bu hasta grubunda sik goriilen asir1 sorumluluk duygusu, diistincelerin asir
onemsenmesi, belirsizlige tahammiilsiizliik, diisiinceleri kontrol altinda tutmaya galisma ve

mikemmeliyetcilik alanlarina yapilir (Salkovskis 1999).
2.1.10. Prognoz

OKB’nin ani baglangicli bir bozukluk oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi, yavas
ve sinsi baslangigli oldugunu bildiren yayinlar da bulunmaktadir. Belirtilerin stresli bir
yasam olayindan sonra ortaya ¢ikma orani %50-70 arasindadir. Bir¢ok hasta baslangic
doneminde obsesif ve kompulsif belirtilerini gizler. Bu da belirtilerin ilk baslangicindan
psikiyatrik tan1 koyulmasina kadar 5 -10 yil gibi bir siire gegmesine sebep olur. OKB
genellikle kronik seyirli bir bozukluktur. Dénem doénem alevlenmeler olabilir. Bozukluk
bazi hastalarda dalgali seyreder. Belirtiler; % 20-30 oraninda belirgin bir diizelme, % 40-50
oraninda orta derecede diizelme ve kalan % 20-40 oraninda degismeden kalma egilimindedir
(Charley 2007, Oztiirk 2015). Yapilan calismalarda hastalik seyri ve obsesyonlarin igerigi

arasinda bir iligki saptanamamistir (Kéroglu 2004).
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Obsesif kompulsif belirtiler yogun sikintiya yol agarak bireyin islevselligini, sosyal
etkinliklerini ve yasam kalitesini olumsuz etkiler (Tiikel, Demet ve Topcuoglu 2006). Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2001 yilindaki raporuna gére OKB, en fazla yeti yitimine yol agan 20
hastaliktan biridir (Heyman, Mataix-Cols ve Fineberg 2006).

Baz1 ¢aligmalardaki celigkili sonuglara ragmen OKB seyrini yordayict prognostik
faktorler tanimlanmaktadir. Cocukluk déneminde belirtilerin bulunmamasi, premorbid iyi
kisilik ozellikleri, belirtileri baslatan tetikleyici bir olayin bulunmasi, belirtiler basladiktan
sonra tedavinin gecikmemis olmasi, belirtilerin siddetinin hafif olmasi, belirtilerin epizodik
seyirli olmasi1 ve islevselligin iyi olmast olumlu prognostk faktorler olarak tanimlanirken;
erken yasta baslangig, erkek cinsiyet, hastanede yatarak tedavi almak, belirtilerin kronik
seyirli olmasi, tabloya hezeyan ve halusinasyon veya asir1 degerlenmis diisiincelerin eslik
etmesi, aile Oykiisiinde OKB bulunmasi, kompulsiyonlarin bizar nitelikte olmasi, kisilik
bozuklugu (6zellikle sizotipal kisilik bozuklugu) ve/veya major depresyon vb psikiyatrik
bozukluklarin bulunmasi ise olumsuz prognostk faktorler olarak tanimlanmistir (Tot ve ark
2003, Koroglu 2004).

2.2. Oksidatif Metabolizma

Viicutta, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunan ve bu
sebeple de diger atom veya molekiillerle kolayca tepkimeye giren reaktif molekiillere serbest
radikaller denir. Amerikali Denham Harman tarafindan 1956 yilinda tanimlanan serbest
radikaller; hiicresel hasar, biyolojik yaslanma, mutagenez, timor gelisimi gibi siireglerde rol
oynayan bilesikler olarak kabul edilirler (Valko ve ark 2006). Bu molekiiller normalde
viicutta meydana gelen ylikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri sirasinda olugsmaktadirlar.

Ayrica bazi dis kaynakli faktorler sebebiyle de olusabilirler (Salih 2007).

Organizmada serbest radikallerin fizyolojik bir¢ok gorevi bulunur ve yasam igin
gereklidirler (Luis ve ark 2006). Viicudun ihtiyaci olan serbest radikal olusma ve ortadan
kaldirilma hizlar arasindaki hassas denge bozulursa organizma oksidatif strese maruz kalir.
Oksidanlarin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi durumunda hiicrelerin metabolizma
isleyisi bozulur ve hiicresel hasar olusur. Sonug olarak da doku ve organlarda hasar meydana
gelir (Freeman ve Crapo 1982, Valko ve ark 2007).

Aerobik organizmalarda serbest radikaller baslica oksijen kaynaklidir. Bu radikaller
reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak da isimlendirilir (Gutteridge ve Halliwell 2000).
Hidroksil radikalleri, siiperoksit anyonu, singlet oksijen, hidrojen peroksit, hipoklorik asit,
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nitrik oksit ve peroksil viicutta bulunan reaktif oksijen tiirevleridir (Bulut 2009). ROT’lar
viicutta asir1 Uretilirse ya da antioksidan savunma sistemleri yetersiz kalirsa hiicre hasari

veya Oliimiine sebep olan oksidatif stres olusur (Stadtman 1992).

Genellikle karbonhidrat, protein, lipid ve DNA metabolizmasi tizerine toksik etkisi
olan oksidatif stresin giiniimiizde birgok hastaligin etyolojisinde yer aldigi diisiiniilmektedir

(Gergerlioglu ve ark 2007).
2.2.1. Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller, kimyasal olarak ¢ok aktif ve zararli molekiillerdir. Bu bilesikler
organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olusabildigi gibi (endojen
kaynaklar), dis etkenlerin (ekzojen kaynaklar) etkisiyle de olusabilmektedir (Giimiistas ve
Atukeren 2008).

Endojen serbest radikal iiretim kaynaklari:
«  Mitokondrial elektron transport zinciri,
e Endoplazmik retikulum,
* Redoks dongiisii,
»  Arasidonik asit metabolizmasi,

e Fagositik hiicreler (monosit ve makrofajlar vs.) ve endotelyal hiicrelerdeki oksidatif

reaksiyonlar,
« Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz vb.enzimler,
»  Otooksidasyon reaksiyonlari.
Ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklari:
e Yaglh diyetler, sagliksiz beslenme,
e Cevresel faktorler (hava kirliligi, sigara dumani),
« llaglar, ksenobiyotikler, alkol tiiketimi, bocek ilaglari,
e Zararli 1sinlar (x-ray, U.V.).
2.2.2. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Organizmada; mitokondrial oksidasyon sistemi, hemoglobinle oksijen tagsinmasi,

sitokrom P450 enzim sistemi aktivitesi gibi fizyolojik bir¢cok reaksiyonda serbest radikal
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sistemleri rol almaktadir. Bunlarin disinda prostoglandin sentezi esnasinda serbest radikaller
ara iirlin olarak sentezlenmekte ve inflamatuar siiregte rol oynamaktadirlar (Erenel, Erbas ve

Aricioglu 1992).

Serbest radikaller, ¢ok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeniyle
cok reaktiftirler. Bu sebeple de tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermekte
ve yararli biyomolekiillerin fonksiyonlarini yitirmesine neden olabilmektedirler (Glimiistas
ve Atukeren 2008). Viicutta serbest radikaller; lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA

ile reaksiyona girerek bu molekiillerin fonsiyonlarinin bozulmasina sebep olurlar.

Doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesiyle lipid peroksidasyon
stireci baglar (Ball, Weindruch ve Walford 1986). Lipidler hiicre membranlarinin
yapitaglaridir. Bu sebeple lipid peroksidasyonu, membran akiskanliginda azalma ve

membran gegirgenliginde degisikliklerle sonuglanir (Erenel, Erbas ve Aricioglu 1992).

Aminoasit modifikasyonu, protein fragmantasyonu ve protein agregasyonu veya
capraz baglanmalarin olusumu serbest radikallerin proteinler lizerindeki baslica etkileridir
(Repine, Bast ve Lankhorst 1997). Bu etkilesimlerin sonucu olarak; membran proteinlerinin,
enzimlerin, ndrotransmitterlerin ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlari bozulur (Reznick

ve ark 1992).

Monosakkaritlerin otooksidasyonuyla bazi serbest radikaller agiga ¢ikar, bunlar da
diyabet gibi kronik hastaliklarin etiyolojisinde rol oynarlar (Reznick ve ark 1992). Ayrica
gdziin vitroz sivisinda ve eklemlerdeki synovial sivida bulunan mukopolisakkarit yapidaki
hyaliironik asitin serbest radikallerle etkilesmesi, katarakt ve iltihabi eklem hastaliklarinin

olugsmasinda rol oynar (Mccord 1993).

Hidroksil radikali ve zarlardan kolayca gegerek hiicre ¢ekirdegine ulasan hidrojen
peroksit, oksidatif DNA hasarina yol agan serbest radikallerden bazilaridir (Halliwell ve
Dizdaroglu 1992). DNA baz hasari, DNA seker hasari, 8-5’-siklopiirin-2’-
deoksiniiklozidlerin olusumu, DNA protein ¢apraz baglarinin olusumu, abazik bdlgelerin
olusumu, tek ve ¢ift DNA zincir kiriklarinin olusumu baslica oksidatif DNA hasarlanma
tipleridir (Ozalp 2014). Bu hasarlanmalar sonucunda mutasyonlar, sitotoksisite ve malign

degisim gdsterme potansiyeli olugsmaktadir (Erenel, Erbas ve Aricioglu 1992).
2.2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin olusumunu ve meydana getirdikleri hasar1 énlemek amaciyla

viicutta ‘antioksidan savunma sistemleri’ bulunmaktadir. Bu sistemlerde yer alan endojen ve
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ekzojen kaynakli molekiiller, hiicre i¢i veya hiicre disinda oksidatif hasari etkisiz hale

getirmek i¢in ¢alisirlar (Altan, Dingel ve Koca 2006).

Hiicre i¢i savunma yapan molekiiller birincil antioksidanlar olarak isimlendirilirler
ve esas antioksidan savunmadan sorumlu molekiillerdir. Bunlar serbest radikallerle
reaksiyona girerler. Boylece radikallerin daha zararli formlara doniigmelerine ve yeni serbest
radikal olugsmasina engel olurlar. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz, katalaz (CAT) ve mitokondrial
sitokrom oksidaz hiicre igi savunmayi yapan antioksidan enzimlerdir. Bu enzimlerin
aktivitesi i¢in bakir, ¢inko ve selenyuma ihtiya¢ vardir (Erenel, Erbas ve Aricioglu 1992;

Halliwell 1995).

Hiicre dis1 savunma yapan molekiiller ise ikincil antioksidanlar olarak isimlendirilir.
Bunlar da serbest radikallerle direkt reaksiyona girerek, radikallerin daha kararli ve zarari
daha diigiik formlara doniismelerini saglarlar. Albiimin, bilirubin, transferrin, seruloplazmin,
vitamin C (Askorbik asit), karoten (Vitamin A 6n maddesi), vitamin E (a-Tokoferol), tirik
asit, flavanoidler ve ko-enzim Q hiicre dis1 savunmay1 yapan antioksidan maddelerdir
(Erenel, Erbas ve Aricioglu 1992; Halliwell 1995).

