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OZET

Bir cok hastaligin etiyolojisinde suglanan triptofan hidroksilaz 1 (TPH 1) gen
A218C gen polimorfizminin obsesif kompulsif bozukluk (OKB) etiyolojisinde de
etkili olup olmadigi konusunda sinirli sayida arastirma yapilmistir. Calismamizdaki
amag¢ TPH 1 A218C gen polimorfizminin OKB etiyolojisindeki roltini arastirmakti.

Calisma, Firat Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Psikiyatri Klinigi “ne
basvuran, yatarak ya da ayaktan tedavi goren, ¢calisma élcutlerine uyan, OKB tanil
60 hasta ile gerceklestirildi. Yine ¢alisma 0l¢tlerini karsilayan ve hasta gruplariyla
yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 60 saghkli kontrol grubu olusturuldu.

Tedavinin baslangicinda DSM-IV Eksen-1 Bozukluklari icin Yapilandiriimis
Klinik Goriisme Olgegi, Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu ve Yale Brown
Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (Y -BCOS) ve Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (HDDO) uygulandi. Hastalar tedavi oykiileri ve Y-BCOS
puanlarina gore tedaviye yanit veren ve tedaviye direncli olmak tzere iki alt gruba
ayrildi. Olgularin genetik incelemeleri icin tiim hastalardan 3 ml vendz kan, EDTA’l
vakum tiplerine alinarak, kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi. DNA izolasyonu
icin, standart yontemlere goére 300ul kan kullanildi. Kan o6rneklerinde TPH -1
genindeki A218C polimorfizminin deg@erlendirilmesinde; Restriksiyon Fragment
Uzunluk Polimorfizm (RFLP; restriction fragment lenght polymorphism) yontemi,
istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS for Windows 12.0 paket istatistik programi
kullanildi. Calisma soncunda, hasta ve kontrol grubu arasinda TPH1 genotipleri
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Ancak tedaviye direncli olan hasta
grubunda TPH1 genine ait A allel sikliginda, tedaviye yanit veren hasta grubunda ise
C allel sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlendi. Bu polimorfizimdeki
allel tipi oranlarinin her hasta grubunda farkli olmasi, 6zellikle tedaviye yanitla
iliskili olabilir. Calismadan elde edilen verilerin dogrulanabilmesi igin ayni
polimorfizmlerin farkli toplumlardaki OKB’li hastalarda calisilarak, daha fazla
arastirma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: OKB, gen, polimorfizm, triptofan hidroksilaz



ABSTRACT

THE GENE POLYMORPHISM OF THE TRYPTOPHANE HYDROXYLASE
iIN PATIENTS WiTH OBSESSIVE COMPULSIVE DISORDER

There has been limited investigations in obsessive-compulsive disorder
(OCD) on the A218C polymorphism of tryptophane hydroxylase 1 (TPH 1) gene
which are blamed for a variety of disesases. The aim of our study was to examine the
role of TPH 1 A218C gene polymorphism on the etiology of OCD.

The study composed of 60 patients who met study criteria and applied to Firat
University School of Medicine Depart ment of Psychiatry. In addition, 60 healthy age
and sex matched healthy controls who met the study criteria . At the beginning of the
study, Structured Clinical Interview for DSM -1V (SCID), Sociodemographical and
Clinical Data Form, Yale-Brown Obsession Compulsion Scale and Hamilton
Depression Rating Scale were administered. The patients were divided into two
groups by their treatment history and Y -BOCS; treatment-responded and refractory
patients. To examine genetically, all patients were took of 3 ml venous blood into
vacuum tubes with EDTA and were stored -20°C. Three hundred pl of blood was
used to isolate DNA. The method of Restriction Fragment Length P olymorphism
was used to evaluate A218C polymorphism of TPH-1 gene. The statistics was
performed by SPSS for Windows 12.0 statistics program.

There was no difference in regard to TPH1 genotypes between groups. The
frequency of A allels and that of C allels were statistically significant in treatment -
responded and refractory patient groups, respectively. We suggest that allel
diversities may be associated with treatment response in OCD. However, our
findings required new investigations which consist of larger samples in different
societies.

Key Words: OCD, gene, polymorphism, tryptophane hy droxilase
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1. GIRIS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) istek disi gelen, bireyi tedirgin eden,
benlige yabanci, bilingli ¢aba ile zihinden uzaklastirilamayan yinelenen disince
(obsesyon) ve/veya c¢ogu kez saplantili duslinceyi zihinden uzaklastirmak igin
yapilan irade disi yinelenen hareketlerle (kompulsiyon) karakterize bir hastahiktir (1).

Hastahgin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte suclanan en énemli
faktorlerden biri genetik yatkinliktir(2). Bu nedenle OKB’de kalitimin rolii Uzerinde
uzun sureden beri durulmaktadir. Bu amagla ¢ok sayida gen varyantlarinin OKB ile
iliskisi arastiriimistir. Ancak bir ¢ok bozuklugun etiyolojisinde suclanan tri ptofan
hidroksilaz 1 (TPH 1) A218C gen polimorfizmin OKB etiyolojisinde de etkili olup
olmadigi konusunda sinirli sayida arastirma yapiimistir. Kaldi ki tedaviye direngle
ilskisini deg@erlendiren calisma bulunm amaktadir. Calismamizdaki ama¢ TPH 1
A218C gen polimorfizminin OKB et iyolojisndeki rolini arastirmak olacaktir.

1.1. Genel Bilgiler

OKB, DSM-IV-TR (Amerikan Psikiyatri Birligi: Psikiyatride Hastaliklarin
Tanimlanmasi Ve Siniflandiriimasi El Kitabi, Yeniden G6zden Gegirilmis Dorduncu
Baski)’de Anksiyete Bozukluklari basligi altinda ele alinan bir hastahktir.
Istenmeden gelen, uygunsuz olarak yasanan, belirgin anksiyete ve sikintiya neden
olan, benlige yabanci ve yineleyici 6zellikte surekli diisunceler, dirtuler (impulslar)
veya dislemler (imajlar) olarak tanimlanan obsesyo nlar ve bunlara ikincil olarak
gelisen kisinin yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici davranislar veya zihinsel
eylemler olarak tanimlanan kompulsiyonlarla karakterize bir bozukluktur. OKB,
kendine 6zgi, karisik, heterojen bir durumdur ve hastada zihin sel ve davranissal
belirtilerin ayni anda gortlmesini icerir. Ortalama baslangi¢ 21 -30 yas arasindadir.
.Erkeklerde baslangi¢ yasi biraz daha erkendir. Bununla birlikte gocuklarda ve
yaslilarda da gorulebilir. Olgularin %72’sinde sinsi, %28’inde akut basla ngi¢ s6z
konusudur. Hastalarin %25-65’inde hastalik dogum, gebelik ya da aile Gyelerinden
birinin 6lum gibi stresli yasam olaylari ortaya ¢ikarici rol oynarlar.

1.1.1. DSM-IV- TR’ye Gore Obsesif-Kompulsif Bozukluk Tani Olguitleri

A. Obsesyonlar ve veya kompulsiyonlar vardir: Obsesyonlar asagidakilerden
(1), (2), (3) ve (4) ile tanimlanir:

(1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak
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yasanan ve belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve sirekli
distinceler durtuler ya da dislemler.

(2). Dustnceler, dirtiler ya da dislemler sadece gergek yasam sorunlari
hakkinda duyulan asiri Gziintuler degildir.

(3). Kisi bu dusunceleri, durttleri ya da diislemlerine 6nem vermemeye ya da
baskilamaya calisir veya baska bir distnce ya da eylemle bunlar etkisizlestirmeye
calisir.

(4). Kisi obsesyonel dustncelerini, durtilerini ya da dislemlerini kendi
zihninin bir Grtind olarak gorur (distince sokulmasinda oldugu gibi degildir).

Kompulsiyonlar asagidakilerden(1) ve (2) ile tanimla nir:

(1). Bir tepki olarak ya da kati bir bicimde uygulanmasi gereken kurallarina
gore yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici davranislar (6rnegin; el yikama,
dizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler ( 6rnegin; dua etme, sayi
sayma, birtakim sozcikleri sessiz bir bigcimde sdyleyip durma).

(2). Davranislar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurutulmaya ya da var
olan sikintlyr azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya
yoneliktir, ancak bu davranislar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da
korunulmasi tasarlanan seylerle gercekgi bir bicimde iliskili degildir ya da acikca ¢ok
asiri bir diizeydedir.

B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda bir zaman Kisi obsesyon ya da
kompulsiyonlarinin asiri ya da anlamsiz oldugunu ka bul eder. Not: Bu, ¢ocuklar icin
gecerli degildir.

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin
bos harcanmasina yol acar (giinde 1 saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin
olagan gunluk islerini, mesleki (ya da egitiml e ilgili) islevselligini ya da toplumsal
etkinliklerini ya da iligkilerini 6nemli 6lglde bozar.

D. Baska bir Eksen | bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin
icerigi bununla sinirh degildir ( 6rnegdin; bir yeme bozuklugunun olmasi durumunda
yemek konusu tzerinde distniip durma; trikotillomaninin olmasi durumunda sag
cekme Uzerinde durma; vicut dismorfik bozuklugunun olmasi durumunda dis
goriinimle asin ilgilenme; bir madde kullanim bozuklugunun olmasi durumunda

ilaclar Gzerine dustnip durma; hipokon driazisin olasi durumunda ciddi bir hastaligi

2



oldugu biciminde dusunip durma; bir parafilinin olmasi durumunda cinsel drtiler
ya da fanteziler lzerinde duslnip durma ya da major depresif bozukluk olmasi
durumunda sugluluk tzerine gevis getirircesine dusiin me).

E. Bu bozukluk bir maddenin ( 6rnegin; kétiye kullanilabilen bir ilag ya da
tedavi icin kullanilan bir ilag) ya da tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine
bagli degildir.

(icgorusii az olan tip: O siradaki epizodda cogu zaman Kisi obsesyon ya da
kompulsiyonlarinin asiri ya da anlamsiz oldugunu kabul etmiyorsa).

1.1.2. Tarihge

Surekli el yikanmasiyla kendini gosteren obsesif disunce, onyedinci ylizyilda
Shakespeare’in yazdigi Macbeth’de edebiyat tarihine ge¢mistir. Bu oyunda,
sevgilisiyle birlikte kocasini 6ldiren Lady Macbeth, ellerini tekrar tekrar yikamasina
ragmen ellerinin yine de kanl oldugunu disinmektedir. Obsesyonlar hakkindaki dini
goris zamanla ruhsal hastaliklarin tanimlanmasi ve tedavi yontemlerinin denenmeye
baslamasiyla birlikte, tibbin da ilgi alanina girmistir. Obsesif ve kompulsif belirtiler
psikiyatri konulu yayinlarda ilk olarak 1838 yilinda Esquirol tarafindan zeka
diizeyi normal olan bir kimsenin iradesi disinda, bilincine cikan ve emosyonel
Ozellikte olmayan dusunceler” olarak tanimlanmistir. O vyillarda bu bozukluk
Fransizca kaynaklarda “suphe hastaligi” diye aniliyordu. Obsesyon terimi ilk kez
1860’1 yillarda Morel tarafindan kullaniimis, daha sonra Carl Frederich Westphal de
obsesyonun hastanin iradesi disinda ortaya ¢ikan distnceler oldugunu sdylemistir.
1900’14 yillarin basinda Pierre Janet, obsesyonlari “psikasteni” kavrami iginde
degerlendirmis, tekrar tekrar gorulen hareketlerin davranisi normallestirme
teknikleriyle tedavi edildigini bildirmis, Freud ise hastahg in psikodinamik nedenleri
Uzerinde durmustur. OKB, yapilandiriimis siniflandirmalara 1980°de yayinlanan
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM -111) ile girmistir. DSM -
I1I-R’da 1987 yilinda ise gunlik yasami kesintiye ugratan en az bir saat siren
obsesyonlar ya da kompulsiyonlar ya da her ikisinin birlikte bulunmasi olarak
tanimlanmistir. OKB’ de asiri dederlenmis disunceler ilk kez Wernicke tarafindan
kisinin gercek olarak hissettigi ve davranislarini yonlendirebilen dustinceler olarak
tanimlanmistir. Bu disunceler daha dusiik siddet ve kesinlikte olmalari ile

hezeyanlardan ve sacma olarak gorilmemesi ve onunla micadele edilmemesi ile
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obsesyonlardan ayrilirlar (2). OKB’de asir1 degerlenmis disuncelerin obsesyonlardan
ayrilmasi etyoloji ve tedavi yanitlarinin farkl olabilmesi yoniyle énemlidir (3).
Eisen ve arkadaslarinin (4) ydrttagu calismada, hastalarin %14’iinde hezeyanlar
saptanmistir. Bu hastalarin %6°sinin psikotik belirtileri OKB ile iliskili olarak
bulunmus ve hastalar az i¢cgorilu OKB olarak tanimlanmistir. Psikotik bulgusu olan
OKB hastalarinin, nonpsikotik OKB hastalari ve az i¢gorili OKB hastalarina gore
daha koti prognoza sahip oldugu ileri stralmustar.

Onceleri nadir goriilen bir hastalik olarak dustinilen OKB’nin, tanilarin
siniflandirilmasi;, daha sonra da epidemiyolojik c¢alisma  sonuclarinin
degerlendirilmesi ile birlikte, gértilme sikligina iliskin oranlarda da artislar oldugu
gozlenmistir. OKB’nin 6mir boyunca prevalansinin % 1.9 ile % 3.3 arasinda oldugu
bildirilmistir (5, 6). OKB’nin eriskinlerde kadinlarda daha sik goruldigi
bildirilirken, iki cinsiyet arasinda bu konuda fark olmadigini bildiren arastirmacilar
da vardir (7, 8). OKB’nin erken yaslarda goértldugu hastalarin %70’nin erkek oldugu
bildirilmistir (9). Aileden gelen 6zelliklerle ilgili bir bozukluk kabul edilen OKB’nin
Oteki aile bireylerinde de gorilme orani %20 civarindadir(10). Cocuklukta veya
ergenlikte ortaya ¢ikan OKB hastalarinda kalitsal etmenlerin daha yiksek oranda
oldugu da s6ylenmistir (11). OKB patofizyolojisi epeyce karmasik olmakla birlikte,
gorintileme yontemlerinin, genetik calismalarin, ve noropsikolojik testlerin
sagladigi yeni bulgular ve tedavideki gelismeler bu hastaligi anlamada en 6nemli
ipuclarini saglamistir.

1.1.3. Obsesyonlar

OKB hastaligi igerisinde ¢ok farkl obsesyonlar ve kompulsiyonlar vardir. Bir
hastada bunlarin sadece biri olabilecedi gibi bir kaci da ayni anda bulunabilir.

a) Bulasma obsesyonu: Cesitli calismalarda en sik karsilasilan obsesyon
cesididir. OKB hastalarinda bulunma orani %45-55tir. Bu obsesyon, kisinin mikrop,
pislik, kir vb. araclarla kirlenecegine dair zorlayici bir inanci igerir. Bulasma
obsesyonuna sahip kisiler asiri temizlik yapma gibi kompulsif davranislara sahip
olabilecegi gibi mikrop bulastiracak ortamlardan uza klasma gibi kaginma
davranislari da sergileyebilirler. Bu tur obsesyonu olan kisiler anksiyete ile birlikte

utanma ve tiksinme duygularini yogun yasarlar.



b) Kusku obsesyonu: Kirlenmeden sonra en sik Karsilasilan obsesyon
tiraddr. Bu tur obsesyonlarda yapilan seyden ya da ihmalden Kkisinin kendisine ya da
baskalarina zarar gelme endisesi s6z konusudur. Yasanilan duygu daha ¢ok hata ve
sucluluktur. Bu obsesyonlari, kontrol etme kompulsiyonlari izler.

c¢) Saldirganlik obsesyonu: Kisinin kendine ya da baskalarina zarar verme
ile ilgili dusiinceleri icerir. Obsesyonlar icindeki yayginhg %210 -20’dir.
Obsesyonlarla miicadele etmek icin, bicak, makas gibi saldiri araci olarak
kullanilabilecek esyalardan uzak durma, yiksek yerlerden uzak durma, sevilen
kisilerden uzak durma gibi kompulsif davranislar sergilenebilir.

d) Cinsel obsesyon: OKB icindeki yayginhgi %13-26’dir. Ayiplanacak
sekilde, kendisiyle ya da baskalarina donik cinsel icerikli obsesyonlardir.
.Cogunlukla kisinin hemcinsiyle ya da ¢ocuklariyla cinsel iliski yasamasina doniik
ortaya cikarlar. Bu tir obsesyonlara kontrol ve yikanma kompulsiyonlari eslik eder.
Utanma, sucluluk, gtnahkarhk gibi duygular yogun olarak yasanabilir.

e) Dinsel obsesyon: Dini ve ahlaki degerlere (Allah, peygamber vb.) karsi
kabul edilemez olarak algilanan distincelere sahip olmaktir. Yayginhgi kiltlre gore
degiskenlik gosterebilir. Turkiye’deki OKB hastalari arasindaki yayginligi %11 -42
arasinda degismektedir.

f) Simetri obsesyonu: Her seyin duzenli, yerli yerinde vb. olmasi gerekliligi
ile ilgili dustncelerdir. Bu obsesyonlara diizeltme, siraya koyma vb. kompulsif
davranislar eslik edebilir. Bu tir obsesyonu olan Kisilerin sabah hazirhgr ¢cok uzun
streler alabilir.

g) Somatik obsesyon: Kanser gibi hayati tehdit eden hastaliklarla asir
distinme seklinde ortaya ¢ikar. Hasta olma korkusu yogun yasanilan bir duygudur.
Kisiler hastaliklardan korunmak igin gesitli (tetkik yaptirmak, tansiyonu kontrol
etmek vb.) yontemlerle asiri ilgili olabilirler.

h) Biriktirme, saklama obsesyonu : Kisinin kendisi i¢in maddi ya da manevi
degeri olmayan esyalari saklamasi ile ilgili obsesyonlardir.

i) Diger obsesyonlar: Yukarida sayilanlarin disinda bilme ve hatirlama
ihtiyaci, belirli seyleri sdyleme korkusu, dogru seyleri sdylememe korkusu, bir
seyleri kaybetme korkusu, ugurlu ve ugursuz sayilar, 6zel anlami olan renkler vb.

obsesyonlar da vardir.



