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OZET

PEDIATRIK OBSESiF KOMPULSIF BOZUKLUK HASTALARINDA SITOKIN
VE KEMOKIN DUZEYLERI

DR. RUKIYE COLAK SiVRI, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2016

Amag: Bu calismada obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tanisi alan ¢ocuklar ile saglikli
kontroller arasinda serum sitokin, kemokin ve Beyin Kdkenli Norotrofik Faktdr (BDNF)
diizeylerinin farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesi amaglamis ayrica sitokin,
kemokin ve BDNF diizeyleri ile hastalik siddeti arasindaki iliskinin incelenmesi
hedeflenmistir.

Yontem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Psikiyatrisi Poliklinigi’ne bagvuran, DSM-5 tani1 6lgiitlerine gére OKB tanis1 konan 8-18
yas araligindaki ilag¢ tedavisi kullanimi1 olmayan hastalar ve saglikli kontroller alinmistir.
OKB grubunda 44, kontrol grubunda 40 c¢ocuk ve ergen yer almistir. Arastirmacilar
tarafindan katilimcilara Okul Cag1 Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirkce Uyarlamast (CDSG-SY-T)
uygulanmistir. OKB grubunda OKB belirti siddetini 6lgmek i¢in klinisyen tarafindan yari
yapilandirilmis bir dlgek olan Cocuklar I¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-
BOKO) uygulanmis ve ¢ocuklarin depresyon, anksiyete ve obsesif kompulsif belirtilerinin
diizeylerini belirlemek amaciyla ¢ocuklara kendilerinin dolduracagi 6z bildirim Olgekleri
verilmistir. Serum sitokin, kemokin ve BDNF diizeyleri psikiyatrik goriismenin yapildigi
giin toplanan serum orneklerinden ELISA yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda OKB grubunda serum TNF-alfa diizeyi saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, IL-12 diizeyi ise istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundu. BDNF ile diger sitokin ve kemokin diizeyleri agisindan OKB ve
kontrol grubu arasinda anlamh farklilik tespit edilmedi.

Sonug¢: Yiiksek serum TNF- alfa ve diisiik serum IL-12 diizeyleri OKB’si olan ¢ocuk ve
ergenler i¢in bir immiilolojik belirteg¢ olabilir. Serum sitokin, kemokin, BDNF ile ¢ocukluk
cag1 OKB’si arasindaki nedensellik iligkisi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: sitokin, kemokin, BDNF, ¢ocuk, OKB

Calismamiz icin gerekli olan maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi (Proje No: 161518001) tarafindan saglanmustir.



ABSTRACT
CYTOKINE AND CHEMOKINE LEVELS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH
OBSESSIVE COMPULSIVE DISORDER
RUKIYE COLAK SiVRIi, EXPERTISE THESIS, KONYA, 2016

Objective: In this study, it was aimed to compare serum cytokine, chemokine and brain
derived neurotrophic factor (BDNF) levels of children with obsessive compulsive disorder
(OCD) with healthy controls. This study also investigated the relationship between serum
cytokine, chemokine and BDNF levels and the severity of illness.

Materials and Methods: The study included drug-naive patients, aged 8-18 years, who
admitted to the Child and Adolescent Psychiatry Outpatient Clinic, Meram Faculty of
Medicine, Necmettin Erbakan University. The OCD group included 44 children and
adolescent and control group included 40 children and adolescent. Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School Aged Children, Present and Lifetime Version (K-
SADS-PL) was applied to participants. The severity of the OCD symptoms was assesed
using the Children’s Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS) which
semistructured interview applied by the clinician. In order to determine children's
depression, anxiety, OCD levels, participants filled out self-report scales. Cytokine and
chemokine levels were measured using commercial enzyme-linked immunosorbent assay
kits from serum samples that were collected on the day of the interview.

Results: Serum TNF-alfa levels were significantly higher, wheras serum IL-12 levels were
significantly lower in the OCD group than the control groups. BDNF and the other
cytokine and chemokine levels were not different between the study and control groups.
Conclusion: The high level of serum TNF-alfa may be a immunological marker for
children and adolescents with OCD. The causal relationship between cytokine, chemokine,
BDNF and pediatric OCD require further investigation.

Keywords: Cytokine, chemokine, BDNF, pediatric, OCD

Funding for this study was provided by a grant from the Scientific Research Project
Coordination Unit of Necmettin Erbakan University (Project no: 161518001).
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1. GIRIS VE AMAC

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) bilissel, duygusal, davranigsal bilesenleri ile ¢ocugun
aile, akademik ve sosyal islevselliginde siliregen bozulmaya neden olan relaps ve
rekiirrenslerle siiregiden bir bozukluktur. OKB olgularinin yaklasik yarisinda semptomlar
cocukluk doneminde baslamakta olup, cocukluk ¢agi OKB prevalanst %]1-2 arasinda
verilmektedir (Apter 1996). OKB ¢ocuk ve ergenlerde ciddi sosyal, akademik ve psikolojik
sorunlara neden olarak islevsellik kaybina neden olmaktadir. OKB belirtilerinin baglangict
genellikle sinsidir. Cogu zaman belirgin islev kaybi ile hastalifin baslangic zamani
arasinda yillar ge¢mis olur. Geller ve ark. yaptig1 bir ¢calismada bu siirenin yaklasik iki yil
oldugu bulunmustur (Geller 2001). OKB tanis1 alan ¢ocuklarin yasamlar1 boyunca en az
bir psikiyatrik ek tan1 alma orani %80 olarak bulunmustur (Hanna 1995). Psikiyatrik ek
tanisit bulunan olgularda islev kaybinin daha belirgindir ve olumsuz tedavi yaniti ile
iliskilidir. Cocuk ve ergenlerde en sik goriilen ek taninin OKB disindaki anksiyete

bozukluklar1 oldugu ve bunu major depresyonun takip ettigi bildirilmektedir (Geller 1998).

Giliniimiizde OKB’nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik,
noéroendokrin néroanatomik, norokimyasal, ndroimmun faktorlerin etyolojide rol oynadig:
diisiiniilmektedir. ikiz, aile, ayrigim ve molekiiler genetik calismalari OKB’de genetik
gecisin roliiniin 6nemi {izerinde durmaktadir. ikiz ¢alismalarmin derlendigi bir metaanaliz
caligmasinda c¢ocukluk c¢ag1r OKB’sinde genetik etkinin %45-65 arasinda oldugu
gosterilmistir (van Groothest 2005). OKB’nin bazi klinik alt tipleri i¢in genetigin daha
onemli olabilecegi ve genetigin hastaligi dogrudan ortaya g¢ikarmaktansa OKB’ye bir
yatkinlik yaratiyor olabilecegi goriisleri ortaya ¢ikmistir (Chabane 2005, Hanna 2005).
OKB etyolosindeki bir diger aciklamada endokrin degisikliklerle ilgili olup konuyla ilgili
veriler genetikle ilgili olan verilere gore daha kisithdir. Ergenlik doneminde hastaligin
alevlenmesi, kadinlarda menstruel siklusla belirtilerin siddetinin degigmesi, antiandrojenik
ilaglarla OKB belirtilerinin azalmasi bu verileri destekler niteliktedir (Casas 1986). OKB
nin Tourette Sendromuyla (TS)  olan yakin iliskisi bazal ganglionlarin OKB
etyopatogenezindeki roliine isaret etmektedir. OKB tedavisinde serotonin (5-HT) geri alimi
tizerine etkili oldugu bilinen klomipramin ile bir serotonin geri alim inhibisyonu 6zeligi
olmayan trisiklik antidepresandan desipramininin OKB tedavisinde etkinliklerinin farkli
olmast ve klomipramin belirgin {stiin etki gostermesi etyolojide serotonerjik

mekanizmalarin Gstiinliiglinii gostermistir (Stein 2000).



Ozellikle son yirmi yilda psikiyatrik hastaliklarla inflamatuar reaksiyonlarin
patofizyolojik iligkisini destekleyen bilgiler artmaktadir. Altmis yedi ¢alismanin derlendigi
bir meta-analiz c¢alismasinda en gii¢lii veriler otizm spektrum bozuklugunda (OSB)
olmakla birlikte major depresif bozukluk (MDB), bipolar bozukluk (BP), travma sonrasi
stres bozuklugu (TSSB), OKB ve Tourette sendromu (TS), dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) ve sizofreni ile ilgili proinflamatuar markirlarin artisi ile ilgili verileri

gostermektedir (Mitchell 2014).

OKB’nin immunite ile iligkili olabilecegi konusuna olan ilgi son yillarda artmistir.
Immunite ile iliskili oldugu bilinen Sydenham koresi gibi hastaliklarda OKB belirtilerinin
siddet ve sikligi yiiksektir. Ote yandan, belli bir cocukluk baslangich OKB tipinin
(pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcus, ya da
PANDAS) dogrudan streptokok enfeksiyonlar1 sonrasinda gelisen immun siirecler ile
baglantili oldugu one siiriilmektedir. Bu durum PANDAS ile iligkili olmayan OKB’de
immiinolojik faktorlerin rolii ve PANDAS kriterlerini karsilayan OKB hastalar1 ile
digerleri arasinda immiinolojik siire¢ler acisindan farklilik olup olmadigi ile ilgili konularin
incelenmesi gereksinimi dogurmustur (Mitchell 2014). OKB hastalarinda sitokin ve
kemokin diizeyi ile yapilan ¢aligmalar ¢ocukluk eriskin yas grubunu icermektedir ve ¢ocuk
ve ergenlerle ilgili yiiriitiilen ¢aligmalarin ¢ogunda OKB’ye sik eslik eden TS‘de
kapsamaktadir ve yazinda ¢ocuk ve ergenlerdeki OKB olgularindaki sitokin, kemokin ve

BDNF diizeyleri ile ilgili bilgi sinirlidir.

Beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF) biiyiime faktorii olan nérotrofin siiper
ailesinin tiyesidir ve noral gelisimde énemli role sahip oldugu bilinmektedir (Huang 2001).
BDNF ozellikle major depresyonda calisilmis ve diizeylerinin depresyonda azaldigi ve
tedavisi sonras1 normal diizeylere geldigi gosterilmistir (Zanardini 2006, Sen 2008,
Brunoni 2008). OKB olgularinda BDNF diizeyi ile ilgili literatiirde sinirli sayida veri
bulunmaktadir ve bu c¢alismalarin tiimii eriskin donemi kapsamaktadir. OKB hastalartyla
saglikli kontrollerin degerlendirildigi ¢alismalarda OKB grubunda BDNF diizeyleri daha
diisiik bulunmustur (Maina 2010, , Wang 2011, Fontanelle 2012). Fakat OKB siddeti ile
BDNF diizeyi arasinda iliski tespit edilememistir (Maina 2010). Elli iki adet
psikofarmakolojik tedavi alan ve 22 adet daha once tedavi almamig OKB tanili eriskinle
yapilan calismada da hem tedavi alan hem de almayan OKB tanil1 hastalarda BDNF diizeyi

kontrol grubuna gére diisiik tespit edilmistir. ila¢ kullanan ve ila¢ kullanmayan iki grup



arasinda fark tespit edilmemistir. Fakat ila¢ kullanim siiresiyle BDNF arasinda iliski tespit

edilmistir (Wang 2011).

Th hiicrelerinin {irettikleri sitokin profillerine gére  dort alt popiilasyonu
bulunmaktadir: Tregs, Thl, Th2 ve Thl7 hiicreleri seklinde 4 gruba ayrilir. Naif Th
hiicreleri sekonder lenfoid dokularda antijenle karsilastiginda iirettikleri sitokine gore
farklilik gosteren inflamatuar Thl, Th2 , T17 ve Tregs hiicrelerine farklilasabilirler. Th1
hiicreleri tarafindan {iretilen sitokinler makrofajlar1 aktive eder ve sitotoksik lenfositlerin
(CTL) olusumunda yer alirlar ve bu hiicre-aracili immiin yanitla sonu¢lanir. Buna karsin,
Th2 hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinler B hiicrelerinin aktive olmasina yardim eder, bu
antikor tiretimiyle sonuglanir. Thl yaniti inflamatuar yanitta ve otoimmiin yanitta daha
onemli role sahip iken Th2 yaniti daha cok alerjik reaksiyonlarda gorev yapmaktadir.
Interlokin-17, mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 hiicre savunmasinda gorev alan
proinflamatuvar bir sitokinindir. Otoimmiin hastaliklar, kanser, metabolik bozukluklar gibi
inflamatuvar olaylarda da rol alir. Tregs hiicreleri immun toleransta gorev alir. TNF-alfa,
IL-1,IL-6 IL-12, INF-gama gibi sitokinler Thl aracili immun yanitta gorev alirken; 1L-4,
IL-10, IL-13, TGF-beta Th2 aracili immun yanitta, IL-17’de Th17 aracili immun yanitta

gorev yapmaktadir.

TNF-alfa’da OKB olgularinda sik ¢alisilmis bir proinflamatuar sitokindir. Cocukluk
cag1 OKB’sinde TNF- alfa diizeyinin degerlendirildigi ¢calismalarin ¢ogu OKB'ye sik eslik
ettigi bilinen TS hastalarin1 da kapsamaktadir (Leckman 2005, Matz 2012, Bos-Veneman
2010; Gabbay 2009). Calismalarda TNF-alfa diizeyini kontrol grubuna gore diisiik oldugu
(Matz 2012), yiiksek oldugu (Leckman ve ark. 2005) ve degismedigi (Gabbay 2009, Bos —
Veneman 2010) seklinde farkli sonuglar bulunmustur. Eriskin yas grubunda da TNF-alfa
diizeyinin diistiik oldugunu tespit eden ¢alismalar oldugu gibi (Denys 2003, Monteleone
1998, Brambilla 1997) yiiksek rapor edenler de bulunmaktadir (Konuk 2006). Konuyla
ilgili yapilmig bir metaanalizde ise TNF-alfa diizeyi ile OKB arasinda belirgin bir iliski
tespit edilememistir (Gray 2012).

TGF-B regiilatuar CD4+T hiicrelerinin (Tregs) ya da diger adiyla Th17 hiicrelerin
diferansiyasyonunda onemli role sahiptir. IL-17 de kan beyin bariyerinde etkilenme
yaratarak inflamatuar hiicrelerin 6zellikle Th17 hiicresinin gecisini arttirarak ndronal

zedelenmeye yol actig1 gosterilmistir (Kebir 2007). Yazin tarandiginda TGF-beta’nin OKB



olgularindaki diizeyi ile ilgili caligmaya rastlanmamais; yakin zaman énce OKB tanili daha
once psikofarmakolojik tedavi alan cocuk ve ergenlerle yapilmis bir ¢aligmada IL-17

diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir (Simsek 2016).

IL- 1B OKB hastalarinda TNF-alfa gibi sik¢a calisilmis bir proinflamatuar
sitokindir. Pediatrik OKB hastalarindaki IL-1  diizeyleri ile ilgili veriler kisitl olup OKB
ile sik birliktelik gosteren TS hastalarla yiiriitiilmiis bir ¢aligmada IL-1B diizeyi kontrol
grubuna gore yiiksek tespit edilmis (Cheng 2012). On iki calismanin derlendigi bir
metaanalizde ise OKB hastalarinda IL-1 B diizeyi kontrol grubuna gore anlaml diisiik

tespit edilmistir (Gray 2012).

IL-12 beyin dokusunda noéroinflamatuar etki olusturan bir sitokindir. Pediatrik OKB
olgularindaki IL-12 diizeyinin degerlendirildigi ¢calismalarin hepsi OKB’ye sik birliktelik
gosteren TS’li olgularim1 da kapsamaktadir. Diger psikiyatrik bozukluklarin ve medikal
tedavi almanin dislama kriteri olmadigr 66 adet TS tanili cocuk ve ergenle yapilan bir
calismada da IL-12 ile OKB siddeti arasinda negatif iligki tespit edilmistir ( Bos-Veneman
2010). On yedisi OKB ek tanist bulunan 32 TS tanili ¢cocuk ve ergenle yapilan bir
caligmada Sadece OKB ek tanist olan grubun IL-12 diizeyi kontrol grubuna gore daha
yiikksek ¢cikmistir (Gabbay 2009). Kirk alti tik bozuklugu ve/veya OKB tanili pediatrik
olgularla yiiriitiilen prospektif longitidunal bir c¢aligmada da hastaligin alevlenme

doneminde IL-12’deki anlamli artis tespit edilmistir (Leckman 2005).

TNF-alfa ve onun reseptorleri olan sTNFR1 ve sTNFR2 dogal ve edinilmis
bagisiklikta 6nemli rol oynamaktadir. TNF-alfa’nin kisa yarilanma siiresine sahip olmasi
nedeniyle STNFR1 ve sTNFR2’nin inflamatuar reaksiyonun daha giivenilir belirtegleri
olabilecegi diisiiniilmektedir (Kronfol 2000). TNF-alfa diizeyinin OKB hastaliginda diizeyi
ile ilgili veriler daha kapsamli iken STNFR1 ve sTNFR?2 ile ilgili veriler daha sinirlidir ve
erigskin ¢alismalarina dayanmaktadir. Bu konuyla ilgili yapilmis bir ¢alismada sTNFR1 ve
sTNFR2’ nin kontrol grubuna gore diizeyleri yliksek tespit edilmistir (Fontanelle 2012).