2.2.4. Oksidatif Stres ile DNA’da Olusan Hasarlar ve Hasar Mekanizmalari

Endojen veya ekzojen etkenlerle hiicrenin kalittim materyalinin yapisal degisiklige
ugramasina ’DNA hasar1’* denir. Insersiyon ve delesyonlar, yanlis eslesmeler, deaminasyon
ve metilasyon gibi kimyasal degisiklikler, replikasyon hatalari, depurinasyon/
depirimidinasyon gibi baz kayiplari ve oksidatif stres DNA’da hasar olusturan endojen
etkenlerdir. Kemoterapi ilaglari, alkilleyici ajanlar, mustard gazlari, vinil klorid, aflotoksin,
benzopren gibi kimyasal ajanlar ve U.V. radyasyon, iyonize radyasyon gibi fiziksel ajanlarsa

DNA hasarina sebep olan eksojen etkenlerdir (Onur, Tugrul ve Bozyigit 2009).

Oksidatif stres baglica asagidaki mekanizmalarla DNA hasarlanmasina yol

agmaktadir:

» DNA baz hasar1 olusmasi,
DNA seker hasar1 olugmast,
8-5’-siklopiirin-2’-deoksiniiklozidlerin olusmasi,

DNA protein ¢apraz baglarinin olugmast,

YV V V V

Abazik bolgelerin olugmast,
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» Tek ve ¢ift DNA zincir kiriklarinin olusmasi (Sadece oksidatif hasarda meydana

gelmez, DNA onarimindan sorumlu niikleaz aktivitesiyle de olusabilir) (Ozalp

2014).

Oksidatif stresin DNA iizerinde iki farkli mekanizma ile bahsi gegen hasarlari
olusturdugu bildirilmistir. IIkinde, hiicre membranindan ¢ok kolay gecebilen H202 niikleusa
ulasip penetre olur. H202’nin burada bakir ve demir iyonlariyla reaksiyona girmesiyle OH
radikali olusur. Olusan oksidatif stresin etkisiyle hiicre i¢i serbest kalsiyum, demir ve bakir
miktarlar artar ve bu molekiiller DNA’ya baglanarak DNA’nin oksidatif hasarlanma i¢in
hedef haline gelmesine sebep olurlar (Halliwell ve Aruoma 1991). Ayrica OH radikalinin
kendisi de DNA sekerleri, piirin ve pirimidin bazlartyla etkilesip bu yapilarda degisiklik

olusturarak oksidatif hasara sebep olur (Dizdaroglu ve ark 2002).

Diger mekanizmada ise DNA’y1 pargalayabilme 6zelligi olan endoniikleaz enzimi
aktivasyonuyla DNA hasar1 ger¢eklesir. Burada oksidatif strese bagli hiicre i¢i Ca miktarinin
artmasiyla, hiicre i¢inde endoniikleaz enzimini aktive eden metabolik yollar tetiklenmis olur.
Sonug olarak da programli hiicre 6limi (apopitozis) benzeri bir mekanizmayla oksidatif

DNA hasar1 ger¢eklesmis olur (Halliwell ve Aruoma, 1991).
2.2.5. Oksidatif DNA Hasari Belirteci Olan 8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin

Ekzojen veya endojen kaynakli reaktif radikallerin DNA’da 20’den fazla oksidatif
baz hasar1 olusturdugu bildirilmektedir. Bunlar arasinda 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-
OHAG), en sik goriilen ve mutajenitesi en fazla olan DNA baz hasar iiriintidiir (Yokus ve

Cakir 2002).

Guanin, oksidasyona en yatkin ve iyonizasyon potansiyeli en az olan DNA
bilesenidir. Guaninin 8. pozisyonundaki karbon atomuna hidroksil radikali (OH) ataklari
sonucunda OH radikali, guaninle tepkimeye girerek C-8’e katilir ve katilma iiriini radikali
(C80OH) olusur. Bu radikal birer elektron ve proton kaybedip C8- hidroksiguanin (8-
OHGua)’e doniisiir. DNA’da oksidatif baz hasar1 sonucu olusan bu yapinin niikleozit formu
da 8-OH-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) olarak adlandirilir (Halliwell ve Aruoma 1991).

Oksidatif DNA baz hasariin duyarl bir gostergesi olan 8-OHdG, ilk olarak 1984°te
tespit edilmistir (Kasai ve Nishimura 1984). Viicut sivilarinda 8-OHdG diizeyinin 6l¢iimii,
DNA’da olusan oksidatif hasarin dogrudan bir gostergesi olarak kabul edilmekte olup bu
amacla en sik kullanilan yontemdir (Yokus ve Cakir 2002). Literatiire bakildiginda hiicresel
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oksidatif stres igin bir belirteg olmasinin yaninda; kanser, ateroskleroz, diabet gibi kronik

hastaliklar i¢in risk faktorii olarak arastirilan bir molekiildiir (Wu 2004).
2.2.6. Oksidatif Stres ve Obsesif Kompulsif Bozukluk

Beyin dokusu optimal diizeyde ¢alisabilmek i¢in yliksek miktarda enerjiye ihtiyag
duymaktadir. Beynin bu yiiksek enerji gereksinimi aerobik solunumla karsilanmaktadir.
Beyin dokusu toplam viicut agirliginin %2 si kadar olmasina ragmen enerji ihtiyacini
karsilayabilmek icin %20 oraninda oksijen ve %25 oraninda glukoz kullanmaktadir.
Bununla birlikte beyin kuru agirliginin %350 sini lipidler; lipidlerin %50-70’ini de oksidatif
hasara yatkin poliansatiire yag asitlerinden zengin membran fosfolipidleri olusturmaktadir.
Bu durumlar beyin dokusunun oksidatif strese maruz kalmasiyla sonu¢lanmaktadir. Ayrica
noronal rejenerasyonun olmamasi, hiicrelerde olusan oksidatif yikimin tamir olamamasina

ve noron dmrii boyunca birikmesine sebep olmaktadir (Lee ve ark 2013).

Beyin dokusunun oksidatif strese yatkin olmasi sebebiyle psikiyatrik bozukluklarin
etyopatogenezinde oksidatif stresin de rol oynayabilecegi konusu giindeme gelmis ve bu
alanda bir¢ok c¢alisma yapilmustir. Yapilan c¢alismalar ve metaanalizlerde; sizofrenide
antioksidan savunma seviyelerinin diistiigii (Boskovic ve ark 2011), bipolar bozuklukta
oksidatif stres gostergelerinin arttigi (Andreazza ve ark 2008), major depresyonda oksidatif
stres belirteclerinin yiikseldigi ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin, ¢inko,
E ve C vitaminleri, glutatyon ve koenzim Q10 gibi antioksidan maddelerin diistigi (Maes
ve ark 2011) gosterilmistir. Son yillarda psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stresin rolii merak
konusu olmakla birlikte, obsesif kompulsif bozuklukta oksidatif metabolizma durumunu

arastiran calisma sayisi oldukca simirhidir.

Son dénemde yapilan ¢aligmalara bakildiginda; en az bir aydir herhangi bir psikotrop
ila¢ kullanmayan 30 OKB hastast ile saglikli kontrolleri karsilagtiran bir ¢calismada, hasta
grupta MDA diizeyi yiiksek bulunurken enzimatik olmayan antioksidan yapilar olan vitamin
E ve C diizeyleri kontrollere gore daha diisik bulunmustur (Ersan 2006). Bir hayvan
calismasinda kompulsif davranis gosteren fare grubunun frontal kortekslerinde; rediikte ve
okside GSH, ayrica glutatyon redox indexi anlamli derecede yiiksek saptanmigtir (Marianne
Giilden ve ark 2011). OKB’de total oksidan ve antioksidan seviyelerini ve oksidatif stres
indeksini (OSI) arastiran bir ¢alismada; total oksidan seviye (TOS) ve OSI degerleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik, total antioksidan seviyes(TAS) ise daha yiiksek
saptanmustir (Selek ve ark 2008). OKB hastalari ile saglikli kontrollerin karsilastirildig: bir
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baska calismada; her iki grubun serum TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG seviyeleri 6l¢iilmiis.
TAS, TOS ve OSI degerlerinde anlamli fark gdzlenmezken, 8-OHdG seviyeleri hasta grupta
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (Alic1 ve ark 2016).

Bu konuda yapilan giincel bir meta-analizde; OKB hastalarinda; oksidatif stres
belirteci olan 8-OHdG, MDA ve antioksidan enzimler olan Glutatyon peroksidaz ve
stiperoksid dismutaz seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu; TAS, vitamin E ve C’nin

de anlamli olarak diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir (Maia ve ark 2019).
2.2.. Oksidatif Stres ve Segici Serotonin Geri Alim Onleyicileri

Gilinitimiizde antidepresan ilaglarin terapotik etkilerini monoamin modiilasyonundan
baska mekanizmalarla da gosteriyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu mekanizmalardan biri
de oksidatif stres tizerine olan etkileridir. Birgok ¢alismada psikotrop ilaglarin oksidatif stres
tizerine etkileri arastirilmis, 6zellikle antidepresan ilaglarin oksidatif/nitrozatif stres iizerine

olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Lee ve ark 2012).

Yapilan caligmalarda paroksetinin gii¢lii bir NO sentaz (NOS) enzim inhibitorii
oldugu gosterilmistir (Finkel ve ark 1996). Major depresyon hastalariyla yapilan bir
calismada; hasta grubun serum SOD ve MDA seviyeleri saglikli kontrollere gore yiiksek ve
askorbik asit seviyeleri diisitkken; 4 haftalik fluoksetin veya sitalopram tedavisi sonrasi hasta
grubun SOD ve MDA seviyelerinde normallesme ve plazma askorbik asit diizeylerinde
artma saptanmustir (Khanzode ve ark 2003). Bir ¢alismada; fluoksetin, fluvoksamin, sertralin
veya sitalopram tedavisi sonrasinda NO ve ksantin oksidaz seviyelerinde anlamli bir diisme
ve SOD seviyesinde anlamli yiikselme oldugu saptanmistir (Herken ve ark 2007). Bir hayvan
calismasinda, sertralinin GSH seviyelerini normalize ederek antioksidan mekanizma
tizerinden depresyonun affektif semptomlarini diizelttigi bulunmustur (Kumar ve Kumar
2009). Bu alanda OKB hastalarinda yapilan tek ¢aligmada, yeni tan1 almis OKB hastalarinda
lipid peroksidasyonunun saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu ve 12 haftalik fluoksetin
tedavisi ile lipid peroksidasyonunun azaldig: bildirilmistir (Chakraborty 2009).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirmanin Tipi

Bu ¢alisma OKB hastalarin1 saglikli goniilliilerle oksidatif DNA hasar1 ve oksidatif
metabolizma durumu agisindan karsilastirmay1 ve segici serotonin gerialim onleyicilerinin
hasta grupta oksidatif stres lizerine etkilerini arastirmay1 amaclayan paralel grup, acik etiketli
randomize kontrollii bir ¢alismadir. Arastirma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 03.01.2018/155 karar numarasiyla onay alinmistir.
Ayrica Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar Dairesi
Bagkanligi’ndan 09.03.2018/ E.46711 karar numarasiyla onay alinmstir.