1.1.4. Kompulsiyonlar

Kompulsiyonun Tirkge karsihigr “zorlanti”dir. Zorlanti, obsesyonlarin verdigi
rahatsizliklarla miicadele etmek icin gerceklestiril en, yineleyici, kisinin yapmaktan
kendisini alikoyamadigi davranislar ya da zihinsel eylemlerdir. Kapinin, acik
unutulma ihtimaline karsin bunaltici derecede kontrol edilmesi, mikrop bulasma
ihtimaline karsin ellerin yikanmasi, ilgili obsesif dustncelere karsi gelistirilen
kompulsif davranislardir.

Kompulsiyonlarin temel amaci obsesyonlarin ortaya cikardigi sikintiy
azaltmaktir. Ancak baslangigta gecici bir rahatlik yasatsalar da uzun vadede OKB
hastaliginin devam etmesinde en blyuk etkeni olustururlar. ~ Kompulsiyonlarin
bazilari gozle gorilebilen davranislarken (el yikamak gibi) bazilari da zihinde
gerceklesen davranislardir (sayr saymak gibi). Obsesyon ve kompulsiyonlar genelde
birlikte gorulebildigi gibi sadece obsesyonlarin oldugu vakalar da vardir. OKB
hastasi duslncelerinin ve davranislarinin sagma ve gereksiz oldugunu bilir; fakat
bunlari yapmaktan kendini alikoyamaz. Obsesyon ve kompulsiyonlar pek g¢ok
insanin hayatinda zaman zaman olabilir. Arastirmalar normal insanlarin yiizde
sekseninin, zaman zaman OKB hastalarini rahatsiz eden disiincelere benzeyen,
zorlayici  dustincelere kapildiklarini gostermektedir. Bu distince ve davranislar
OKB’li hastalara gore daha kisa sureli, benlige daha az yabanci, zihinden kolay
atilan, belirgin sikinti olusturmadan ve énemli etkisizlestirme (nétralizasyon) cabasi
gerektirmeden yasanirlar. OKB’den bahsedilebilmesi icin s6z konusu dlsunce ve
davranislarin, strekli tekrarlayici, kisinin gunliik hayatini, sosyal yasamini akademik
ve mesleki islevselligini olumsuz etkileyec ek derecede siddetli olmalidir.

1.1.5. OKBnin Belirti ve Bulgulari

a) Genel gorindm ve davranis: OKB’li kisiler asir titiz, dizenli, kontrolli
ve kuralcidirlar. Hastalik ilerledikce kisinin dizeni bozuabilir ve hareketlerinde bir
kararsizlik s6z konusu olabilir.

b) Konusma ve iliski kurma: Konusma diizgiin ve denetimlidir. Kelime
sonlarindaki harflere baski yapilarak konusulur. Sozcuk seciminde dikkatli
davranilir. Konusmalarda ayrintilara vurgu dikkat cekebilir. iliski kurmada da

titizlik, kuralcilik ve zaman zaman sikici derecede saygililik gortlebilir.



c¢) Duygulanim: Kisi saplanti ve zorlantilarindan 6tiirii cok blyik bir bunalt
(anksiyete) yasar. Dikkat gekici bir nokta, kisinin basindan gecen olumsuz yasantilari
anlatirken duygudan yalitilmis bicimde anlatmasidir. Depresyonun eslik ettigi
OKB’de depresif duygular (Uzuntd, umitsi zlik, caresizlik vb.) yogun yasanabilir.

d) Bilissel yetiler: OKB’li insanlar genellikle zeki ve bellekleri gigli
kisilerdir. Olaylarin ayrintilarini iyi hatirlarlar. Algi ve yonelim bozuklugu olmaz.
Yineleyen saplantiari nedeni ile bazen dikkatleri dagilabilir. Bazen bir seyleri yapip
yapmama noktasinda teredditleri olsa da bu bir bellek bozuklugu gdstergesi degildir.

e) Dusunce siireci ve icerigi: OKB’li kisilerin dustinceleri diizgiin, eksiksiz
ve ayrinticidir. Dusuince igeriginde ise obsesyonlar yer alir. Duslince iceriginin
ayrintilarini ise Kisinin sahip oldugu obsesyonun tir belirler: kuskuculuk, su¢luluk
vb. dustincelerde ikirciklilik (tereddut), kararsizlik ¢ok belirgindir. Kisi ¢cok fazla “ya
oyleyse?”, “acaba m1?” vb. seklinde disinebilir.

f) Hareket: OKB’li kisinin hareketlerinde obsesyonlarin bunaltici etkisini
gidermek igin zorlantih davranislar (kompulsiyon) gortlur. Belli seyleri yapmak ya
da yapmamak, ellerini abartili sekilde yikamak vb. buna 6rnek olusturabilir. Bu
hareketler zamanla kaliplasip térensel bir hal (ritiel) alabilir.

g) Fizyolojik belirtiler: Kisideki fizyolojik belirtiler bunaltiya 6zgu olarak
degisebilir. Mesela ellerini ileri derecede yikayanlarda d eterjan izleri ve yaralar
gorulebilir.

1.1.6. Etiyoloji

1.1.6.1. Biyolojik Etkenler

1.1.6.1.1. .NOrotransmitterler

Biyokimya calismalarina, farmakoterapi denemelerinde SSRI’larin OKB
uUzerinde noradrenerjik ve dopaminerjik yoldan etki gosteren antidepre sanlarla ortaya
cikmayan iyilestirici bir etki gostermesi 6nayak olmustur. Bir serotonin metaboliti
olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5HIAA) beyin omurilik sivisinda (BOS) yiiksek
diizeyde bulundugunun saptanmasi da serotonin hipotezini desteklemistir (12 ).
Klomipramin tedavisi ile BOS 5HIAA dizeyinin normale dondigu bildirilmistir
(13). Siddet obsesyonlari bulunan iki OKB olgusunda BOS 5HIAA diizeyinin dusik
oldugu saptanmistir (14). Bu sonu¢ pek ¢ok calismada varilan uzlasmaya ters gibi

gorinmektedir. Ancak, impuls kontrol bozukluklarindaki saptamalarla uyumlu olan
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bu sonug, kompulsiyonla impulsif eylem arasindaki ilintiyi gostermesi acisindan
anlamli bulunmustur. Serotonin metabolitlerinin BOS’ta artisi nedeniyle, OKB’de
serotonin hiperfonksiyonu oldugu savi ortaya atilmistir. Ancak OKB’de serotonin
hiperfonksiyonu s6z konusuysa serotonin dlizeyini artirmasi gereken SSRI’lerin bu
hastalikta iyilestirici etki gostermesi beklenmemelidir. Bu konudaki hipotez, OKB’de
patolojinin reseptdr dizeyinde oldugu ve reseptorlerde asiri duyarlihk bulundugu
bicimindedir. Bu hipoteze gore SSRI’lar reseptorlerde doygunluga yol agmakta ve
bdylece asiri duyarhihgr normale dondurerek etki gostermektedir. Calismalar,
serotoninin davranis inhibisyonunda rol oynadigini distindirm ektedir.

1.1.6.1.2. Néropsikolojik islevler

Noropsikolojik islevlere iliskin calismalarin  ¢ikis noktasi da OKB
semptomatolojisinde baskin olan tekrarlama davranisidir. Bu goriise gore, OKB
temelde, 6rnegin dikkat bozukluklari gibi bir bilissel bozukluktur ve hastalik tablosu
kompansasyon amaciyla ortaya ¢ikmaktadir. ilgili yazinda bu konuda en eski
calismayi Flor Henry gerceklestirmistir. 1979’da yayinlanan ¢alismada sag hemisfer
islev bozukluklari saptanmistir (15). Sonraki yillarda da bu konuda fazla sayi da
olmasa bile kimi arastirmalar gerceklestirilmistir. Bu arastirmalarda frontal lob (16;
17), kaudat ¢ekirdek (17), ve/veya sagd hemisfer (16 -18) islevlerinde disfonksiyondan
sOzedilmektedir. Ayrica bellek bozukluklari (19) ve s6zel olmayan (nonverbal)
testlerde kayma (shift) bozukluklari bildirilmistir (20). Goruldigu gibi bu konuda
halen kesin bir sonuca varilabilmis degildir. Bu farkli sonuclar, arastirmalardaki
yontem farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Calismalarda denekleri 1Q (intelligence
quotinent; zeka bolitu) yoninden esleme cabalarina karsin, genellikle tam bir
eslemenin yapilamadigi ve OKB’lilerin kontrollere gére belirgin sekilde disuk 1Q’lu
oldugu gorilmektedir (15, 17). Bu durumda bilissel islevlerdeki farkin 1Q’ya mi
yoksa hastaliga mi baglh oldugu anlagilamamaktadir. Ciinkii calismalarin ¢ok sayida
Olclim icermesine Kkarsin, tip 1 hatayr (gercekte anlamli bir fark olmadigi halde,
anlamli farklihk oldugu sonucuna ulasma) énlemek tzere ¢ok degiskenli analiz ya da
baska yontemler kullanilmamistir. Belirgin depresyonu olan hastalarin galismaya
alinmasi (18), bilissel kusurlarin hangi hastaliktan kaynaklandiginin belirlenmesini
glclestirmektedir. Baska calismalarda izole semptomlarin ele alinmasi yine bilissel

kusurlara iliskin sonuclarin biitin OK B’lilere genellestirilebilirligi konusunda kusku

8



uyandirmaktadir.

Norolojik “yumusak bulgu”larla (soft signs) ilgili ¢alismalarda OKB’nin bir
alt grubunda ince-motor koordinasyon, istemsiz hareketler ve viziiospasyal
asosiyasyon alanlarinda defisitleri kapsayan hafif ndérolojik islev bozuklugu
saptanmistir (21). Bu belirtilerin farmakoterapiye kétli yanit habercisi oldugu
belirtilmektedir.

1.1.6.1.3. Néroimmaunoloji

Ozellikle cocukluk cagi OKB’de otoimminitenin rolii olabilecegi 6ne
surtlmastur. Bu hipotez Sydenham Koresi vakalarinin 6nemli bir kisminda OKB
tesbit edilmesinden kaynaklanmistir. Sydenham Koresinde de A grubu Beta
Hemolitik Streptokok Enfeksiyonundan sonra merkezi sinir sistemindeki ndronlara
karsi gelisen otoimmin bir yanit s6z konusudur. Sydenham Koresi, OKB ve
tiklerden olusan noropsikiyatrik patoloji ile beraber giden bir hastalik grubu
’PANDAS’ olarak tanimlanmistir.

1.1.6.1.4. Beyin Goruntileme Calismalari

Beyin goruntileme c¢alismalari sonucunda, OKB’de bazal ganglionlar ve
frontal korteksin tutuldugu 6ne suriilmektedir (22). Statik géruntileme yéntemleriyle
degisken sonuclar ahnmistir: Kimi cahsmalarda bazal ganglionlarda yapisal
bozukluklar oldugu saptanmistir (23). Positron emisyon tomografisi (PET) ve tek
foton emisyon tomografisi (single photon emission computed tomography; SPECT)
incelemelerinde beynin orbital frontal korteks ve/veya bazal ganglionlarda glikoz
metabolizmasinda ve kan akiminda bozu kluklar saptanmistir (24, 25). ilag
tedavisiyle OKB semptomatolojisinin diizelmesine paralel o larak, frontal korteks ve
nlcleus caudatus metabolizmasinda da diizelme gorulmastir (26). Sonug olarak suan
ki verilerle bazal ganglionlar ve frontal kortekste su ya da bu bigcimde bir islev
bozuklugu oldugu soylenebilir.

1.1.6.1.5. Genetik

Gegen on yilda arastirmacilarin artmis ilgisine karsin, OKB’nin patogenezine
iliskin olasi genetik bulgular halen yetersizdir. Bulgular ¢ogunlukla ikiz ve aile
cahsmalarindan gelmektedir. Agir OKB’ye sahip ¢ocuk ve ergenlerin %25 —30’da
aile Oykistu bulunmaktadir (27). OKB ve obsesif kompulsif Kkisilik, OKB”li

hastalarin birinci dereceden akrabalarinda sirasiyla %5 ve %11 oraninda
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gozlenmektedir (28). Bu oranlar genel populasyonda gozlenen degerlerden daha
yuksektir. Saptanan OKB hastalarinin birinci dereceden akrabalarinda, OKB gériilme
orani (%10.3- %11.7), kontrollerin birinci dereceden akrabalarinda OKB gortilme
oranindan (%1.9- %2.7) anlamh olarak daha yiiksektir (11). ikiz calismalari da
genetik faktdrlerin OKB’nin ortaya ¢ikisinda 6nemli rolii oldugunu gdstermektedir.
1936-1990 yillari arasinda yapilan 14 calismadan elde edilen 80 monozigot (MZ) ve
29 dizigot (DZ) ikize ait verilerden, OKB’nin MZ igin konkordans oraninin %67.5,
DZ icinse %31 oldugu bulunmustur (29). Tahmini kalitsallik, obsesyon igin %26,
kompulsiyon igin %26 bulunmustur (11). Aday genler, OKB fizyopatolojisinde
birlikte rol oynayan transmitterler olan serotonin ve dopamin si stemleriyle iliskili
olanlardir  (30). OKB’nin serotonin hipotezi 5-HT agonisti olan m-
clorophenylpiperazinenin (m-CPP) OKB belirti siddetinde alevlenmelere yol
actiginin gozlendigi farmakolojik calismalara dayanmaktadir (31). OKB’deki
serotonerjik disfonksiyon, hastaligin tedavisinde terapétik etkinlikleri iyi anlasiimis
olan antidepresanlarin etkin serotonin geri alim inhibitorleri oldu gu gercegine
dayanmaktadir (32). OKB ile 5SHT1D (31) ve 5HT2A (33) reseptor alt tiplerini, 5SHT
tastyicisint (34) veya MAO-A’yr (35) kodlayan gen polimorfizmleri arasinda
baglanti oldugu bildirilmistir. Dopamin sistemi OKB etyolojisinde rol oynamaktadir
(36-38). Bu bulgu, OKB’nin tikle veya tikle birlikte olmayan formlarinda serotonin
geri ahm inhibitorlerine direncli calismalardan elde edilmistir (32, 39). Dopamin
sisteminde bes cesit reseptdr bulunmaktadir (D1-D5). D4 reseptoriini kodlayan
gendeki polimorfizmle, OKB arasinda iliski saptanmistir ( 40). Fakat OKB ile D2 ve
D3 reseptorleri arasinda ©6nemli bir baglantt bulunmamistir (41). COMT
(katekolamin 0 metil transferaz), dolasimdaki katekolaminleri (dopamin dahil)
sonlandiran bir enzimdir. COMT geninin sik rastlanilan bir aleli, enzim aktivitesini
azaltmakta olup; OKB gelisimindeki yuksek riskle iliskilidir. COMT geninin
homozigot olma egilimiyle, OKB gelisimi arasinda iliski saptanmistir (42).