Kemokinler de yeni bir sitokin ailesidir. Kemokinlerin uygun reseptore baglanmasi
sonucunda sinyal iletimi ile uyarilan hiicreler, doku zedelenmesi, inflamasyon veya gerek
goriilen bolgeye migrasyon (kemotaksi) yapmak iizere harekete gecerler. OKB hastaliginda
immun sistem degisikligi ile ilgili verilerde kemokinlere ait veriler kisithdir ve eriskin

caligsmalariyla sinirlidir. CCL3 ve CXCLS8‘in OKB grubunda kontrol grubuna gore daha



yiiksek diizeyde oldugu tespit edilmigken, CCL24 diizeyi ile biriktirme obsesyon siddeti
negatif korele bulunmustur ( Fontanelle 2012).

OKB hastaliginda yapilan sitokin ve kemokin diizeyi c¢alismalar1 c¢ogunlukla
periferik kandan elde edilen serum ve plazma ile yiiriitiilmektedir (Leckmam 2005, Gabbay
2010, Simsek 2016).Yazinda serebrospinal kemokin diizeylerini degerlendiren calisma
bulunmaktadir. Siirli sayida ¢alismada da OKB’de serebrospinal sivida sitokin diizeyleri
degerlendirilmistir (Mittleman 1997, Carpenter 2002). IL-6 diizeyinin serebospinal sivida
degerlendirildigi bir erigkin OKB hastalarin1 kapsayan bir ¢alismada hasta ve kontrol
grubu arasinda farklilik tespit edilmemistir (Carpenter 2002). Cocukluk cagini kapsayan
bir calismada ise OKB’de TH1 aracili sitokinlerin profillerinin goreceli hakimiyeti tespit
edilmistir (Mittleman 1997). Yazarlar ¢ocukluk ¢cagi OKB’sinin etyolojisinde hiicre aracilt

immiinitenin 6nemli oldugu seklinde yorumlamistir.

Cocuk ve ergenlerle yiiriitiilen caligmalarda sik komorbidite gostermesi nedeniyle
TS ve OKB olgular1 birlikte degerlendirilmistir ve vaka sayist kisitlilig1 nedeniyle medikal
tedavi aliyor olmak dislama kriteri olarak alinmamistir. Medikal tedavi aliyor olunmasi
kandaki sitokin ve kemokin diizeylerinde degisiklik yaratacagi bilinmektedir ( Maes 1999;
Kenis 2002). Eslik eden major depresyon gibi psikiyatrik durumlarinda kandaki sitokin ve
kemokin diizeylerinde artis yaratacagi gosterilmistir (Leonard 2009). Bu sebepten dolay1
hasta grubunda ila¢ kullanimi ve eslik eden major depresyon ve anksiyete bozuklugu gibi
karistiric1 faktor olarak diigtiniilmiistiir (Gray 2012). OKB ile immiinolojik parametrelerin
iligkisi incelenirken bu degiskenlerin kontrol edilmesi gerekmektedir. Calismamizda,
immunolojik degerlendirme acisindan IL-17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, sTNFRI,
sTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCLS8 ve BDNF diizeylerine bakmay1 planlanmistir.

Bu calismaya OKB ve kontrol olmak iizere iki grup dahil edilmis, gruplarin
anksiyete ve depresyon skorlar1 kontrol edilerek gruplar arasinda serum IL-17, IL-
12, TGF-beta, TNF-alfa, sSTNFR1, sSTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCL8 ve BDNF
diizeylerinin farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica serum
IL-17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, sSTNFR1, sTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCL8
ve BDNF diizeyleri ile klinik belirtiler ve OKB siddeti arasindaki iligkinin incelenmesi
hedeflenmigtir. Serum Thl aracili sitokinlerden TNF-alfa ve solubl reseptorleri olan
sTNFR1, sTNFR2, IL-12 ve IL-1 beta’nin artacagi, Th2 aracili TGF-beta’nin
degismeyecegi ve otoimmiinitede rolii oldugu gdosterilen Th17 aracili IL-17 nin artacag,

inflamatuar yanitta rolii olan kemokinlerden CCL3, CXCLS8’in artacagi, alerjik
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reaksiyonlarda daha 6nemli olan CCL24 diizeyinin degismeyecegi, BDNF diizeyinin ise

OKB grubunda kontrol grubuna gore diisiik olacagi hipotezleri kurulmustur.

2. GENEL BILGILER

2.1.1 TARIHCE

OKB insanlik tarihiyle yasit bir hastaliktir. Ondokuzuncu yiizyila kadar obsesif kompulsif
bozukluk bir hastalik olmaktan ¢ok dini ve majik yorumlarla ele alinmistir. Shakespeare’in
Macbeth adli eserinde 16. yy’da Lady Macbecth esinin isledigi cinayetten sonra tipik bulas
obsesyonlar1 ve yikama kompulsiyonlar1 baslamistir. Macbeth: * iste bir leke daha...
Melun leke... Acaba bu eller hi¢ temizlenmeyecek mi? Hala kan kokuyorlar...
Arabistan’in biitiin giizel kokular1 su kii¢lik elleri bundan kurtaramayacaklardir...” diyerek
devamli ellerini yikar (Oztiirk 2008). Legrand du Saulle’de obsesyonlarm kars1 konulamaz
dogasina yénelik icgdriiniin varh@ olarak tammlanustir. Ozetle; icgoriilii deli (insanity
with insight)” olarak ifade edilmistir. Obsesif-kompulsif davraniglarin sosyal ve dinsel
terimlerle agiklanmasi1 Esquirol’un 1838 yilinda rasyonalizasyon veya diirtli monomanisi
(reosaning or instrintive monomania) olarak siniflamasina kadar siirmiistiir. Obsesyon
kavramini ilk defa 1860’11 yillarda Belgikali psikiyatrist Morel kullanmistir. 20.ylizyilin
baslarinda obsesyon, kompulsiyon ve fobileri kiside irade zayiflamasi anlamina gelen
psikasteni tanimi altinda Fransiz psikiyatrist Janet kullanmistir (Jenike 1986). Freud ise
fobik nevroz ve obsesif kompulsif nevrozu ayri rahatsizliklar olarak incelemis ve Rat Man
adli eserinde kompulsiyonlari ¢ocuklukta haz veren cinselliginin kendini suclamaya
transforme olmasi seklinde tanimlamistir. Psikiyatrideki ilk siniflandirma g¢aligmalart
Kreaplin tarafindan yapilmistir. OKB’ye cocukluk c¢agi ruhsal hastaliklar1 arasinda yer
verilmesi ise ilk olarak 1968 yilinda DSM-II’de olmustur. Avrupada ise OKB’ye ilk kez
1938 yilinda ICD-5 ‘in i¢inde yetigkin ruhsal bozukluklarinin i¢inde yer verilmistir.

2.1.2 TANIM

OKB biligsel, duygusal, davranigsal bilesenleri ile ¢ocugun aile, akademik ve sosyal
islevselliginde siliregen bozulmaya neden olan relaps ve rekiirrenslerle siiregiden bir
bozukluktur. Obsesyonlar tekrarlayici, mantik dist oldugu kabul edildigi halde
uzaklastirma cabalarinin genellikle basarisiz oldugu zorlanma, diirtii ve imgelerdir.
Kompulsiyonlar ise obsesyonlardan dogan anksiyeteyi azaltmak icin ortaya ¢ikan ya da

kat1 kurallar neticesinde uygulanmak zorunda hissedilen tekrarlayict davraniglar ya da



zihinsel eylemler olarak tanimlanmaktadir. Obsesif kompulsif bozukluk, yapilandiriimig
simiflandirma sistemlerine ilk kez 1980’de yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitab1 (DSM-III) ile girmistir. Daha sonra DSM-III-R’de “giinliilk yasami
kesintiye ugratan en az bir saat siiren obsesyonlar ya da kompulsiyonlar ya da her ikisinin
birlikte bulunmasi1” olarak tanimlanmugtir.

Obsesif Kompusif bozukluk DSM-IV ’te Anksiyete Bozuklugu bashigi altinda
incelenirken DSM-V ile “’Obsesif Kompulsif Bozukluk ve Iliskili Bozuklar’’> bashgi
altinda siniflandirilmistir. Bu baslik altinda OKB’nin disinda Beden Dismorfik Bozuklugu,
Trikotilomani (Sa¢ Cekme Bozuklugu), Hoarding (Istifleme Bozuklugu), Deri Yolma
Bozuklugu, Maddenin/ilacin Yol Actig1 Takinti-Zorlant1 Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk,
Baska Bir Saglik Durumuna Bagh Takinti-Zorlanti Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk,
Tanimlanmis Diger Bir Takinti-Zorlanti Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk, Tanimlanmamis
Takinti-Zorlant1 Bozuklugu ve Iliskili Bozukluk yer almaktadir. DSM-5 ‘te yapilan diger
bir degisiklik diirtli kelimesinin yerine zorlanma, uygunsuz kelimesinin yerine de
istenmeyen kelimesi ile degistirilmistir. I¢ gorii kavrammin siniflandirmadan ¢ikarilmasi
onemli degisiklerden digeridir. Yani hastaya OKB tanis1 konulabilmesi i¢in i¢ goriiniin
olmasinin gerekli olmadigi, obsesyonlarin sanrisal yogunlukta bile olsa OKB tanisi
konulabildigidir. Kisinin simdi ya da ge¢miste tik bozuklugu Oykiisiine sahip olmasi da

ayr1 bir kategori olarak tanimlanmasi gerektigi belirtilmistir.
2.1.3 EPIDEMiYOLOJI

Obsesif kompulsif bozukluk siklig1 genel toplumda yasam boyu yayginligi %2-3 olarak
tahmin edilmektedir (Karno 1988). OKB fobiler, madde kullanom bozukluklar1 ve
depresyondan sonra goriilen en sik dordiincii psikiyatrik bozukluktur (Sadock 2005).
Toplum Orneklemi ile yapilan 30 yillik izlem c¢alismasinda; OKB sikligi %3.5, obsesif
kompulsif semptomlarin siklig1 ise %11.2 olarak bildirilmistir (Fineberg 2013). Cocuk ve
ergenlerde OKB siklig1 %0.25-4 olarak bulunmustur (Fourenet 2004, Brynska 2005). OKB
olgulariin yaklagik yarisinda semptomlar ¢cocukluk déneminde baslamakta olup, ¢ocukluk
cag1 OKB prevalansi %1-2 arasinda verilmektedir (Apter 1996; Dougles 1995). 5-15 yas
arasindaki 10.000 ¢ocukla yapilan bir toplum taramasi ¢aligmasinda ise nokta prevalansi
%0.25 olarak bulunurken vakalarin %90’ min daha 6nceden tespit edilmedigi ve tedavi
almadigi bulunmustur (Heyman 2001). Ulkemizde yapilan bir toplum taramasi
calisgmasinda OKB sikligi %5.1 olarak tespit edilmistir (Gilivender 1998). Adana
bolgesinde ¢ocuk ruh sagligi poliklinigine basvuran olgularin %2.7’sinde OKB tanist
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belirlenmistir (Diler 1999). 1762 ¢ocukla yiiriitiilen bir 6l¢ek calismasinda ise %10’unun
Olceklerde OKB icin belirtilen kesme puaninin iistiinde oldugu bulunmustur (Palulu 1999).
Obsesif kompulsif belirtileri gosteren fakat tan1 almayan grubun toplumda oldukga sik
gorildiigi tahmin edilmektedir. Bu tami kriterlerini karsilamayan OKB belirtileri olan
ergenlerin yayginliginin arastirildigi toplum temelli bir calismada obsesif Ozelliklerin
%26.2, obsesif kompulsif belirtilerin  %43.1 gibi yiliksek oranda bulundugunu tespit
etmistir (Okasha 2001). Epidemiyolojik calismalardaki yiiksek yiizde, OKB’nin “gizli

endemik” olarak adlandirilmasina yol agmistir (Hollander 1997).

2.1.4 ETYOLOJI
2.4.4.1 NOROBIYOLOJIiK

OKB’de Serotonin Hipotezi

OKB‘de 5-HT sistem genlerinin incelenmesinin kokenleri agirlikli olarak tedavi
caligmalarindan kaynaklanmaktadir. OKB tedavisinde 5 —HT geri alimi lizerine etkili
oldugu bilinen klomipramin ile bir serotonin geri alim inhibisyonu o6zeligi olmayan
trisiklik antidepresandan desipramininin OKB tedavisinde etkinliklerinin farkli olmas1 ve
klomipramin belirgin iistiin etki goOstermesi etyolojide serotonerjik mekanizmalarin
listiinliigiinii gdstermistir (Stein 2000). Ila¢ tedavisi ile beyin omurilik sivis1 (BOS) 5-
hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) diizeyinin diismesi, 5-HT geri alimiin OKB 'de 6nemli
bir rolii oldugunu gostermektedir. Cocuk ve ergen hastalarin BOS 5-HIAA diizeyi ile
klomipramine yanitin incelendigi Swedo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da
klomipramine yanit ile BOS 5-HIAA arasinda giiclii bir iliski belirlenmistir; 5-HIAA
diizeyi yiiksek olanlar tedaviye daha iyi yanit vermislerdir (Swedo 1992). OKB
hastaliginda etyolojiyi aydinlatmada sadece 5-HT yeterli degildir, ¢linkii siklikla OKB
hastalar1 antidepresan tedaviye kismi yanit vermekte ve hastalarin %40'dan fazlas: selektif
serotonin reuptake inhibitorlerine (SSRI) yeterli cevap vermemektedir (Thoren 1980).
OKB ile Serotonin-2A (5-HT2A) reseptor geni arasinda da iliski oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadr (Tot 2003, Meira 2004). OKB olgularinin genetik 6zelliklerinin
degerlendirildigi 113 calismanin sonucuna gore 230 polimorfizm saptanmistir ve bazi
serotonin ile iliskili genlerle (SHTTLPR ve HTR2A) ile iliskili oldugu gdosterilmistir
(Taylar 2011).