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Konya ili 41.001 km? olan yiiz 6l¢iimii ile I¢ Anadolu Bolgesi’nin en genis ilidir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu resmi internet sitesinde yayilanan verilere gére 2018 y1li Konya
ili toplam niifusu 2.205.609° dir. Bu niifusun 1.094.441 (%49,62)’ini erkekler ve 1.111.168
(%50,38)’ini de kadinlar olusturmaktadir. Bu calismaya Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 poliklinigine
basvuran, Obsesif Kompulsif Bozukluk tanisi alan hastalar; ve kontrol grubu i¢in sistemik
ya da psikiyatrik bir hastali§1 bulunmayan hasta grubu ile ayni yas grubunda ve cinsiyette
olan ve  hastane  personelinden  olusan  saglikli  goniilliler  alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Calisma evrenini, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ruh Saglhig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginde ayaktan takip edilen ve ¢calismanin dahil edilme
kriterlerine uyan 41 OKB hastasi; ve hastane personelinden olusan ve ¢alismanin dahil

edilme kriterlerine uyan 40 saglikli goniillii olusturmaktadir.
3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri
Hasta grubu icin calismaya dahil edilme olgiitleri;
e N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 polikliniine bagvuran,
e 18-65 yas arasinda,
e DSM V tani kriterlerine gore dnceden Obsesif Kompulsif Bozukluk tanis1 almis olan,
e Enaz 1 aydir herhangi bir psikotrop ilag kullanmayan,

e (Calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden OKB hastalar1 olarak belirlenmistir.
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Saghkl goniillii grubu icin ¢calismaya dahil edilme kriterleri;
e 18-65 yas arasi,
e Herhangi bir psikiyatrik bozuklugu ve ek tibbi hastalig1 veya oykiisii olmayan,
e (Calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden saglikli goniilliiler olarak belirlenmistir.
Hasta ve saghkl goniillii grubu icin calismadan dislanma olciitleri;
e Kronik metabolik (hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet vb) tibbi hastalig1 olanlar,
e Ek psikiyatrik hastalik ya da tik bozuklugu olanlar,
e Alkol, madde bagimlilig1 olanlar,
e Sigara kullananlar,
e Gebeler,
e Orta ve agir derecede zeka geriligi olanlar,
e Agir kafa travmasi dykiisii olanlar,
e Son 1 ayda antioksidan ajan kullanimi olanlar (vitamin E, vitamin C, N-asetil sistein),
e Ksantin oksidaz inhibitorii kullanimi olanlar (allopurinol, folik asit),
e Agir derecede norolojik hastaligi olanlar (Epilepsi, Parkinson hastaligi vb.),
e Obezitesi olanlar olarak belirlenmistir.
3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Arastirmada, obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda oksidatif metabolizma
durumunu ve segici serotonin gerialim Onleyicilerinin OKB hastalarinda oksidatif stres
lizerine etkilerini arastirmak amaciyla 01.08.2017-01.08.2018 tarihleri arasinda N.E.U.
Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali poliklinigine basvuran, 2 farkli klinisyen
tarafindan degerlendirilerek DSM V Kriterlerine gore Obsesif Kompulsif Bozukluk tanisi
koyulan ve galismanin dahil edilme kriterlerini kargilayan 41 OKB hastasi ve hastane

personelinden olusan 40 saglikli goniillii calismaya alindi.

OKB hastalarinin tedavi oncesi bazal TAS, TOS ve 8-OHdG diizeylerini
karsilastirmak amaciyla saglikli goéniilliillerden ¢alismanin baslangicinda bir kez 5 ml kan

alindi.
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OKB hastalari iki gruba ayrilarak, poliklinige 1.-3.-5... glinlerde basvuran hastalara
Prozac(fluoksetin) 20 mg/giin (8 haftalik tedavi siirecinde hastanin semptomlarinin siddetine
gore max 40 mg/giine ¢ikildi); 2.-4.-6... giinlerde bagvuran hastalara ise Lustral (sertralin)
50 mg/giin (8 haftalik tedavi siirecinde hastanin semptomlarinin siddetine gére max 100
mg/giine ¢ikildi) tedavileri baslandi. OKB hastalarindan tedavi baslangicinda bazal TAS,
TOS, OSi ve 8-OHdG diizeylerini l¢gmek i¢in 5 ml kan, hastalarin poliklinik takibi siiresince
sertralin ve fluoksetinin oksidatif stres iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in tedavinin 8.
hafta kontroliinde 5 ml kan olmak tizere toplam 2 kez 10 ml kan alind1. Fluoksetin grubuna
dahil edilen hastalarin 12’si, sertralin grubuna dahil edilen hastalarin ise 15°i; 8 hafta
boyunca tedaviye devam ederek ¢alismayi tamamladi. Her iki gruptan toplam 14 hasta ise

ilk kontrolden sonraki poliklinik kontrollerine gelmedigi i¢in, 8. hafta degerleri 6l¢iilemedi.

Hasta ve saglikli goniillii grubundan kan 6rnekleri steril sartlarda antekubital venden
alinarak, alinan kanlar diiz biyokimya tiiplerine aktarildi. 4000 rpm’de bes dakika santrifii]

edilerek serumlar1 ayrildu.

Ayrilan serumlar TAS, TOS ve 8-OHdG diizeyleri 6lgiilmek tizere —80 C’de
saklanarak N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda TAS, TOS ve 8-
OHdG diizey 6lgiimleri yapildi ve oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.

3.6. Veri Toplama Araglari
3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan sosyodemografik veri formu ile hasta ve kontrol
grubunun yas, cinsiyet, medeni durum, egitim ve gelir diizeyi gibi sosyodemografik verileri
kaydedilmistir. Hasta ve kontrol grubunun viicut agirhigi, boyu, psikiyatrik bozukluk
agisindan aile oykiisi, alkol ve sigara kullanma durumu gibi klinik verileri de toplanmustir.
Ayrica sadece hasta grubunun; hastalifin baslangic yasi, hastalik baglangicinda stresor
faktor bulunup bulunmadigi, hastalik stiresi, OKB nedeniyle hastaneye yatis sayisi, daha
once kullandig1 psikotrop ilaglar, ne kadar zamandir ila¢ kullanmadig1 gibi klinik verileri
kaydedilmistir.

3.6.2. Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olcegi

Yale-Brown obsesyon kompulsiyon derecelendirme &lgegi (Y-BOKO), obsesif
kompulsif belirtilerin nitelik ve siddetini derecelendirmek amaciyla gelistirilmis bir 6lgektir

(Goodman ve ark 1989). Gortismeci tarafindan uygulanir. Ondokuz maddeden olusur ancak

toplam puan ilk 10 madde kullanilarak hesaplanir. Obsesyonlar ilk bes madde ile,

48



kompulsiyonlar ise 6-10. maddeler ile degerlendirilir. Her soruya 0—4 arasinda puan verilir.
Toplam puan 0-40 arasindadir. Tablo 3.1’de Y-BOKO’niin semptom siddetine gore
derecelendirmesi yapilmistir. Karamustafalioglu ve arkadaslar1 tarafindan Y-BOKO
Olgeginin  Tiirkgeye uyarlanmasi ve gegerlik giivenilirlik ¢alismasi  yapilmistir
(Karamustafalioglu, Ugisik ve Ulusoy 1993). Bu calismada Y-BOKO; obsesif-kompulsif
belirtilerin niteligini, siddetini derecelendirmek ve tedaviye yaniti degerlendirmek amaciyla

hasta grubuna tedavi baslangicinda ve tedavinin 8. haftasinda olmak tizere 2 kez uygulandi.

Tablo 3.1. Y-BOKO’niin semptom siddetine gére derecelendirilmesi

Y-BOKO toplam degeri Kategori
0-7 Subklinik
8-15 Hafif

16-23 Orta

24-31 Siddetli
32-40 Cok siddetli

3.7. Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi
3.7.1. Total Antioksidan Seviye Ol¢iimii
TAS ol¢limii Relassay marka ticari kit ile yapildi (Relassay, Turkey).

Test ¢calisma prensibi: Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli ABTS
radikal soliisyonunu, renksiz ABTS formuna cevirir. 660 nm absorbansdaki degisim total
antioksidan miktartyla alakalidir. Kitin kalibrasyonu E vitamini benzeri Trolox Equivalent

ad1 verilen stabil antioksidan standardu ile yapilir.
Bilesenler:

Tim reaktifler ve standartlar kullanima hazirdir.

Reagent 1 Buffer Solution
Acetate Buffer 0.4 mol/L pH5.8
Reagent 2 Prochromogen Solution
ABTS 30 mmol/L
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Standard Trolox 1 mmol/L
QC Level 1 Trolox 0.5 mmol/L
QC Level 2 Trolox 2.0 mmol/L

Numune Cahsilmasi: Numuneler Relassay kiti ile Relassay Selectra E cihazinda
tam otomatik olarak caligildi. Otomatik cihaz tarafindan Reaktif 1’den 300 pl alindi,
numuneden 18 pl alindi ardindan kiivet i¢inde karistirilip 30 saniye sonra ilk okuma
660nm’de yapildi, ardindan Reaktif 2’den 45 pl karnistirildi ve inkiibatorde 5 dakika
bekletilip ikinci okuma 660 nm’de yapild:.

3.7.2. Total Oksidan Seviyesi Ol¢iimii
TOS ol¢iimii Relassay marka ticari kit ile yapildi (Relassay, Turkey).

Calisma prensibi: Numunedeki oksidanlar ferrik iyonla tiimlesik ferréz iyon-
kiskacin1 oksitler. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan
cogaltan molekiiller ile prolonje edilir. Ferrik iyon asidik ortamda kromojen ile renkli bir
bilesik olusturur. Spektrofotometrede oOlgiilen rengin koyulugu numunedeki oksidan
molekiillerinin toplam miktarin1 verir. Kitin kalibrasyonu hidrojen peroxit ile yapilir,

sonuglar litre bagina diisen mikromol hidrojen peroksit olarak verilir (umol H202 Equiv/L).
Bilesenler:

Tim reaktifler ve standartlar kullanima hazirdir.

Reagent 1 Buffer Solution
H2S04 25mM pH1.75
Reagent 2 Substrate Solution
H2S04 25mM pH1.75
Ferrous ion 5mM
O-dianisidine 10nM

Standard H202 10 umol/L
QC Level1 H202 5 umol/L
QC Level 2 H202 20 pmol/L
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Numune Calisilmasi: Numuneler Relassay kiti ile Relassay Selectra E cihazinda
tam otomatik olarak caligildi. Otomatik cihaz tarafindan Reaktif 1’den 300 pl alindi,
numuneden 45 ul alindi, ardindan kiivet i¢inde karistirilip 30 saniye sonra ilk okuma 530
nm’de yapildi. Ardindan reaktif 2’den 15 pl karistirildi ve inkiibatorde 5 dakika bekletilip
ikinci okuma 530 nm’de yapildu.