1.1.6.2. Psikoanalitik Teori

Ondokuzuncu ylzyilin sonlarinda Freud, OKB hakkinda ilk bilimsel
hipotezleri ortaya atan kisi olmustur. Obsesyon ve kompulsiyon, Freud’dan gok
onceleri ayri bir nozografik kategori olmaktan ¢ok, mental dejenerasyon veya
Janet’in 6ne sirdugi gibi psisik zayiflikla aciklanmistir (43). Freu d’a gére bu
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hastalik nevrozlarin prototipi olarak, psikanalizin en ilgi cekici ve verimli
alanlarindan biridir. Freud, obsesyonel nevroz Uzerine 14 eser yayinlamistir (Bu
konuda, diger hastaliklarla karsilastirildiginda daha fazla eser yayinladigi goraldr) .
Freud obsesif kompulsif davranislari sdyle tanimlamistir: “Hastanin zihni gergekte
kendisini hi¢ ilgilendirmeyen disuncelerle doludur ve kendisine yabanci gelen
durtuler hissetmektedir; arada bir karsi duramadigi eylemlere ge¢mek zorunda kalir.
Zihnine takilan bu disunceler (obsesyonlar) hasta icin hicbir anlam tasimadigi gibi,
cogu kez kendisine de sagma gelir. Bu dusilnceler, aslinda higbir zaman eyleme
donlismezse de hastanin, bu disunceleri animsatan durumlardan surekli kagmasina
neden olurlar. Hastanin kendi istemi disinda yaptigi davranislar, gunlik yasamin
olagan etkinlikleri olan yikanma gibi eylemlerin abartilmis ve térensel bicimlerinden
Oteye gitmez; ne var ki, obsesif eylem veya kompulsiyon denilen bu zararsiz
davranislar kisinin istemi disinda yapihrlar® (44, 45). Goruldugu gibi, Freud’un
obsesyon ve kompulsiyonlarla ilgili tanimlari oldukga agiklayicidir ve bugunki
bilgilerimizle oOrtismektedir. Freud, obsesyonel nevrozun 0Ozgun bir bozukluk
oldugunu, farkli gozlemlerini bir araya getirerek 6ne s rmistur: Anal doneme
saplanma ve gerileme gorilmesi; yer degistirme, yalitma, yapma -bozma gibi bu
bozukluga 6zgi savunma mekanizmalari ve ego ile sadistik siiperego arasindaki
sadomazosistik iliski gibi. Obsesyonel nevroz histeriye benzer sekilde ddipal is tekler
sonucunda ortaya cikar. Obsesif kompulsif hastanin, 6dipal dénemin catismalari ile
basedemedigi, anksiyete duydugu ve daha énceki bir psikosekstel gelisim dénemine
(anal sadistik doneme) geriledigi kabul edilir (46). Gerileme zorlanma durumlarinda,
ruhsal gelisimin vardigi noktadan daha onceki doénemlere geri dontlmesidir (43).
Freud, baslica anal karakter Ozellikleri olarak; diizenlilik, tutumluluk ve inatcihg
tanimlamistir (47). Freud’a gore, anal karakter Ozellikleri obsesyonel nevrozda
belirginlesirler. Abraham, anal karakter 6zelliklerinin gercevesini genisletmistir.
Abraham, ayrica, libidonun anal yapilanmasinin hem obsesyonel nevrozun hem de
anal kisiligin altinda yattigini; bu iki bozuklugu ayiranin, anal kisilikte bastirmanin
basarisizligi ve bastirilanin geri dontsinin olmamasi oldugunu belirtmistir (48).
OKB gelisiminde tuvalet egitiminin 6nemli roli oldudu inanisi da zaman iginde
sorgulanmaya ve kabul gormemeye baslamistir (49). Obsesif kompulsif kisi, anal

erotik ve saldirgan ddrtilerini yalitma, karsit tepki olusturma ve yapma-bozma
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savunma duizeneklerinin yardimi ile biling disinda tutmaya galisir. Freud, karsit tepki
olusturma, yalitma ve yapma-bozmayi obsesyonel nevrozun tipik savunmalari olarak
tanimlamistir (49). Freud’dan sonraki done mde, OKB ile ilgili ¢alismalar, onun
gorislerinin bir miktar genisletilmesinden Gteye gitmemistir. Anna Freud, Karsit
tepki olusturma benzeri 6zgil savunmalarin, bu hastaligi, tekrarlayici davranislar
goriilen diger bozukluklardan ayirdigini savunur. Anna Freud ayrica nesne
iliskilerindeki basarisizlik ile anal 6zelliklerin artisi arasinda bir iliski oldugu
gorisunu ortaya koymustur (50). Klein obsesyonlari, icsel iyi nesnenin tahribi
arzusuna Kkarsi kullanilan savunmalar olarak gorir. Cocuk sevdigi nesneyi t ahrip
ettiginden korkmakta ve onu geri dontstimsiiz onarimi mimkin olmayan sekilde
tahrip etmemek icin kontrol etmektedir. Klein’a goére obsesif semptomatoloji bir
tamir gayretidir (51). Mallinger ve Salzman, obsesiflerin yasamlarinin her alaninda
kontrol ihtiyacinin hakim oldugunu vurgulamislardir.  Obsesif kontrol cabasinin
altinda gucsuzlik korkularinin yattigini savunmustur ( 52). Salzman, OKB’nin
dinamiginde 6fkeden ziyade utang, onur kaybi, zayiflik ve yetersizlik duygularinin
ortaya cikisini 6nleme cabasinin oldugunu ©ne strmistir (53). Leib, OKB
hastalarinin analizinde anne-gocuk iliskisinin incelenmesinin ¢ok 6nemli oldugunu
ve bu hastalarin ¢ogunda despot ve asiri koruyucu olarak igsellestirilmis anne
tasarimlari ile kurulan iligskinin hastaligin gelis iminde rol oynadigini tespit etmistir
(54, 55).

1.1.6.3. Bilissel Model

Bilissel-davranisgi teoriye gore, OKB’de sik rastlanilan bilissel carpitmalar,
su sekilde 6zetlenebilir:

A. Hep veya hi¢ bigiminde dustinme: “Tamamen givende degilsem, hala
tehlikede sayilirim”, *“yakinlarimi tehlikeden tam olarak koruyamazsam, onlarin
zarar goérmesine neden olurum” gibi.

B. Asiri kontrol ve miikemmeliyetcilik: “Kisi dustinceleri Uzerinde tam bir
kontrol saglayabilmelidir’, “yakinlarimi en iyi sekilde koruyamazsam, bu be nim
hatam olur ve bu ytizden cezalandirilmam gerekir” gibi.

C. “Ya soyle olursa” biciminde diisinme: “Yya ileride AiDS olursam”, “ya

yanlis yaparsam”, “ya onun zarar gérmesinden ben sorumluysam” gibi.
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D. Buydusel distnce: “Bir seyi disunmek, onun olusumuna s ebep olmaya yol
acar” gibi.

E. Duslnce ile eylemin kaynasmasi: “Bir seyi dustnmekle onu yapmak
aynidir”, “esimi dustincelerde aldatmakla, onu gercekte aldatmak ayni seydir” gibi.

F. Dusuincelere asiri deger verme: “Koti veya cilginca bir dustince aklima
geliyorsa, bu kot ve ¢ilgin oldugumun gostergesidir”, “dustincelerim bana gercek
kisiligimin nasil oldugunu gosterir” gibi.

G. Belirsizlige tahammulsuzliuk: “Her seyden %100 emin olmaliyim, emin
olmadi§im takdirde, belirsizligin olusturdugu sikintiya dayanamam” gibi.

H. Felaketlestirme; “Ag§zimdaki yara ve halsizligim kesin olarak AIDS
oldugumu gosteriyor” gibi.

I. Asirt sorumluluk: “Zarari 6nleyememek, zarara neden olmakla aynidir”
gibi.

J. Kotumser yonde yanhlhk: “Koti bir sey olacaksa, bunun bana veya
yakinlarima olma riski digerlerine olmasindan ¢ok daha fazla” gibi.

1.1.7. Prognoz

Yapilan bazi ¢alismalarda hastalarin %20 -30’unda belirgin bir diizelme, %40 -
50’sinde orta derecede bir duzelme, %20-40’inda da ayni kalma ya da kdotllesme
bildirilmektedir. OKB’de kodtu sonlanisin belirtileri arasinda hastaligin erken
baslamasi, hastaligin siddetli baslamasi, evli olmama, hastaligin uzun ve suregen
olmasi, bilyusel disuncenin, sanrilarin, Kisilik bozukluklarinin olmasi, bipolar
bozuklugun ve yeme bozuklugunun eslik etmesi, kot sosyal uyum, sosyal
becerilerin yetersiz olmasi, ailede OKB hastaliinin ve depresyonun olmasi
sayilabilir. Hastaligin iyi sonlanisinin gostergeleri arasinda iyi sosyal ve mesleki
uyum, ortaya cikartici bir olayin olmasi ve belirtilerin epizodik s eyri sayilabilir.

1.1.8. Tedavi

Gecgmisteki psikodinamik psikoterapi ve farmakoterapideki basarisizlik
OKB’a daha fazla egilmek gerektigi ve OKB’nin tedaviye oldukca direngli oldugu
gercegini ortaya koymustur. Son zamanlarda etkili psikolojik ve farmakoloj ik tedavi
metotlar1 tesbit edilmistir. Serotonin geri alim inhibitorlerinin tedavide etkili
olduklari ve daha az yan etkiye sahip olduklari bulunmustur. Trisiklik antidepresan

olan klomipramin, OKB’deki semptomlarin diizelmesinde etkili bulunan ilk ilactir .
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Fakat diger trisiklikler gibi yan etkiye sahiptir. Depresyonda kullanilan dozlardan
daha yuksek dozlar her iki ila¢ icin de gerekmektedir. Bu ylizden yan etkiler daha sik
karsimiza ¢ikar. Tedavi birakildiginda semptomlarin geri gelecegi unutulmamalidir.
Bu yuzden uzun sireli ve ek olarak nonfarmakolojik destek gerekmektedir. OKB
tedavisindeki psikolojik metotlar hastanin korktugu obje veya distinceye yonelik
davranis tedavisini icerir. Hastalar gittikce artan sekilde kagindiklari seyle (kirlilik)
uyarilirlar ve endise azaltici davranislarda bulunmalari engellenir. Karsilasma
teknikleri hem hasta hemde aile icin zordur. Diger psikoterapetik yaklasimlarin
tersine davranis tedavisi, OKB tedavisinde daha etkili gorilmistir. Davranis
tedavisi, OKB’yi %80-90 oraninda duzelttigi bilinmektedir. Hafif vakalarda tek
basina davranis tedavisi denenebilir Ciddi OKB’de her iki tedavinin kombinasyonu
sonucu daha iyi cevap alinmaktadir.

1.2. OKB ve Genetik

Heterojen bir hastalik olan obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) etyo lojisini
belirlemeye yonelik ¢alismalar, genetik arastirmalarin gelismesine paralel olarak hiz
kazanmis ve OKB’nin nedenlerinin anlasiimasinda yeni yaklasimlar getirmistir.
Ayrica OKB'nin ailesel yuklulugi olan bir hastalik oldugunun dikkati ¢ekmesi ve
OKB ile Tourette Bozuklugu, Kronik Motor Tik gibi genetik yonl agir basan
hastaliklar ile iliskili oldugunun gdsterilmesi (56), OKB spektrum bozukluklarinin
taninmasi, OKB ile serotonin arasindaki iliskinin anlasiimasi, OKB de gosterilebilir
beyin metabolizma degisikliklerinin olmasi ve OKB tani élcitlerinin DSM ile daha
objektif hale gelmesi genetik calismalara prestij getirmis ve arastirmacilari bu
konuya yoneltmistir. Ancak ne yazik ki OKB’nin kalitsalhgini arastiran ¢alismalar
sonugsuz kalmistir (57). Modern aile calismalarin tamami olmasa da bircogu
jenerasyonlar arasinda hastaligin gegisine yatkinlik olusturacak genetik kanitlar
ortaya cikarmaktadir. Bununla birlikte hastaligin genetik gecisi Kkesin olarak
tanimlanmamistir ve sistematik genis ikiz calisma lari da yoktur. Yakin zamanda
yapilan beyin goriintileme ve tedavi calismalari, bazi hastalarda 6zgiin otoimmun,
reseptor veya ndroanatomik anormalliklerin olabilecegini gdstermektedir. OKB’de
genetik gecis onemli olmakla birlikte tek belirleyici degildir. H astahgin gelisimi
asagidaki sekilde tanimlanmaya cahisiimistir (58).

14



OKB de genetik arastirmalar su ¢alismalara dayanir

1-Epidemiyolojik calismalar

2-Aile calismalari

3-ikiz calismalari

4-Evlat edinme ¢alismalari

5-Kalitim modeli ¢calismalari (segragasy on analiz ¢alismalart)

6-Molekiler genetik calismalari (Linkaj analiz calismalari ve asosiyasyon
calismalari)

7-Hayvan c¢alismalari

Epidemiyolojik ozellikleri degerlendirildiginde; irk, sosyoekonomik durum,
egitim duzeyi, din, fiziksel saglik durumu gibi bi lesenler ile OKB arasinda bir iliski
kurulamamistir. (63). Korno ve Golding’in Amerikanin bes eyaletinde 18500 Kkisi
uzerinde yapmis olduklari ¢alismada hastaligin genc nifusta, bosanmiglarda ve ayri
yasayanlarda, issizlerde daha yaygin oldugunu bildirmisle rdir (6). Semptomlar yasa
bagh degildir, ¢cocuk ve ergenler yetiskinler ile ¢cok benzer semptomlar gosterirler.
Karsit kalttirler arasinda da semptomlar benzerdir. Meksika halkinda OKB’nin
baslangic yasini, cinsiyet dagilimini ve siddetini deg@erlendirilen bi r g¢alismada,
psikiyatrik hasta populasyonu iginde OKB oranini 51 aylik zaman diliminde %2.3
olarak bulunmus ve erkeklerde daha erken yasta basladigini, ortalama baslangi¢
yasinin 22.6x9.1 oldugunu belirtmisler, saldirganlik obsesyonunun ileri yasta, simetr i
obsesyonunun erken yas ile ilgisine dikkat cekmislerdir (64). Baslangi¢ yasi olarak
ortalama 21-25 yas verilmektedir. Cocukluk caginda baslangi¢c %20, ergenlikte
baslangi¢ %30°dur. Olgularin % 50°si 15 yasindan 6nce, %70’i 20 yasindan 6nce
baslamaktadir. Erkeklerde biraz daha erken yaslarda basladigina dair kanitlar vardir.
Ani baslangi¢ nadirdir, yavas olarak olumsuz yasam olaylarindan bagimsiz hastalik
gelisir, kafa travmasi ile iliskisi ileri stralmustir (63). Hastahgin gidisi kronik ve
inisli ¢cikishdir. 1 yil sonra tedavi ile iyilesme oranlari % 60 -70 civarindadir. OKB de
komorbidite oranlar yuksektir, diger bir ¢ok psikiyatrik tani ile beraber gorilme
durumuna Klinik ortamda sik rastlanir. Fobi ile %46, M. Depresyon ile %31, Panik
ile %13, Sizofreni ile %12, Sizofreniform Boz. ile %1.3, Alkol kotlye kullanimi ve

bagimliligi ile % 24, diger madde ve ilag bagimlili§i ile %17 olarak bildirilmistir
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yine ayni arastirmada bu hastalarda yiiksek oranda evlilik uyumsuzlugu, ortalamanin
Uzerinde 1Q degerleri bildirilmistir (6). Cocuklarda ve ergenlerde yapilan baska bir
calismada anksiyete bozukluklari %35, duygulanim bozukluklari %25, bulumia %15,
obsesif kompulsif Kisilik bozuklugu %15, ayrica dovis, calma, yalan sdyleme gibi
davranis bozukluklarinin beklenenin tzerinde oldugu, ergenlerde antisosyal Kisilik
Ozelliklerinin ve intihar davranisinin sasirtici oranda yuksek goruldigu tespit
edilmistir (63). OKB hastalarinda Tourette Bozuklugunun yasam boyu prevalansi
%10-15, Tourette Bozuklugunda OKB prevalansi ise % 40-50 oranindadir (65).
OKB olan hastalarin ana babalarinda Major Depresyon basta olmak (izere, obsesif
durumlar ve alkol bagimhihgi en sik gorlen hastaliklar olarak tanimlanmistir (28).

OKB’de kalitimin roll tzerinde uzun sireden beri durulmaktadir (59, 60).
OKB’nin kalitim &zelligine iliskin ilk bulgular aile ve ikiz ¢alismalarindan elde
edilmistir. Segregasyon analizleri ise OKB kalitiminda majér bir gen bdélgesinin
sorumlu olabilecegine iliskin bilgiler saglamistir. Yayimlanmis bulunan tek baglanti
calismasinda 9p kromozom (zerinde ¢ok noktali bir baglantt bulundugu
bildirilmistir. Son dénemde ise genetik calismalar OKB etiyolojisinde roll oldugu
disunllen bazi aday genler Uzerinde yogunlasmis, 06zellikle serotonerjik ve
dopaminerjik sisteme iliskin genler tizerinde yapilan ¢alismalar bu sistemlere iliskin
onceki  klinik bulgulari destekleyen sonuglar saglamistir. Ayrica, opioid,
glutamaterjik ve immun sistemlere iliskin genler ile nérogelisimsel genlere iliskin ilk
calisma sonuglari gelecekteki calismalar agisindan arastirmacilara umut veren genler
olarak belirlenmistir.