OKB’de Dopamin Hipotezi



Dopamin (DA) noronlarinin yiiksek oranda bulundugu bazal ganglionlarin hasarinda
kompulsif belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve psikostimulan alimi sonrasinda antidopaminerjik
ilaglarla obsesif kompulsif belirtilerin diizelmesi OKB etyopatogenezinde DA nin roliiniin
olabilecegini diistindliirmektedir. Ayrica OKB ile antipsikotik ajanlara gii¢lii yanit veren
TS’nin sik birliktelik gostermesi DA OKB iligkisini destekleyen verilerdir (Esel 2000). DA
varsayimini destekleyen bir bagka kanit ise SSRI ile tedavi edilen olgulara dopamin
reseptor blokerlerinin eklenmesiyle OKB belirtilerinde belli 6l¢lide azalma goriilmesidir
(Stahl 2000). OKB’de dopaminin roliiyle iliskili veriler hayvan c¢alismalariyla da
desteklenmistir. Dopaminerjik ajanlarin ratlarda insanlardaki kompulsiyon davraniglarina
benzer sekilde stereotipik davranislar arttirdig goriilmiistiir ve klomipramin tedavisi ile bu

belirtilerin geri dondiigii gézlenmistir (Eilam 2005).
OKB’de Glutamat Hipotezi

OKB’de striatum ve anterior singulatta glutamaterjik konsantrasyonlarda degisikligin
gosterildigi goriintiileme caligmalari, glutamat tasiyicisi genini olas1 aday genlerden biri
haline getirmistir (Rosenberg 1998). Glutamat tasiyict geninin bazi bolgelerindeki
mutasyonlar ile OKB arasinda da iliski gosterilmistir (Dickel 2006). Glutamatin direkt
etkisinin yaninda 5-HT iizerine diizenleyici etkisi sebebiyle de etyolojide rolii
bulunmaktadir. Kaudat nukleusta 5-HT saliniminda kortikostriatal glutamatin azaltici
etkisinin olmasinin yani sira serotonerjik noronlarin da glutamaterjik salinimda rol

oynadig diistiniilmektedir (Rosenberg 2000).
2.1.5 GENETIK

Ikiz, aile, ayrisim ve molekiiler genetik ¢alismalar1t OKB’de genetik gegisin roliiniin dnemi
tizerinde durmaktadir. Andrew ve arkadaslart OKB ig¢in %26 oraninda genetik gecis
bildirmislerdir (Andrew 1990). OKB tanisi alan kisilerin birinci derece akrabalarinda %35
oraninda OKB ve esik altt OKB belirtileri goriildiigii gésterilmistir (Hanna 2005). Pauls ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise OKB’li hastalarin birinci derece akrabalarinda
%18.2 oraninda OKB saptandig1 bildirilmistir ( Pauls 1995). Ailesel gegis 6zellikle erken
baslangicli OKB’de daha belirgindir (Lenane 1990, Chabane 2005). Bununla ilgili
yapilmis bir ¢calismada erigskin donemde OKB tanisi alan hastalarin ailelerinde OKB orani
%3.4 bulunmusken, 14 yasindan énce OKB tanisi ala hastalarda ise bu oran %8.8 olarak
bildirilmistir (Bellodi 1992). Ug nesil aile fertlerinin birlikte ele alan kapsamli bir

calismada birinci kugsak akrabalarda OKB olmasmin ciddi risk faktérii oldugunu
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gostermistir (Steinhausen 2013). Aile dykiisiinde OKB olmasinin disinda duygudurum
bozuklugu, anksiyete bozuklugu tanilarindan biri bulunan kisilerin birinci derece
yakinlarinda da OKB riskinin arttif1 belirlenmistir (Leonard 1992). Segregasyon analizi
caligmalarina gére OKB genetiginin ¢ok etkenli, cok genli bir kalitim kalib1 ile daha 1iyi
aciklanabilecegi goriilmektedir. OKB’nin bazi klinik alt tipleri i¢in genetigin daha 6nemli
olabilecegi ve genetigin hastaligt dogrudan ortaya c¢ikarmaktansa OKB’ye bir yatkinlik
yaratiyor olabilece8i goriisleri ortaya c¢ikmistir (Chabane 2005, Hanna 2005). OKB
olgularmin genetik 6zelliklerinin degerlendirildigi 113 calismanin sonucuna gore 230
polimorfizm saptanmistir ve bazi serotonin ile iligkili genlerle (SHTTLPR ve HTR2A)
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica sadece erkek cinsiyet icin monoaminlerin yikiminda
rolii olan (COMT, MAO-A) genlerinde iliski gosterilmistir (Taylor 2013). Etyolojide
immiinolojik faktorlerin 6ne ¢ikmasi sonucunda son yillarda immiinolojik faktorlerle

iligkili genlerin arastirilmasi tizerinde durulmustur.
2.1.6 NOROANATOMIK BULGULAR

OKB” nin TS ile olan yakin iliskisi bazal ganglionlarin OKB etyopatogenezindeki
roliine isaret etmektedir. ilk defa Constantin von Economomun ciddi influenza
enfeksiyonlar1 sonrasinda bazal ganglionlarda hasar tespit edilen hastalarin
postensefelatik Parkinson hastali§i tanisi almasi ile tanimlanmistir. Bazal ganglion
etkilenmesinin  Ozellikle erken baslangichi olgular i¢in daha o©nemli oldugu
varsayllmaktadir ve Sydenham ve Huntington Koresi, TS gibi bazal ganglion ile ilgili
bozukluklarda OKB'nin siki iliskisi bu teoriyi desteklemektedir. Psikocerrahi yontemiyle
kapstilotomi ve singiilotomi sonrasinda frontal korteks ve bazal ganglionlardaki
baglantinin kesilmesi ile birlikte OKB belirtilerinde azalma tespit edilmistir ve bu da
OKB ‘de frontostriatal yolaga dikkat ¢cekmektedir (Swedo 2004). Orbitofrontal korteks,
singulat girus, kaudat c¢ekirdek ve globus pallidusun "kortiko-striatal-talamik-
kortikal yolagi olusturarak OKB ‘nin ortaya ¢ikisinda rol oynayan Onemli
merkezleri olusturmaktadir (Swedo 1989, Machlin 1991, Rubin 1992). Bu boélgeler,
limbik sistemle iliskili cok sayidaki diger subkortikal ve kortikal bolgelerle de karsilikli
iligki icerisindedir OKB’ nin klinik goériiniimii orbitofontal ve singulat kortekste
hiperaktiviteye yol agan bir patolojiden kaynaklandigi, diger taraftan dorsolateral
prefrontal kortekste yetersiz islev bulundugu kabul edilmektedir. Orbitoofrontal
korteksteki asirt siirekli aktivite obsesif diisiincelerden singulat korteksteki asir1 aktivite

gostermesi ise herhangi bir nedene bagli olmayan anksiyeteyle daha ¢ok iliskili oldugu
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gosterilmistir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) calismalarinda sag retrokallosum
hacminde artig tespit edilirken kaudat ¢ekirdek ve globus pallidus hacminde de azalma
belirlenmistir (Szeszko 2004). Cocukluk ¢ag1 OKB’si ile yapilan bagka bir ¢calismada ise
talamik volumde kontrol grubuna gore anlamli artis tespit edilmistir (Gilbert 2000).
Konuyla ilgili yapilmis fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRGQG)
caligmalarinda ise anterior singulat girus ve parasentral loblarda aktivite artigi tespit
edilmistir (Viard 2005). Diger anksiyete bozukluklar1 ile karsilastirildiginda
anterior/lateral orbitofrontal korteks (OFK) ve kaudat nucleus aktivitesi OKB’ye daha

spesifik gibi goriinmektedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ve PET gibi goriintiileme
caligmalarinda anterior orbitofrontal korteks (OFK), anterior singulat korteks (ASK) ve
kaudattaki aktivite artis1 daha tutarli olarak gdOsterilmistir. Diger anksiyete
bozukluklarindaki patolojilerle karsilastirildiginda, anterior/lateral OFK ve kaudat
aktivitesi OKB'ye 6zgiin gibi durmaktadir.

2.1.7 NOROENDOKRIN BULGULAR

OKB ‘de endokrin degisiklikler ile ilgili veriler daha ¢ok olgu sunumlarmi ve vaka
serilerine dayanmaktadir. Ergenlik doneminde hastaligin alevlenmesi, kadinlarda
menstruel siklusla belirtilerin  siddetinin  de§ismesi, antiandrojenik ilaclarla OKB
belirtilerinin azalmasi bu verileri destekler niteliktedir (Casas 1986). Bu 0Ostrojen ve
progesteronun serotonerjik desanaja etkisiyle iligkili olabilecegi One siirlilmiistiir
(Abramowitz 2003). Tedavi almayan OKB olgularinda serebrospinal oksitosin diizeyleri

ile hastalik siddeti arasinda korelasyon tespit edilmistir (Leckman 1994).
2.1.8 PSIKOANALITIK YAKLASIM

Klasik psikanalitik kurama goére OKB anal doneme saplanma olarak tanimlanmaktadir. Bu
donemdeki saplanma karsit iki degerli (ambivalans) tutum ve duygularin artmasina neden
olur. Tutma ve birakma gibi. Her istek diisiince ve diirtiiniin olumlu ve olumsuz taraflari
vardir. Anal doneme 6zgii kirlilik, karsit¢ilik, saldirganlik, inatgilik egilimlerine karst
bastirma, yalitma, karsit tepki kurma, yer degistirme ve yapma bozma savunma
diizenekleri kullanilmaktadir. Bastirma diirtii, an1 ve deneyimlerin bilingdisina itilmesi ve
orada tutulmasi olarak tanimlanmaktadir. Yalitma diizeneginde bir aninin bilissel, yani

bilme tanima anlama ile ilgili yan1 tiimii ile hatirlanirken duygusal yani ayrilarak bastirilir
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ve biling disinda kalir. Bu genellikle ergen OKB hastalarinda yasadiklar1 bir olaym
detaylarim1 verirlerken duygusal katilimin kisitliligr ya da yiizeyelligi seklinde kendini
gosterir. Karsit tepki kurma kisi kendi i¢indeki bilingdis1 yasak diirtii ve egilimlerin tam
karsit1 tepkiler gostermekle de benligini savunmaya caligabilir. Kisi anal donemin kirlilik,
saldirganlik duygularina karsit tepki kurarak ¢ok temiz, titiz ya da ¢ok kibar davranislar
sergileyebilir. Yer degistirme acimasiz bir iist benlik yiiziinden kendini su¢lu, kirli olarak
algilayan bir kiside bu ruhsal kirlilik duygusu bedeninin ya da esyalariin kirli oldugu
duygusu ile yer degistirir. Yapma bozma kisinin gergekte ya da diisiincesinde yaptig1 ya da
yaptigini diisiindiigli olumsuz bir eylemi yansizlastirmak, etkisini kaldirmak, yapilmamis

gibi saymak amaciyla yiiriitiilen islemlerdir (Oztiirk 2008).

Gelisim siirecinde ahlaki acidan engellenen libidonun faaliyeti sonucunda hastalik
olusur. Moral bir sok obsesyon mekanizmasini harekete gecirir. Zira bu sok cinsel
gelisimde bir duraklama yaratir. Anal fixasyon ve en dnemli savunma olarak reaksiyon
formasyon goriiliir. Obsesyonlu bireyin affektif davramiglarii temsil eden siireg
sembolizasyondur. Ve bu ritiieller ve semboller altinda sadistik anal donemin 6zellikleri
saklidir. Boylece obsesyon enerjisi glic kaybeder ve bilingdisina itilir. Birbirine karsit
tepkilerin benligi sikistirmasi ve benligin bunlarin istiinde denetim saglama c¢abasi
seklinde tanimlanmaktadir. Freud kompulsiyonu; cocuklukta haz veren cinselliginin
kendini su¢lamaya transforme olmasi bigiminde ifade eder. Freud’un 1909 yilindaki Rat
Man vakasinda kendine zarar verme, babasinin zarar gorecegini diisiinme, seksiiel diirtiiler
ve baba tarafindan cezalandirilacagini diistinme oedipus kompleksinden kaynaklanan ve

bastirilan babay1 6ldiirme arzularina dayandirilmistir.
2.1.9 DAVRANISCI YAKLASIM
Mowrer iki Basamaklh Ogrenme Kurami

Klasik kosullanma yoluyla 6grenilen korku; edimsel kosullanma yoluyla pekisir. Klasik
kosullandirma ilkesine gore; 6ziinde korkutucu olmayan veya anksiyete olusturmayan bir
uyaran (kosullu uyaran), dogal korkutucu bir uyaranla (kosulsuz uyaran) eslestirildiginde;
nétral 6zelligini kaybederek, rahatsiz edici bir uyaran dzelligi kazanir. Ornegin; normalde
notral olan ve bir sikinti yaratmayan durumlar (kir, bulas nesneleri) olumsuz duygusal
tepkilerle eslestiginde (kirlendiginde ¢ocuga kizilmasi) bir siire sonra kosullu uyaran haline
gelir ve bunlarla temas edilmesi sikinti olusturmaya baslar. Edimsel kosullandirma ilkesine

gore; bir davranisin olugsma sikligini belirleyen en 6nemli etken, o davranisin olusturdugu
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sonuglardir. Bir davranig, sonucunda odil getiriyorsa, tekrarlama olasilig1 artar.
Notralizasyon davraniglariyla anksiyetenin azaldigmin 6grenilmesi ve her seferinde bu
Ogretinin pekigmesi ritliellerin gelecekte de siirmesini getirir. Bu davranmis kaliplariyla
birlikte paradoksal olarak obsesyonun anksiyete yaratici Ozelliklerinin  slirmesi
saglanmaktadir. Boylece her seferinde yogunlugu, siklig1 daha da fazlalagsan obsesyon ve

kompulsiyonlarla kisir bir dongii kurulmaktadir (Tiirk¢apar 2014).
2.1.10 BILISSEL YAKLASIM

OKB’nin bilissel altyapisini olusturan iki énemli model bulunmaktadir. Ilk model Carr
tarafindan gelistirilmistir. Carr (1974) o giinlerin davranigsal psikologlar1 tarafindan genis
Olctlide kabul goren “kompulsif davraniglarin anksiyeteyi azaltma”hipoteziyle sinirl goriise
tepki olarak OKB’un ilk biligsel teorilerinden birisini ortaya atmistir. Carr’in modeline
gore zarara odakli bir tehdit algilamasi, olasiligi ve istenmeyen sonuglari abartma ve bunun
neticesinde yapilan kompulsiyonlar yardim saglamayir ve olumsuz sonucu Onlemeye
hizmet etmektedir. Fakat bu model yiiksek tehdit algisinin nedeni ile ilgili sorulara cevap
vermemistir. McFall ve Wollersheim (1979) tarafindan sunulan diger model onceki
modelle benzerlikler gostermektedir. Bu model iki degerlendirme siireciyle ilgili dneride
bulunmaktadir. Primer degerlendirme gercek dis1 tehdit yaratict yorumlamalar
(miikkemmeliyet¢ilik, hata-ceza karsilagtirmasi, sonucglara kendisinin etkisi, kabul edilemez
diisiince ve olas1 felaket sonucu iliskisi) 1s1¢1nda yapmakta ve bu tehdit algisiyla basetme
stirecinde yanliglama; sonuglardan etkilenme ve belirsizlik ve kontrolii kaybetmeye olan
intolerans ile ilgili ikincil degerlendirmeler olmaktadir. Salkovskis (1985,1989) sorumluluk
inancinin roliine vurgu yaparken Rachman intruzif diisiincelere kisilerin kattiklar1 yanlis
yorumlarin “artmis sorumluluk” inanciyla siirlandirilamiyacagi, intruzif diisiincelere®
kisisel anlamlilik” katmanin, diisiinceleri “tehditkar” gormenin “felaketlestirici”

yorumlamanin énemli katkilar1 oldugunu belirtmistir.
OKB’deki Biligsel Carpitmalar agsagida siralanildigi gibidir.
1.Abartilmis sorumluluk (inflated sense of responsibitiy)

2.Intrunsiv diisiincelerin yanlis yorumlanmasi (misinterpretation of mtrunsive

thouhts)

3.Zihinsel Kontrol Basarisizligi (failure of thought control)
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4.Abartilmis Tehdit Algisi(exaggeration threat perception)

5. Miikemmeliyetcilik (perfectionism)

6.Diisiince Eylem Kaynasmasi

7.Duygusal ¢ikarsama(Emotional inference)

8. Belirsizlige dayaniksizlik (instability of uncertainty)
2.1.11 immun Sistem Degisikleri: PANDAS, PANS ve CANS

PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with

Streptococcal Infections)

Psikopatolojide immiin sistemin onemi 1998 yilinda 50 ¢ocukta OKB akut baglangic ya da
kotiilesme tanimlanmas ile ilk defa giindeme gelmistir. Bu ¢ocuklarda Grup A Streptekok
(GAS) enfeksiyonu maruziyeti ya da kiiltlirde iiretilememis farenjit enfeksiyonu
gecirdikleri tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarda daha sonra ayrilik anksiyetesi, gece kabuslari,
kisilik degisiklikleri, karsit gelme davranislari, akademik becerilerde diisme ve eslik eden
OKB ya da Tik bozuklugu belirtileri gosterdigi gorilmiistiir. Tik bozuklugunun yaninda
hiperaktivite ve koreiform hareketlerin eslik ettigi goriilmiistiir (Swede 1998). GAS
siiptiratif enfeksiyonlarda, farenjitte, toksik sok sendromunda, nekrotizan fasitte,
septisemide, impetigoda sorumlu bir bakterial patojendir. Genel toplumda ise en sik bogaz
enfeksiyonlarindan sorumlu patojendir ve OKB’nin sik goriildiigii 5-15 yas aras1 ¢ocuklari
etkilemektedir. Kapsiil formasyonu ve antifagositik faktor ozellikleri ile konakg1
savunmasinda complex viriilans O6zellikleri bulunmaktadir. GAS ‘i streptolisin O ve
Streptolisin S, Hyoluronidase, NADase ve M-benzeri protein, streptokinase gibi bir¢ok
toksik faktorii bulunmaktadir. Bu giine kadar 80°den fazla serotipi tanimlanmustir.
Insanlarla ortak proteinleri paylasan GAS ile olusan enfeksiyonlar sonucunda olusan

immun sistem degisiklikleri psikiyatrik bozukluklar tetiklemektedir.