3.7.3. Oksidatif Stres Indeksi (OST) Hesaplamasi

Total oksidan seviye (TOS) diizeyi, total antioksidan seviye (TAS) diizeyine
boliinerek (TOS/TAS) oksidatif stres indeksi (OSI) hesapland1 (Kosecik ve ark 2005).

3.7.4. Serumda 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimii

Bir oksidatif hasar belirteci olan 8-OHdG’nin serumdaki miktarin1 6lgmek igin
calismamizda JalCA kit (JalCA, 8-OHdG ELISA High Sensitivity kit, Japonya)
kullanilmigtir. Rekabetgi bir ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) kiti olan Jaica,
8-OHdG ELISA High Sensitivity kiti, DNA molekiiliindeki oksidatif hasarin doku, serum
ve plazmada 6Sl¢iimii igin uygundur. ELISA ¢alismasi Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda yapilmastir.

Calismaya baslamadan 6nce — 80°C’de saklanan serum 6rnekleri oda 1sisina gelene
kadar bekletildi. Cozlinen her bir serum, biiyiik molekiiler agirliktaki maddelerin
uzaklastirilmas: amaciyla Millipore microcon santrifiij filtrelerinden (cut off 10,000)
gecirildi. Her bir serum 2 mL’lik filtrelere konularak 14000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi.

1. Primer antikorlar primer antikor ¢ozeltisiyle sulandirilarak, tamamen ¢6ziilmesi saglandi.
2. Plaka diyagraminda gosterildigi gibi, kuyucuk basina 50 pl numune veya standart eklendi.
3. Herbir kuyucuga, 50 pl sulandirilmis primer antikor eklendi.

4. Plaka yapiskan bir seritle kapatildi ve sonra 4 °C’ de bir gece inkiibasyona birakildi.

5. Plakalar Elx 50 yikama iinitesinde 250uL. Wash Buffer ile 3 kez yikandi.

6. 100uL seyreltilmis sekonder antikor her bir kuyucuga eklendi.

7. Plakalar sizdirmaz yapigkan bir seritle kapatilip, iki yana hafifce sallanarak uygun sekilde

karigmas1 saglandi.
8. Oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi.

9. Plakalar Elx 50 yikama tinitesi ile 3 kez yikandi.
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10. Enzim substrat ¢ozeltisi, seyreltici ¢dzeltinin 100 kat1 hacmi ile sulandirildi. Kuyucuk
basina sulandirilmig enzim substratindan 100ul eklendi. Plakay:1 bir yandan diger yana
sallanarak karigsmasi saglandi. Plaka aliiminyum folyo ile kaplanarak, karanlikta 15 dakika

oda sicakliginda inkiibasyona birakildi.

11. 100uL bitirme soliisyonu eklendi, plak sallanarak karigmasi saglanda.

12. Olgiim 450 nm absorbansta Elx 800 cihazinda (Bio Tek Instruments) yapildi.

13. Standart egri ELISA kiti i¢inde mevcut olan standardize edilmis O6rneklerden elde

edilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Standart Kalibrasyon Egrisi

3.8. istatiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS programinin 22.0 versiyonu ile yapildi. Orneklemdeki
sayisal degiskenlerin, Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile normal dagilim gosterip
gostermedikleri degerlendirildi. OKB hastalar1 ve saglikli goniilliilerin sosyodemogrofik
verilerinin kargilatirilmas1 amaciyla; normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi, Kategorik degiskenler icin Ki-kare testi
kullanildi. Gruplar aras1 bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi amaciyla Mann-Whitney U
testi yapildi. Hasta grubunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerini karsilastirmak
amaciyla normal dagilim gosteren sayisal veriler i¢in Paired Student T testi, normal dagilim
gostermeyen veriler i¢in ise Wilcoxon Testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in datalardan
herhangi birisinin normal dagilim gostermedigi durumlarda Spearman’s Rho korelasyon

testi yapildi. Analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi.
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4 BULGULAR
4.1. Sosyodemografik ve Klinik Bulgular

Calismaya hasta grubuna 41 OKB hastasi ve kontrol grubuna 40 saglikli goniilli olmak
tizere toplam 81 kisi dahil edildi. Hasta grubunun 12’si (%24) erkek, 29’u (%71) kadmn iken;
kontrol grubunun 14’0 (%35) erkek, 26’s1 (%65) kadindi. Gruplarin yas ortalamasina
bakildiginda, hasta grupta yas ortalamasi 31£10 iken, kontrol grubunda yas ortalamas1 33+10
idi. Hasta ve kontrol grublari yas, cinsiyet, medeni durumu, viicut kitle indeksi, egitim siiresi ve
gelir diizeyi yonlerinden karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Hasta (n:41)  Kontrol (n:40) p degeri

Yas (ortalamaztss) 31+10 33+£10 0,397

Cinsiyet (n/ %) Kadim 29 (%71) 26 (%65) 0,581
Erkek 12 (%29) 14 (%35)

Viicut kitle indeksi 25+4,7 24,9441 0,734

(ortalamaxss)

Medeni durum (n/ %)  Evli 21 (%51) 25 (%62,5) 0,177
Bekar 17 (%41) 15 (%37,5)
Bosanmisg 3 (%7) 0 (%0)

Egitim siiresi (y1il) 11,5+4.,5 12,5449 0,247

(ortalamazss)

Gelir diizeyi (n/ %) Diisiik 8 (%19,5) 4 (%10) 0,216
Orta 28 (%68,3) 26 (%65)
Yiksek 5 (%12,2) 10 (%25)

Ki-Kare testi ve Mann-Whitney U testi uygulandi.
p<0,05
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OKB hastalarinin 1’inde (%6,7) duygudurum bozuklugu, 8’inde (%53,3) obsesif
kompulsif bozukluk ve 6’sinda (%40) anksiyete bozuklugu olmak iizere toplam 15’inde
(%36,6) ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii bulunurken; kontrol grubunun 5°’i (%45.5)
duygudurum bozuklugu, 5’inde (%45,5) anksiyete bozuklugu ve 1’inde (%9) de obsesif
kompulsif bozukluk olmak iizere 11’inde (%27,5) ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii
mevcuttu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii Ag¢isindan

Karsilagtirilmasi

Aile OyKkiisii Kontrol p degeri

(n:40)

Psikiyatrik hastalik (n/ %) var 15 (%36,6) 11 (%27,5) 0,381

yok 26 (%634) 29 (%72,5)

Duygudurum Bozuklugu (n/ %) 1 (%6,7) 5 (%45,5)
Obsesif Kompulsif Bozukluk (n/ %) 8 (%53,3) 1 (%9)
Anksiyete Bozuklugu (n/ %) 6 (%40) 5 (%45,5)

Ki-Kare testi uygulandi.
p<0,05

OKB hastalarmin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde; ortalama hastalik baslagic
yas1 24,9 + 9,8 ve ortalama hastalik siiresi 73,8 + 81 ay olarak bulundu. Ondokuz (%46,3)
hastada hastalik baslangicinda stresor bir etken bulunurken; 22’sinde (%53,7) herhangi bir
stresor bulunmadi. Hastalar ortalama 44,8 + 58,73 aydir herhangi bir psikotrop ilag
kullanmiyordu. Sadece bir hasta ge¢cmiste hastaneye yatarak tedavi gormiistii. Hastalarin
14’{iniin (%34,1) ge¢miste herhangi bir SSGO, 3’iiniin herhangi bir TSA ve 7’sinin (%17,1)
herhangi bir antipsikotik ila¢ kullandig1 6grenildi (Tablo 4.3).

Hastalarin ortalama Y-BOKO skoru 27,4 + 5,6 olarak hesaplandi. OKB siddetine
gore hastalar smiflandirildiginda; 11 (%26,8) hasta orta, 23 (%56,1) hasta siddetli ve 7
(%17,1) hasta da ¢ok siddetli OKB olarak degerlendirildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

OKB baslangi¢ yas1 (ortalamatss) 249+9,8
Hastalik siiresi (ay) (ortalamatss) 73,8 £81
Tla¢ kullanmadig siire (ay) 44,8 + 58,73
(ortalamazss)
Tedavi oncesi Y-BOKO skorlari 274+5,6
(ortalamazss)
Baslangigta stresor varhigi Var 19 (%46,3)
(n/ %) Yok 22 (%53,7)
Gegmiste SSGO kullanimi Var 14 (%34,1)
(n/ %) Yok 27 (%065,9)
Gecmiste TSA kullanim Var 3 (%7,3)
(n/ %) Yok 38 (%92,7)
Gec¢miste AP kullanim Var 7 (%17,1)
(n/ %) Yok 34 (%82,9)
OKB siddeti (YBOK-O skorlarina gére)  Orta 11 (%26,8)
(n/ %) Siddetli 23 (%56,1)
Cok siddetli 7 (%17,1)

OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk, Y-BOKO: Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olcegi,
SSGO: Segici Serotonin Gerialim Onleyicileri, TSA:Trisiklik Antidepresan, AP:Antipsikotik

Caligmaya alinan OKB hastalarinda, obsesyon tipi oranlarina bakildiginda en yiiksek
oranda bulas obsesyonu (n:24,%60), ikinci sirada siiphe obsesyonu (n:19, %47.,5), ti¢lincii
sirada cinsel ve dini obsesyonlar (n:12, %30), daha sonra da simetri-diizen obsesyonlari (n:6,

%15) ve bunlar1 da diger obsesyon tiplerinin (n:7, %17,5) izledigi goriildi.

55



4.2 Hasta ve Kontrol Grubunun Bazal TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG Degerleri

Calismaya dahil edilen hastalar ve kontrol grubu TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG
degerleri agisindan karsilastirildiginda; TAS, TOS, OSi ve 8-OHdG degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Tablo 4.3) (Sekil 4.1).

Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Bazal TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG Degerlerinin

Karsilastirilmasi
ortalama + ss Hasta (n:41) Kontrol(n:40)  p degeri
TAS (mmol Trolox Eqv/L) 1,53+0,2 1,51+ 0,23 0,66
TOS (umol H202 Eqv/L) 9,41+5,12 10,53 + 6,65 0,55
OSI (au) 0,61+ 0,33 0,68 + 0,37 0,38
8-OHdG (ng/mL) 76£6,6 6,63 £+ 3,85 0,82

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi,
8-OHdG: 8-Hidroksideoksiguanozin
Mann-Whitney U Testi uygulandi, p<0,05

p:0,66 p:0,55
3 40
2 30
Bg 20
1 10
0 0
TAS TOS
B Hasta Kontrol M Hasta Kontrol
p:0,38 p:0,82
2 40
1,5 30
1 20
0,5 10
0 0
osi 8-0OHdG
B Hasta Kontrol B Hasta Kontrol

Sekil 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Oksidatif Stres Parametrelerinin Kutu Grafigi ile

Karsilastirilmasi
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4.3.Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonras1 TAS, TOS, OSI ve 8-OHdG

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta grupta SSGO ile tedavi sonras1 TAS, TOS ve OSI degerlerinde tedavi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmezken; tedavi sonrasi 8-OHdG
degerlerinde tedavi dncesi 8-OHdG degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir diisme

oldugu gozlendi (p:0,004) (Tablo 4.5) (Sekil 4.2).