1.2.1. OKB’de Epidemiyolojik Calismalar

Kroniklesme olasihgr oldukca yuksek olan, bir¢ok olguda alevlenmeler ile
giden ve epizodik bir prognoz gdsteren OKB, ortaya kodugu islev bozuklugu ve
yasam Kalitesinde disme meydana getirmesi nedeni ile Diinya Saghk Orgiitil
tarafindan dinya (zerinde en fazla islev kaybi yaratan ilk 10 tibbi durum arasinda
kabul edilmistir (61). OKB’nin genel nifus icinde yasam boyu prevalansi gesitli
toplumlarda %1.1-3.3 arasinda verilmektedir (62). Kadinlarda biraz daha fazla
goruldugi bildirilmekle birlikte erkekte ve kadinda esit olarak gorilen kronik gidisli
ve kisinin islevselligini etkileyen bir bozukluktur (6). Klinik ortaminda eskiden

sanildiginin aksine daha fazla gorildigu bildirilmekte 6zellikle de hafif Kklinik
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sekillerinin daha yaygin oldugu gorusi hakim olmaktadir. Sosyodemografik OK
spektrum bozuklugu olarak su hastaliklar tanimlanmistir: Tourette Bozuklugu ,
anoreksiya nervoza, trikotillomani, beden dismo rfik bozuklugu, depersonalizasyon
bozuklugu, patolojik kumar oynama, cinsel obsesyonlar, obsesif kompulsif Kisilik
bozuklugu ve subklinik durumlar (66). OKB’nin, Sydenhan Koresi, post ensefalitik
Parkinson hastaligi, Huntington koresi gibi bazal gangliyon hastaliklarina eslik ettigi
veya bazal gangliyon patolojileri olabilecegi bildirilmis ayrica Tourette sendromu ve
OKB’nin ayni hastahigin farkli manifestasyonlari olabilecegi belirtilmistir (65, 67).
Bu durum OKB’nin organik temelli ve bdylelikle genetik y éniintin oldugunun ya da
olmasi gerektiginin gostergesi olarak kabul edilebilir. Epidemiyolojik ¢alismalar ile
hala bir ¢cok soru yanit beklemektedir. DIS (Diaognostic Interview Schedule) veya
SPIKE (Structured psychopathological interview and rating of Socia | Concsequences
of Psychic Disturbances for Epidemiology) gibi kati tani Ozelikleri icermeyen
gortsme tekniklerinin kullaniimasi daha yuksek prevalans oranlarinin gértlmesine
yol acmistir (63). Ayrica subklinik durumlar gegerliligi olan durumlardir ancak t ani
oOlgtleri bu durumlari belirlemede yetersiz kalmaktadir. Epidemiyolojik calismalar
metodolojik nedenler ile farkli sonuglar gostermektedir. OKB’nin ve spektrum
bozukluklarinin tanisi igin objektif dl¢ttlerin olmasi gerekmektedir.

1.2.2. Aile Calismalari

OKB’de ailesel gecis 1930’lardan bu yana arastirilan bir konudur (11). Ancak
90’h yillardan 6nce yapilan aile ¢alismalari tani 6lcitlerinin yetersizligi, aile Gyeleri
ile direk gorustilmemesi, kontrol gruplarinin olmamasi, metodolojik sorunlar
nedeniyle probantlarin birinci derece yakinlarinda daha fazla OKB goéruldiguni
bildirmektedir ve guvenilirligi zayiftir (62,68).

Aile calismalari gozden gecirildiginde Ozellikle erken baslangigh ve tik
bozuklugunun eslik ettigi OKB olgularinda genetik gecisi destek leyen sonuclar elde
edildigi (56, 69); buna karsin ailesel gecisi gostermeyen calisma sonuclarinin da (70,
71) bildirildigi gortlmektedir. Aile calismalarinin birbirine zit sonuglar vermesinin
bir nedeni farkli metodolojik yontemlerin kullaniimasi gibi bas ka bir nedeni de
ebeveynleri OKB olan hastalarin hastaligi tanidiklar ve farkindaliklarinin ytksek
oldugu, boylelikle bu hastalarda hekime basvurunun yiiksek oldugu seklinde

yorumlanabilir. OKB’nin baslangi¢c yasi ile ailesel gecis arasinda iliski vardir.
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Onsekiz yasindan sonra baslayan OKB ailesel gecis gostermemektedir. Swedo ve
arkadaslari (72) ile Lenane ve arkadaslari (27) OKB’li cocuk ve ergenlerin birinci
derece akrabalarinda %20-25 gibi yiksek oranda OKB belirlemislerdir. Lenane ve
ark. OKB'li ergen ve gocuklarin birinci derecede akrabalari arasinda psikiyatrik
bozukluklari arastirdiklarinda; OKB’li probantlarin %30’unun birinci derecede
akrabasinda OKB bulmuslardir ki bu oran normal populasyondaki OKB oranlarindan
cok yuksektir. Ayrica diger psikiyatrik bozukluklarinda OKB’li hastalarin
yakinlarinda yiksek oranlarda gorildugi belirtilmistir (27). Yine ayni ¢alismada
OKB!'li hastalarin babalarinda %25, annelerinde %9 OKB sikligi toplam olarak da
%17 OKB sikligi bildirilmistir. Genetik gegisin ¢ocukluk ¢ agi baslangigh OKB igin
daha yiiksek oranlarda oldugu yorumu yapilmistir (27). 1987 ile 1995 yillari arasinda
yapilan 10 calismada OKB'li hastalarin birinci derecede yakinlarinda OKB ve obsesif
kompulsif semptomlar bulunma oranlari %0.7 ile %10.3, ana baba larinda ise %3.4
ile %30 olarak bulunmustur (62). Bellodi ve arkadaslari 92 OKB’li hastanin aileleri
uzerinde yaptiklari calismada, ailelerdeki OKB morbidite oranini %3.4 bulurken; 14
yas altindaki OKB grubunda ailesel morbidite oranini %8.8 olarak belirle mislerdir
(73). Pauls ve arkadaslarinin yaptiklari bir aile ¢calismasinda ise 100 OKB ve 100
kontrol ailesi incelenmis, OKB’li grubun birinci derece akrabalarinda %18.2
oraninda OKB saptandigi bildirilmistir (11). Nestdat ve arkadaslarinin yayinladiklari
daha yeni bir calismada ise OKB olgularinin birinci derecede akrabalarinda OKB
tanisi kontrol yakinlarina gore yaklasik bes kat fazla bulunmustur (sirasiyla %11.7 ve
%2.7). Yazarlar obsesyonlarin kompulsiyonlara gore daha yulksek ailesel gecis
Ozelligi gosterdigini; ayrica erken baslangicli OKB alt grubunda ailesel gecis
Ozelliginin daha yuksek oldugunu bildirmiglerdir (61). OKB goriilme oranlari ve
subklinik durumlar, OKB olan probantlarin birinci derece yakinlarinda kontrol
grubuna gore ylksek oranda gorilmek tedir. OKB hastalarinin yakinlarinda kronik tik
oranlar da yuksektir. Bazi olgular aileseldir ve tik bozuklugu ile iliskisi vardir
bazilarinin ise tik bozuklugu ile iliskisi yoktur, diger olgularin ise ne tik ve ne de
OKB ile iliskisi vardir (62). Mc Keon ve Murray yapmis olduklari ¢alismada OKB'li
hastalarin ailelerinde kontrol grubuna oranla mental hastaliklarin 0Ozellikle de
depresyon ve norotik bozukluklarin yasam boyu prevalansini anlamli oranda yiiksek

bulmuslardir. Ancak OKB’li hastalarin birinci dere ce yakinlari ile kontrol grubu
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arasinda OKB tanisi agisindan fark bulamamislardir (74). Bu heterojenite bazi
olgularin kahtsal bazilarinin da kaltsal olmadigini gostermektedir. Kahtsalligin
hastaligin baslangi¢ yasi ile, norolojik semptomlarin varhgr ile bozukluktaki
semptom &zellikleri ile ilintili oldugu gérust ileri surdlmustir (2). Meksika’da
yapilan bir aile ¢calismasinda OKB olgularinin 1/3’tinde aile dykisi pozitif bulunmus
ayrica komorbitide olarak obsesif kompulsif kisilik bozuklugu, depresyon, c insel
kotlye kullanim, intihar yuksek oranlarda tespit edilmistir (75). Tum celiskili
yayinlara ragmen OKB olan hastalarin yakinlarinda OKB’nin yasam boyu prevalansi
ve subklinik durumlar anlaml oranlarda daha yuksektir. Bu oranlar OKB
yakinlarinda %10.9-%7.9 iken normal populasyonda %1.9-%2 degerlerindedir (71).
Aile ve ikiz cahismalari OKB etiyolojisinde en azindan belirli alt gruplarda kalitimla
gecebilen bir 6zellik oldugunu gostermektedir. Simetri ve diizen obsesyonlarinin
OKB’nin genetik olarak gecis gosteren alt tipleri olabilecegi ileri strtlmustir (76).
Ancak simdiye kadar elde edilen sonuclar yalnizca genetik gegisin olabilecegini
goOstermekte, fakat bu genetik 6zelligin ne oldugu, geciste major bir gen etkisinin
olup olmadigi konusunda tanimlama ya pmaya yetmemektedir (77).

1.2.3. ikiz Calismalari

OKB’de sinirli sayida ikiz calismasi vardir. ikiz calismalarinin énemi tek ve
cift yumurta ikizleri arasinda es hastalanma oranlarinin farkli olmasi ile ortaya gikar.
Tek yumurta ikizleri genetik yapilari itibari ile 6zdestirler. Cift yumurta ikizleri ise
kardeslerde oldugu gibi genetik yapilari birbirine benzerdir. Eger ¢ift ve tek yumurta
ikizlerinin cevrelerinin benzer oldugunu varsayarsak, tek yumurta ikizlerinde daha
yiksek es hastalanma oranlarinin bulunmasi halinde hastaligin genetik gecisinin
oldugunun gostergesi olarak kabul edebiliriz (62).

ikiz gruplarinda yapilan arastirmalarda monozigot ikizlerde OKB igin es -
hastalanma (konkordans) orani dizigot ikizlere gore oldukca yuksek bulunmustur
(78, 79). Bir calismada tek yumurta ikizleri arasinda OKB'nin es hastalanma orani
%63 olarak verilmis, ancak c¢ift yumurta ikizleri ile karsilastirma olmamasi zayif
yonu olarak degerlendirilmistir (71). Onbes ¢ift yumurta 15 tek yumurta ikizi ile
yapilan baska bir calismada, cift ve tek yumurta ikizleri arasinda OKB tanisi
acisindan fark bulunamamis ancak subklinik olgularda tek yumurta ikizlerinde es

hastalanma oranlari %87, cift yumurta ikizlerinde %47 olarak bulunmustur. Ancak
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subklinik OKB tanisi kesin ve iyi tani mlanmis bir bozukluk degildir (71). Jonnal ve
arkadaslari en uygun kalittm modelinin obsesyonlar i¢in %33, kompulsiyonlar icin
%26 oraninda Kkalitilabilirlik 6ngérdagunt  bildirmislerdir (80). Andrews ve
arkadaslari ise OKB icin %26’lik kalitim orani saptam islardir, genetik 6zelliklerin
6zgul bir bozukluga neden olmaktan ¢ok yatkinlastirici bir rol oynayabilecegini ileri
strmuslerdir (81). Ote yandan Torgersen {ic monozigot ve 9 dizigot ikiz lzerinde
yurattigu arastirmasinda  ciftlerden hicbirinde es-hastalanma belirlemedigini
bildirmistir (82). Cliffort ve arkadaslari 419 ikiz Uzerinde yaptiklari c¢alismada
obsesyonel semptomlarin kahtsal yukliligini %47 olarak bulmuslardir, ancak tek
yumurta ikizlerinin ¢ift yumurta ikizlerine oranla daha fazla hastalandigina dair kanit
gosterememislerdir. Tek yumurta ikizleri arasinda es hastalanma orani nérotisizm
acisindan ¢ift yumurta ikizlerine oranla daha yiiksektir. Genetik kontroliin nérotisizm
Uzerinde oldugu dustnulmektedir (62, 68, 82). Cavallini ve Bellodi ise monozigot
ikizlerde bulunan yiiksek es-hastalanma oraninin OKB’de genetik temel varsayimini
destekledigini ancak teorik olarak monozigot érneklemde es -hastalanma oraninin
%100 olmasi beklendigini belirtmislerdir (77). Bazi ¢alismalar OKB’de kaltsal
faktorlerin varhgini desteklerken bazilari desteklememektedir. Tek yumurta
ikizlerinde %100 es hastalanma olmadigi icin OKB’nin fenotipik ekspresyonunda
cevresel faktorlerinde rol oynadigi gortsi de dislanmamaktadir.

1.2.4. Evlat Edinme Calismalari

OKB’de yapilmis evlat edinme ¢alismasi bulunmamaktadir.

1.2.5. Segregasyon Analiz Calismalari

Segregasyon analiz calismalari hastaliklara yatkinligi olusturan olasi
monogenetik veya Mendeliyan mekanizmalarin dogasini arastirir. OKB’de yapilan
segregasyon analiz galismalari otozomal dominant ve resesif modeller arasindaki
ayirimi yapamamistir ancak istatistik olarak azalmis penetrans ile dominant model
olma olasiligi daha kuvvetlidir (83). Bununla birlikte otozomal dominant modele ek
olarak diger major lokus c¢Ozimleri de dislanamamaktadir. OKB'nin
prezantasyonunda gorece olarak kalitim modeli basit genetik modele ve bazi genlerin
major etkisi hipotezine dayandirildigi belirtilmektedir (49). Tourette sendromu
hastalarinda ve ailelerinde yiiksek oranda OKB gdriilmesi, OKB'nin baz 1 formlarinin

ortaya cikmasinda genetik faktorlerin etkili oldugu gorusini desteklemektedir.
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Tourette Bozuklugu olan probantlarda yapilan segregasyon analiz calismalar
OKB’nin ve Kronik Motor Tiklerin benzer spektrumda oldugunu géstermektedir (62,
65). OKB, Tourette Bozuklugu, Kronik Motor Tik ayni otozomal dominant genin
farkli fenotipik ekspresyonu ile gelisen hastaliklardir (84). . Nicolini ve arkadaslar
ise OKB ve Tourette sendromlu 24 hasta Uzerinde yaptiklari bir segregasyon
calismasinda OKB’li ailelerde OKB’nin gegisi igin Mendelyan modeli uygun
bulmuslar, ancak resesif ya da dominant ayrimina varmak icin &rneklem
blyukltgunin yeterli olmadigini ileri sirmuslerdir (77). Benzer sekilde Cavallini ve
arkadaslari da kadinlarda daha belirgin olmak tzere 0.01’lik gen frekansi ve %8
homozigot AA-heterozigot Aa seklinde yuksek penetrans ile Mendelyan bir
dominant modelin en uygun model oldugunu ileri stirmslerdir (86). Ote yandan
Alsobrook ve arkadaslari OKB olgularini alt gruplara ayirmadan analiz ettikleri nde
en uygun gecis modelinin non-Mendelyan model oldugunu; pozitif aile dykdll alt
grupta ise tek buyik bolge (single major locus) ve ¢ok etkenli zemin modeli seklinde
karisik bir modelin oldugunu, simetri/diizenleme obsesyon ve kompulsiyon icerigi
olan grupta ise tek major bdlge modelinin en uygun model oldugunu ileri
surmaslerdir (76). Sonu¢ olarak segregasyon calismalari OKB’de muhtemelen
dominant olan ve kadinlarda daha kuvvetli etkiye sahip olan bir major gen bolgesinin
olabilecegini gostermektedir (87).

1.2.6. Molekiiler Genetik Calismalari

1.2.6.1. Baglanti(Linkage) Calismalari

OKB gibi kompleks hastaliklarin genetik nedenlerini arastirmaya yonelik
diger bir yaklasim da linkaj ¢cahsmalaridir. Mendel ilkelerine bagh davranis 6zelligi
gosteren genetik gecis materyali farkli kromozomlar Uzerinde oturmus genler ile
olurken ayni kromozomda bulunan genler ile gecis gosteren nitelikler Mendel
yasalarina uymaz. iste ayni kromozom iizerinde bulunan genlere bagl (linked) genler
ve bu olguya da baglanti (linkaj) denir (85). Gen sikli§i ve penetransi gibi genetik
parametrelerin belirlenmesi igin linkaj ¢alismalarinda lod skorlamalari gerekir. Lod
skorlarinin 3’Un Gzerinde olmasi baglanti oldugunu 2’nin altinda olmasi baglanti
olmadigini gosterir. Bu amacla rekombinat DNA (rDNA), komplemanter
DNA(cDNA) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri psikiyatrik

bozukluklarda rol oynayan aday genleri belirlemeye yoénelik yontemlerdir (62).
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OKB olgulari tzerinde yapilmis ve yayimlanmis ilk baglanti calismasinda
Hanna ve arkadaslari 349 markir (marker) ve ortalama 11.3 cm’lik markirlar arasi
mesafe parametresi kullanmislar ve kromozom 9p uzerinde 2.25 LOD puani ile
parametrik; 19q (zerinde de 1.73 LOD puani ile non -parametrik ¢ok noktadan
(multipoint) baglanti isareti saptamigslar, 6zellikle 9p24 (izerinde bir aday boélgenin
daha ileri arastirmalar ile incelenmesi gerektigini vurgulamislardir (88). 2004 yilinda
Willour ve arkadaslar1 yayimladiklari bir ¢alismada bu ¢alisma sonuglarini destekler
bulgularin belirlendigini bildirilmistir (89).