Infeksiyonlarin tetikledigi néropsikiyatrik bozukluklarda genetik dnemli bir rol
oynamaktadir. Romatizmal atesin genetik yatkinligin1 aile temelli c¢aligmalarla
desteklemektedir. OKB ve Tik bozuklugunun genetik yatkinligi ile ilgili bilgiler daha fazla
iken PANDAS ‘m ailesel gecisi ile ilgili veriler sinirhidir. Bu konuyla ilgili yapilmis bir
caligmada birinci derece akrabalarinda PANDAS geciren kisilerin OKB ve tik bozuklugu
daha fazla goriilmiistiir( Lougee 2000). AGBHS enfeksiyonu sonras1 TS’ nin gelisme riski
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13,6 kat arttig1 tespit edilmistir (Meli 2005). Swedo’nun 50 kisilik vaka 6rnegiyle uyumlu
olarak daha sonra konuyla ilgili yapilmis calismada ndropsikiyatrik hastaliklar ile
enfeksiyon gecirilmesinin iligkisi gosterilmistir (Murphy 2007). OKB ve TS ‘in birlikte
goriilmesi durumunda tek basina tik ya da OKB goriilmesine gore oykiide AGBHS
goriilme ihtimali daha fazladir (Murphy 2014). 83 OKB tanili ¢gocukla hastalik oncesi {ist
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) sorgulanmis ve USYE olanlarda komorbit tik
bozuklugu daha yiiksek oranda rapor edilmistir (Snider 2004). Retrospektif baska bir
caligmada OKB veya tik bozuklugu tanisi alan ¢ocuklarin OKB veya tik bozuklugu tanilar
almadan li¢ ay oncesinde daha fazla AGBHS gecirdigi tespit edilmistir (Meli 2005). 25
OKB ve Tik bozuklugu tanis1 alan ¢ocuklarin prospektif degerlendirildigi bir ¢alismada da
ASO titleri ile OKB belirtileri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Luo 2004). 693
cocugun 8 ay boyunca tik ve hareket bozuklugu acisindan takip edildigi bir ¢alismada
AGBHS ile anormal hareketler arasinda iliski gosterilmistir (March 2004). 40 PANDAS
tanis1 alan 40 PANDAS tanis1 almayan OKB ve Tik bozuklugu tanili hastanin
karsilastirildigi bir calismada beklendigi {izere PANDAS grubundan yliksek oranda
AGBHS tespit edilirken iki grup arasinda klinik alevlenme ve ASO agisindan farklilik
bulunamamastir (Perin 2004).

PANDAS Kiriterleri
* DSM-IV dlgiitlerine gore obsesif kompulsif bozukluk veya tik varlig
* Belirti baslangicinin ii¢ yas sonrasi ve puberte 6ncesi donemde olmasi
* Ani belirti alevlenmeleri ile hastaligin epizodik seyretmesi
* Belirti baglangi¢ ve alevlenmeleri zamansal olarak AGBHS ile iliskilidir

» Belirtilerin alevlenmesi sirasinda koreiform hareketleri igeren norolojik

anormalliklerin varlig1 (Swedo 1998).
PANS (Pediatrik Akut Baslangich Noropsikiyatri Sendrom)

PANS tamis1 birgok psikiyatrik alan1 iceren belirtilerin ani bagladigi vakalari
tanimlamaktadir.  PANDAS Sendromun tanimlanmasindan sonra PANDAS tanisi
konulabilmesi igin gerekli kriterleri karsilamayan arada vakalarla karsilasilmasi iizerine
PANS (Pediatrik Akut baslangi¢li Noropsikiyatrik Sendrom) ve CANS (Cocukluk cagi
Akut Noropsikiyatrik Sendrom) siniflandirmalar1 olusturulmustur. PANS (Pediatric Acute
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onset Neuropsychiatric Syndrome-Pediatrik Akut baslangi¢li Noropsikiyatrik Sendrom)
simiflandirmasimni onermisler ve tim PANDAS kriterlerini karsilamayan ve ergenlik
doneminde baslayan olgularinda siniflandirilmasi hedeflemislerdir (Swedo 2012). PANS
ani baslangi¢c gosteren OKB belirtileri ya da siddetli yeme kisithiligi anksiyete, emosyonel
labilite, irritabilite, regresyon, okul performansinda diisme, duyusal-motor anormallikler,
eniirezis, uyku bozukluklar1 gibi psikiyatrik bulgular ve Sydenham Koresi, Tourette
sendromu gibi organik etyolojilerin dislanmasi olarak tanimlanmistir. PANS olgularinin
sikca anksiyete belirtileri ve emosyonel labilite gosterdigi, okul basarisinda diisme, uyku
bozukluklari, dikkat bozukluklari, motor asir1 aktivite, irritabilite gibi belirtiler daha sik
goriilmekle birlikte yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, somatizasyon belirtileri,
okul fobisi, disgrafi, intihar diisiinceleri, duyusal anormalikleri, idrar inkontinansi,
varsanilar, psikotik bulgular, anoreksiya gozlendigi saptanmistir (Murphy 2014). Singer ve
arkadaslan tarafindan daha sonra CANS (Cocukluk c¢agi Akut Noropsikiyatrik Sendrom)
siniflamas1 da daha sonra yazina eklenmistir (Singer 2012). CANS 18 yas dncesinde ve
hizli baslangig gosteren OKB belirtileri, anksiyete, psikoz, regresyon, duyusal uyarana
duyarhilik, emosyonel labilite gibi gibi psikiyatrik bulgular ve tik, disgrafi, sakarlik,
hiperaktivite gibi norolojik bulgulart gostermesi olarak tanimlanmaktadir. PANDAS
sendromunu tanimlayan aragtirmacilar daha sonra yapilan degerlendirmelerde PANS
tanimlamasini tercih etmislerdir ve boylece tan1 glivenirligi olarak PANS CANS’1n 6niine

gecmistir (Chang 2014).
PANS Kriterleri :
* Aniden ve carpici bir sekilde baslayan, OKB veya ciddi kisitlanmis gida alimi

* Es zamanl var olan psikiyatrik belirtiler (ciddi ve akut baslangicli), asagidaki yedi

kategoriden en az ikisini igerir:

1. Anksiyete

2. Emosyonel labilite ve/veya depresyon

3. Irritabilite, agresyon ve/veya ciddi kars1 olma davranislar:
4. Davranigsal (gelisimsel) regresyon

5. Okul basarisinda kotiillesme (DEHB benzeri belirtileri, bellek defisitleri, bilissel
degisiklikler)
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6. Duyusal veya motor anormallikler

7. Uyku bozukluklari, eniirezis veya sik idrara ¢gikma gibi somatik belirti ve

bulgular
* Bulgular, SK gibi bilinen norolojik veya tibbi bozukluk ile daha iyi agiklanamaz.
CANS Kriterleri:
1. 18 yas dncesinde ve hizli baslangi¢ gdsteren OKB bulgulari

2. Eslik eden psikiyatrik belirtiler (anksiyete, psikoz, regresyon, duyusal uyarana
duyarli- lik, emosyonel labilite vb.)

3. Motor bulgular (tikler, disgrafi,sakarlik, hiperaktivite)
2.1.12 TANI OLCUTLERI

DSM-5

A. Takintilarin (obsesyonlarin), zorlantilarin (kompulsiyonlarin) ya da her ikisinin birlikte
varligt:

Takintilar (obsesyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanur:

1. Kimi zaman zorla ve istenmeden geliyor gibi yasanan, cogu kiside belirgin bir kaygi ya
da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli diiglinceler, itkiler ya da imgeler.

2. Kisi, bu diisiincelere, itkilere ya da imgelere aldirmamaya ya da bunlar1 baskilamaya
caligir ya da bunlar1 bagka bir diislince ya da eylemle yiiksiizlestirme (bir zorlantiy1 yerine
getirerek) girisimlerinde bulunur.

Zorlantilar (kompulsiyonlar) (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Kisinin takintisina tepki olarak ya da kati1 bir bicimde uyulmasi gereken kurallara gore
yapmaya zorlanmig gibi hissettigi yinelemeli davraniglar (6rn. el yikama, diizenleme,
denetleyip durma) ya da zihinsel eylemler (6rn. dinsel degeri olan soézler sdyleme, say1
sayma, sozciikleri sessiz bir bicimde yineleme).

2. Bu davranislar 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 gercekg¢i bir bigimde iliskili degildir ya da acikca asir1 bir diizeydedir.

Not: Kiiciikk cocuklar bu davraniglarinin ya da zihinsel eylemlerinin amaclarmi dile
getiremeyebilirler

17



B. Takintilar ya da zorlantilar kisinin zamanini alir (6rn. giinde bir saatten cok zamanini
alir) ya da klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden olur.

C. Takinti-zorlanti belirtileri, bir maddenin (kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag) ya da
baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

D. Bu bozukluk, baska bir ruhsal bozuklugun belirtileriyle daha iyi aciklanamaz (6rn.
yaygin kaygi bozuklugunda oldugu gibi asir1 kuruntular; beden algis1 bozuklugunda oldugu
gibi dis goriiniimle asir1 ugragma; biriktiricilik bozuklugunda oldugu gibi sahip olduklarini
elden cikartmakta ya da onlarla iligskisini kesmekte giiclikk ¢ekme; trikotilomanide (sac
yolma bozuklugu) oldugu gibi sagin1 yolma; deri yolma bozuklugunda oldugu gibi derisini
yolma; basmakalip davranis bozuklugunda oldugu gibi basmakalip davraniglar; yeme
bozukluklarinda oldugu gibi térensel yeme davranisi; madde ile iligkili ve bagimlilik
bozukluklarinda oldugu gibi maddeleri ya da kumar oynamayi diisiinliip durma; hastalik
kaygis1 bozuklugunda oldugu gibi bir hastaliginin oldugunu diisiiniip durma; cinsel
sapkinlik bozukluklarinda oldugu gibi cinsel itkiler ya da diislemler; yikici bozukluklarda,
diirtii denetimi ve davramim bozukluklarinda oldugu gibi diirtiiler; yegin depresyon
bozuklugunda oldugu gibi suclulukla ilgili diisiinsel ugraslar; sizofreni acilimi kapsaminda
ve psikozla giden diger bozukluklarda oldugu gibi diislince sokulmasi ya da sanrisal
ugraglar ya da otizm acilimi kapsaminda bozuklukta oldugu gibi yinelemeli davranis
oOrtintiileri.

Varsa belirtiniz:

Icgoriisii iyi ya da oldukga iyi: Kisi, takinti-zorlant: bozuklugu inanislarinin kesinlikle ya
da olasilikla gercek olmadiginin ya da gercek olabileceginin ya da olmayabileceginin
ayrimindadir.

Icgoriisii kotii: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inanislarinin olasilikla gergek oldugunu
distintir.

Takinti-Zorlanti Bozuklugu (Obsesif-Kompulsif Bozukluk) ve iliskili Bozukluklar
Icgoriisii yok/sanrisal inanislar: Kisi, takinti-zorlant1 bozuklugu inanislarinin

gercek olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

Tikle iliskili: Kisinin o sirada ya da gecmiste bir tik bozuklugu 6ykiisii vardir.

2.1.13 KLINIK OZELLIKLER
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Pediatrik ¢agdaki OKB hastaliginin eriskin donemde goriilene gore bir takim farkliliklart
bulunmaktadir. Cocuk ve erigkinlerdeki OKB’nin fenotipik prezantasyonunu benzemekle
birlikte c¢ocuklardaki diisiik i¢ gorii ve c¢ocuklarda gelisimsel temalarla birlikte
semptomlardaki degisim klinik goriiniimdeki farkliliklarinin  en  6nemlileridir.
Cocuklardaki ritiiellerin ¢ogunda tam tarif edebildikleri obsesyonlar bulunmamaktadir.
Ornegin, kendini kotii hissetme, spesifik bir kognisiyonu tarif edemeyip kendini huzursuz
hissetme seklinde tanimlanabilir (Rettew 1992). Bu durum cocuklarda Biligsel Davranisci
Terapi uygulamalarini zorlastirmaktadir. Cocukluk c¢agindaki belirtilerin 3-9 ve 10-18
seklinde yaglara ayrildiginda erken donemde daha fazla istifleme kompulsiyonlari
goriilirken, 10-18 yasta dini ve somatik obsesyonlarda ve sayma ve kontrol
kompulsiyonlarinda artig goriildiigii belirlenmistir (Selles 2014). Erken yastaki ¢ocuklarda
daha farkli bir hastalik paterni ve es hastalanma goriilir. OKB’de semptomlar kiigiik
cocuklarda egosintonik olabilmekle birlikte cogu zaman ego-distoniktir ve anksiyetenin
yonettigi obsesyonel korkularla iligkilidir. Erken baglangichi olgularda OKB
spektrumundaki diger bozukluklar, tik bozuklugu daha sik birliktelik gosterir (Taylor
2011). Pediatrik OKB vakalarinda erkeklerin orani daha fazladir. Bu konuyla ilgili
yapilmis bir ¢alismada 3/2 orani bulunmustur (Hanna 1995). Ergenlik donemi ile birlikte
eriskinlige benzer sekilde erkek /kiz orani esitlenmektedir. Erken donemdeki erkek
cocuklardaki OKB vakalarinda daha fazla nérolojik bulgu bulunmaktadir. Geg baslangigh
olgularda ise komorbit yaygin anksiyete bozuklugu ve depresif bozukluklar daha sik eslik
eder (Delorme 2005).

Cocuklarda en sik obsesyonlarin bulasma ve zarar gdme, en sik kompulsiyonlarin
ise yikama ve zarar gormekten kaginma igin ritiieller oldugu gosterilmistir (Scahill 2003).
Cocuklardaki obsesyonlarin merkezinde katostrafik aile olaylar1 (6rn., aile iiyelerinden

birinin kayb1) bulunmaktadir.

OKB belirtilerinin baglangi¢i genellikle sinsidir. Cogu zaman belirgin islev kaybi ile
hastaligin baslangi¢ zamani arasinda yillar gegmis olur. Geller ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
bu siirenin yaklasik iki yil oldugu bulunmustur (Geller 2001). Cocuk ve ergenler ¢cogu
zaman akran reddi endisesi ile semptomlarini gizleme egilimindedir, ¢cogu zaman
psikiyatrik gdriisme esnasinda sdyleme egiliminde degildirler. OKB tanis1 atlanmakta ve
bu gruptaki ¢ocuklara eslik eden depresyon ve kaygi bozuklugu tanilar1 konulmaktadir.
OKB’de obsesyonlar ve kompulsiyonlar genellikle birlikte goriiliirken c¢ocuklarda

obsesyonsuz kompulsiyonlar daha siktir (Geller 2006). OKB’nin klinik 6zellikleri ile ilgili
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bir caligmada %39.2 ‘sinde hem obsesyon hem kompulsiyon, %52’ sinde sadece

kompulsiyon %8.8’inde ise sadece obsesyon bildirilmistir (Demirok 2001).
2.1.14 OKB’de EK TANI

OKB diger psikiyatrik hastaliklarla yiiksek oranda ek hastalanma gostermektedir ve ek tani
varlig1 siklikla olumsuz tedavi yaniti ile iliskilidir. OKB tanisi alan ¢ocuklarin yagamlari
boyunca en az bir psikiyatrik ek tani alma oram1 %80 olarak bulunmustur (Hanna 1995).
Cocuk ve ergenlerde en sik goriilen ek taninin ankiyete bozukluklar1 oldugu ve bunu major
depresyonun takip ettigi anksiyete bozukluklar1 i¢inde en sik ayrilik anksiyetesi bozuklugu
(AAB) goriildiigii bildirilmektedir (Geller 1998, Valeni 1994, Tiirkbay 2000 ). DEHB,
karsit olma karsit gelme bozuklugu (KGB), tik bozuklugu ve OSB diger sik goriilen ek
tanilar olup, okul oncesi donemde ek tani goriilme sikliginin degistigi goriilmektedir
(Reddy 2000, Geller 2001; Masi 2006; Coskun 2012). Otuz bir ¢alismanin derlendigi bir
meta analizde 18 yas alt1 OSB tanili hastalar arasinda OKB goriilme sikligt %17 olarak
belirlenmistir (Van Steensel 2011). Cocuklarda yikici davranis bozukluklar1 es tanisi
erigskinlerden sik goriiliir (Geller 2006). Bagka bir ¢alismada ise eriskinde ve ¢ocuklarda
depresif bozukluk en sik goriilen es hastalanma olarak bulunmustur (Huang ve ark.
2014).Tabloya depresif bozuklugun eslik etmesi tedaviyi gili¢lestirmektedir ve islev kaybi
daha fazla diizeyde olmaktadir ayrica depresif belirtiler bilissel davranis¢1 terapi gibi
tedavilerin etkinligini azaltmaktadir ve daha uzun sureli yiiksek ilag dozlar1 gerekebilir
(Coffey 2006). Konuyla ilgili izlem g¢aligmalarinda dncelikli olarak OKB belirtilerinin
basladigr depresyonun sekonder gelistigi goriilmiistiir (Diler 1999). OKB'de suisidal
Ozellikleri inceleyen bir calismada eslik eden depresif belirtiler suisidal riski en fazla
artiran etmenler olarak belirlenmistir (Angelakis 2015). OKB ve tik bozuklugunun birlikte
goriilmesi siktir. Pediatrik OKB hastalarinin %5’inde TS goriiliirken; TS’lilerde bu oran
bazi ¢alismalarda %80’lere ¢ikmaktadir. (Diler 1999). Genellikle 6ncelikli olarak TS baslar
bir ka¢ y1l sonra OKB belirtileri goriilmeye baslar ( Bloch 2006, Peterson 2001). OKB ve
TS ‘unun birlikte gorildiigii vakalar ile izole OKB vakalarinda bazi fenomolojik
farkliliklar bulunmaktadir. OKB ‘ye TS’nin eslik etmesi halinde kirlenme obsesyonlarinin
daha az gorildiigli daha agirlikli olarak zarardan kaginma ritiiellerinin bulundugu
gozlenmistir (Scahill 2003). OKB tanili ergenlerin 2/3'iniin anksiyete bozukluklarindan
herhangi birine sahip oldugu bildirilmistir (Rapoport 2003). En sik eslik eden anksiyete
bozuklugu bir calismada panik bozukluk olarak bulunmustur (Torres 2004). Anksiyete
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bozukluklarinin eslik etmesi halinde saldirganlik, cinsel, dini ve somatik obsesyonlar ve

kontrol kompulsiyonlar1 daha sik olarak goriilmektedir (Hasler 2005).
2.2 SITOKINLER, KEMOKINLER VE BDNF
2.2.1 BDNF