Tablo 4.5. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrast Y-BOKO puanlari ve TAS, TOS, OSi

ve 8-OHdG Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ortalamaz ss Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
degerler degerler degeri
TAS (mmol Trolox Eqv/L) 1,48 + 0,18 15+0,17 0,49
TOS (umol H202 Eqv/L) 9,17 +4,7 8,22+6 0,25
OSI (au) 0,62 + 0,33 0,53 +0,36 0,26
8-OHdG (ng/ mL) 8,38 +7,24 5,86 + 7,29 0,004*
YBOK-O total puanlar 27,03+551 16,78 +6,84  <0,001*

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, )
8-OHdG: 8-Hidroksideoksiguanozin, Y-BOKO: Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi
Wilcoxon Testi ve Student T Testi uygulandi.

*p<0,005

30 27,03
25
20 6,78
o 9,17 22 8,38
10 ’ " 586

5 1,48 1,5 ' 0,62 0,53 '

0 — —_—

TAS p:0,49 TOS p:0,25 0Si p:0,26 8-OHdG p:0,004* YBOK-O total
p<0,001*
P<0,05
B Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 4.2. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonras1 Y-BOKO Puanlarmin ve TAS, TOS,
OSI ve 8-OHdG Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Yapilan korelasyon analizinde hasta grubun tedavi oncesi 8-OHAG degerleri ile
YBOK-O kompulsiyon alt dlgegi puanlarmin tedaviyle diisme orani arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon izlendi (r:0,46 p:0,014) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi TAS, TOS, OSi, 8-OHdG Degerleri ve

YBOK-O Puanlar1 Degisim Oranlar1 Arasindaki iliskinin Incelenmesi

YBOK-O YBOK-O YBOK-O

ODO (%) KDO (%) TDO (%)

Tedavi oncesi 8-OHAG degerleri r 0,28 0,46* 0,3
p 0,15 0,014* 0,12
Tedavi oncesi TAS degerleri r 0,14 0,33 0,2
p 0,46 0,08 0,31
Tedavi oncesi TOS degerleri r 0,09 -0,8 0,003
p 0,62 0,69 0,988
Tedavi 6ncesi OSI degerleri r 0,072 -0,16 -0,4
p 0,72 0,42 0,85

YBOK-0O ODO: Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi Obsesyon alt dlgek puanlar
diisme oran1; YBOK-O KDO: YBOK-0O Kompulsiyon alt 8l¢ek puanlari diisme orani; YBOK-O TDO: YBOK-
O total puanlar1 diisme orani, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif
Stres Indeksi,

8-OHdG: 8-Hidroksideoksiguanozin

Spearman’s Rho korelasyon testi uygulandi.*p<0,005

Ayrica hasta grubunun tedavi sonrasi 8-OHdAG degerleri ile YBOK-O toplam
puanlarinin ve YBOK-O obsesyon alt dlgegi puanlarinin tedaviyle diisme orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon izlendi (r:-0,38 p:0,049) (Tablo 4.7).

Tedavi olarak fluoksetin ve sertralin alan hasta gruplarinda tedaviyle oksidatif stres
parametrelerindeki degisim karsilastirildiginda; tedavi sonrasinda TOS ve OSI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis goriilmese de; tedavi sonras1t TOS ve OSI ortalama
degerlerinde tedavi Oncesi ortalama degerlere gore diisme oldugu gozlendi. Ayrica
fluoksetin alan hasta grubunda sertralin alan hasta grubuna gére, tedavi sonras1t TOS ve OSI
degerlerinde tedavi oncesindeki degerlere gore istatiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla

diisme oldugu saptandi (p:0,028 p:0,025 ) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.7. Hasta Grubunun Tedavi Sonrast TAS, TOS, OSI, 8-OHdG Degerleri ve

YBOK-O Puanlar1 Degisim Oranlar1 Arasindaki iliskinin Incelenmesi

YBOK-O YBOK-O  YBOK-O

ODO (%) KDO (%) TDO (%)

Tedavi sonrasi1 8-OHAG degerleri r -0,38 -0,34 -0,38
p 0,049* 0,79 0,049*
Tedavi sonras1 TAS degerleri r -0,27 -0,41 -0,31
p 0,11 0,24 0,029*
Tedavi sonras1 TOS degerleri r 0,18 0,05 0,15
p 0,365 0,80 0,458
Tedavi sonrast OSI degerleri r 0,219 0,117 0,202
p 0,26 0,55 0,30

YBOK-O ODO: Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi Obsesyon alt dlgek
puanlari diisme orani; YBOK-O KDO: YBOK-O Kompulsiyonyon alt élcek puanlari diisme orani;
YBOK-O TYO: YBOK-O total puanlari diisme orani, TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total
Oksidan Seviye, OSi: Oksidatif Stres indeksi, 8-OHdG: 8-Hidroksideoksiguanozin

Spearman’s Rho korelasyon testi uygulandi.*p<0,005

Tablo 4.8. Fluoksetin ve Sertralin Tedavisi Alan Hasta Gruplarinda TAS, TOS, OSI ve

8-OHdG Degisim Oranlarinin Karsilastirilmasi

median deger Fluoksetin Grubu Sertralin Grubu

TAS degisim oram (%0) 11,92 16,44 0,150
TOS degisim oram (%0) 17,75 11 0,028*
OSI degisim oram (%0) 17,83 10,93 0,025*
8-OHdG degisim oram (%) 13,75 14,20 0,884

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, 8-OHdG: 8-
Hidroksideoksiguanozin
Mann-Whitney U Testi uygulandi. *p<0,05
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5.TARTISMA

OKB, etyolojisinde birgok faktdriin rol oynadig1 heterojen yapida bir bozukluktur.
Biyolojik psikiyatrideki gelismelere ragmen OKB etyolojisi heniiz net olarak
anlasilamamistir (Vardar 2000). Ayrica OKB tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan
secici serotonin geri alim Onleyicilerinin hangi mekanizmayla OKB semptomlarinda
diizelme sagladigi konusunda gesitli hipotezler ortaya atilmis olsa da, bu konu da tam olarak
aydmlatilamamistir.  Son  yillarda SSGO’lerin  hangi mekanizmalarla psikiyatrik
hastaliklarda iyilesme sagladigini anlamaya yonelik bir¢ok caligma yapilmaktadir. Bu
calismalarn ilgi odaklarindan birisi de oksidatif stres ve SSGO arasindaki iliskidir. Major
depresyon hastalarinda SSGO’lerin oksidatif stres iizerine etkilerini arastiran bir¢ok ¢alisma
yapilmistir (Lee ve ark 2013). Ancak OKB hastalarinda bu alanda yapilmis ¢alisma sayisi
oldukg¢a smirlhdir. Literatiir taramamiza goére OKB hastalarinda oksidatif DNA hasar
durumunu arastiran iKi ¢aligma bulunmakta, bu hasta grubunda oksidatif DNA hasarina ve
oksidatif metabolizma durumuna SSGO’ niin etkisini arastiran bir c¢alisma ise

bulunmamaktadir. Calismamiz bu alanda yapilan ilk ¢alisma olmasi agisindan dnemlidir.
5.1. OKB ve Oksidatif Stres

Birgok hastaligin kronik, tekrarlayici stres ile tetiklendigi varsayimi yaygin olarak
kabul goren bir teoridir. Ancak, bu siirecin tam olarak nasil gergeklestigi hala tam olarak
anlasilamamustir. “’Stres”’ teriminin tanimi oldukg¢a kafa karistiricidir. Stresi, mevcut
verilere dayanarak, “genellikle hastaliga veya bedensel hasara neden olan fiziksel, kimyasal
veya duygusal bir faktor’” olarak tanimlamak uygun olacaktir. Oksidatif stres; organizma i¢in
stres olusturan kimyasal faktorlerden bir tanesidir. Son yillarda psikiyatrik hastaliklarin
etyolojisini arastiran caligmalarin ilgi odaklarindan biri oksidatif stres belirtecleri olmustur
(Salim 2014). Yapilan calismalarda major depresyon hastalarinda ROS ve RNS
diizeylerinin arttig1, bir¢cok antioksidan madde ve enzim seviyelerinin ise diistligl
bildirilmistir (Maes ve ark 2011). Yine son donemde yapilan ¢alismalarin ve metaanalizlerin
sonucunda, sizofrenide antioksidan savunma seviyelerinin diistiigii (Boskovic 2011); bipolar

bozuklukta oksidatif stres gostergelerinin arttigi (Machado-Vieira 2007) da gosterilmistir.

OKB hastalarinda oksidatif stres belirte¢lerini arastiran ¢alismalarin sonuglari
celigkili olsa da bu konudaki genel kani; OKB hastalarinda oksidatif stres gostergelerinin
yiiksek, antioksidan durumun ise diisiik oldugu yoniindedir (Maia ve ark 2019). Bu alanda

yapilan ¢aligmalara bakildiginda; 30 obsesif kompulsif bozukluk hastasi ve 30 saglikli
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kontrolii karsilastiran bir ¢alismada hasta grupta oksidatif stres belirteci olan malondialdehit
(MDA) diizeyi yiiksek bulunurken, enzimatik olmayan antioksidan yapilar olan vitamin E
ve C diizeyleri kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (Ersan ve ark 2006). Bir hayvan
calismasinda kompulsif davranis gosteren grupta, frontal kortekste rediikte ve okside
glutatyon (GSH) ayrica glutatyon redox indeksi anlamli olarak yiiksek saptanmigtir
(Marianne Giilden ve ark 2011). OKB hasta grubunda reaktif oksijen tiirevlerinden nitrik
oksit (NO) diizeyinin arastirildigi bir baska ¢alismada, hasta grupta NO diizeyleri daha
yiiksek saptanirken; ayrica bu diizeylerin OKB hastalarinda YBOK-O ile belirlenen hastalik
siddeti ile de korele oldugu bildirilmistir (Atmaca ve ark 2005).