OKB ve tiklerin oldugu 3 jenerasyonlu genis bir aile calismasinda 4p13
kromozom bolgesinde odds skorlari 1.3 olarak bulunmustur. OKB ve davranis
bozukluklari ile beraber olan bir olguda 18. kromozomun uzun kolunda (18q)
delasyon bildirilmisse de bu bulgu diger baska calismalarla tekrar gosterilememistir
(62). Tourette Bozuklugu, OKB, kronik motor tik arasindaki iliskiyi dikkate alarak,
Tourette bozuklugunda triptofan oksijenaz geninde mutasyon nedeniyle, serotonerjik
reseptorlerin genetik varyasyonu olup olmadigini arastiran bir linkaj ¢alismasinda
hastalija yatkinligi olusturacak serotonin 5-HT1A genetik varyasyonu ile triptofan
oksigenaz geni arasinda iliski olduguna dair kanit elde edilememistir (90). OKB,
mevsimsel duygulanim bozuklugu, anoreksiya nervoza, alkol bagimhhgi olan
hastalarda yapilan triptofan hidroksilaz (TPH) geni belirleme calismasinda PCR
yontemi ile 88 OKB hastasi degerlendirilmis ve 1 OKB hastasi ile 2 anoreksiya
nervoza hastasi genetik materyali benzer ozellikler g6 stermistir. TPH serotonin
sentezinde miktar belirleyici enzimdir ve serotonin metabolizmasinda 6nemli roli
vardir. Bu calismada TPH geni ile major psikiyatrik hastaliklara yatkinlk
olusturacak serotonin turnover azalmasi arasinda iliski gosterilememistir (91).
Serotonin transporter protein (5HTT) geni veya SHT2A reseptér (5HT2AR) geni,
serotoninin etkinliginin rol oynadi§i dustintlen hastaliklarda aday gen olarak
sorumlu tutulmaktadir. Serotonin transporter protein SLC6A4 geni tarafindan
kodlanir ve 17. kromozom uzerine yerlesmistir. Kronik SSRI kullaniminin 5SHTT
geninin ekspresyonunda degisime yol agtigi gosterilmistir (92).

1.2.6.2. Asosiyasyon Calismalari

Aile ve ikiz calismalarindan elde edilen pozitif sonucglar ve 6zellikle de

segregasyon analizlerinde Uzerinde durulan tek gen bdlgesi modeli OKB riskini
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arttirabilecek bircok aday gen Uzerinde arastirma yapiimasina yol agmistir.

1.2.6.2.1. Serotonin ile ilgili calismalar

Gelisim sirasinda norotrofik faktor olarak da is goren serotonin, kan -beyin
engelini aktif olarak gecen amino asit, triptofandan sentez edilir. ilk basamakta
triptofan hidroksilaz tarafindan 5 -hidroksitriptofan sentezlenir, ardindan vitamin
B6’ya bagh olan L-aromatik amino asit dekarboksilaz enzimi, serotonini ortaya
cikarir. Pineal bezde bu islem bir basamak daha ileri gétirtlerek melatonin sentez
edilir. Serotonin sentezinde kontrol altinda tutulan ve hiz kisitlayici basamak
triptofan hidroksilaz enzimidir. Etkinligi kisa sure icin fosforlanarak, uzun sire igin
yeni enzim sentezlenmesi yoluyla degistirilir.

Diyetten triptofanin uzaklastirilmasi beyindeki serotonin duzeylerini azaltir
ve serotonin geri alimi tizerinden etki eden antidepresanlarin etkisini ortadan kaldirir.
Sinaps araligina saliverilen serotoninin islevi sinaps éncesi ndron a serotonin taslyicl
protein (SERT) tarafindan geri alinarak sonlandirthir. SERT sodyum ve klora bagimh
tastyici protein ailesindendir. SERT proteininin etkinligi, protein kinazlar tarafindan
fosforlanarak gecici bir stre hiicre icine alinmasiyla azaltilir . Sinaps 6ncesi nérona
geri alinamayan az miktarda serotonin 6nce MAO enzimi ardindan aldehid
dehidrojenaz enzimi tarafindan 5-hidroksiindol asetik asite (5-HIAA) cevrilir ve
idrar yoluyla viicuttan atilir.

Serotonin  (5-HT), organizmada yaygin olarak bulunan, 6nemli bir
norotransmitterdir (yetiskin bir insanda ortalama 5-10mg ). Serotoninin viicutta
bulundugu baslica yerler sunlardir:

GIS: intestinal mukozada bulunan enterokromafin hiicrelerde lokalize
olmustur. Serotonin burada diiz kaslari stimile ederek gastrointestinal motiliteyi
arttirir (organizma toplaminin % 90°1).

SSS: Serotonerjik hiicre govdelerinin biyuk kismi ponsun (st béluminde,
Ozellikle orta beyinde dorsal raphe nikleusunda, caudal locus ceruleus, area
postrema ve interpedinculer alanda bulun maktadir (buradan noéronlar basal
ganglionlara, limbik ve kortikal yapilara projekte olmaktadir). Serotoninin %2’lik
kismi burada bulunur.

Trombositler: Kandaki tim serotonin sentezlenmedigi trombositlerde

depolanir. Trombositler serotonini plazmaya serbest leyebilir ve 6zellikle ve buradaki
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damarlar Gzerinde lokalize etki olusturur ( %8’lik kisim burada bulunur)

Serotonin etkilerini kendine 6zgu reseptorler Gzerinden gerceklestirir. Son 10
yilda biyolojik tekniklerle 14°den fazla reseptor alt tipi belirlense de bugin igin 7 ana
grup kabul edilmektedir. Bunlardan sadece bir tanesi (5HT3) iyon kanalina
bagliyken; digerleri G proteinine baglidir. Bu reseptorler kendi iglerinde de alt tiplere
ayrilir

a) 5-HT1A: En sik cahisilan reseptor subtipidir. Daha ¢ok depresyon ile
iliskili bulunmustur. 5-HT1 reseptor ailesi siklik AMP’yi azaltir, potasyum
kanallarini acar ve voltaja bagh kalsiyum kanallarini inhibe ederler. 5SHT1A
reseptorleri korteks, hipokampus, amigdala, septum ve rafe ¢ekirdeklerinde bulunur.

b) 5-HT1B: Otoreseptdr olarak gorev yapar. Norotransmitter salinimini
inhibe eder. 5-HT1B reseptorleri bazal gangliyonlar ve substansiya nigrada bulunur.

c) 5-HT1C: Bu reseptdr choroid pleksusda yogun olarak bulunur. BOS
yapimini ve sirkilasyonunu regule eder. Analjezi, uyku ve Kkardiyovaskiler
fonksiyonlarda rol oynadigi diisuiniilmektedir.

d) 5-HT1D: 5-HTg gibi otoreseptdr olarak rol oynar. Agonistleri akut
migren tedavisinde etkilidir. 5-HT1D reseptorleri hipokampus, striatum, nikleus
akumbens ve substansiya nigrada saptanmistir. Serotonin ndronlarinin gévdelerinde
ve dendritlerinde 5-HT1A, aksonlarinda 5-HT1D reseptorleri otoreseptor olarak islev
gordruler.

e) 5-HT2: Primer olarak vaskiler diiz kaslarda, trombositlerde, akcigerlerde,
SSS’inde ve gastrointestinal yolakta bulunur. GIS ve vaskiler diz kaslarin
kontraksiyonu, trombositlerin agregasyonu, migren ve hipertansiyon ile ilgili
gorunmektedir. 5HT2 reseptor ailesi Gqg proteini araciliiyla fosfolipazlari
etkinlestirir ve ikinci haberciler DAG ve kalsiyumu arttiri r. 5-HT2A reseptorleri
SSS’de, kortekste ve hipokampusta 5-HT2C reseptorleri bazal gangliyonlar ve
substansiya nigrada yogun olarak bulunurlar. 5-HT2A reseptorleri Kkortekste
piramidal noronlarin apikal dendritleri Gzerinde bulunur ve bircok kortikal islevi n
dizenlenmesine katkist  vardir. Serotonin  5-HT2A reseptorleri  (izerinden
noradrenerjik néronlarin bulundugu locus ceruleus etkinligini kontrol eder; buradaki
noronlarin kendiliginden ateslemesini azaltip cevreden gelen uyaranlara yanitini

arttirir. Serotonin ndéronlari, dopamin néronlari ile de siki bir etkilesim icindedir.

24



Sinaps sonrasi reseptor alt tipleri ve anatomik yerlesime gore dopamin etkilerini
arttirabilir ya da baskilayabilir. Ornegin striatumda serotonin 5 -HT2A reseptorleri
araciligiyla dopamin néronlarini inhibe eder.

f) 5-HT3: Primer olarak periferik ve santral sinir sisteminde (entorinal bélge,
hipokampus, area postrema, beyin sapi ve serebral korteks) lokalize olmustur.
Periferik sinirlerin depolarizasyonu, agri ve bulanti refleksi ile ilgili dir. Iyon kanali
iceren 5-HT3 reseptorleri daha ¢ok akson uglarinda yer alir ve serotonin dahil bir¢ok
norotransmiterin saliverilmesini module eder.

g) 5-HT4: SSS, kalp ve GIS’de bulunmaktadir. Norotransmitter salinimini
aktive eder. 5-HT4 reseptorleri SSS’de; striatum, nukleus akumbens, substansiya
nigra ve hipokampusta bulunur.

h) 5-HT5: Farelerde yapilan galismalarda frontal kortekste, hipokampus ve
serebellumda tespit edilmistir. Otoreseptor olarak rol oynadigi disunilmektedir.

i) 5-HT6 ve 5-HT7: 5-HT6 reseptorleri korteks, hipokampus ve striatumda;
5-HT7 reseptorleri korteks, talamus ve hipotalamusta daha yogun yerlesmislerdir.
Dopaminerjik noéronlarin serotonin ile moddlasyonuna kismen aracilik ederler.
Ponsta bulunan dorsal rafe gekirdegindeki ndro nlardan kortekse ve limbik yapilari
kapsayacak sekilde beyine genis bir dagilim gosterirken, medullada bulunan ventral
rafe cekirdegindeki ndronlardan ise medulla spinalise dogru projeksiyonla yayilim
gosterir (93)

Serotonerjik sistemin disfonksiyonu ile o rtaya ¢ikan Klinik tablolar anatomik
yerlesim ile agiklanmaya calisiimaktadir. Ornegin raphe bolgesinden prefrontal
kortikal bdlgeye projekte olan serotonerjik ndronlarin disfonksiyonu obsesif
kompulsif bozukluga, hipokampus ve limbik sisteme projekte olan larin
disfonksiyonu panik bozukluga, hipotalamusa projeksiyonlarin disfonksiyonu yeme
bozukluklarina, beyin sapina projekte olan néronlarin disfonksiyonunun uyku
bozukluklarina neden olabilecegi varsayilmaktadir.

1.2.6.2.2. DNA ve Genetik Polimorfizm

Deoksiribontkleik asit (DNA), tim hdcreli canlilarin ve bazi viruslerin
biyolojik gelisimleri icin gerekli genetik bilgiyi tasiyan nikleik asittir. DNA, canlinin
ozelliklerinin soydan soya ge¢cmesini sagladi§i icin bazen kalitim molekili olarak da

adlandirihr. insan DNA’sinin yaklasik %99.9°u iki insan arasinda aynidir. insanlar
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arasindaki  genetik  cesitlilik DNA  zincirindeki bu kiclik farkliliktan
kaynaklanmaktadir. Kromozomlarda bulunan genler " allel™ denilen giftler halinde
bulunurlar. Her homolog kromozomda h er karakter igin genin isgal ettigi belli bir yer
vardir ve bunlara lokus denilir. Homolog (es) kromozomlarin ayni lokuslarinda yer
alan, iki veya bazen daha ¢ok sayida alternatif karakterin genleri allel genler olarak
bulunurlar. Genlerde ayni karakteristik dzelligi kodlayan fakat farkh kodlar tasidig
icin farkl ozelliklerin ortaya ¢ikmasini saglayan genlerden her biri alleldir. Ornegin
g0z rengini belirleyen genin ela rengi ortaya ¢ikaran versiyonu ile kahverengi rengi
ortaya ¢ikaran versiyonu alleldir. Farkli genom lokuslarindaki allellerde ¢ok ce sitli
mutasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Bu mutasyonlar toplumda normalin bir
varyasyonundan kalitsal hastaliklara kadar de@isen cesitlilikte  sonuglar
dogurmaktadir.

Bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonl arla strdirilemeyecek oranlarda
varolan, nadir sikhktaki, devamlilik gostermeyen iki veya daha fazla genetik
ozelligin birlikte olusumuna polimorfizm denilmektedir. Eger toplumun %2 veya
daha fazlasi nadir bir alleli tastyorsa, bu durum polimorfiktir. Pol imorfizm tanimina
uygun bir allel sikhigina ulasmaya, seleksiyon neden olabilir. insanda polimorfik olan
genetik ozelliklere 6rnek olarak, Y kromozomu sentromerik heterokromatin boyutu,
kan gruplari, doku uygunluk antijenleri (Human Leukocyte Antigens - HLA) DNA’sI
belirli noktalarda kesen ve farkli uzunluklarda DNA parcalarinin olusmasina neden
olan restriksiyon enzimi uzunluk polimorfizmleri (restriction fragment length
polymorphism — RFLP) verilebilir (94). Polimorfizmler insan genetik
arastirmalarinda anahtar bir islev Gstlenmistir. Bir genin farkh kalitim kaliplarinin
ongorilebilmesi veya genomun farkli segmentlerinin birbirinden ayirdedilebilmesi
onemli bir konudur. Bu agidan su anda DNA polimorfizm c¢alismalarinda ve bulunan
polimorfizm sayisinda bir patlama yasanmaktadir. Polimorfizm bu bakimdan bir
genetik isaretleyici gibi gorev yapmaktadir. Bu acidan su alanlarda kullanima
girmistir; ebeveynlik testi, suclularin tanimlanmasi, organ nakilleri igin doku
tiplemesi, yetiskin bireylerin diyabet ve kanse r gibi toplumda sik gorilen hastaliklara
yatkinliklarinin diisik veya yiiksek risk tarzinda belirlenmesi, genetik hastaliklarinin
heterozigot tasiyicilarinin tespiti, bir kromozomun 6zel bir bolgesindeki bir genin

baglanti analizi ile haritalanmasi (95, 96).
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Serotonin geri alim engelleyicilerin obsesif -kompulsif belirtiler Gzerindeki
etkinligi ve mCPP (metil kloro fenil piperazin) maddesinin obsesif -kompulsif
belirtilere yol agmasi serotonerjik yolaklarda islev bozuklugu olabilecegini gosteren
gostergeler olarak kabul edilmektedir. Bu durum OKB’de serotonin
metabolizmasinda islevi olan genlerin arastiriimasina yol agmistir.

1.2.6.2.3. Serotoninle iliskili Genler

a) Serotonin tasiyici gen: Serotonin transporter (5-hydroxytryptamine
transporter, 5-HTT, SERT) gen, serotoninin (5-hydroxytryptamine; 5-HT)
tasinmasindaki rolt nedeniyle psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde rol oynadigi
One surulmektedir. SERT gen polimorfizmlerinin, serotoninle ilgili davranislarin
diizenlenmesinde 6zellikle, anksiyete, depresyon, sizofreni, otizm, bipolar bozukluk
ve mevsimsel affektif bozuklugunu iceren bazi psikiyatrik bozukluklarda (106 -110)
ve fibromyalji ve migren gibi psikosomatik bozukluklarda (111, 112) etkili
olabilecegi bildirilmektedir. 5-HTT geni, SLC6A4 (Solute Carrier Family 6 Member
4) gen koduyla, kromozom 17q 11.1-ql2'ye haritalanmistir. 5-HTT geni 31 kb
uzunlugunda ve 14 ekson icermektedir. Bu gen icin iki polimorfizm tanimlanmistir.
Bunlardan birincisi; genin 2. intronunda 17 bp'lik bir bolgenin 9, 10 veya 12 d efa
tekrar etmesine bagli VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) polimorfzmi,
ikincisi ise; transkripsiyonel kontrol bélgesinde (5-HTT gene-linked polymorphic
region 5-HTTLPR) 44 bp'lik bir dizinin farkli sayida insersiyon/delesyon tekrarina
bagh olarak S ve L allellerinin olusturdugu polimorfizmdir. 44bp'lik tekrar dizisi 16
defa tekrarlanirsa long (L) formu, 14 defa tekrarlanirsa short (S) formu olarak
adlandirilan allelleri meydana gelir. Bu polimorfizme gore genotipler; L/L, L/S ve
SIS olarak degerlendirilmektedir. Bu polimorfizmin de ender gorilen bazi allelleri
tanimlanmustir. Bu alleller LJ (17 defa tekrar), XL (18 defa tekrar), XXL (20 defa
tekrar) olarak adlandiriimaktadir (113). Bu ender gorilen allellere de bazi
populasyonlarda rastlanmayabilir. 5-HTT geninde tanimlanan bu iki polimorfizmin,
psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde rol oynadigi ayrica, irksal degisim gosterdigi
bildirilmektedir.