Norotrofik faktorler Beyin kaynakli nérotrofik faktdr (BDNF), Noron kaynakli nérotrofik
faktor (NGF), norotrofin 3 (NT-3) ve norotrofin 4 (NT-4) ve glia hiicre kaynakli nérotofik
faktor (GDNF) olmak iizere fonksiyonel ve yapisal ortak Ozellikleri olan noérotrofin
ailesinin iiyeleridir (Barde 1990). Ozellikle BDNF, NGF ve GDNF 5-HT, DA ve
asetilkolin norotransmitterleri ile karsilikli etkilesim halindedir (Martinowich 2008;
Carnicella 2009) noronal proliferasyonu, rejenerasyonu ve beyin gelisimi esnasinda
baglantilar1 olusturmada ve plastisitede 6nemli rolii vardir (Huang 2001). BDNF beyinde
en ¢ok bulunan norotrofindir ve yaygin olarak néronlardan sentezlenir. Prekiirsor olarak
endoplazmik retikulumdan sentezlenir, golgi cisimciginden sinyal peptit ayrilak hiicre
disina salgilanir (Hashimato, 2010). Beyinde en ¢ok hipokampus ve serebrak kortekste
bulundugu tespit edilmistir. BDNF tarif edilen bolgelerin disinda bazal 6n beyindeki
kolinerjik noronlarin devamindan da sorumludur (Hattori 1995). Stresle iliskili ¢evresel
faktorlerin néronal fonksiyonlar: etkilemesinde BDNF anahtar bir rol iistlenmektedir. Post
mortem ¢alismalar insanlarda depresyon ve anksiyete gibi stresle iliskili psikopatolojilerin
patofizyolojisinde anahtar role sahip oldugunu gostermistir (Carola 2008, Duman ve
Monteggia, 2006). Katekolaminerjik néronlarin gelisimini BDNF destekleyerek dentrit

biiylimesi lizerinde olumlu etki olusturarak néronal devamlilig1 arttirir (Horch, 2004).

2.2.2 TNF-alfa

TNF-0, otokrin ve parakrin Ozellikleri olan polipeptid yapida bir sitokindir (Camussi
1991). En fazla monositler ve makrofajlar tarafindan transmembran prekiirsor proteini
olarak iiretilmektedir. TNF-a, akut faz reaksiyonunu uyaran bir proinflamatuvar sitokindir.
TNF monomerleri bir araya gelerek trimerik TNF’yi olustururlar. TNF TNFR1 veya
TNFR2 olmak iizere iki farkli reseptore baglanir (Beutler 1989, Feldman 2001). TNF-a,
kemokinlerin, inflamatuvar sitokinlerin artisina yol agar ve ayrica ICAM ,VCAM gibi
endotel adezyon molekiillerinin aktive eder. TNF-a sadece periferal monositlerden
salgilanmaz ayrica astrositlerden ve noronlardan da salgilanir ve beyinde TNF-a

reseptorleri spesifik olarak bulunur (Lieberman 1989, Kinouch 1991).
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2.2.3 TGF-beta

TGF-B  otokrin ve parakrin oOzellikleri olan immun hiicrelerin diferansiyasyon,
proliferasyon ve aktivasyon basamaklarinit kontrol eden biiyiime faktorleri ailesinin bir
tiyesidir. TGF B, disiilfit kopriisti bulunan 25 kDa’luk bir homodimerdir. TGF-p 1, 2 ve 3
olmak {izere ii¢ izoformu bulunur. TGF-p, bir¢ok hiicrelerin gelismesinde, g¢ogalmasinda
ve bir¢ok farkli hiicre tipinin gelisiminin bloke edilmesinini regiile etmede gorev alir.
Hiicrede inaktif propeptid seklinde sentez edilir. Sonrasinda latent TGF B-baglayan

proteinler ile kompleks olusturturarak inaktif TGF-B’y1 olusturur ve bu sekilde salgilanir.
2.2.4 IL-1 beta

II-1beta 153 aa’den olusan prohormon olarak monosit ve doku makrafajlari, endotel
hiicreleri, notrofil ve B lenfosit gibi ¢esitli birgok hiicreden salgilanir (Dinarello 1984). IL-
lalfa ve IL-1beta olmak iizere iki farkli polipeptitten olusmaktadir. Her ikisinin de molekiil
agirligr 175 kD’dur (Andreas 2007). IL-1beta, IL-6 ve TNF-a ile birlikte proinflamatuar
sitokin olarak salgilanir. Bu sitokin periferal dokulardan sentezlendigi gibi santral sinir
sisteminden (SSS) de salgilanir. SSS’de tipik olarak migragliadan sentezlenir (Brough
2011). IL-1beta ICAM ,VCAM gibi endotelyal adezyon molekiillerinin salinimini arttirir
ve bu da dokulardaki inflamatuar yanitin artmasina neden olur(Dinarello 2009). IL-1 beta
T hiicre bagimli antikorlarin iiretilmesinde, IL-6 araciligiyla TH2 hiicre aracili yanitin
uyarilmasini saglayarak inflamasyonda gorev alir (Wang 2006, Nakae 2001).
Proinflamatuar etkisinin yaninda akut faz reaksiyonunu uyararak anti-inflamatuar yanita da

neden olabilir (Zheng 2001).
2.2.51L-12

Interlokin 12, iki ayrnn 35 kDa ve 40 kDa agirhigindaki zincirin disiilfid bag ile
baglanmasindan meydana gelen bir sitokindir. IL-12 hem dogal hem de kazanilmig
bagisiklikta 6nemli rol oynayan bir sitokindir. Eksikliginde immiin yetersizlik sonucu
intraseliiler bakterilerin olusturacagi enfeksiyonlara karsi rezistans azalir. B hiicreleri,
makrofajlar ve dendritik hiicrelerden iiretilmekte olup, T hiicreleri ve NK hiicrelerinin
sitotoksik etkisini artirmakta, Thl yoniinde hiicre proliferasyonunu saglamakta, IFN-y,
TNF-o0, IL-3, IL-8 gibi bir¢ok sitokinin salgilanmasini uyarmaktadir (Trinchieri 1995). IL-

12’nin beyindeki etkisi de lokal inflamasyonu uyarma yoniindedir (Juedes 2000).

2.2.6 IL-17
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IL-17 homodimerik yapida bir glikoproteindir (Moseley 2003). Interlokin 17 sitokinler
icinde yeni ¢aligmalar yapilmaya baslamis bir sitokin ailesi grubudur. IL-17A, IL-17 B, IL-
17 C,IL-17 D, IL-17 E (IL-25), IL-17 F olmak iizere 5 sitokin altgrubu tanimlanmistir. IL-
17°nin T lenfositlerden salgilanmasinin yaninda yapilan ¢aligmalarda makrofajlar, dentritik
hiicreler ve dogal o6ldiiriicii hiicrelerden de salinabildigini gostermistir (Onishi 2010).
Interlokin-17, mikrobiyal enfeksiyonlara karsi hiicre savunmasinda gérev alan
proinflamatuvar bir sitokinindir. Otoimmdiin hastaliklar, kanser, metabolik bozukluklar gibi
inflamatuvar olaylarda da rol alir. Multipl skleroz gibi SSS’nin T hiicre iligkili otoimmiin
hastaliklarinda TH17 énemli rolii oldugu gosterilmistir (Onishi 2010). IL-17’nin ayrica kan
beyin bariyerinde etkilenme yaratarak inflamatuar hiicrelerin gegisini kolaylastirdigt
gosterilmistir. Ozellikle Th17 hiicresinin gegisini arttirarak noéronal zedelenmeye yol agtig1

tespit edilmistir (Kebir 2007).
2.2.7s TNFR 1 ve s TNFR 2

TNF-alfa makrofaj ve lenfositler gibi farkli hiicrelerden sentezlenen proinflamatuar
sitokinlerin prototipidir (Tartaglia 1992). TNF-alfa etkilerini sSTNFR1 veya sTNFR2 olmak
tizere iki farkli reseptore baglanarak gosterir (Beutler 1989, Feldman 2001). s TNF1 ve s
TNFR 2’in ektraselliiler kisminda TNF-alfa ile etkilesimini saglayan sistinden zengin bir
kistm bulunmaktadir (Banner 1993). s TNFR 1 gen 55-kDa; s TNFR2 geni ise 70 kDa
agirhigindadir ve kromozom 1 ve 12 tizerinde yer almaktadir. Son zamanlardaki ¢aligmalar
sTNFR 1 ve s TNFR 2’nin TNF sinyalinde TNF-alfa’nin kendinden daha fazla 6neme
sahip oldugunu gostermistir (Cook 2008). Ayrica TNF-a kisa yar1 omiirlii bir markirdir,
onun solubl reseptorleri olan STNFR-1 ve sTNFR-2 inflamatuar aktiviteyi gosteren daha

giivenli markirlardir (Kronfol 2000).
2.2.8CCL3

C-C motif ligand 3 olarak adlandirilan CCL-3 C-C kemokin ailesinin bir iiyesidir. CCL3
MIP-1 a (Macrophage Inflammatory Protein-1 a) olarak da bilinmektedir. CCL-3
hiicrelerin adezyonundan ve goclinden sorumlu oldugu gibi bir¢ok farkli immun sistem
hiicresi i¢inde kemotaksis gorevi goriir. CCL3 inflamasyon iglemine katilir ve kok hiicre
proliferasyonunu baskilar. CCL3 nétrofil kemoatraktan1 olarak smiflandirilmaktadir.
Bunlar SSS’de astrositlerde, migroglialarda ve néronlarda bulunmaktadir.( Xu 2009, Zhu
2012). Yakin zamanda yapilmis ¢alismalar CCL-3 ‘lin ndronal aktiviteyi arttirdigini

gostermistir (Kuijpers 2010). Bunun yaninda temporal lop epilepsisi, Alzheimer
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hastaliginda ve AIDS’1n ndronal tutulumu oldugu durumlarda artis oldugu da bilinmektedir
(Kuijpers 2010). CCL-3 ndronal Ca sinyalini ndronal iletisim ag1 aktivitesini in vitro
ortamda arttirmaktadir ve hipokampal sinaptik plastisiteyi arttirdigi gésterilmis olup hafiza

ile ilgili veriler hentiz yeterli degildir (Mennicken 2002, Kuijpers 2010).
2.2.9 CCL 24

CCL 24 Eotaksin 2 olarak da bilinmektedir.CCL24 alerji siire¢lerinde gorev alan bazofil,
eozinafil ve mast hiicrelerinden sentezlenen bir sitokindir. Daha Once yapilmis bir
calisgmada CCL24 diizeyi diisiik olan hastalarin alerji gelistirme ihtimalinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (Palikhe 2009). CCL 24, CCL11 ve CCL26 ile birlikte eozinofilik
kemotaktiste gérev yapmaktadir (BandeiraMelo 2001). Bu ii¢ kemokinin hepsi CCR3
reseptoriine baglanmaktadir (Mayer 2003).

2.2.10 CXCL 8

CXC chemokine ligand (CXCLS8) noronal aktivitede ve kemotaksisten sorumlu bir

kemokindir (Mahajan 2002). IL-8 olarak da bilinir.
3. YONTEM VE ARACLAR
3.1 Orneklem

Arastirma grubu Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’ne basvuran, psikofarmakolojik ilag tedavisi kullanim 6ykiisti
bulunmayan, Cocuklar i¢cin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirk¢ce Versiyonu (CDSG-SY-T) uygulanarak obsesif

kompulsif bozukluk tanis1 konulan 8-18 yag araligindaki hastalardan olusturuldu.

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigine’ne danismanlik
almak i¢in bagvurmus olup CDSG-SY-T uygulanarak herhangi bir psikiyatrik bozukluk
tanis1 almayan bireyler, yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile dengelenmis olarak kontrol

grubuna dahil edildi.
Arastirma Icin Icleme Olciitleri:
e 8-18 yas arasinda olmak

e DSM-IV tan dlgiitlerine gore obsesif kompulsif tanisini aliyor olmak.
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» Fiziksel olarak saglikli olmak
Arastirma Icin Dislama Olgiitleri:

e Mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu, sizofreni, bipolar bozukluk, maj6r

depresyon, tik bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin varlig.

e Major fiziksel (diabetes mellitus, kanser gibi), alerjik veya ndrolojik

(norodejeneratif hastaliklar, epilepsi gibi) hastalik varligi.
e Son 6 ay icerisinde kortikosteroid ya da immun sistemi etkileyen bir ila¢ kullanmak

e Son 1 ay icerisinde enfeksiyon geg¢irmis olmak (nezle ve diger iist solunum yollar1

dahil) ve aktif enfeksiyon varligi
e Son 3 ay icerisinde psikofarmakolojik tedavi kullanmamis olmak

« PANDAS i¢in ciddi klinik siiphe

3.2 Yontem

Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi AD’na basvuran ve OKB tanis1 konulan
8-18 yag araligindaki olgular hasta grubuna dahil edilmistirecektir. Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi AD’na danigsmanlik almak i¢in basvurmus olup psikiyatrik
bozukluk tanisi almayan yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile eslestirilecek olan olgular
ise saglikli kontrol grubuna dahil edilmistir. Her iki grup i¢in de benzer icleme ve dislama
kriterleri temel alinmistir.  Katilimcilarin psikiyatrik tan1 ve ek tani taramalar1 Cocuklar
Icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu-  Tirkce  Versiyonu  (K-SADS)  uygulanarak  degerlendirilmistir.
Sosyodemografik ve bazi klinik 6zellikleri (boy, kilo, hastalik siiresi gibi) arastirmacilar
tarafindan diizenlenmis olan sosyodemografik ve klinik veri formuna kaydedilmistir.
Katilimcilarin  OKB  siddetini  6lgmek ic¢in klinisyen tarafindan uygulanan yari
yapilandirilmis bir gériisme olan Cocuklar I¢in Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi
(CY-BOKO), katilimcmin kendi dolduracagi dzbildirim &lgegi olan Maudsley Obsesif-
Kompulsif Soru ListesiitMOKSL) uygulanmistir. Katilimcilar depresyon ve anksiyete
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belirti siddetlerinin kontrol edilmesi i¢in Cocuklar igin depresyon o6lgegi (CDO) ve
Cocukluk ¢ag1 anksiyete tarama dlgegi (CATO) doldurmuslardir.

Hasta ve kontrol grubunda OKB varlig1 ve siddetini 6l¢en bu testlerin yani sira
projenin amacini olusturan immiinolojik parametrelerin belirlenebilmesi i¢in katilimcilarin
poliklinikte gériildiigii giin vendz kan numuneleri alinmistir. immunolojik parametrelerin
yani sira yakin zaman Once geg¢irilmis enfeksiyon hastaliklar1 sorgulanmis olsada hasta ve
kontrol grubunun olas1 inflamatuar reaksiyon a¢isindan farklilik gosterip gostermediginin

tespiti icin CRP diizeylerine bakildi.
3.3 Veri Toplama Araclari
3.3.1 Hasta Bilgi Formu

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen form araciligi ile gocugun yasi, egitim durumu, kardes
sayisi, aile yapisi, ekonomik durum gibi sosyodemografik ozellikler ve ailede psikiyatrik
hastalik, hastaligin semptomlarinin ne kadar siiredir devam ettigi, boy, kilo gibi klinik

ozellikler kaydedilmistir.