Literatiire baktigimizda OKB hastalarinda TAS, TOS ve OSI degerlerini inceleyen 3
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 geligkilidir. Bizim ¢alismamizda OKB
hastalarmin ortalama TAS degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek; TOS ve OSI
ortalama degerleri ise kontrol grubuna gore daha diisiik bulunsa da iki grup arasinda TAS,
TOS ve OSI degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica
hastalarin tedavi dncesi YBOK-O 6lcek puanlar1 ve OKB siddeti ile TAS, TOS ve OSI
parametreleri arasinda korelasyon yoktu. Selek ve arkadaglari tarafindan yapilan 37 OKB
hastas1 ve 40 saglikli kontroliin dahil edildigi ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer olarak
hasta grubunda TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gére daha diisiik, TAS seviyesi ise
daha ytiksek olarak saptanmistir. Ayn1 ¢calismada hasta grupta TOS seviyeleri ve hastaligin
kroniklesmesi arasinda bir korelasyon saptanmis ve bu durum arastirmacilar tarafindan,
OKB hastalarinda oksidatif dengenin antioksidan tarafa dogru kaymasinin bir rebound
fenomen veya kroniklesme gostergesi olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bu ¢alismaya,
ek psikiyatrik hastalik tanisi olan hastalar da dahil edilmistir (Selek ve ark 2008). Cocuk ve
ergen OKB hastalarindan olusan 28 hasta ve 36 saglikli ¢ocukla yapilan bir diger
calismadaysa; hasta grupta kontrollere gére TAS diizeyi diisiik bulunurken; TOS ve OSI
degerleri yiiksek saptanmistir. Kandemir ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bu ¢alismaya; en
az 6 hafta boyunca herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmayan ve komorbid psikiyatrik ya da
sistemik hastaligi bulunmayan OKB hastas1 ¢ocuklar dahil edilmistir (Kandemir ve ark
2013). Bu ¢alisma ¢ocuklarda yapildigi i¢in ¢alismamizla karsilagtirma yapamiyoruz. Alict
ve arkadaslar tarafindan yapilan 42 OKB hastas1 ve 38 saglikli goniilliiniin TAS, TOS ve
OSI degerlerinin karsilastirildig1 baska bir calismada; hasta ve kontrol grubu arasinda TAS,

TOS ve OSI degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
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caligmada psikotrop ilag kullanan, sigara kullanan ve komorbid psikiyatrik hastaligi bulunan
OKB hastalar1 da ¢alismaya dahil edilmistir (Alici ve ark 2016).

Psikiyatrik hastaliklarda oksidatif DNA hasarmi arastiran birgok ¢alisma
yapilmistir. Ancak literatiirde obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda oksidatif strese bagh
DNA hasar1 durumunu arastiran, biri ¢ocuk ve ergen grubunda olmak iizere, 2 calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin ikisinde de OKB hastalar1 ve saglikli kontrollerin serum 8-
OHdG diizeyleri karsilastirilmis; her iki ¢alismada da hasta grubun serum 6rneklerinde 8-
OHdG diizeylerinin kontrol grubuna gore istatiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise OKB hastalarinin ortalama serum 8-OHdG degerleri
kontrol gurubunun ortalama degerlerinden yiiksek olmasma ragmen, iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica hastalarm tedavi éncesi YBOK-O 6lgek
puanlar1 ve OKB siddeti ile 8-OHdG degerleri arasinda korelasyon da saptanmadi. Alici ve
arkadaglan tarafindan bizim calismamiza benzer olarak yapilan 42 OKB hastasi ve 38
saglikl1 goniilliintin dahil edildigi ¢alismada, serum 8-OHdG seviyelerinin OKB hastalarinda
istatiksel anlamli olarak yiiksek bulunmasinin sebebi bu g¢alismaya; sigara kullanan,
psikotrop ilag kullanan, komorbid psikiyatrik hastalig1 ve komorbid psikiyatri dis1 hastaligt
bulunan OKB hastalarinin da dahil edilmis olmasi olabilir (Alici D 2016). Bizim
calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak sigara kullanan, herhangi bir psikotrop ilag
kullanan, komorbid psikiyatrik ve sistemik hastaligi bulunan OKB hastalari diglanmistir. Bu
sebeple ¢alismamiz daha spesifik bir OKB hasta grubunu yansitmasi agisindan 6nemlidir.
Simsek ve arkadaslar tarafindan yapilan diger ¢alismada ise 7-17 yas aras1 31 OKB hastas1
ve 28 saglikli ¢cocugun serum 8-OHdAG diizeyleri karsilagtirilmigtir. Bu ¢alismada, hasta
grubun serum 8-OHdG seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Simsek, Gengoglan
ve Yiiksel 2016). Ancak bu calisma ¢ocuk hastalarda yapildig: i¢in bizim ¢alismamizla

karsilagtirma yapamiyoruz.

Literatiirdeki c¢eliskili sonuglarin yaninda, biz ¢alismamizda OKB hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir
fark saptamadik. Cesitli psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stresin rolii daha iyi aciklanmis
olmakla birlikte, OKB’de bu alanda yapilan ¢alisma sayist heniiz obsesyon ve
kompulsiyonlarin olusumuna ve dogasina oksidatif stresin etkisini agiklamak igin yeterli

degildir. Bu alanda yapilacak genis 6rneklemli daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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5.2. OKB Hastalarinda SSGO’lerin Oksidatif Stres Uzerine EtKisi

Antidepresan ilaglar elli yildan uzun siiredir kullanilmasina ragmen, etki
mekanizmalari hala tam olarak anlagilamamustir. Antidepresan ilaglarin terapotik etkilerini,
noradrenalin ve serotonin gibi monoamin norotransmitter sistemleri lizerinden gosterdigi
yaygin olarak kabul goren hipotezdir (Castr'en 2005). Giincel calismalar, oksidatif ve
nitrozatif stresin norojenez, ndroplastisite Ve monoamin geri alim siireglerini etkileyerek
psikiyatrik hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilecegini gostermektedir (Pae ve ark
2004; Pae, Marks ve ark 2008). Bu bulgular 1s1ginda antidepresan ilaglarla oksidatif stres
arasindaki iligkiyi aragtiran caligmalara gosterilen ilgi artmigtir. Bu konuda yapilan
calismalarin sonucunda; antidepresanlarin, proinflamatuar sitokinleri ve ROS / RNS
iretimini baskilayarak veya antioksidan savunmayi gli¢lendirerek terapdtik etkilerini

gosterdikleri diigiincesini destekleyen verilere ulasilmistir (Lee ve ark 2012).

Antidepresan ilaglarin, oksidatif stres iizerine etkilerini major depresyon hasta
grubunda arastiran birgok calisma yapilmistir. Khanzode ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir ¢alismada, depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gére SOD ve MDA seviyelerinin
yiiksek, plazma askorbik asit diizeyinin ise diisiik oldugu; sitalopram veya fluoksetin ile 4
haftalik tedavi sonrasi SOD ve MDA diizeylerinin diistiigii, askorbik asit seviyesinin de
yiikseldigi; ayrica tedavinin 12. haftasinda da bu etkinin devam ettigi bildirilmistir
(Khanzode ve ark 2003). Otuz iki major depresyon hastasinin dahil edildigi bir diger
calismada; antioksidan enzimler olan SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz
aktivitelerinin ve MDA seviyelerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu; 12 haftalik
fluoksetin, sertralin, fluvoksamin veya sitalopram tedavisi sonrasinda ise kontrol grubunun
seviyelerine benzer seviyeye diistiigii bildirilmistir (Bilici ve ark 2001). Major depresyon
tanist koyulan 20 hasta ile saglikli kontrollerin karsilastirildigi bagka bir ¢alismada, major
depresyon hastalarinda serum SOD azaldig1 ve ksantin oksidazin ise arttig1 tespit edilmis; 8
haftalik sitalopram tedavisi sonrasinda SOD aktivitesinin arttigi, ksantin oksidaz
seviyelerinin ise azaldig: bildirilmistir (Herken ve ark 2007).

OKB farmakoterapisinde, ilk basamak etkinligi kanitlanmis ilaglar segici serotonin
geri alim &nleyicileri (SSGO) olmasina ragmen (Geller ve ark 2003), OKB hasta grubunda
antidepresan ilaglarin oksidatif stres iizerine etkilerini arastiran sadece bir calisma
bulunmaktadir. Yeni tan1 almig 30 OKB hastasi ve 30 saglikli kontroliin karsilastirildigi bu
calismada; hasta grupta serum tiyobarbiturik asit reaktif maddeleri (TBARS) yiiksek ve

antioksidan olan askorbik asit diizeyleri diigiik bulunmus; hasta grupta 12 haftalik fluoksetin
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tedavisi (20-40 mg/giin) sonrasinda TBARS diizeyinde anlamli bir diisme gozlenirken,
askorbik asit diizeylerinde de anlamli bir yiikselme oldugu bildirilmistir (Chakraborty 2009).

Biz ¢alismamizda bunlari arastirmadik.

Literatiire bakildiginda; TAS, TOS ve OSI degerlerine antidepresan ilaglarin etkisini
arastiran sinirlt sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin hepsi de major depresyon
hastalarinda yapilmistir. Bu konuda major depresyon hastalarinda yapilan bir ¢alismada
serum MDA, SOD ve vitamin E seviyeleri saglikli kontrollere gore yliksek, TAS seviyeleri
ise diisiik bulunurken; 6 haftalik reboksetin, venlafaksin veya sertralin tedavisi ile degerlerde
anlamli bir degisiklik olmadig1 (Sarandol ve ark 2007); benzer bir bagka ¢alismada da, major
depresif bozuklugu olan bireylerde 12 haftalik fluoksetin tedavisi ile TAS seviyelerinde
anlamli bir degisim olmadig1 bulunmustur (Gatecki ve ark 2009). MD hastalari ile yapilan
bagka bir ¢aligmada ise, tedavi 6ncesinde hasta grubun TAS seviyeleri saglikli kontrollere
gore diisiik, TOS ve OSI degerleri ise yiiksek saptanirken; 24 haftalik sitalopram, paroksetin
veya sertralin tedavisi sonrasinda hasta grubun TAS degerlerinde anlamli yilikselme, TOS ve
OSI degerlerinde ise anlamli bir diisme oldugu sonucuna ulasilmistir. Arastirmacilar diger
iki calismadan farkli olan bu sonucu, antidepresan ilaglarin oksidatif stres parametrelerinde
degisiklik olusturmasi i¢in uzun siireli tedavilere ihtiya¢ oldugu seklinde yorumlamistir
(Cumurcu ve ark 2009). Yirmi bir MD hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada ise tedavi
oncesinde hasta grupta saglikli kontrollere gore serum TAS degerlerinde anlamli bir fark
olmadig1, 24 haftalik ¢esitli antidepresan tedavilerinden sonra (venlafaksin, paroksetin,
essitalopram, sertralin, sitalopram, milnasipran, fluoksetin, tianeptin veya moklobemid) ise
MD hastalarinin TAS seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu
bildirilmistir. Bu durum arastirmacilar tarafindan remisyonda olan MD hastalarinda,
ilaclarin veya metabolitlerinin olas1 yan etkilerinin TAS seviyesinde diisme olabilecegi
seklinde yorumlanmigtir (Kotan ve ark 2011). Yine depresyon hastalariyla yapilan bir bagka
calismada, hastalar tedavinin 4. haftasinda tedaviye cevap verenler (n:16) ve tedaviye cevap
vermeyenler (n:12) olarak 2 gruba ayrilmis ve bu gruplar saglikli kontrollerle
karsilastirilmis. Tedavi Oncesinde kontrol grubu ve tedaviye cevap veren grupta TAS
degerleri agisindan anlaml bir fark saptanmazken, tedaviye cevap vermeyen grubun TAS
degerleri diger iki gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulunmus. Aymi ¢alismada 8
haftalik essitalopram, duloksetin, paroksetin veya fluoksetin tedavisi ile tedaviye yanit
vermeyen grubun TAS seviyelerinin kontrol grubuna benzer seviyeye yiikseldigi, tedaviye

yanit veren gruptaysa bir degisiklik olmadigi bildirilmistir. Bu durum arastirmacilar
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tarafindan, antidepresan tedaviye klinik olarak yanit veren bireylerin, oksidatif strese kars1
koruyucu mekanizmalarinin saglikli kontrollere benzer oldugu; ayrica MD hastalarinda
tedavi oncesi TAS seviyelerinin tedaviye yanit1 yordayici bir belirte¢ olabilecegi seklinde

yorumlanmustir (Baek ve ark 2016).