Kromozom 17 Uzerindeki serotonin tastyicisi (SLC6A4) serotonin geri alim

engelleyicilerin Kklinik etkinlikleri icin hedef bolgedir. Heils ve arkadaslari bu bdlge
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Uzerindeki gen promotor bélgesi (SHTTLPR) icinde bir mutasyon saptamislar (105);
daha sonra Lesch ve arkadaslari 44-bp sekansinin bulunmamasi seklinde bir
polimorfizmin genin transkripsiyon aktiv itesinde bir azalmaya yol acabilecegini ileri
surmusglerdir (97). OKB’de bu polimorfizmin L ve S varyantlari ndan 6zellikle L
alleli Gzerinde durulmaktadir. McDougle ve arkadaslari (106) ile Bengel ve
arkadaglart  (34) S5HTTLPR’nin | alleli ile OKB arasinda anlamh iliski
belirlemislerdir. Meira-Lima ve arkadaslari ise OKB grubunda 5HTTLPR’nin L
allelinin yiiksek miktarda temsil edildigini bildirmisler, ancak homojen LL genotipi
sikhgi agisindan hastalar ve kontroller arasinda fark saptamamislardir (107). Ote
yandan stz konusu polimorfizm ile OKB arasinda herhangi bir iliski saptanmayan
calisma sonuclari da yayinlanmistir (108,109).

b) 5HT2A reseptor geni: OKB tedavisinde 5-HT2A reseptorlerinin
serotonin geri alim engelleyicileri ile aktivasyonu serotonin trans misyonunu artirarak
etkili olmaktadir. Enoch ve arkadaslari 5HT2A’y1 kodlayan gen uzerindeki bir
promoter polimorfizmin bozukluga yatkinhgr artircigini, 5-HT2A reseptor geni -
1438 G/A promoter polimorfizminin mukemmeliyetgilik veya obsesyonalite gibi
davranis 6zelliklerine katkida bulunabilecegini ileri sirmislerdir (33, 110). Ancak bu
sonuclar sonraki calismalarda tekrarlanmamistir (37). Son donemde yapilan bir
arastirmada ise Tot ve arkadaslari SHT2A reseptor geninin -1438 G/A ve T102C
polimorfizmlerinin OKB riskinin artisi ile iliskili olmadigi ancak T102C’nin TT
genotipinin ve -1438 G/A’nin AA genotipinin OKB’nin klinik siddeti ile iliskili
olabilecegini bildirmislerdir (111). Bu konuda yapilan baska bir calismada T102C ile
OKB arasinda herhangi bir iliski belirlenmedigi, ancak C516T varyanti ile OKB
arasinda anlamli bir iliski saptandidi bildirilmistir (107).

c) 5HT2B reseptor geni: 5-HT2B reseptori gorece daha yeni bulunarak,
serotonin reseptor ailesine Kkatilan bir reseptordur. Bu reseptori kodlayan g en,
HTR2B geni farmakolojik ve pozisyonel olarak 6zellikle erken baslangicli OKB’de
aday gen olarak gorilmektedir. Gincel bilgilere gore 5-HT2B reseptoriinin
fizyolojik roli tam olarak bilinmemekle birlikte serotoninin embriyojenik
morfojenezis Uzerindeki etkilerine aracilik ettigi (112) ve aktivasyonunun
anksiyolitik etki vyarattigi (113, 114) bildirilmistir. Bu preklinik c¢alisma
sonuclarindan yola cikarak, 5-HT2B reseptér geni olan 5-HTR2B geninin erken
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baslangicli OKB ile iliskisini arastiran Kim ve arkada slari herhangi bir iligki
saptamamislar, ancak bu sonucun 5-HT2B2’nin mRNA tarafindan transkripsiyon
sonrasinda modulasyonunu dislayamayacagini ileri stirmaslerdir (115).

d) SHT1DB reseptor geni: 5-HT1DB bir terminal otoreseptdrdir. Otistik
hastalarda agir, yineleyici davranislarin  yiksek 5-HT1D duyarhligindan
kaynaklanabilecegi bildirilmis, bu reseptorin geninin 0zellikle yineleyici tipte
davranislar ile iliskili olabilecegi ileri strtilmusttr (116). Selektif olmayan mCPP ve
selektif agonist olan sumatriptanin OKB belirtilerinde akut kotulesmeye neden
olmasi bu reseptdr geninin de OKB genetiginde aday gen olarak incelenmesine yol
acmistir. Mundo ve arkadaslari 5-HT1Db reseptor geninin G861C polimorfizmi ile
OKB arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmisl ar, ézellikle G varyantinin OKB
gelisme riski ile iliskili olabilecedi sonucuna varmislardir (117). Ayni arastirmaci
grubu, 2002 yilinda yayimladiklari bir calismada, 6nceki calismada sunduklari
sonuclari daha genis OKB ailesi 6rnekleminde destekleyen sonu clar elde ettiklerini
ileri stirmuslerdir (118). Ancak di Bella ve arkadaslari italyan drneklem tzerinde
yaptiklari bir ¢calismada 5-HT1Db geni ile OKB’ye yatkinlik arasinda herhangi bir
iliski belirlemediklerini bildirmislerdir (119).

e) Triptofan Hidroksilaz (TPH) Geni: Triptofan hidroksilaz (TPH),
serotonin sentezinin bagslangi¢ ve hiz kisitlayici basamagidir. Bu enzimin TPH1 ve
TPH2 olmak tizere iki tane izoformu tesbit edilmistir. Her iki enzimi kodlayan genler
farkli kromozomlar Uzerinde yer alir. Beyine 6zgu olan TPH'In ikinci izoformu
TPH2 geni, 12915 kromozomu Uzerinde bulunmaktadir (120).

insanda TPH1 ekspresyonunun periferik dokulara 6zgiin oldugu gorisii
yayginsa da son yillarda yapilmis bir calismada, rafe cekirdeginde TPH2 mRNA
diizeyi daha yiliksek oranlarda olmakla birlikte, TPH1 mRNA diizeyi de Onemli
oranlarda saptanmistir (121). TPH gen polimorfizmi bolgesel triptofan yogunlugunun
artisina ve serotonin yogunlugunun azalmasin a neden olur. TPH geni 29 kilobaz (kb)
uzunlugunda olup tek promoter (genin kopyalanmasina imkan tantyan DNA dizisi)
ve tek kopyalama baslama dizisi olan 11 eksondan (DNA’nin protein sentezi igin
bilgi kodlayan kisimlari) olusmustur (122). Ledley ve ark. y aptigi bir ¢alismada
TPH1 geninin 11. kromozomda oldugunu tespit etmislerdir(123).Yapilan baska bir
calismada da TPH’nin D11S151 ve D11S134 arasinda oldugu gdsterilmistir (124).
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Hayvan deneyleri TPH geni olmayan fareler dretilerek yapilmis ve TPH’nin

serotonin aktivitesini nasil etkiledigi arastirilmistir. Yapilan ¢alisma sonunda fare

beyninde TPH2’nin predominant izoform oldugu agiklanmistir (124, 123). TPH geni

Uzerinde yapilan ¢alismalarda bu gen bolgesinde 12 tane polimorfizm tanimlanmistir

ve bunlar yedi baslik altinda siniflandiriimistir (125).

1. TPH promoter (TPH-P) bdlgesinde, TPH gen kodlanmasini diizenleyen

polimorfizmler:

N

3.

7180. pozisyonda T_G donustiminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim (Single Nucleotid Polymorphism) polimorfizmi (TNP).

7065. pozisyonda C_T donlsiminin neden oldugu tekli nlkleotid
degisim polimorfizmi.

6526. pozisyonda A G donusiminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.

5806. pozisyonda G_T donlsuminin neden oldugu tekli nikleotid

degisim polimorfizmi.

. Intron (genlerin kodlamaya katilmayan béliimleri) 1b’de iki polimorfizm:

4 (GTT) uclusu icinde bir (GTT) delesyonuna (silinmesine) karsilik gelen
2581. (-GTT) polimorfizmi.

3792. pozisyonda T_A donlsuminin neden oldugu tekli nikleotid
degisim polimorfizmi.

Ekson 1c’de 3804. pozisyonda T_C donisuminin neden oldugu tekli

nlikleotid degisim polimorfizmi.

4. intron 7°de guclii bir esitlik gosteren biallelik polimorfizmler:

5.

218. pozisyonda A_C donlstiminin neden oldugu tekli nlikleotid degisim
polimorfizmi.
779. pozisyonda A_C doénustimintn neden oldugu tekli nikleotid degisim
polimorfizmi.

intron 8’de -465. pozisyonda T_C ddniisimiiniin neden oldugu tekli

niikleotid degisim polimorfizmi.

6.

intron 9’da -160. pozisyonda C_T dénistimiinin neden oldugu tekli

ntkleotid degisim polimorfizmi.
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7. 3’ bolgesinde [(CT)n (CA)n (CT)n] polimorfizmi, ekson 11’den 5657 bp
uzakta bulunan polimorfizm.

Yapilan calismalar sonucu belirlenen polimorfizmlerden A218C, GATA
kodlama faktor baglama bolgesinde yerlesik oldugundan gen ifadesini
etkileyebilecegi dustinilmektedir. Bu nedenle psikiyatrik ve davranigsal hastaliklarla
daha c¢ok bu gen arasinda iliski olup olmadigi arastiriimistir. Yapilan bir calismada
intron 7°deki TPH gen polimorfizmleri arasinda gucli bir denge oldugu bulunmustur
(96). intron 7°deki A218C polimorfizmine gore belirlenen genotipler A/A, C/C ve
A/C olarak degerlendirilmektedir. Kesici enzim igeren polimorfik allel C alleli (L
alleli), kesici enzim icermeyen polimorfik allel A alleli (U alleli) olarak belirtilmistir
(123, 126).

TPH A218C polimorfizmi 7. introndaki 218. pozisyonundaki adenin  sitozin
donlisum ile ortaya ¢ikan tekli nikleotid degisim polimorfizmidir. TPH A218C gen
polimorfizminin major depresyon, sizofreni, intihar girisimi, agresyon, ofke ve
serotoninle ilgili davranislarin diizenlenmesiyle iliskili oldugu 6ne surtilmektedir.(
127-128)

1.2.6.2.4. Dopamin ile ilgili Calismalar

Tourette sendromunda dopaminerjik mekanizmalarin  muhtemel islev
bozuklugu ve OKB ile Tourette sendromunun yilksek komorbidite oranlari OKB
etiyolojisinde dopaminerjik islevlerin de incelenmesine yol agmistir (11,57, 65, 129).
Son donemde yapilan bir calismada Denys ve arkadaslari OKB hastalarinda sol
kaudat cekirdekte D2 reseptor baglanma alanlarinin 6énemli derecede azaldigini
belirlemislerdir (131). Ayrica D4 reseptorint kodlayan gendeki polimorfizm
(DRD4) ile OKB arasinda iliski oldugu bildirilmistir (40, 132). Billet ve arkadaslari
OKB hastalarinda dopamin transporter, D2 reseptor geni, D3 reseptdr geni ve D4
reseptor geni polimorfizmlerini arastirmislar ve yalnizca DRD4 varyanti ile OKB
arasinda iliski saptamislardir (41). Ote yandan Hemmings ve arkadaslari OKB
hastalarinda dopamin transporter geni (DAT) A9 -alleli iceren genotiplerin arttigini
belirlemislerdir (133). Ayni arastirmacit grubu 2004 yilinda yayimladiklari bir
arastirmada erken bangich ve gec baslangicli OKB’yi genetik ve klinik degiskenler
acisindan karsilastirmiglar, DRD4 geninin A7 allelinin erken baslangicli OKB’lerde

daha dusuk sikhkta bulundugunu; bu sonucun DRD4 polimorfizmi nin 6zellikle erken
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baslangicli OKB’nin ortaya ¢ikmasinda roli olabilecegini ileri sirmuslerdir (134).
Son dénemde elde edilen bu olumlu sonuca karsin dopamin transporter geni (DAT)
ve D4 geni (DRD4) polimorfizmleri ile ilgili calismalarin erken baslangicl 1, pozitif
aile 6ykuisi olan OKB olgularinda yinelenmesi geregi bulunmaktadir.

1.2.6.2.5. COMT ile ilgili Calismalar

Katekol-o-metil ~ transferaz  (COMT)  katekolaminlerin  (adrenalin,
noradrenalin, dopamin) temel yikim enzimidir. Karayiorgou ve ark. erkek OKB
olgulari ile 22q kromozom uzerindeki COMT enzim geni polimorfizmi arasinda
pozitif iliski belirlemislerdir (35). Daha yeni bir ¢alismada Schindler ve arkadaslar
COMT homozigozitesi (HH veya LL) ile OKB arasinda anlamh iliski
belirlemislerdir (135). 2001 yilinda Niehaus ve ark. OKB hastalarinda H/L genotipini
daha yiksek siklikla saptamislardir (136). Alsobrook ve arkadaslari ise kadin OKB
olgularinda ile dusuk aktivitei COMT alleli arasinda iliski belirlediklerini
bildirmislerdir (137). Ote yandan bu konu da yayinlanan son calismada Meira- Lima
ve arkadaslari OKB ile COMT gen polimorfizmi arasinda herhangi bir iliski
saptamadiklarint bildirmislerdir (107). Bu calisma sonuglari COMT’un allelik
varyasyonlarinin OKB’ye yatkinliga neden olabilecegini gostermekt edir. Ote yandan
Erdal ve arkadaslart COMT gen polimorfizmi ile OKB arasinda dogrudan bir iliski
belirlemediklerini, ancak L alleli igin homozigot ya da heterozigot olan olgularda H
alleli igin homozigot olanlara gore daha yiiksek i¢cgdri puanlari saptadikla rini
bildirmislerdir (138). Son donemde yayinlanan bir metaanalizde COMT gen
polimorfizmi ile OKB arasinda, cinsiyet iliskisi de dahil olmak Gzere bir iliski
olduguna iliskin yeterli bir kanit olmacdigi ileri sirtlmustir (139).

1.2.6.2.6. MAO-A Geni ile ilgili Calismalar

MAO-A enzimi, X kromozomu MAO-A geni tarafindan kodlanmaktadir.
MAO inhibitérlerinin OKB olgularinin tedavisinde etkin oldugunun gosterilmesi
(140, 141) bu gen polimorfizmi ile OKB arasindaki olasi iliskinin arastiriimasina yol
acmistir. MAO-A geninin 0zellikle 49 allelinin OKB’li kadinlarda anlamli diizeyde
daha sik oldugu bildirilmistir (142, 143). Ote yandan son dénemde yapilan bir
calismada ise MAO-A gen polimorfizmi ile OKB arasinda anlamli bir iliski
saptanmadigi bildirilmistir (133).
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1.2.6.2.7. Opiod Reseptdr Geni ile ilgili Calismalar

Opioid antagonisti naloksonun OKB belirtilerini alevlendirmesi, opioid
agonisti tramodolun bazi hastalarda tedavi edici etkilerinin olmasi opiod reseptorleri
Uzerinde genetik calisma yapilmasina yol agmistir. Urraca ve arkadaslari opioid
reseptor geninin C17T ve A118G polimorfizmlerini incelemis ve ozellikle tiklerin
eslik ettigi OKB olgularinda OKB ile A118G polimorfizminin +G allelik varyanti
arasinda istatistiksel anlamliliga ¢ok yakin iliski belirledi klerini bildirmislerdir (144).

1.2.6.2.8. Glikoprotein Geni ile ilgili Calismalar

Streptokok  enfeksiyonlarindan  sonra gelisen  pediatrik  otoimmun
noropsikiyatrik tabloda obsesif-kompulsif bulgularin belirlenmesi immun yanitla
ilgili genlerin OKB’de aday gen olarak incelenmesine neden olmustur. MOG (myelin
oligodendrosit glikoprotein) bu genlerden biridir. MOG geninin dort polimorfizmi
(dinukleotid CA repeat-MOG2, tetranukleotid TAAA repeat MOG4, intronik tek
(single) nukleotid C1334T ve intronik tek nikleotid C1099T) OKB ile iliskileri
agisindan incelenmis, MOG4’un 459-bp alleli ile OKB arasinda anlamh iligki
saptanmistir (145).

1.2.6.2.9. Glutamat ile ilgili Calismalar

Son donemde OKB’de glutamat tarafindan diizenlenen talamo -kortikal-
striatal islev bozuklugundan soz edilmektedir. Bu duslinceden yola ¢ikarak glutamat
reseptord iyonotropik NMDA 2B (GRIN2B) ve OKB iliskisi incelenmis, bu genin
(GRIN2B) 5072T/G varyanti ile OKB arasinda anlamli iliski saptanmistir (146).
Delorme ve ark. ise bir baska glutamat sistemine dahil iki kainat reseptorii olan
glutamat reseptoru iyonotropik kainat 2 (GRIK2) ve glutamat reseptor iyonotropik
kainat (GRIK3) ile OKB arasindaki iliskiyi incelemisler, bir baglanti
saglanmamasina karsin otizmle iliskili bulunan GRIK2 SNP (tek nuk leotid
polimorfizm) 1867 polimorfizminin OKB olgularinda beklenenden daha dusik
dizeyde kahtildigini belirlemislerdir (147). Otizm ile obsessif -kompulsif belirtiler
arasindaki iliski baska calismalarda da gosterilmistir. Obsesif -kompulsif belirtilerin
otizm spektrumu bozukluklarinda daha sik gorildigu (148); iki bozukluk grubunda
serotoninin 6nemli rol oynamasi, her iki bozukluk etiyolojisinde de endojen opioidler
ve oksitosinin adinin gegmesi ve benzer beyin gorlntileme sonuglarinin elde

edilmesi (149) glutamat reseptér geni ile iliskili pozitif bulgulari anlamh hale
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getirmektedir.