3.3.2 Okul Cag Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirkce Uyarlamasi (CDSG-SY-T):

CDSG-SY cocuk ve ergenlerin gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir goriisme
formudur (Kaufman 1997). CDSG-SY, anne-baba ve ¢cocugun kendisiyle goriisme yoluyla
uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, ¢ocuk, okul) alinan bilgiler
dogrultusunda degerlendirme yapilir. Eger farkli kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda
uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir. Goriisme ¢izelgesinin Tiirkge
uyarlamasinin gecgerlilik ve giivenilirlik calismasi Gokler ve arkadaslar1 tarafindan

yapilmistir (Gokler 2004).
3.3.3 Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olcegi (CATO):

Cocukluk cag1 kaygi bozukluklarini1 taramak amaciyla Birmaher ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen Tiirkge gecerlilik gilivenirligi Cakmake1 (2004) tarafindan yapilan Cocukluk
Cag1 Anksiyete Tarama Olgegi ‘nin (CATO) ebeveyn ve cocuk formu mevcuttur
(Birmaher 1999; Cakmakg¢1 2004). Toplam 41 maddeden olusan CATO’ de 25 ve iizeri
puanin kaygi bozuklugu igin uyar niteligi tasidig1 kabul edilmektedir. Olgek icinde ayrica
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somatik/panik, yaygin anksiyete, ayrilik anksiyetesi, sosyal anksiyete ve okul korkusu alt
Olcekleri bulunmaktadir. Bu 6l¢egin ¢ocuk formu calismamiza katilan ¢ocuklarin kaygi

diizeyini belirlemek amaciyla kullanildi.
3.3.4 Cocuklar icin Depresyon Ol¢egi (CDO):

Bu 6l¢ek cocuklarda depresyon diizeyini dlgmek i¢in kullanilir. Kendini degerlendirme
oleegi olup, 6-17 yas aras1 ergenlerde kullanilabilir. Olgek toplam 27 maddeden
olusmaktadir. Her madde ¢ocugun son iki haftasin1 degerlendirerek, aralarinda se¢im
yapacagl li¢ ciimle bulunmaktadir. Verilen cevaplara 0 ile 2 arasinda puan verilir. Bu
puanlarin toplam ile depresyon puanlar1 elde edilir. Olgekten alinabilecek en yiiksek puan
54°diir.Toplam puanin yiiksekligi, depresyon diizeyinin siddetini gosterir. Kesim noktasi

19°dur. Bu 6l¢egin iilkemizde uyarlanmasi Oy tarafindan yapilmistir (Oy 1990).
3.3.5 Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi (MOKSL)

Sagliklh kisiler ve psikiyatrik hasta gruplarinda obsesif-kompulsif belirtilerin tliriinii ve
yaygiligini 6l¢gmek amaciyla kullanilan bir 6z bildirim 6l¢egidir. Toplam 4 alt 6lgek ve 37
maddeden olusmaktadir. Dogru/yanlis tiirii yanitlama tiirii ile Ol¢iim saglanmaktadir.
Gegerlilik giivenirlik ¢alismasinda kesme puani hesaplanmamustir. Olgek dokuz yas ve
iistii cocuklara uygulanmaktadir. Bu 6l¢egin lilkemizde uyarlanmasi Erol ve arkadaglar

tarafindan yapilmistir (Erol 1988).
3.3.6 Cocuklar Icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi (CY-BOKO)

Bu 6l¢ek ¢ocuklarda OKB belirti diizeyini 6lgmek i¢in kullanilir. Yar1 yapilandirilmis bir
goriigme amaciyla hazirlanmis olup 8-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde kullanilabilir.
Goriismenin yapilmasindan bir hafta Oncesinden baslayarak her bir madde i¢in hasta
gozlenmelidir. Puanlar biitin bu 0Ozelliklerin bir haftalik goriilme ortalamasini
yansitmalidir. Bir hafta 6ncesinde bulunan obsesyon ya da konpulsiyonlar gecmiste diye
kodlanir. Verilen cevaplara 0 ile 4 arasinda puanlar verilir ve bu puanlarin toplanmasiyla
toplam puan elde edilir. Obsesyon ve kompulsiyon i¢in hedef belirti listesi olusturulurken
hastanin siddet sirasina gore obsesyon ve kompulsiyon belirti grublarini siralamasi istenir.
Cocuklar i¢in gecerli ve giivenilir oldugu gosterilmistir (Scahill 1997). Tiirkceye
uyarlamas1 ve gecerlik ve gilivenilirlik c¢alismasi Yiicelen ve arkadaglari tarafindan

yapilmistir (Yiicelen 2000).
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3.4 Uygulama

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
ayaktan tedavi birimine bagvuran ve ¢alisma icin i¢leme ve diglama 6lgiitlerini karsilayan
olgulara ve ailelerine ¢aligma ile ilgili bilgi verilmis ve goniillii olan olgulardan ve / veya
ailelerinden imzali onam formu alinarak, katilimcilara kendilerinin dolduracagi 6z bildirim
dlgegi olan CATO, CDO ve MOKSL verilmistir. MOKSL &lgegini gecerlilik giivenirlik
caligsmasi 9 yastan biiyiik cocuklar1 kapsamasi nedeniyle 8-9 yas araligindaki ¢ocuklarin
MOKSL o6lgegini ebeveyni esliginde doldurmasi istenmistir. Katilimcilarin OKB siddetini
Olcmek i¢in klinisyen tarafindan uygulanan yar1 yapilandirilmig bir goriise olan Cocuklar
Icin  Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (CY-BOKO)  uygulanmustir.
Degerlendirmenin yapildig1 giin bagvuran olgulardan antekubital venden yaklasik 10 ml
vendz kan antikoagiilan icermeyen biyokimya tliplerine alinmis, aliman kan Ornekleri
pihtilasma tamamlandiktan sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir. Elde edilen
serumlar eppendorflara alinarak calisma giinline kadar -80°C’de saklanmistir. Tim
ornekler toplandiktan sonra enzyme-linked immunosorbentassay (ELISA) yontemi ile IL-
17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, sSTNFR1, STNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCLS8 ve
BDNF, CRP diizeyleri Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma

Laboratuarinda belirlenmistir.
3.5. Hormonal inceleme
3.5.1 BDNF, TNF-alfa, TGF-beta, IL-12, CXCLS8, CCL24

Serum BDNF, TNF-alfa, TGF-beta, IL-12, CXCL8,CCL24 diizeyi, yarismali baglanma
temelinde ELISA yontemi ile calisan kit kullanilarak (Boster Biological Technology,
California, USA, EK 0307, 0525, 0513, 0421, 0413, 0331, sirasiyla ) Olgiildii. Testin
calisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir; standartlar, (2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5,
31.3 ve 0 pg/mL;1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.3, 15.6 ve 0 pg/mL ;1000, 500, 250, 125,
62.5,31.3, 15.6 ve 0 pg/mL; 500, 250, 125, 62.5, 31.3, 15.6, 7.8 ve 0 ;1000, 500, 250, 125,
62.5, 31.3, 15.6 ve 0 pg/mL ,sirasiyla) konsantrasyonlarinda kullanima hazir sekildeydi.
Human BDNF, TNF-alfa, TGF-beta, IL-12, CXCLS8, CCL24antikoru ile kaplanmig
kuyucuklara, standart ve serum Orneklerinden 100’er puL konulduktan sonra ftizerleri
kapatilarak 37°C’de 90 dk inkiibe edildi. Tiim kuyucuk igerikleri aspire edilip 100’er uLL
sekonder antikor eklenerek 37°C’de 1 saat daha inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda

kuyucuklarin tamami, yikama tamponu ve ELISA yikayicis1 kullanilarak 3’er kez yikandi.
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Sonrasinda her bir kuyucuga 100°er uL. Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleks (enzim)
eklendi. Uzerleri kapatilarak 37°C’de 30 dk boyunca inkiibasyona alind1. Tiim kuyucuklar,
yikama tamponu ve ELISA yikayicisi kullanilarak 5’er kez yikandiktan sonra 90’ar pL
substrat eklenip, lizerleri kapatilarak karanlik ortamda ve 37°C’de 20 dk inkiibe edildi. Her
bir kuyucuga 100’er pL asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon
sonunda meydana gelen sar1 rengin absorbanslari, yar1 otomatik ELISA okuyucusunda ve
450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Absorbanslar her alt1 parametre
icin konsantrasyonlarla dogru orantilidir. Standart konsantrasyonlarina karsilik gelen
absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrileri c¢izildi. Bu standart egrileri
kullanilarak numunelere ait konsantrasyonlar pg/mL cinsinden hesaplandi. Kit foyiinde
belirtilen 6l¢iim araliklar1 sirasiyla 31.2-2000 pg/mL, 7.8-500 pg/mL, 15.6-1000 pg/mL,
7.8-500 pg/mL, 7.8-500 pg/mL, 78-5000 pg/mL idi. Biitiin sonuglarin, olgiim araligi

icerisinde oldugu goriildii.
3.5.2 IL-17, IL-1 beta

Serum IL-17 ve IL-1beta diizeyleri ELISA yontemi ile calisan kit kullanilarak (sirasiyla
BMS 2017, 224/2 Ebioscience, Vienna, Austria) 6l¢iildi. Testin ¢alisma sekli ve prensibi
kisaca su sekildedir; standartlar sirasyla 100, 50, 25, 12.5, 6.3, 3.1, 1.6 ve 0 pg/ml; 250,
125, 62.5,31.3, 15.6, 7.8, 3.9 ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda kullanima hazir sekildeydi.
Human IL-1 beta antikoru ile kaplanmis kuyucuklara, standart ve serum orneklerinden
100’er uL. konulduktan sonra tiim kuyucuklara 50’ser pL biotin-konjugat eklendi. Oda
sicakliginda 2 saat inkiibe edildikten sonra tiim kuyucuklar, yikama tamponu ve ELISA
yikayicist kullanilarak IL-17 i¢in 4 kez ve IL-1 beta i¢in 3 kez yikandi. Yikama sonrasi
100’er pL. Stretavidin — HRP (enzim) eklendi, iizeri kapatilarak oda sicakliginda 1 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda, tiim kuyucuklar yikama tamponu ve ELISA yikayicist
kullanilarak IL-17 i¢in 4 kez ve IL-lbeta i¢in 3 kez yikandi. Yikama sonunda tiim
kuyucuklara 100’er puL substrat eklenip, ilizeri kapatilarak karanlik ortamda ve oda
sicakhiginda, 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 100’er pL
asidik sollisyon eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1
rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Absorbanslar 1L-17 ve IL-1 beta konsantrasyonuyla
dogru orantilidir. Standart IL-17 ve IL-1 beta konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans

degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak
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numunelerin IL-17 ve IL-1 beta konsantrasyonlari pg/mL cinsinden hesaplandi. Biitiin

sonuclarin 6l¢iim araligi i¢erisinde oldugu gorildii.
3.5.3 SsTNFRI1 ve sTNFR2

Serum sTNFRI1 ve sTNFR2 diizeyleri ELISA yontemi ile calisan kitler kullanilarak
(katalog numaralar sirastyla BMS 203 ve BMS 211 Ebioscience, Vienna, Austria) dl¢iildii.
Testlerin caligma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir; ¢alismada sTNFR1 ig¢in 5, 2.5,
1.25, 0.63, 0.31, 0.16, 0.08, 0 ng/mL ve sTNFR2 i¢in 10, 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.31, 0.16, 0
ng/mL konsantrasyonlarinda kalibratorler kullanildi. Human sTNFR1 ve sTNFR2
antikorlart ile kaplanmis kuyucuklara, standart ve serum 6rnekleri konulduktan sonra tim
kuyucuklara 50’ser pL. Stretavidin — HRP (enzim) eklendi, iizerleri kapatilarak oda
sicakliginda 2’ser saat inkiibe edildi. Tiim kuyucuklar, yikama tamponu ve ELISA
yikayicist kullanilarak 3’er kez yikandiktan sonra her bir kuyucuga 100’er uL. TMB
substrat ilave edildi. Karanlik ortamda ve oda sicakliginda 10 dakika daha inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda 100’er pL asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.
Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1 rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Absorbanslar
sTNFR1 ve sTNFR2 konsantrasyonlariyla dogru orantilidir. Standart sSTNFR1 ve sTNFR2
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi
cizildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin sTNFR1 ve sTNFR2 konsantrasyonlari

ng/mL cinsinden hesaplandi. Biitiin sonuglarin 6l¢iim aralig1 i¢erisinde oldugu goriildii.
3.5.4 CCL-3

Serum CCL-3 diizeyi ELISA yontemi ile ¢alisan kit kullanilarak (katalog numarasi: BMS
2029 Ebioscience, Vienna, Austria) ol¢lildii. Testlerin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su
sekildedir; c¢aligmada 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.3, 156 ve 0 pg/mL
konsantrasyonlarinda kalibratorler kullanildi. Primer, sekonder antikorlar ve streptavidin-
HRP(enzim) ile kaplanmis kuyucuklara 100’er pL distile su ilave edildi. Kalibrator
stripleri kullanima hazirdi. Diger kuyucuklara 50’ser pL serum Ornekleri eklendi. Oda
sicakliginda 3 saat inkiibe edildikten sonra yikama tamponu ve ELISA yikayicist
kullanilarak 6 kez tiim kuyucuklar yikandi. Her bir kuyucuga 100’er uL TMB substrat
ilave edildi. Karanlik ortamda ve oda sicakliginda 10 dakika daha inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda 100’er pL asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu.

Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1 rengin absorbansi, yart otomatik ELISA
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okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Absorbanslar
CCL-3 konsantrasyonlariyla dogru orantilidir. Standart CCL-3 konsantrasyonlarina karsilik
gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi
kullanilarak numunelerin CCL-3 konsantrasyonlar1 pg/mL cinsinden hesaplandi. Biitiin

sonuclarin 6l¢iim araligi i¢erisinde oldugu gorildii.
3.5.5 CRP

Serum CRP diizeyi ELISA yontemi ile calisan kit kullanilarak (katalog numarasi: EIA-
1952 DRG, Marburg, Germany) olgiildii. Testlerin calisma sekli ve prensibi kisaca su
sekildedir; ¢aligmada 100, 50, 25, 5 ve 0 pg/mL konsantrasyonlarinda kalibratorler
kullanildi. Human CRP antikoru ile kaplanmis kuyucuklara, standart ve serum ornekleri
konulduktan sonra oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda yikama
tamponu ve ELISA yikayicis1 kullanilarak 3 kez tiim kuyucuklar yikandi. Tim
kuyucuklara 100°er uL. HRP (enzim) eklendi, iizerleri kapatilarak oda sicakliginda 30
dakika daha inkiibe edildi.Her bir kuyucuga 100’er pL substrat ilave edildi. Karanlik
ortamda ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildikten sonra tiim kuyucuklara 50’ser puL
asidik soliisyon ilave edilip reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1
rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak oOlglildii. Absorbanslar CRP konsantrasyonlariyla dogru
orantilidir. Standart CRP konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile
standart (kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin CRP
konsantrasyonlar1 pg/mL cinsinden hesaplandi. Biitiin sonuglarin 6l¢iim araligi igerisinde

oldugu goriildii.
3.6 Etik

Arastirmanm uygulanmasina baslanmadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2014/94 sayili karari ile onay alinmustir.
Calismanin 6rneklemine alinan katilimcilara ve ebeveynlerine, anketler uygulanmadan
Once arastirmanin amaci anlatilmis ve yazili onamlarit alinmistir. Caligmada kullanilan IL-
17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, STNFR1, sTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCLS8 ve
BDNF Kkitleri icin maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi 161518001 nolu Bilimsel

Aragtirmalar1 Destekleme Projesi kapsaminda saglanmaistir.

3.7 Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi
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Calismadan elde edilen veriler SPSS 21,0 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilarak incelenmistir. Veriler ortalama, standart sapma ve yiizde
olarak verilmistir. Gruplar (OKB ve kontrol) arasindaki cinsiyet farkliliklar1 ki-kare testi
analizi kullanilarak test edildi. Biitiin degiskenler dagilimin normal olup olmadiginin
tespiti icin Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun yas ve
biyokimyasal parametreleri dagilim 6zelliklerine gére Student-t testi ya da Mann Whitney-

U testi kullanilarak karsilastirildi.