Literatiirde ulasabildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiz, obsesif kompulsif bozukluk
hastalarinda TAS, TOS ve OSI degerlerine antidepresan ilaglarin etkisini arastiran ilk
calisma olmasi agisindan 6nemlidir. Calismamizda, OKB hastalarinda 8 haftalik fluoksetin
(n:12) veya sertralin (n:15) tedavisi ile; TOS ve OSI ‘nin ortalama degerleri diisme
egiliminde olsa da; TAS, TOS ve OSI degerlerinde tedavi ile istatiksel olarak anlaml1 bir
degisme saptamadik. Calismamizin 6rneklem biiyiikliigiiniin yetersiz olmas1 ve SSGO ile
tedavi siiresinin kisa olmasi;; TAS, TOS ve OSI degerlerinde anlamli bir degisim
saptanamamasinin sebepleri olabilir. Calismamizda TOS ve OSI degerlerinin, 8 haftalik
tedavi ile istatiksel olarak anlamli olmasa da, diisme egiliminde olmasi bu yorumu destekler
niteliktedir. OKB hastalarinda TAS, TOS ve OSI degerlerine SSGO tedavisinin etkilerini
arastiran bir c¢alisma bulunmadigi i¢in karsilastirma yapamiyoruz. Calismamizda ayrica
fluoksetin tedavisi ve sertralin tedavisi alan OKB hastalarinin tedaviyle TAS, TOS ve OSI
degerlerinin degisim oranlar karsilastirildiginda; fluoksetin alan grubun TOS ve OSI
degerlerinin degisim oraninin sertralin alan gruba gore istatiksel anlaml olarak daha yiiksek
oldugunu saptadik. Literatiirde antidepresan ilaclarin oksidatif stres iizerine etkilerini
karsilastiran bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, bu durum fluoksetinin antioksidan
etkilerinin daha fazla oldugu seklinde yorumlanabilir. Ancak 6rneklem biiytlikliigiiniin ve

tedavi siiresinin yetersiz olmasi bu konuda kesin bir yorum yapmamiz1 kisitlamaktadir.

8-OHdG, oksidatif DNA hasarinin 6nemli bir gdstergesidir. Son yillarda yapilan
meta-analizlerin 15181nda, MD hastalarinda oksidatif stres belirteci olarak 8-OHdG * nin
arttigr sonucuna ulasilmistir (Palta ve ark 2014). Bu sebeple antidepresan ilaglarin etki
mekanizmalarindan birisinin oksidatif DNA hasarin1 6nlemek olabilecegi diisiincesi ortaya
cikmistir. Antidepresan ilaglarin oksidatif DNA hasarina etkisini arastiran iki calisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin ikisi de major depresyon hastalarinda yapilmig ve birbiriyle
celisen sonuglar bulunmustur. Lindqvist ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada tedavi
almayan major depresyon hastalarinin 8-OHdG ve F2-izoprostan seviyeleri saglikli
kontrollere gore daha yiiksek bulunmus. Bu hastalarin 22’sine 8 haftalik sertralin, fluoksetin,
sitalopram veya essitalopram tedavileri verilerek; tedavi verilen hastalar, tedaviye cevap

verenler ve tedaviye cevap vermeyenler olarak 2 gruba ayrilmis. Hem tedavi 6ncesi hem de
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tedavi sonrasinda tedaviye cevap vermeyen grubun F2-izoprostan seviyeleri, cevap veren
gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmus. Bu durum arastirmacilar tarafindan yiiksek F2-
izoprostan seviyelerinin antidepresan tedaviye kotii yanit ile iliskili olabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Ayni ¢alismada, tedaviye cevap veren MD hasta grubunda antidepresan
tedavi ile 8-OHdAG seviyelerinde bir degisim gozlenmezken, tedaviye yanit vermeyen
grubun 8-OHAG seviylerinin 8 haftalik SSGO tedavisi ile yiikseldigi bildirilmistir. Bu
bulgunun, artmis oksidatif stres ve antidepresan tedaviye kotii yanitin iliskili olabilecegi
yorumunu destekledigi sonucuna ulasilmistir (Lindqvist ve ark 2017). Stres modeli
olusturulan farelerde yapilan bir ¢alismada ise venlafaksin tedavisi ile serum ve hipokampal
8-OHdG seviyelerinin distiigii gosterilmistir (Abdel-Wahab ve Salama 2011). Yapilan bir
diger klinik ¢aligmada, bu ¢alismayla uyumlu olarak, tedavi olarak sitalopram (n=25) veya
sertralin (n=20) verilen MD hastalar1 ve saglikli kontrollerin (n=14) tedavi 6ncesi 8-OHdG
degerleri karsilastirilmig, ayri ayr1 hem sitalopram hem sertralin grubundaki hastalarin tedavi
oncesinde kontrol grubuna gore daha yiliksek 8-OHAG seviyelerinin oldugu; 15 haftalik
tedavi ile her iki grupta da 8-OHdG diizeylerinin anlamli olarak diistiigii bildirilmstir
(Ahmadimanesh ve ark 2019).

Calismamiz, OKB hastalarinda SSGO tedavisinin oksidatif DNA hasar {izerine olan
etkilerini arastiran ilk ¢alismadir. Biz calismamizda OKB hastalarinda 8 haftalik sertralin
veya fluoksetin tedavisi ile serum 8-OHdG seviyelerinde anlamli bir diisme oldugunu
bulduk. Ancak sertralin ve fluoksetin gruplar1 arasinda 8-OHdG diisme oranlari agisindan
anlaml bir fark yoktu. Alic1 ve arkadaslarinin OKB hastalarinda yaptig kesitsel gézlemsel
bir caligmada, tedavi almakta olan OKB hastalarinin tedavi almayan OKB hastalarina gore
serum 8-OHdG seviyelerinin daha diisiik oldugu bulunmus, ila¢ tedavisinin oksidatif DNA
hasarina kars1 koruyucu olabilecegi yorumu yapilmistir (Alici ve ark 2016). Bu bulgular da
bizim sonuglarimizla paralellik gdstermektedir. Ancak literatiirde OKB hastalarinda SSGO
tedavisinin oksidatif DNA hasar iizerine olan etkilerini arastiran bir ¢alisma bulunmadigi

i¢cin sonuglarimizla ilgili karsilastirma yapamiyoruz.

Calismamizda, yapilan korelasyon analizlerinde hasta grubun tedavi dncesi 8-OHdG
degerleri ile YBOK-O kompulsiyon alt dlgegi puanlarinin tedaviyle diisme orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptadik. Tedavi 6ncesinde 8-OHdG degerleri
daha yiiksek olan hastalarm tedavi ile YBOK-O kompulsiyon alt dlgek puanlar1 daha fazla
diismiistii. Ayrica hasta grubunun tedavi sonras1 8-OHdG degerleri ile YBOK-O toplam

puanlarinin ve YBOK-O obsesyon alt dlgegi puanlarinin tedaviyle diisme orani arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir negatif korelasyon saptadik. Calismamizda tedaviyle obsesif
yakinmalar1 daha fazla azalan grubun, tedaviden sonraki 8-OHdG degerleri daha diisiiktii.
Bu bulgular, biyolojik faktorlerden olan oksidatif stresin, ¢evresel faktorlere gore etyolojide
daha fazla rol aldig1 hastalarda, ilag tedavisine yanitin daha iyi oldugunu gosteriyor olabilir.
Ayrica 8-OHdG’ nin, OKB hastalarinda SSGO tedavisine yanit1 yordamada kullanilabilecek
biyolojik bir belirte¢ olabilecegi diisliniildii. Bu konuda yapilacak daha genis 6rneklemli,

uzun siireli izlem ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Calismaya dahil edilen hastalarla klinik goériismeler, 2 farkli aragtirmac tarafindan
yapilmistir. Bu durum YBOK-O skorlarmi etkileyebilir. Calismamizin  6rneklem
bliytikliigliniin kiiclik olmas1 oksidatif stres belirteclerinde hasta ve saglikli gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunamamasina sebep olmus olabilir. Ayrica bu durum
calisma sonuglarinin genellestirilmesini sinirlayan bir etkendir. Calismamizda belirlenen 8
haftalik tedavi siiresi TAS, TOS ve OSI degerlerinde anlamli bir degisim saglamak icin
yetersiz olabilir. Literatirde OKB hastalarinda SSGO tedavisinin TAS, TOS, OSI ve 8-
OHdG degerlerine etkisini inceleyen bir ¢alisma olmamasi dogrudan karsilagtirmalar

yapmakta giicliik olugturmustur.

7. SONUCLAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigine
basvuran ve yapilan psikiyatrik goriisme ile DSM-V tani 6l¢iitlerine gore OKB tanisi alan
hastalar ve saglikli géniilliilerle yaptigimiz calismada, OKB hastalarinda SSGO tedavisi ile

oksidatif DNA hasarinin azaldig1 sonucuna ulasildi.

Calismamizda; tedavi oncesinde OKB hastalar1 ile kontrol grubu arasinda TAS,
TOS, OSI ve 8-OHAG diizeyleri agisindan litereatiirdeki bilgilerin aksine istatiksel olarak
anlamli bir fark saptamadik. Bununla birlikte; OKB hastalarmin TOS ve OSI degerlerinin
ortalamalar1 saglikli kontrollere gore daha diisiik, 8-OHdAG ve TAS degerlerinin ortalamalari
ise daha yiiksekti. OKB hastalarinda 8 haftalik SSGO tedavisi ile TAS, TOS ve OSI
degerlerinde anlamli bir degisim goriilmezken; 8-OHAG seviyelerinde anlamli bir diisme
oldugu gozlendi (p: 0,004). Yapilan korelasyon analizlerinde; hastalarin tedaviden dnceki 8-
OHdG seviyeleri ile YBOK-O kompulsiyon alt 6l¢egi degisim oranlar1 arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon oldugu (r:0,46 p:0,014), ayrica hastalarin tedavi sonrast 8-OHdG
diizeyleri ile YBOK-O total ve obsesyon alt dlgegi degisim oranlari arasinda da negatif bir
korelasyon oldugu (r:-0,38 p:0,049) saptandi.