1.2.6.2.10. BDNF Geni ile ilgili Calismalar

Beyin turevli norotrofik faktor (BDNF) hiicrenin yasamsal faaliyetleri,
farklilagsmasi ve 6limda ile biytme faktorlerinden olusan nérot rofinlere mensup bir
faktordur. Fareler Gzerinde ydrdtilen bir hayvan calismasinda BDNF ifadesindeki
kismi bozulmanin erken eriskinlik c¢aginda merkezi serotonerjik noronlarda
fizyolojik bozukluga ve sonucta da ileri yaslarda bu néronlarda yapisal bozulmaya
yol actiginin belirlenmesi, kromozom 11p13 tzerindeki BDNF lokusunun OKB ile
iliskisinin arastirilmasina yol agmistir. BDNF geni ile OKB’ye yatkinlik arasinda
iliski olup olmadiginin arastirlldigi cahsmada Hall ve ark. OKB’li hastalarda,
Ozellikle proBDNF protein dizilisini etkileyen bir Val66- Met varyasyonunun
anlamh oldudunu ileri surmuglerdir. Yazarlar BDNF ifadesindeki ya da
islevlerindeki kismi bozulmalarin merkezi santral norotransmisyonda bozulmalara
yol acabilecegini ve ancak baska tip genetik y atkinlik 6zelliklerine bagh olarak
OKB, bipolar bozukluk, major depresif bozukluk v.s tablolarinin ortaya cikabilecegi

seklinde bir agiklamanin akla yatkin oldugunu belirtmislerdir (150, 151).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hastalar
Calisma siiresince Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri
Klinigine basvuran yatarak ya da ayaktan tedavi goren, calisma olcutlerine uyan,
OKB tanili 60 hasta ¢alismaya alinacaktir. Yine calisma olgitlerini karsilayan ve
hasta gruplariyla yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis 60 saglikli kontrol grubu
olusturulacaktir. Calismaya dahil edilebilmesi icin asagidaki olcutleri karsilamalari
gerekli gorilmastar:
1. 18-50 yagslar arasi olma,
2. DSM-IV (American Psychiatric Association 1994 )’e gore OKB tanisi
konmasi
3. Bagka bir eksen | bozuklugun eslik etmemesi (major depresif
bozukluk disinda)
4. Norolojik bir hastalik bulunmamasi
5. Yazili onam vermesi
Firat Universitesi Hastamesinde saglik personeli olarak calisan, calisma
Olcutlerini  karsilayan 60 saghkh kadin ve erkek bireylerden kontrol grubu
olusturuldu. Kontrol grubu igin calismaya alma ve dislama ol¢utleri
1. Bireysel ve ailesel psikiyatrik hastalik hikayesi olmamasi
2. Onceden gegirilmis stresli yasam olay1 bulunmamasi
3. Son g ay icerisinde tibbi tedavi hikayesi olmama si
Tedavinin baslangicinda DSM-IV Eksen-1 Bozukluklari icin Yapilandiriimis
Klinik Goriisme Olcegi (SCID-1 ), tim olgularda klinik deneyim ve taranan
kaynaklardan elde edilen bilgilere uygun olarak ve ¢alismanin amaglari géz6ntnde
bulundurularak tarafimizca hazirlanmis bir Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu
uygulandi. Bu form; yas, medeni durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan
yer, ekonomik durum, aile yapisi gibi sosyodemografik bilgileri ve hastalik siresi,
hastaneye yatis sayisi, hastalik baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi klinik
verileri iceren yari yapilandirilmis  bir  formdur. Ayrica obsesyon ve
kompulsiyonlarin siddetini belilemede Yale -Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk

Olgegi kullanildi.
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2.2. Kullanilan Olgekler

2.2.1. DSM-IV Eksen | Bozukluklari icin Yapilandiriimis Klinik
Gorusme (SCID-1) Olgegi

DSM-1V Eksen | Bozukluklari igin Yapilandiriimis Klinik Gortisme(SCID -I),
major DSM-IV Eksen I tanilarinin konulmasi icin gelistirilmis, yar1 yapilandiriimis
bir klinik gorisme 6lgegidir. 1997 yilinda DSM 111-R tani 6lgltlerine uyarlanan
testin DSM IV tani Olgltlerine gdre yeniden gdzden gegirilmesi ile Amerikan
Psikiyatri Birligi tarafindan olusturulmustur. Bir sosyodemografik veri kilavuzu ile
baslar ve duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar, alkol madde ile ilgili
bozukluklar, anksiyete bozukluklari, somatoform bozukluklar, yeme bozukluklari ve
uyum bozukluklari olmak uzere yedi tani grubunu kapsar. Klinik ¢alismalarda taniyi
dogrulamak icin standart gorlisme olarak kullaniimaktad ir. Tilrkce uyarlama ve
guvenirlik calismasi Corapcioglu ve arkadaslari (1999) tarafindan yapilmistir.(155)

2.2.2. Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegdi (Y -
BOCS)

Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgedi (Y -BOCS)
Goodman ve arkadaslari (156) tarafindan gelistirilmistir. Y -BOCS’da obsesyonlar ve
kompulsiyonlara yonelik siniflandirma basliklari altinda her biri degisen sayida
olmak Uzere toplam 74 soruluk bir semptom kontrol listesi vardir. Bu semptom
kontrol listesi, ayrintili semptom tarama ve bunlarin siddetini degerlendirme imkani
saglar. Olcegin degerlendirilmesi klinisyen tarafindan yapilir. Semptom siddetleri
degerlendirilirken semptom tipi, sayisi ya da icerigi dikkate alinmaz. Her bir
semptomun hastanin ne derecede zamanini aldigina, normal yasamini etkiledigine,
oznel rahatsizlida neden olduduna, bunlara hastanin ne oranda aktif direng
gosterdigine ve ne kadar kontrol edebildigine goére puanlar alir.Y -BOCS’un
puanlandirilmasinda obsesyon ve kompulsiyonlar 5’er madde ile ve he r bir madde 4
puan Uzerinden olmak (zere ayri ayri puanlandiriimakta, obsesyon ve kompulsiyon
alt toplam puanlari ve sonunda en fazla 40 puan tzerinden toplam bir puan elde
edilmektedir.Olcekten elde edilen puanlar ise su sekilde kendi icinde
siniflandirimaktadir: 0-7 subklinik; 8-15 hafif; 16-23 orta; 24-31 siddetli.

icgorii, kaginma, Kararsizlik, patolojik sorumluluk, yavaslama, patolojik

kusku, 1-4 arasinda puanlanmakta, ancak toplam puana katilmamaktadir. Olgek Ulug
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ve Savasir tarafindan Tirkce’ye cevrilmis, Karamustafalioglu ve arkadaslari
tarafindan 1993 yilinda gecerlik ve guvenilirligi yapiimistir.(157)

2.2.3. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)

Klinisyen tarafindan tani konulduktan sonra depresyonun siddetini 6lgmek ya
da belirti 6rintusund saptamak igin kullanilan gorusmeci tarafindan doldurulan bir
Olcektir. Hamilton tarafindan 17 itemli olarak gelisitirilen dlcege sonraki yillarda
bazi itemler eklenerek 21 ve 24 itemli Olcekler gelistirilmistir. Depresif mizag,
intihar, is ve aktivitelerde yitim, retardasyon, ajitasyon, gastrointestinal belirtiler,
genel somatik belirtiler, hipokondriyak belirtiler, icgoru, istah ve kilo kaybi,
uykusuzluk ve anksiyete gibi alt gruplar bulunmaktadir. HDDO’de 0 -2 arasi ti¢lii ve
0-4 aras! besli Likert tipi puanlandirma sekilleri kullaniimaktadir. Bu ¢alismada 17
maddeli sekli kullanilmistir. HDDO’ye gore toplam skor puanlamasi; 7 depresyon
yok, 8-12 hafif diizeyde depresyon, 13-17 orta dizeyde depresyon, 18-29 major
depresyon ve 30-52 agir major depresyon seklindedir (91). HDDO, depresyonlu
hastalarin depresyon diizeyini 6lgmede siklikla kullanilan ve tlkemizde gegerlilik ve
guvenirlilik calismasi Akdemir ve arkadaslari (92) tarafindan yapilmis bir dlcektir.

2.2.4. Degerlendirme

Gorisme yapilan her hastaya Eksen | Bozukluklari icin Yapilandiriimis
Klinik Gortisme (SCID-I), hastalarin obsesyon ve kompulsiyon cesitlerinin ve
siddetinin  degerlendirilmesi icin Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon
Derecelendirme Olgegi (Y -BOCS) kullanildi. Olgek skorlarina gore hastalar tedaviye
yanit veren ve tedaviye direngli olmak Uzere iki alt gruba ayrildi. Gortismede
depresif belirtileri saptanan hastalara Hamilton Depresyon Olgedi uygulandi ve 12
puan ve Ustl alanlar calismaya dahil edilmedi. Degerlendirmeler ayaktan tedavi
birimine basvuran hastalara daha sonraki bir randevu verilerek ve yiizyiize gérisme
yontemiyle uygulandi..

Calisma ve kontrol grubuna alinan tim hastalara galismanin amaci ve
yontemi hakkinda sozel ve yazili bilgi verildikten sonra sozel ve yazili onaylari
alindi. Calisma, 26.02.2009 tarihinde toplanan Firat Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan

onay aldi.
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2.3. Polimorfizmlerin Tayininde Kullanilan Gerecler

Bu arastirmada, asagida aciklamalariyla sunulmus olan araclar kullaniimistir;

Agaroz Jel Elektroforez Gug Kaynagi, Agaroz Jel Tanki ve Dlzenegi
(Consort N.V. Parklaan 36 B-2300 Turnhout, Belgium)

Eppendorf Mastercycler Gradient (Netheler Minz GmbH, 23331
Hamburg, Germany)

UV lambasi ve ilgili okuma, kaydetme, fotograflama tnitesi (TCP -20-
M, Vilber Lourmat, Cedex, France)

Otomomatik Mikropipetler, Eppendorf (France)

Sogutmali Mikrosantrifij (Ole Dich Intrumentmakers APS, type
157.MP, Germany)

Elektronik Hassas Terazi ( Shimadzu Corparation Libror AEG -320,
Japan)

Etliv, Nlve (NP 400, Turkiye)

Elektro-Mag (Turkiye)

Ph Metre (Hana Intruments HI8521 pH meter, Italy)

Otoklav, Nuve (Turkiye)

Buzdolabi, Arcelik (Turkiye)

Derin Dondurucu —20 °C, Ugur (TUrkiye)

Su Banyosu (Koétterman labortechnic type 3643, Germany)

Vorteks (Labinco L46, The Netherlands)

2.4. Polimorfizmlerin tayininde kullanilan kimyasallar

Borik asit (Merck, Frankfurt, Germany)
EDTA (Sigma,Germany)

Tris HCL (Sigma,Germany)

Etidium Bromide (Sigma, Germany)
Fikol (Serva, Germany)

Bromofenol Mavisi (Sigma, Germany)
Xylene Cyanol (Sigma, Germany)
Mutlak Etanol (Kimetsan, Tirkiye)

100b¢’lik DNA boyur Markiri (Fermentas, Litvanya)
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e Agaroz (Sigma, Germany)
2.5. Polimorfizmlerin tayininde kullanilan ¢ozeltiler
Agaroz jel yikleme tamponu (6X)
o %15 fikol
e 9%0.05 bromofenol mavi
e 90.05 ksilen siyanol
Tris-borik asit-EDTA tamponu (TBE) (10 X) (1L)
e 108 g Tris HCI
e 55 g Borik asit
e 20ml0.5MEDTA
e 1000 ml ddH20 ile tamamlanir.

EDTA Cozeltisi (0.5 M, 50 ml)

e 18.6gr EDTA tartihr. pH=8.0’e EDTA c¢ozullinceye kadar NaOH
eklenerek ayarlanir.

Etidium bromud(EtBr) ¢ozeltisi (10mg/ ml)

e 10mg EtBr tartihr, Gzerine 1 ml ddH ;0 eklenir. Karanlikta +4°C’de
saklanir.

2.6. DNA izolasyon islemi

2.6.1. Kullanilan Sollsyon ve Geregler

DNA purifikasyon kiti (Promega Cat.#1125), 1.5 ml’lik tupler (Axygen
scientific MCT-150-A), 100 ve 1000 pl’lik pipet (Eppendorf research series 2100
pipettes, Germany), pipet uclari (Deltalab 327 -17), mikrosantriftyj, vorteks, izopropil
alkol, % 70’lik etil alkol

2.6.2. izolasyon Asamalari

1. 1.5 mP’lik mikrosantrifyj tiptine 900 pl cell lizis soltsyonu eklendi.

2. Kan tupu kanin tamamen karismasi saglanana kadar hafifce sallandl,
sonra 300 pl kan cell lysis solusyonu iceren mikrosantrifij tuptne aktarildi.
Karismasi icin tiip 5-6 kez alt-ust edildi.

Kirmizi kan hacrelerinin lizisi icin 10 dakika oda isisinda bekletildi, bu
esnada tlip 2-3 defa alt-Ust edildi. 13 000-16 000 rpm’de de 20 saniye santrifuj edildi.

3. Gorlnen beyaz pellete dokunmaksizin stipernatant yaklasik 10 -20 pl

residiel sivi birakacak sekilde atild.
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4. Beyaz kan hicreleri restispanse olana dek tiip 10 -15 saniye kadar hafifce
vortekslendi.

5. 300 pl Nuclei lysis sollsyonu resuspanse hiicrelerin bulundugu tupe
eklendi. Beyaz kan hucrelerinin lizisi i¢in soliisyon 5 -6 kere pipetlendi. Sollisyonun
visk0z bir hale geldigi gozlendi. Karistirma sonunda hiicre cokeltileri gorunirs e
bunlar ¢oziilene kadar solisyon 37°C de inklibe edildi. Eger 1 saat sonra hala
cokeltiler goruliyorsa ek olarak 100 pl nuclei lysis soltisyonu ilave edilip inkiibasyon
tekrarlandi.

6. 1.5 pl RNase sollisyonu eklendi ve tip 25 defa alt-st edilerek karistirild.
Karisim 37°C de 15 dakika inkiibe edildi. Devam etmeden 6nce karisimin oda
sicakhgina gelmesi beklendi.

7. Nukleer pellete 100 pl protein presipitasyon solusyonu eklendi.10-20
saniye vortekslendi. Vortekslemeden sonra kicuk protein ¢cokeltileri géruld.

8. 13 000-16 000 rpm’de 3 dakika santrifilj edildi. Koyu kahverengi protein
pelleti goruldi.

10. icinde DNA bulunan siipernatant, igcine 300 pl isopropanol konulmus
temiz bir 1.5 ml lik mikrosantrifuj tupline aktarilarak karistirild.

Soliisyon alt-ust edilerek ag seklinde DNA kiitlesi goriilene kadar karistirildi.

11. 13 000-16 000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. DNA kuguk beyaz bir
pellet seklinde gorald.

12. Siipernatant atilarak 300 pl %70 lik etanol eklendi ve —20°C’de saklandi.

2.6.3. DNA Konsantrasyonu ve Saflik Derecesinin Olgtilmesi

DNA  konsantrasyonu ve saflik  derecesinin  belirlemesi UV
spektrofotometresi ile yapilabilmektedir. DNA 0Orneginin igerisinde bulundugu
soliisyon tarafindan absorbe edilen UV miktari érnekteki DNA miktar ile dogru
orantilidir. Absorbans genellikle 260 nm dalga boyunda 6l¢lir. Bu dalga boyundaki
Olctimlerde cift iplikli DNA icin absorbans degeri 50 pg/ml’lik konsantrasyon
degerlerine karsilik gelir. UV absorbansi DNA’nin safliginin belirlenmesinde de
kullanilabilir (260 nm’de niikleik asitler, 280 nm’de de proteinler pik verir). Saf bir
DNA 6rneginin 260 ve 280 nm’deki absorbans orani (A260nm/ A280nm) 1.8’dir. Bu
deger elimizdeki DNA 6rneginin verimini gosterir. Dolayisiyla buldugumuz deger

1.8’e ne kadar yakinsa verim o kadar yiksektir. 1.8’den dusik degerler érnekte fenol
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ya da protein kontaminasyonu, 1.8’den biyuk degerler ise RNA kontaminasyonu
varhgini gosterir (115). Hasta ve kontol grubuna ait DNA 6rnekleri 6lculerek
konsantrasyonlari ve safliklari belirlendi. 1.8’e yakin olmayan de gerlere sahip
orneklerin DNA’lari tekrar izole edildi.