Cok sayida degiskenin karsilastirilmasina bagli olarak ortaya cikabilecek Tip-2 hatadan
kaginmak icin ¢ok degiskenli analizlerin yapilmasi planlandi. Cok degiskenli analizler
oncesinde normal dagilim gostermeyen IL-17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, sTNFRI,
sTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCLS8 diizeyleri parametrik analiz i¢in logaritmik
transforme edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan ve
hormonal degerleri etkiledigi bilinen depresyon ve anksiyete belirtilerini degerlendiren
CDO ve CATO toplam skorlar1 kovaryant olarak alinip gruplarin serum log-1L-17, log-1L-
12, log-TGF-beta, log-TNF-alfa, log-sTNFR1, log-sTNFR2, log-IL-1 beta, log-CCL3, log-
CCL24, log-CXCLS8 diizeyleri MANCOVA testi ile karsilastirild. MANCOVA testi
sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmasi sonrasinda sonug¢ degiskenleri
lizerine ayr ayri tek degiskenlig§i ANCOVA yapildi. Ayrica hasta grubunda serum sitokin,
kemokin ve BDNF diizey degerleri ile klinik degiskenler (MOKSL-kontrol, MOKSL-
yavaslik, MOKSL-kusku, MOKSL-Toplam, CY-BOKO-Obsesyon, CY-BOKO-
Kompiilsiyon, CY-BOKO-Toplam, CATO, CDO) arasindaki korelasyon degerlendirildi.
Parametrik degerler icin pearson korelasyon, parametrik olmayan veriler i¢in spearman
korelasyon testi yapildi. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya 44 OKB olgusu (22 erkek, 22 kiz) ve 40 saglikli kontrol (23erkek, 17 kiz)
olmak iizere toplam 84 cocuk ve ergen dahil edilmistir. Katilimeilarin ortalama yaslari
OKB grubunda 14.5 + 2.7, kontrol grubunda 14.0 + 3.02 olarak saptanmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda arasinda cinsiyet dagilimi ve yas bakimindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (z = -0.126, p = 0.899; t = 0.474, p = 0.491, sirasiyla).
OKB olgularinda ortama hastalik stiresi 17.5 = 15.5 aydi. Cocuklarin %93.1°1 (n = 41)
orgiin egitime devam ediyordu. CDO toplam puan1 OKB hastalarinda ortalama 17.52 +
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7.76, kontrol grubunda ortalama 13.22 + 5.12 olarak hesaplanmis olup OKB hastalarinin
CDO toplam puani kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (t = 3.020, p = 0.003).
CATO toplam puan1 OKB grubunda (74.40 + 14.92), kontrol grubuna (68.75 + 12.60) gére
yiiksek olma egilimi gostermekteydi (z =-0.517; p = 0.065). Hasta grubun MOKSL toplam
toplam puan1 16.81 + 6.44; CY-BOKO toplam puani 21.45 + 5.19 olarak belirlendi. Hasta
ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri ve toplam ve alt dlcek puanlari Tablo-1’de

verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve 6l¢ek puanlar

OKB KONTROL t/z/x° P
(n=44) (n=40)

Yas, yil 14.5+2.7 14.0 £3.0 0.126° 0.899
Cinsiyet, erkek/kiz 22/22 23/17 0.474¢ 0.491
CDO 17.52+7.76 13.224+5.12 3.020% 0.003
CATO 74.40+14.92 68.75+12.60 -0.517% 0.065
MOKSL-Temizlik 5.88+2.91 - - )
MOKSL-Kontrol 5.15+2.46 - - -
MOKSL-Yavaslik 3.88+1.75 - - -
MOKSL-Kusku 4.56+1.57 - - )
MOKSL-Toplam 16.81+6.44 - - -
CY-BOKO-Obsesyon 10.70+2.86 - - -
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CY-BOKO- 10.75+2.82 - - -
Kompiilsiyon

CY-BOKO-Toplam 21.4545.19 - - -

CDO: Cocuklar i¢in Depresyon Olcegi, CATO: Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olgegi,
MOKSL: Maudsley Obsesif-Kompulsif Soru Listesi, CY-BOKO: Cocuklar i¢in Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Olgegi

CDSG-SY uygulanarak calismaya dahil edilen olgularin ek tanilarinin dagilimi Tablo 2'de
verilmistir. OKB grubunda en yaygin ii¢ ek tan1 sirastyla YAB (%29.5), SAB (%12) ve OF
(%22.7)dir.

Tablo-2. OKB tanil1 olgularin ek tan1 dagilimlari

Ek Tanilar OKS
(N:44)

AAB 4 (%9.1)
OF 10 (%22.7)
YAB 13(%29.5)
SAB 12(%27.3)
DEHB 2 (%4.5)
KOKG 1 (%2.3)
Sigara Kullanimi 2( %4.5)
Disosiyatif Bozukluk 1(%2.3)

AAB: Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu, OF: Ozgiil Fobi, YAB: Yaygin Anksiyete
Bozuklugu, SAB:Sosyal Ankisyete Bozuklugu, DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu, KOKG: Karsit Olma Karsit Gelme Bozuklugu
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Hastalarm CY-BOKO 6l¢egine gore kompulsiyonlarin goriildiigii kisi say1s1 ve

yiizdeleri Tablo-3’te ve obsesyonlarin goriildiigl kisi sayilar1 ve ylizdeleri tablo-4 ‘te

verilmigtir.

Tablo-3. OKB tanil1 olgularin kompulsiyonlarin tiirleri ve yiizdeleri

Kompulsiyon Simdi Ge¢miste*  En siddetli**
n (%) n (%) n (%)
Yikama/temizleme 33 (%75.0) 31 (%70.4) 15 (%34)
Kontrol Etme 37 (%84.0) 36 (%81.8) 3 (%6.8)
Tekrarlayici Torensel 26 ( %59.0) 25 (%56.8) 6(%13.6)
davranislar
Sayma 14 (%31.8) 13 (%29.5) 0 (%0.0)
Siralama/diizenleme 16 (%36.3) 15 (%34.0) 0 (%0.0)
Biriktirme /toplama 23 (% 52.2) 23 (%52.2) 0 (%0.0)
Asiri biiyiisel diisiinceler/batil 18 (%40.9) 18 (%40.9) 0 (%0.0)
davranislar
Diger insanlari iceren torensel 27 (%61.3) 27 (%61.3) 3 (%6.8)
davranislar
Diger kompulsiyonlar 10 (%22.7)

Zihinsel torenler
Soyleme/sorma
Sa¢ yolma

Diger

30 (%68.1)
22 (%50.0)
8 (%18.1)

33( %75.0)

30 (%68.1)
22 (%50.0)
8 (%18.1)

33(%75.0)
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*Bir haftanin 6ncesindede bulunan semptomlar i¢in kullanilir. **Kompulsiyon i¢in hedef
belirti listesi olusturulurken hastanin siddet sirasina gore obsesyonlarini siralamasi istenir.

Tablo-3’te hastanin belirttigi en siddetli kompulsiyon gosterilmistir.

Tablo-4. OKB tanil1 olgularin obsesyonlarin tiirleri ve ylizdeleri

Obsesyon Simdi Gegmiste * En siddetli**
n(%) n(%) n(%)

Kirlenme 34(%77.2) 35(%79.%) 15 (%34)
Saldirganlik 39 (%88.6) 37 (%84.0) 8 (%18.1)
Cinsel 24 (%54.5) 24 ( %54.5) 5(% 11.3)
Biriktirme 28 (%63.6) 28 (%63.6) 1 (%2.2)
Biiyiisel diisiince 8 (%18.1) 8 (%18.1) 2 (%2.2)
Somatik 16 (%36.3) 16 (%36.3) 1 (%2.2)
Dini 34 (%77.2) 34 (%77.2) 4 (%9.09)
Diger 18 (%40.9) 18 (%40.9) 2 (%A4.5)

*Bir haftanin 6ncesindede bulunan semptomlar i¢in kullanilir. **Obsesyon i¢in hedef
belirti listesi olusturulurken hastanin siddet sirasina gore obsesyonlarini siralamasi
istenir. Tablo-4’te hastanin belirttigi en siddetli obsesyon gosterilmistir.

BDNF ve immun marker diizeyleri Student-t testi ya da Mann Whitney-U testi ile
karsilastirildiginda OKB grubunda kontrol grubuna gére TNF-alfa diizeyinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu (z = 3.757, p < 0.001), IL-12 diizeyinin ise
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (z = -2.169; p = 0.030).
Hasta ve kontrol grubunda diger degiskenlerin serum diizeylerinde anlamli farklilik
bulunmamuistir. Sitokin, kemokin ve BDNF diizeylerinin hasta ve kontrol gruplar i¢in

ortalama degerleri Tablo-5’te verilmistir.

Tablo-5. OKB tanili olgular ile saglikli kontrollerin serum sitokin, kemokin ve BDNF

diizeyleri
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OKB KONTROL t/z P

(n = 44) (n = 40)
BDNF 1224.18+418.05 1356.02+245.52 -1.781° 0.079
TNF-alfa 20.44+4.27 17.60+1.40 3.757° <0.001
TGF-B 332.274687.13  537.87+873.7 -1.416° 0.157
IL1-B 29.97+53.04 54.82+80.14 -0.368° 0.713
IL-12 32.47+23.33 42.87+46.92 -2.169° 0.030
IL-17 14.41£22.81 22.05+31.27 -1.846° 0.065
STNFR1 0.3120.05 0.35+0.20 -0.839° 0.401
STNFR2 2.06+2.44 2.3242.20 -1.679° 0.093
CCL3 342.88+256.04  300.07+162.64 1.478° 0.139
CCL24 157.36+97.01  135.05+95.89 1.379° 0.168
CXCL8 14.20+5.51 12.92+1.75 0.368° 0.713

CRP 9.85+17.75 14.10+29.81 -0.421° 0.674

“Bagimsiz Orneklem T Test, "Mann-Whitney U Test

Cok sayida analiz yapilmasina bagli olusabilecek tip 2 hatadan kaginmak ve
depresyon ve anksiyete belirtilerinin olas1 etkilerini kontrol etmek i¢in OKB ve kontrol
grubu CDO ve CATO toplam skorlar1 kovaryant olarak alinarak MANCOVA analizi ile
tekrar karsilastirildi. Analiz oncesinde IL-17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, sTNFRI,
sTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCLS degerleri normal dagilim gostermedigi i¢in bu
degiskenlere logaritmik doniisiim uygulandi. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda
anlamli farklilik oldugu saptand: (Pillai's trace V = 0.371, F(11, 70) = 3.756, p<0.001, hp*
= 0.371). Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini saptamak
tizere yapilan ANCOVA analizi sonucunda serum log-TNF-alfa (F(1, 80) = 18.410, p
<0.001, hp? = 0.187) diizeyinin OKB grubunda anlamli diizeyde yiiksek oldugu, serum log-
IL-12 (F(1, 80) = 6.381, p = 0.014, hp? = 0.074) diizeyinin ise anlaml1 diizeyde diisiik
oldugu goriildii. Ancak diger biyokimyasal degiskenler acisindan ¢aligsma gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamaktaydi. Sitokin ve kemokinlerin logaritmik degerlerinin ve

BDNF diizeylerinin ortalamalar1 Tablo-6’da verilmistir.
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Tablo 6. OKB tanili olgular ile saglikli kontrollerin serum log- sitokin, log-kemokin ve
BDNF diizeyleri

OKB (n=44) Kontrol (n =40 ANCOVA
F P hp?
BDNF(pg/ml) 1224.18+18.05 1356.02+245.52  1.373 0.245  0.017
log-TNF-alfa(pg/ml) 1.30+0.08 1.24+0.03 18.410 <0.001 0.187
log-TGF-B(pg/ml) 2.47+0.20 2.42+0.20 3.229 0.076  0.039
log- IL-1B(pg/ml) 1.23+0.36 1.42+0.47 3.274 0.074  0.039
log-1L-12(pg/ml) 1.45+0.21 1.54+0.22 6.381 0.014 0.074
log-IL-17(pg/ml) 0.91+0.39 1.07+0.44 2.345 0.130  0.028
log-STNFR1(ng/ml) 0.11+0.01 0.12+0.05 1.696 0.197  0.021
log-STNFR2(ng/ml) 0.41+0.22 0.46:0.20 0.910 0.343  0.011
log-CCL3(pg/ml) 2.47+0.20 2.42+0.20 1.236 0.269  0.015
log-CCL 24(pg/ml) 2.11+0.27 2.02+0.31 3.865 0.053  0.046
log-CCL8(pg/ml) 1.12+0.13 1.10+0.05 0.480 0.490  0.006

IL-17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, sSTNFR1, sTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24, CXCLS8
degerleri analiz 6ncesi log-tranforme edilmistir. Diizeltilmis analizlerde kovaryant olarak

CDO ve CATO toplam skorlar1 kullanilmustir.

Calismamizda yer alan OKB ve kontrol gruplarindaki olgularinin tiimiiniin
ortalama IL-17, IL-12, TGF-beta, TNF-alfa, sSTNFR1, sTNFR2, IL-1 beta, CCL3, CCL24,
CXCLS8 ve BDNF diizeylerinin MOKSL ve CY-BOKO alt lgek ve toplam puanlari ve
CDO ve CATO toplam puanlari ile arasindaki korelasyon iliskisi incelenmis ve anlamli bir

korelasyon iligkisi saptanmamustir.

5. TARTISMA
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Bu ¢alismada OKB tanisi alan ve ila¢ tedavisi kullanim &ykiisii bulunmayan ¢ocuklarda
serum sitokin, kemokin ve BDNF diizeylerinin saglikli kontroller ile farklilik gosterip
gostermediginin belirlenmesi amaglandi. OKB tanili ¢ocuklarda depresyon ve anksiyete
diizeyinden bagimsiz olarak TNF-alfa’nin anlamh diizeyde yiiksek oldugu; IL-12’nin ise
anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi. Buna karsin TNF-alfa, IL-17, TGF-beta, sTNFRI1,
sTNFR2, CCL3, CXCLS8, CCL24 ve BDNF diizeyleri agisindan OKB ve kontrol grubu

arasinda farklilik olmadig gorildii.

Calismamizda TNF-alfa diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek tespit
edilmistir. OKB ile TNF-alfa diizeyi arasindaki iligki erigskin yas donemi i¢in yazinda
yaygin olarak incelenmis iken (Brambilla 1997, Monteleone 1998, Denys 2003, Konuk
2006) cocukluk cagi OKB’si ile ilgili veriler smirhdir (Simsek 2016). Eriskin donemde
yiirlitiilen en biiyiik 6rneklemli ¢alismada TNF-alfa diizeyi hasta grubunda ¢aligmamizla
benzer sekilde yiiksek bulunmustur (Konuk 2006). Ayrica bu g¢aligmada pediatrik
baslangicli OKB’de TNF-alfa diizeyinin eriskin déonem baslangicli olan OKB’ye gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Eriskin yas grubunu kapsayan diger calismalarda ise
calismamizdan farkli olarak OKB olgularinda TNF-alfa diizeyi kontrol grubuna gore diisiik
tespit edilmistir (Denys 2003, Monteleone 1998, Brambilla 1997). Cocuklarda OKB ile
immun markirlarin iliskisinin incelendigi calismalarin agirlikli olarak tik bozuklugu ek
tanisi1 olan olgularda yapildig1 goriilmekte olup (Leckman 2005, Gabbay 2009, Bos
Veneman, 2010) eslik eden tik bozuklugu bulunmayan OKB olgularinda TNF-alfa
diizeyinin incelendigi sadece bir ¢aligma bulunmaktadir (Simsek 2016). Yakin zaman 6nce
yapilan bu calismaya, ilag tedavisi kullanimi olmasina bakilmaksizin, 7-17 yas arasi 34
adet OKB olgusu alinmis ve bizim bulgularimizla uyumlu sekilde TNF-alfa diizeyinin
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Simsek 2016).
Leckman ve ark. OKB ve tik bozuklugu birlikteligi bulunan olgularda yaptiklari ¢caligmada
da hastaligin alevlenme doneminde TNF-alfa diizeyinin artti§1 goriilmiistiir. Ote yandan,
OKB ve tik bozuklugu birlikteligi gosteren ¢ocuklarda yapilan diger calismalarda ve ¢cocuk
ve yetiskin OKB olgularinin bir arada incelendigi bir meta analiz ¢alismasinda hasta ve
kontrol grubu arasinda TNF-alfa diizeyi acisindan fark olmadig: bildirilmistir. (Gray 2012,
Gabbay 2009, Bos Veneman 2010). OKB ile TNF-alfa arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalarda agirlikli olarak psikofarmakolojik ilag kullanimi ve eslik eden psikiyatrik
bozukluklar gibi karistiric1 degiskenlerin kontrol edilmedigi goériilmekte olup ¢aligmalarin

tutarli bir sonu¢ vermemesinde bu durumun etkisinin olmasi olasidir. Calismamiz
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psikofarmakolojik tedavi almayan OKB’li ¢ocuklarda serum TNF-a diizeyinin depresyon
ve anksiyete belirtilerinden bagimsiz yiiksek oldugunu gosteren ilk calisma olmasi

acgisindan onemlidir.