Calismamizin bulgular1 1s181inda, OKB hastalarinda antidepresanlarin oksidatif DNA
hasarin1 azaltabilecegi ve 8-OHdG’ nin OKB hastalarinda tedaviye yanit1 gosterebilecek
biyokimyasal bir belirte¢ olabilicegi sonuclarina ulasilabilir. Bununla birlikte, daha kesin
yorumlar yapilabilmesi i¢in bu konuda daha biiyiikk 6rneklem grubunda g¢alismamizin
simirliliklarin1 da dikkate alarak yapilacak daha uzun siireli izlem ¢alismalarina ihtiyag

vardir.
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9. EKLER
Ek-1: Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu
Hasta ve Kontroller icin doldurulacak boliim:
Yas:
Cinsiyet: 1.Kadm 2.Erkek
Medeni durum: 1.Evli 2.Bekar 3.Bosanmis
Egitim siiresi (yil):
Gelir diizeyi: 1. Diisiik 2. Orta 3. Yiiksek
Agirlik (kg): Boy (cm): VKI:

Ailede psikiyatrik bozukluk 6ykiisii (tan1 ve siiresi):

Alkol (yil,tiir): Sigara (y1l, adet):

Sadece hastalar i¢in doldurulacak boliim:
Hastaligin baslangic yast:

Baslangicta stresor varligi: 1.var 2.yok
Hastalik siiresi (ay):

Hastaneye yatis sayisi:

Daha 6nce kullandig: ilaglar:

[la¢ kullanmadig siire (ay):

Tedavi i¢in baslanan ilag: Ila¢ dozu (mg/giin):
Obsesyon tiirii:

Tedavi Oncesi Y-BOKO:

Tedavi Sonras1 Y-BOKO:
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Ek-2: Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (Y-BOKO)

YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSiYON OLCEGI (Y-BOKO)

OBSESYONLAR

1.
0:

3:
4:

Obsesif diisiincelerle gecen zaman

Yok

: Hafif (giinde 1 saatten az)

: Orta (giinde 1 — 3 saat)

: Agir (giinde 3 — 8 saat)

: Cok agir (Giinde 8 saatten fazla)

. Obsesif diisiincelerin yasami etkilemesi

: Hig

: Hafif derecede

: Orta derecede

: Agir derecede

: Cok agir, is gébremez durum

. Obsesif diisiincelerle birlikte olan rahatsizhik hissi
: Hig

: Hafif derecede

: Orta derecede,

: Agir derecede

: Cok agir

. Obsesif diisiincelere diren¢ gosterme

: Her zaman

: Cogu zaman.

: Direnmek i¢in bir miktar ¢abalamaktadir. 67

Tiim obsesyonlara teslim olmus durumdadir. Ancak bu durumdan hosnut degildir .

Tam ve gontilli olarak tiim obsesyonlara boyun egmis durumdadir.

5.0bsesif diisiinceler iizerindeki kontroliin derecesi

0:

Tam
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l:
2:
3:
4:

Biiyiik oranda
Orta derecede

Az miktarda
Kontrol edemiyor

Obsesyon Toplam: .........

KOMPULSIYONLAR

6.
0:
1:
2:
3:
4:

Kompulsif davranislar icin harcanan siire
Hig

Hafif (giinde 1 saatten az)

Orta derecede (giinde 1-3 saat)

Agir (giinde 3 — 8 saat)

Cok agir (Glinde 8 saatten fazla)

7.Kompulsif davranislarin yasam etkilemesi

0:
1:

Hig
Hafif derecede

: Orta derecede

: Agir derecede

: Cok agir, is gébremez durum

. Kompulsif davramsla birlikte olan rahatsizlik hissi
: Hig

: Hafif derecede

: Orta derecede,

: Agir derecede

: Cok agr

. Kompulsif hareketlere diren¢ gosterme
: Her zaman

: Cogu zaman.

: Direnmek i¢in bir miktar cabalamaktadir.

: Tiim obsesyonlara teslim olmus durumdadir. Ancak bu durumdan hosnut degildir .
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4: Tam ve goniillii olarak tiim kompulsiyonlara boyun egmis durumdadir.
10. Kompulsif davranislar iizerindeki kontroliin derecesi

0: Tam

1: Biiyiik oranda

2: Orta derecede

3: Az miktarda

4: Kontrol edemiyor

Genel toplam: .................
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Ek-3: AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hastalar icin)
(Hekimin Aciklamast)

“Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Segici Serotonin Geri Alim Onleyicileri ile
tedavinin Oksidatif Stres iizerine etkisi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, aragtirma amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden dnce arastirmanin ne amacla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin
neler igerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

Caliymamin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska ka¢ Kisi bu calismaya
katilacak?

[1 Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, oksidatif metabolizma dengesinin OKB
hastalarinda bozuk oldugu tespit edilmekle beraber bununla ilgili yapilmis ¢aligmalar az
sayidadir. Ayrica tilkemizde Obsesif Kompulsif Bozukluk hastalarinda segici serotonin
geri alim inhibitdrleri ile tedavinin oksidatif metabolizma {izerine etkilerini arastiran
yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim arastirmamizin amaci obsesif kompulsif
bozukluk hastalarinda oksidatif stres diizeyleri ve oksidatif stres lizerine ilaglarin etkisini
arastirmaktir.

] Arastirmada 80 kisinin katilim1 planlanmistir. Arastirma Ruh Sagligi1 ve Hastaliklari
ve T1ibbi Biyokimya Anabilim Dallarinda yapilacaktir.

Bu calismaya katilmahh miyim?

[] Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz
bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢aligmay1
birakmakta Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemezseniz veya caligmadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Caligmanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

[1 Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda, arastirma icin
olusturdugumuz gruplardan birisine atanacak, atandiginiz gruba gore hastaliginizin
tedavisi i¢in segici serotonin geri alim onleyicilerinden olan prozac veya lustral isimli
ilaglardan birisi baglanacak, kolunuzdan tedavi 6ncesi 1 tiip 5 ml kan alinacak ve 8 hafta
tedavi sonrast 1 tiip 5 ml kan alinacaktir. Bu érnekte ELISA yontemi ile periferik kan
serumunda oksidatif stres belirtecleri arastirilacaktir.

Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.
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Ilag¢ tedavisinin olast yan etkileri: 1drar giicliigii, diizensiz adet gorme, memeden siit
gelme veya meme biiylimesi, orgazma ulasma zorlugu, hareket zorlugu, karincalanma
ve bedende his kaybi, gorme ile ilgili sorunlar, kas veya eklem agrisi, dokiintii, 1518a
duyarlilik, deride normal olmayan kanama veya agiklanamayan bereler, genel olarak
kot hissetme durumu, mide bulantisi, ishal, mide eksimesi veya sindirim gii¢liigt, istah
kaybititreme, bas donmesi,uyuma giicliigii, uykusuzluk,terlemede artis,agiz
kurulugu,iktidarsizlik, bosalma sorunlari, bas agrisi, heyecan gibi yan etkilerin goriilme
riski vardir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

[J Calismamiz daha ¢ok arastirma amaclidir. Ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar,
hastaligin tedavisinin etkilerini daha iyi anlamamiza yarayacak, dolayisiyla baska
hastalarin yararina kullanilabilecektir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

[J Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

[1 Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacaktir. Calismanin sonunda, aragtirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve aciklanamaz. Calisma sonuclari calisma tamamlandiginda bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

[ Tlgili mevzuat geregince, kimliginizi ortaya gikaracak kayitlar arastiriciniz tarafindan
gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak, arastirma sonuglarnin yayimlanmasi
halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

[ Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da c¢aligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

[1 ADI : Gonca Tekin
[J GOREVI : Arastirma gorevlisi
[1 TELEFON : 0332 2236220/2236126 (is telefonu)

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Prof. Dr. Nazmiye Kaya tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi
ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak
davet edildim. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
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a. Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

b.Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

C. Sorumlu aragtirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hi¢cbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢aligmadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmeyecegimi ve
bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bicimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

d. Calismanin yiiriitiiciisii olan arasgtirmaci/hekim, g¢alisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

e. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

f. Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigim, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda higbir baski ve zorlama olmaksizin ad1 gecen
bu arastirma projesinde “katilimec1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan
daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formun
imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel

Adi, soyadt:

Imza:

Tarih:

Katilimea ile goriisen hekim
Adi, soyad1 ve unvani:
Imza:

Tarih:

Goriisme tanigi

Adi, soyadi:

Imza:

Tarih:
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Ek-4: AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Saghkh goniilliiler icin)
(Hekimin Aciklamast)

“Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Segici Serotonin Geri Alim Onleyicileri ile
tedavinin Oksidatif Stres iizerine etkisi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, aragtirma amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden dnce arastirmanin ne amacla yapilmak
istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin
neler igerdigini bilmeniz onemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorularmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

Caliymamin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kag¢ Kkisi bu ¢calismaya
katilacak?

[1 Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, oksidatif metabolizma dengesinin OKB
hastalarinda bozuk oldugu tespit edilmekle beraber bununla ilgili yapilmig ¢aligmalar az
sayidadir. Ayrica lilkemizde Obsesif Kompulsif Bozukluk hastalarinda segici serotonin
geri alim inhibitdrleri ile tedavinin oksidatif metabolizma {izerine etkilerini arastiran
yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim arastirmamizin amaci obsesif kompulsif
bozukluk hastalarinda oksidatif stres diizeyleri ve oksidatif stres lizerine ilaglarin etkisini
arastirmaktir.

] Arastirmada 80 kisinin katilim1 planlanmistir. Arastirma Ruh Sagligi1 ve Hastaliklari
ve T1bbi Biyokimya Anabilim Dallarinda yapilacaktir.

Bu calismaya katilmahh miyim?

[1 Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar verirseniz
bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢aligmay1
birakmakta 6zglirsiiniiz. Calismanin herhangi bir asamasinda onayimnizi ¢ekmek hakkina
da sahipsiniz.

Bu ¢alismaya katilirsam beni neler bekliyor?

[1 Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda kolunuzdan bir kez 1
tiip 5 ml kan almacaktir. Bu &rnekte ELISA yontemi ile periferik kan serumunda
oksidatif stres belirtecleri arastirilacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi
veya enfeksiyon riski vardir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
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[ Calismamiz daha ¢ok aragtirma amaclidir. Ancak bu ¢aligmadan ¢ikarilan sonuglar,
hastaligin tedavisinin etkilerini daha iyi anlamamiza yarayacak, dolayisiyla baska
hastalarin yararina kullanilabilecektir.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

[ Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

1 Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek icin
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢alisgma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve aciklanamaz. Calisma sonuclari calisma tamamlandiginda bilimsel
yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

[ Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

(1 ADI : Gonca Tekin
[J GOREVI : Arastirma gorevlisi
[1 TELEFON : 0332 2236220/2236126 (is telefonu)

(Katilimcinin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Prof. Dr. Nazmiye Kaya tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi
ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak
davet edildim. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.

a. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

b.ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

. Sorumlu aragtirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hi¢cbir gerekce gdstermeksizin
istedigim anda bu ¢aligmadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmeyecegimi ve
bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bicimde
etkilemeyecegini biliyorum. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan g¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).
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d. Calismanin yiiritiiciisii olan arastirmaci/hekim, ¢alisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.

e. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayilarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

f. Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda higbir baski ve zorlama olmaksizin adi gegen
bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan
daveti biiyliik bir memnuniyet ve goniilliiliikk igerisinde kabul ediyorum. Bu formun
imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel

Adi, soyadi:

[mza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi, soyad1 ve unvani:
[mza:

Tarih:

Goriisme tamigi

Adi, soyad:

[mza:

Tarih:
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