OKB’li olgularda TNF-alfa diizeyinin yiliksek olmasinin OKB etyolojisinde
otoimmuniteyle iligkili olan Thl aracili immun yanitin alerjik reaksiyonlarda 6nemli role
sahip Th2 yanitina gore daha 6nemli olmasiyla iliskili olabilecegi one siirtilmiistiir (Simsek
2016). Ayrica Thl yamiti ile iligkili olan TNF-alfa’nin OKB’deki artisinin OKB
etyopatogenezinde One siiriilen otoimmiinite hipotezini destekledigi varsayilmistir. Eriskin
donem OKB hastalarinda TNF-alfa diizeyini yiiksek tespit eden Konuk ve ark. bu durumu
OKB’de immiinolojik aktivasyon olmasiyla iligkilendirmis; ayrica bu calismada pediatrik
OKB olgularmin TNF-alfa diizeylerinin eriskinlik doneminde baslayan hastalara gére daha
yiksek olmasini pediatrik ve erigkin donem OKB’lerinde farkli immiinolojik
mekanizmalarin olduguna isaret edebilecegi seklinde yorumlamistir. TNF-alfa diizeyinin
diisiik tespit eden ¢alismalarda ise (Denys 2003, Monteleone 1998, Brambilla 1997) OKB
olgularinda HPA akst hormonlarmin asir1  sekresyonu sonucunda immiinolojik
parametrelerin baskilanmis olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu bulguyu destekler sekilde
Monteleone ve ark. yaptigi caligmada artan kortizol diizeyi ile TNF-alfa diizeyinde
azalmanin iliskili oldugu bulunmussa da (Monteleone 1998) daha sonraki ¢alismalar OKB
hastaligiyla HPA arasindaki iligki ile ilgili ¢eliskili sonuglar vermistir (Brambilla 2000).
OKB belirtilerinin SSRI’lara cevap vermesi sebebiyle serotoninerjik ndrotransmisyonun
OKB etiyopatogenezinde onemli oldugu diisiiniilmektedir. TNF-alfa’nin serotonin geri
alimini arttirdi1 gosterilmistir (Moosner 1998). Ote yandan, DA, SHT ve NA gibi
norotransmitterler de TNF-alfa’nin modiile edilmesinde gorev yapmaktadir (Brebner
2000). Bu baglamda, TNF-alfa ile serotonerjik sistem arasindaki karsilikli etkilesimlerin
OKB gelisimi ya da tetiklenmesinde rol oynuyor olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica bazal
ganglionlarda etkilenme oldugu bilinen PANDAS gibi OKB belirtilerinin ¢ok sik eslik
ettigi hastaliklarda da TNF-alfa diizeylerinde degisimin gosterilmesi ve TNF-alfa geninde
mutasyon saptanmasi ve PANDAS ve SK gibi hastaliklarda plazmaferez ve intravenz
immiinglobulin uygulamalarimin etkili olmas1t PANDAS disi OKB hastalarinda da TNF-

alfa’nin 6nemine isaret edecegi diistiniilmiistiir (Luleyap 2010, Markoni 2009).

Calismamizda IL-12 diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik tespit
edilmistir. Bizim bilgilerimize gore, bu calisma gerek cocukluk gerekse eriskinlik

doneminde tik bozuklugunun eslik etmedigi OKB olgularinda IL-12 diizeyinin incelendigi
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ilk ¢aligmadir. OKB ve eslik eden TS olgularin1 kapsayan en genis orneklemli ¢alismada,
hasta ve kontrol grubunda IL-12 diizeyi agisindan farklilik bulunmazken (Bos-Veneman
2010), OKB siddeti ile IL-12 diizeyi arasinda ters korelasyon saptanmistir. OKB ve TS
birlikteligi gosteren olgularda yapilan diger c¢alismalarda ise hasta grubunda IL-12
diizeyinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu belirlenmistir. Bos Veneman ve ark.
calismasinda IL-12 disinda Thl aracili TNF-alfa, IL-2 ve IFN-gama gibi hiicresel
immiinitede rol oynayan sitokinlerin diizeyinde de farklilik tespit edilmemistir. Yazarlar bu
sonucu TS’ de ciddi bir otoimmun aktivasyonun olmamasi seklinde yorumlamiglardir. IL-
12 diizeyinde artig bildiren ¢aligsmalar ise bu artis1 IL-12’nin lokal inflamasyonda énemli
role sahip olmasi ve ensefalitogenik aktiviteyi potansiyalize etmesiyle iligkili olacag:
seklinde yorumlamistir (Leckman 2005). Bu ¢alismanin kisitlilii psikofarmakolojik tedavi
alan hastalarin ve eslik eden duygudurum bozuklugunun diglanilmamasiydi ve bizim
calisgmamizla celiskili bir bulgu elde edilmesinin eslik eden depresyonun IL-12 ‘de artis
yaratmasi ile ilgili olabilecegi diisliniilmiistiir ( Kim 2002, Kyung-Min Lee 2006, Sutcugil
2007). Yazindaki ¢alismalarla bizim ¢alismamizdaki sonuglarin farklilik gostermesi TS ile
birlikte olan OKB ile tek basina OKB olmasi durumunda farkli patofizyolojik
mekanizmalarin bulundugunu gostermektedir ve bu farkliligin hem genetik calismalarla
(Miguel 2005), hem klinik prezentasyonda hem de farmakolojik yanittaki farklilikla da
desteklendigi gosterilmistir (Coffey1998, Bloch 2006, Kwak 2003). Calismamizda Thl
aracili sitokinlerden TNF-alfa’nin yiiksek tespit edilmisken yine Th1 aracili IL-12’nin ise
anlamli diisiik tespit edilmesi OKB etyopatogenezindeki Onemli hipotezlerden
otoimmiinite hipotezi ile ¢eligmektedir. Anksiyete bozukluklarinda ve depresyonda HPA
aksmin aktive olmasma bagli kortizol seviyesinin yiikseldigi bilinmektedir (Brambilla
2005, Kellner 2010, Michikawa 2013). Yakin zaman 6nce yapilmis ¢alismalarda benzer
iliski OKB hastalar1 i¢in de gosterilmistir(Simsek 2016, Erbay 2015). Th1 aracil hiicresel
immiinitede gorev yapan IL-12’nin diisiik ¢ikmasinda OKB hastalifinda stresle iliskili
yiikselen kortizoliin rolii olabilir. IL-12’nin ¢ocukluk ¢agi OKB’sindeki rolii ile ilgili daha

fazla veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda OKB hastalariyla kontrol grubu arasinda serum BDNF diizeyi
acisindan farklilik tespit edilmemistir. OKB ile BDNF diizeyi arasindaki iliski eriskinlerde
yaygin olarak incelenmis iken (Maina 2009, Wang 2011, Fontanelle 2012) ¢ocukluk cagi
OKB’si ile ilgili veriler smirhidir (Simsek 2016). OKB hastalariyla saglikli kontrollerin
degerlendirildigi eriskin donem caligmalarin hepsinde OKB grubunda BDNF diizeyleri
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diisiik bulunmustur (Maina 2009, Wang 2011, Fontanelle 2012). Yazarlar BDNF’deki
diisiisiit BDNF’nin OKB etyolojisinde O6nemli rolii bulunan serotonin transporter
fonkiyonlarimi regiile etmede rolii bulunmasiyla ( Daws 2007, Mdssner 2000); ya da OKB
etyolojisinde rolii olan 5-HT, DA ve asetilkolin gibi diger norotranmitterlerle etkilesim
halinde olmasiyla agiklamaya calismislardir (Martinowich 2008, Carcinella 2009, Circulli
2009). Yakin zamanda yapilmis pediatrik OKB hastalariyla yiiriitiilen bir ¢alismada ise
BDNF diizeyi hasta grubunda yazindaki c¢alismalardan farkli sekilde yiiksek tespit
edilmistir (Simsek 2016). Bu calismada ACTH ve kortizol diizeyleri de incelenmis ve
hasta grubunda yiiksek tespit edilmistir. BDNF’deki yiiksekligin hastaligin erken
doneminde aktive olan HPA’nin zarar verici etkisi sonucunda adaptif olarak yiikselmis
olabilecegi One siiriilmiistir. BDNF diizeyinin incelenmesi i¢in Orneklem aliminin
zamanlamasi konusunda yazinda farkli yaklagimlar bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda olas1
diurnal degisimler gz Oniine alinarak kan alimi sabah belirli bir saat aralifinda
yapilmisken bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Wang ve ark. ¢alismasinda giiniin herhangi
bir zamaninda kan alinmistir. Bu nedenle, calismalar arasindaki celiskili sonuglar

yontemsel farkliliklar ile iliskili olabilir.

Calismamizda TGF-  ve IL-17 diizeyleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda
fark olmadig tespit edilmistir. TGF-p regiilatuar CD4+T hiicrelerinin (Tregs) ya da diger
adiyla Th 17 hiicrelerin diferansiyasyonunda 6nemli role sahiptir. IL-17’in ise kan beyin
bariyerinde etkilenme yaparak inflamatuar hiicrelerin 6zellikle Th17 hiicresinin gegisini
arttirarak noronal zedelenmeye yol actigr gosterilmistir (Kebir 2007). Bu nedenle TGF-3
ve IL-17’nin psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli olabilecegi
distiniilmiistiir. Bizim bilgilerimize gére bu calisma gerek cocuk gerekse yetiskinlik
donemi i¢in TGF-B ile OKB arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢alismadir. IL-17 diizeyi ile
ilgili yazin tarandiginda ise tek calismaya rastlanmistir (Simsek 2016). Calismada IL-17
diizeyi hasta grubunda bizim ¢alismamizdan farkli olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir.
Yazarlar Thl ile birlikte Th17’de sistemik, otoimmun mekanizmalarda énemli role sahip
oldugunu ve Th17 aracili IL-17’de de artisin OKB’deki otoimmun mekanizmalara isaret
ettigini 6ne stirmiislerdir. Bu ¢alismada psikofarmakolojik tedavi alan hastalarin ¢alismaya
dahil edilmesi ¢aligmanin kisitliligidir ve calismamizla uyumluluk géstermemesi kullanilan
psikofarmakolojik ajanlarin immiinolojik markirlar1 etkilemesi ile iligkili olabilir (Alboni

2016, Greeson 2016).
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Calismamizda IL-1 B diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik
tespit edilmemistir. Literatiirde OKB hastalarinda IL-1 B diizeyi ile ilgili calismalarin ¢ogu
erigkin donemini kapsarken ( Maes 1994, Monteloene 1998, Brambille 1997) ¢ocukluk
donemi ile ilgili tek calisma ise OKB ile TS birlikteligi bulunan olgular1 igermektedir
(Gabbay 2009). Eriskin doneminde yiiriitiilen {i¢ ¢alismanin ikisinde bizim c¢alismamizla
uyumlu sekilde hasta ve kontrol grubu arasinda IL-1  diizeyinde fark bulunmamis (Maes
1994, Monteloene 1998), bir calismada ise hasta grubunda IL-1 B diizeyi distik
bulunmustur (Brambille 1997). TS ve /veya OKB tanil1 32 olguyla yiiriitiilen Gabbay ve
ark. yaptig1 calismada da hasta ve kontrol gruplari arasinda IL-1 B diizeyi agisindan

calismamizla benzer sekilde fark saptanmamustir.

Calismamizda TNF-alfa diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek tespit edilmisken sTNFR1 ve sTNFR2 diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda fark saptanmamustir. Yazinda OKB ve TNF-alfa diizeyi ile ilgili ¢aligmalar sikken
(Brambilla 1997, Monteleone 1998, Denys 2003, Konuk 2006), sTNFR1 ve sTNFR2 ile
ilgili veriler daha siirhidir ve eriskin ¢alismalarina dayanmaktadir (Fontanelle 2012).
Bizim ¢alismamiz pediatrik OKB hastalarinda sSTNFR1 ve sTNFR2 diizeyini arastiran ilk
calismadir. Hem TNF-alfa hem de onun solubl reseptorleri STNFR1 ve sTNFR2 dogal ve
adaptif bagisiklikta 6nemli role sahiptir. STNFR1 ve sTNFR2’nin TNF-alfa’nin aktivitesini
gostermede giivenilir parametreler oldugu gosterilmistir (Barbaso 2011, Scalzo 2009). Bu
konuyla ilgili yapilmis eriskin donemdeki ¢alismada bizim ¢alismamizin tam aksine TNF-
alfa acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark tespit edilmemis, sTNFR1 ve
sTNFR2’nin kontrol grubuna gore diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (Fontanella 2012).
Yazarlar sSTNFR1 ve sTNFR2 diizeylerinde artisa TNF-alfa diizeyindeki eslik etmemesinin
sebebini OKB’deki inflamatuar yanitin hafif diizeyde olmasiyla agiklamislardir. Yani bu
hafif diizeydeki inflamatuar yanita daha duyarli olan sSTNFR1 ve sTNFR2 diizeyinde artis
oldugu fakat TNF-alfa diizeyinde fark olusturacak denli yiliksek bir inflamatuar yanit
olmadig1 seklinde yorumlamiglardir. sTNFRI1 ve sTNFR2 diizeyi ile pediatrik OKB
arasindaki iligki ilgili verilerimizin daha sonraki caligsmalarda tekrar edilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

Calismamizda CCL3, CXCLS8 ve CCL24 diizeyi agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Dolagimdaki kemokin diizeyleri ile OKB
arasindaki iligkiyi inceleyen g¢aligmalar erigskin yas grubuyla sinirlidir (Fontanelle 2012).

Cocuk ve ergen OKB olgulariyla ilgili ¢alisma yapilmamistir ve bizim ¢alismamiz bu yas
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grubu i¢in konuyla ilgili ilk ¢aligmadir. Eriskin OKB olgularinda yapilan bir ¢alismada
CCL24 diizeyinin anlaml farklilik gostermedigi, CCL3 ve CXCL 8 ‘in OKB grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Fontanelle 2012). Yazarlar
CXCL-8 ve CCL3‘teki yiksekligin OKB’nin patogenezindeki dogal bagisikliktaki
etkilenme olmastyla iliskilendirmislerdir. Kemokinlerin OKB etiyolojisindeki rolii ile ilgili

bilgilerin arttirilmas1 gerekmektedir

Cocuk ve ergenler OKB olgularinda en sik goriilen ek taninin OKB disindaki
anksiyete bozukluklar1 oldugu ve bunu major depresyonun takip ettii bildirilmektedir
(Geller 1998). Calismamizda major depresyon varligi bir diglama kriteri olarak
kullanilmistir. Anksiyete bozuklugu ek tanilarinin dagiliminin ise sirasiyla YAB (%29.5),
OF (22.7%) ve SAB (%12) olarak gerceklestigi goriilmiistiir. Cocuk ve ergenlerde
OKB’ye en sik eslik eden anksiyete bozuklugu ayrilik kaygisi olarak bulunmus olup bizim
verilerimiz ile uyum gostermemektedir (Valeni 1994, Tiirkbay 2000).

Cocuklarda en sik obsesyonlarin bulasma ve zarar gome, en sik kompulsiyonlarin
ise yikama ve zarar gérmekten kaginma i¢in ritiieller oldugu gosterilmistir (Scahill 2003).
Konuyla ilgili baska bir ¢alismada da kirlenme ve bulasma, kusku, kotii bir sey olacagi
diisiincesi, sekstiel ve dini obsesyonlar seklinde siralanirken, en sik kompulsiyonlar
yikama, kontrol etme, siralama, sayma, dokunma, tekrarlama selinde bulunmustur
(Rapaport 2003). Bizim ¢aligmamizda da kirlenme ve saldirganlik obsesyonlar1 en fazla
goriilen obsesyonlar; yikama/temizlik ve kontrol etmede en sik goriilen kompulsiyonlardi.

Bu baglamda, bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismanin orneklem sayisinin az olmasi, pratik sebeplerden dolayr 6rneklem
alimimin ayni saatte yapilmamis olmasi, kesitsel bir ¢alisma olmasi, érneklemin sadece
tiniversite hastanesine basvuran olgulardan olusturulmus olmasi c¢alismanin kisithliklar
arasinda yer almaktadir. Ayrica ¢alismamiz DSM-IV kriterleri temel alinarak yapilmis
olup, DSM-IV’de yer almamakla birlikte cocukluk ¢agi OKB’si i¢in ayr1 bir antite oldugu
One siirlilen PANDAS varligmin goz Oniine alinmamas: ¢alismanin bir bagka eksikligi
olarak kabul edilebilir. Calismamizin sinirliliklarinin - yam1 sira  giiglii  yonleri de
bulunmaktadir. Cocukluk ¢agi OKB’si i¢in TNF-alfa, BDNF, IL-17 diizeylerine daha 6nce
Olciilmiis olmasina ragmen IL-12 TGF-beta,sTNFR1 ve sTNFR2, CCL3, CXCLS8, CCL24
diizeyi incelenmemistir. Ayrica ¢alismamizda hasta grubunda serum TNF-alfa, BDNF, IL-

17, TGF-beta, sSTNFR1 ve sTNFR2, CCL3, CXCLS8, CCL24 diizeyleri ile klinik belirtiler
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ve hastalik siddeti arasindaki iliskisi incelenmistir. Bu amagcla olgularin klinik belirti
siddetleri hem hastalarinin kendilerinin doldurdugu 6zbildirim 6l¢egiyle hem de klinisyen
tarafindan yapilan yar1 yapilandirilmis bir Olcekle degerlendirilmistir. Yine diger
caligmalarda gbéze carpan kisithliklardan olan ve serum sitokin, kemokin ve BDNF
diizeylerini etkileyebilecek olan depresyon ve anksiyete gibi klinik degiskenler ¢ocugun
doldurdugu 6z bildirim 6l¢ekleri ile degerlendirilmis, istatistiksel analizde depresyon ve
anksiyete diizeyleri kontrol edilerek sonuglar elde edilmistir. Ayrica sitokin, kemokin ve
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