2.7. PZR calismasi

* PZR materyalleri

Tagq DNA polimeraz (5U/ul) Fermentas EP0402
10XPZR buffer (10mM) Fermentas EP0402
MgCl; (25mM) Fermentas EP0402
100mM dNTP set Fermentas R0186
Primerler lontek, istanbul, Tirkiye

*Restriksiyon enzimleri

Xspl (10u/ul) (Takara, Japan)

2.8. Polimofizmlerin belirlenmesi

2.8.1. Triptofan hidroksilaz 1 genindeki A218C polimorfizminin
cahisiimasi

Olgularin genetik incelemeleri icin tiim hastalardan 3 ml v endz kan, EDTA’li
vakum tiplerine alinarak -20°C’de saklandi. DNA izolasyonu standart yontemlere
gore 300pl kan kullanilarak yapildi. TPH-1 genindeki A218C polimorfizminin
degerlendirilmesinde Monteleone P. ve ark. (154) restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizm (RSP; restriction fragment lenght polymorphism) yontemi kullanildi.

2.9. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu, 0zel bir DNA parcasinin oligonikleotid
primerler tarafindan yonlendirilerek enzimatik olarak kopyalarinin sentez lenmesi
seklinde tanimlanan in vitro bir yontemdir. PCR ¢ift iplikli bir DNA molekuliinde
hedef dizilere iki oligoniikleotid primerlerin baglanmasi esasina dayanir. Primerler,
yuksek sicaklik derecelerinde denatiire edilerek tek iplikli hale getirilen DNA’nin
komplementer bdélgelerine baglanirlar. DNA polimeraz enzimi, uygun tampon ve
dort cesit deoksiribonuklozid trifosfat (ANTP) varliginda primerin 3" hidroksil
ucundan uzamasini saglar. Boylece yeni DNA molekiilii sentezlenmis olur. Bir PCR
dongusu denatirasyon, primerin baglanmasi ve uzama olarak adlandirilan (g

asamadan olusur. Ard arda tekrarlanan denatiirasyon, primerlerin baglanmasi ve
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primerlerin uzamasi evreleri ile DNA parcalari ssel olarak artar.

Potansiyel olarak her dongunin %100 verimle gerceklestig i varsayilirsa,
érnegdin 20 dongii sonucu 2% kat tiriin meydana gelir.

2.9.1. Kullanilan Primerler

TPH-1-F(5-TTCAGATCCCTTCTATACCCCAGAG-3) ve

TPH-1-R (5-GGACATGACCTAAGAGTTCATGGCA -3)’dir.

PZR (Polimeraz Zincir reaksiyonu) kosullari 94 °C ilk denatlrasyon, 94 ° C
de 1 dakika ( denatiirasyon ), 60 °C de 1 dakika (primer baglanmasi), 72 °C de 1
dakika (uzama) olmak Uzere 30 siklus ve 72 °C de 7 dk son uzama seklinde yapildi.
PZR urunlerinin Bfal restriksiyon enzimiyle kesimi 37 °C’de yaklasik 16 saatte
gerceklestirildi. Kesilmemis PZR Urlnleri 860bp’dir (allel A). Kesim sonrasi 615 ve
245bp (allel C)’lik drinler elde edildi.  Fragmentler %21.5’lik agorez jelde
yurdtilerek Etdium Bromid (EtBr) boyamasiyla Ultraviole Isik (UV) 1sik altinda
gorintilenerek degerlendirildi.

Restriksiyon enzim kesim sonrasi AA genotipi icin k esilmemis PZR drunleri
860bp’dir (allel A). Kesim sonrasi CC genotipi icin 615 ve 245bp (allel C)’lik
urunler elde edildi. Heterozigot AC genotipi icin ise 860bp+615bp ve 245bp’lik
urtinler elde edildi.

2.9.2. PZR kurulmasi iglemi

PZR 0.5 ml’lik tuplerde toplam hacim 30ul olacak sekilde gerceklestirildi.
Her bir tipe 6 pl hasta DNA’sI ve Uzerine 3 pul MgCl,, 3 pl 10X buffer, 3 uyl dNTP
(2.5mM), 1 pl primer 1 (30 pmol), 1 pl primer 2 (30 pmol), 0.1 U Tag DNA
polimeraz ve 13 pl ddH 0 konuldu. Hazirlanan tipler vortekslendi ve PZR cihazina
onceden girilmis olan programda PZR islemi gergeklesti. PZR sonrasi truinler agaroz
jel elektroforezi ile analiz edildi.

2.9.3. PZR kosullari

Degerlendirilen tim polimorfizmler igin ayni PZR kosullari kullanildi.

94 °C de 5 dakika

55 °C de 1 dakika 1 dongi
72 °C de 1 dakika

94 °C de 1 dakika .............. ( denaturasyon )

60 °C de 1 dakika .............. (‘eslesme) 35 dongu
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72 °C de 1 dakika .............. (sentez)

94 °C de 1 dakika

55 °C de 1 dakika 1 dong

72 °C de 7 dakika

2.9.4. PZR Urunlerinin Restriksiyon Enzimiyle Kesilmesi

Kesim 25 pl tzerinden yapilmistir. 20 pyl PZR drand, 2,5 pl 10Xbuffer, 0.5 U
restriksiyon enzimiyle toplam hacim 25 pl’ye tamamlanm istir. Kesim islemi 37°
C’de e 16 saat bekletilmek suretiyle gerceklestirilmistir. Tum enzimler igin ayni
kesim protokolu uygulandi.

2.10. Agaroz Jel Elektroforezi

Yapilan bu calismada PZR ile ¢ogaltiimis drtinlerin tanimlanmasi igin agaroz
jel elektroforezi uygulandi. Elde edilen Urlnlerin blyukliklerini tanimlayabilmek
icin % 4’luk jel kullanildi. Kullanilan elektroforez diizenegine uygun hacim; toz
halindeki agarozun 0.5X TBE tamponunda manyetik Kkaristiricili bir mikrodalga
firinda kaynatilarak ¢ozulmesi ile olusturuldu. Ardindan kaynamis ¢ozelti 55-60
°C’ye sogutularak 0.25 pg/ml EtBr ilave edildi. Kuyulari olusturacak olan tarak,
tabagina yerlestirildikten sonra hazirlanan jel, hava kabarcigi kalmayacak sekilde
buraya dokdldid. Jelin polimerizasyonu sonrasi tarak di kkatlice cikarilarak jel
platformu 0.5XTBE tamponu ile dolu olan elektroforez tankina yerlestirildi. Bu
tampondan jelin tizerini 1-2 mm gececek kadar eklendi. Ornekler ve belirtec DNA,
6X ylkleme boyasi ile 5:1 oraninda karistirilarak kuyulara 15’er pl yiklendi. Gug
kaynag! acilarak 90 V’a ayarlandi. Yaklasik yarim saat sonra gii¢ kaynagi kapatild.
Jel gorinttleme sisteminde UV 1sini altinda incelendi (6, 27).

2.11. istatistik Analizler

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS for Windows 12,0 paket istatistik
programi (SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Parametreler arasi iliskiler Pearson
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Hasta ve kontroller genotip ve allel
sikliklarinin - dagihmi  ki-kare analizi ile yapildi. Gruplar arasi farklarin
degerlendirilmesinde non-parametrik bir test olan Mann-Whitney-U testi kullanild.

Degerlendirmelerde p<.,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veriler

Calisma grubu 24’0 erkek (%40) ve 36’1 kadin (%60) olmak (zere toplam 60
hastadan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamalari 33.0 idi  (18-50 arasi ve
S.D.£10.06 ). Kadinlarin yas ortalamasi 29.9 (18-50 arasi ve S.D.x1.9), erkeklerin
yas ortalamasi 35.1olarak belirlendi (18-41 arasi ve S.D. +9.3). Hasta grubunda 27
(%45) kisi bekar, 32 (%53) kisi evli ve 1(%1.6) kisi dul idi. Yine hastalarin 19’u
(%31.7) ilkokul mezunu, 8’i (%13.3) ortaokul mezunu, 14’0 (%23.3) lise ve 13’0
(%21.7) yuksekokul mezunu iken; 6 (%10) Kisi okur yazar degildi. Sosyoekonomik
durumlarina gore hastalarin 12°si (%20) dusuk gelirli, 30’u (%50) orta gelirli ve 18’i
(%30) yuksek gelir diizeyine sahipti. Hastalarin 11’i bir kez, 27’si iki ya da daha
fazla sayida hastanede yatarak tedavi gormisti. Hastalarin 22’si ise sadece ayaktan
tedavi gormustl. Yirmibes hasta tedaviye iyi yanit verirken 35 hasta tedaviye
direncli idi. Aile hikayesi olgularin 36 tanesinde vardi. Ortalama hastalik suresi
8.1+3.4 yildi (1- 28 yil arasi).

Kontrol grubu 28 kadin, 32 erkek olmak Uzere toplam 60 saglikli b ireyi
icermektedir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 33.28+10.32 (18-56 arasi) olarak
hesaplandi. Kadinlarin yas ortalamasi 32.8+11.4 ve erkeklerin yas ortalamasi
33.6%9.3 yil idi. Kontrol grubunda 21 (%35) birey ilkokul, 12 (%20) birey ortaokul,
22 (%36.6) birey lise ve 5 (%8.3) birey Universite mezunu idi. Kontrol grubundaki
bireylerin sosyoekonomik dizeyleri disuk (n=14, %23.3), orta (=41, %68.3) ve
yuksek (n=5, %8.3) seklinde siniflandirildi. Medeni durum agisindan 46°si
(%76.6)’s! evli, 13’0 (%21.6) bekar ve 1 (%1.6)’si duldu.
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol grubunun demografik ve klinik dzellikleri.

L Hasta grubu Ortalama Kontrol grubu Ortalama
Demografik Ozellik

+ SD (N=60) + SD (N=60)
Yas (yil, min-mak) 33.6+10.06(15-50) 33.28+10.32(18-56)
Cinsiyet n,(% erkek) 24(%39.3) 32(%53.3)
Hastalik stresi (y1l) 8.15+5.25(1-28) -
Hastanede yatis sayisi
Bir kez n(%) 11(%18.3) -
iki ve daha fazla n(%) 27(%44.3) -
Hic yatmamis n(%) 22(%36.7) -
Sosyoekonomik durum
Hafif n(%) 12(%19.7) 14(%23.3)
Orta n(%) 30(%49.2) 41(%68.3)
Y iksek n(%) 18(%29.5) 5(%1.6)
Egitim durumu
Ilkokul n(%) 19(%31.7)
21(%35)
Ortaokul n(%) 8(%13.3)
) 12(%20)
Lise n(%) 14(%23.3)
. 22(%36.6)
Universite n(%) 13(%21.7)
.. 5(%8.3)
Okur yazar degil n(%) 6(%10)
Hastalik tipi
Tedaviye yanit veren n(%)  25(%41) -
Tedaviye direncli n(%) 35(%57.4) -
Medeni durum
Evli n(%) 32(%52.5) 46(%76.6)
Bekar n(%) 27(%44.3) 13(%21.6)
Dul n(%) 1(%1.6) 1(%1.6)
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3.2. Hasta ve kontrollerde TPH1 genindeki

dagilimlari

A218C polimorfizm

Hasta ve kontrol grubu arasinda TPH1 genotipleri agisindan anlamh bir

farklilik tespit edilmedi (X?=0.7, df=2, p=0.6).

Tablo 2. Kontrol ve hasta grubunda TPH1 genindeki A218C gen polimorfizminin

genotip ve allel dagilimlari.

TPHL Geni Hasta Kontrol N )
(n=60) (n=60)

Genotipler

CcC 18 14 0.7 0.6

AC 33 37

AA 9 9

Alleller

C 0.51 0.54 0.2 0.6

A 0.49 0.46

Hastalarin demografik Ozellikleri ve TPH1 genotipleri arasinda herhangi bir

iliski tespit edilmedi. Ancak TPH1 C allel sikhginin tedaviye cevap veren h asta

grubunda ve A allel sikhginin da tedaviye direncli hasta gubunda artmis sikhga

sahip oldugu belirlendi (p=0.04). Hastalik tipi ve polimorfizm dagilimlari Tablo 3’

de gosterilmistir.

Tablo 3. Polimorfizm allel dagilimlari ve hastalik tipi

) Hastaliktipi
Genotipler ] i i i Toplam
Tedaviye Cevap Veren Tedaviye Direncli
AA 1 8 9
AC 13 20 33
CC 11 7 18
Toplam 25 35 60
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Sekil 1. TPH1 genindeki polimorfizmi icin PZR’ye yonelik agaroz jel
elektroforez goruntiisu. Stitunl: 100bg’lik DNA Boyut Markiri, Siitun 2 : 860bg (AA:
wild 6rnek)., Situn 3: 860bp+615b¢ ve 245bc¢ (AC: heterozigot drnek), Situn 4:
615b¢+245b¢ (CC: mutant ornek).

Sekil 1'de TPH1 genindeki polimorfizme ait agoroz jel resmi
gosterilmektedir.

3.3. Olgek Puanlari ve Korelasyon Analizleri

OKPB’li hastalarda belirlenen Y-BOCS skorlarina gore hastalar tedaviye
cevap veren ve tedaviye direncli olmak tzere iki alt gruba ayrildi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda TPH 1 polimorfizmi agisindan bir fark gdzlenmezken; Y -BOCS
skorlari ylksek olan tedaviye direnc li hasta grubunda, A allel sikliginda anlamh bir
artis belirlendi ( (p=0.04). Ne Y-BOCS ne de Hamilton Depresyon Olcegi puanlari
ile degerlendirilen herhangi bir Klinik parametre ya da polimorfizm arasinda

korelasyon gézlenmedi (p>0.05).
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4. TARTISMA

OKB gibi kompleks ve heterojen klinik 6zelliklere sahip psikiyatrik
bozukluklarin tani belirsizligi ve metodolojik sorunlari, genetik calismalarin
basarisini etkilemektedir ve celiskili bulgulara neden olmaktadir. Bazi OKB
olgularinin kahtsal 6zelligi varken bazilarinin yoktur. Baslangi¢ yasi, norolojik
semptomlar, bozukluktaki semptom 0&zelikleri gibi alt tiplerinin belirlenmesi,
calismalardan alinan sonuglari etkilemektedi r(2).

Ozellikle son dénemde streptokoksik enfeksiyonlara iliskin pediatrik
otoimmin noropsikiyatrik bozukluk tablolarinda obsesif -kompulsif belirtilerin
gorilmesinden yola ¢ikilarak uzun streden beri bilinen klinik kanitlara molekiler
genetik dizeyde destekleyici sonuglar saglanmistir. Aile ve ikiz calismalari agik
olarak OKB’nin ailesel gecis gosterdigini kanitlamaktadir (27, 71). Ancak son
déonem COMT ve MAO-A gen calismalarinda énceki olumlu sonuglarin aksine bu
genlerin OKB kalitimindaki rolleri agisindan olumsuz sonuclar elde edilmistir. Tik
bozuklugunun eslik ettigi OKB alt grubundaki opioid reseptor genlerine iliskin
bulgularin elde edilmesi opioid sistemin(144); otizm -OKB benzerliginden yola
¢ikilarak yapilan galismalarda elde edilen ilk bulgular glutamaterjik sistemin(148),
OKB kalitimi agisindan incelenmeye deger sistemler olarak d egerlendirilmesine
olanak tanimistir.

Segregasyon analiz calismalari, dzellikle simetri ve diizen semptomlari olan
hastalarda tek gen gecis mekanizmalarina uymaktadir. Molekiler calismalar OKB de
olasi lokusu belirlemede zayif kanitlar elde etmistir. Serot onin transporter gen
allelleri ile, dopamin D2, D3, D4 ve 5-HT2A reseptor genleri ile OKB arasinda
anlamli iliski kurulamamuistir. Birtakim klinik gozlemlere dayandirilarak belirlenen
aday genler Uzerinde yapilan molekiiler genetik arastirmalarda, serotonerj ik ve
dopaminerjik sistemlere olan rolleri acisindan istatiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilmemistir(108, 109).

TPH, serotonin sentezinde hiz kisitlayici ilk basamak olan triptofanin 5 -
hidroksitriptofana (5-HTT) donustirilmesini  saglayan enzimdir (158, 159)
Arastirmacilar, TPH’nin serotoninin miktarini belirleyen, serotonin sentezinin kritik
bir elemani oldugunu ve degisken serotonin sentez ve iletiminin cesitli psikiyatrik,

davranissal ve agri ile ilgili bozukluklara yol agmasindan dolayr TPH enzim indeki
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degisikliklerin ~ serotonin  seviyesinde 0Onemli degisimlere neden olacagini
bildirmislerdir. Bu nedenle TPH gen polimorfizmi ile cesitli psikiyatrik bozukluklar
arasindaki iliski arastiritlmistir; TPH geninin iki uclu bozukluk ile iliskilendirme
calismalarindan birinde, 152 bipolar hasta ve 94 saghkh kontrol grubu
karsilastiriimis ve calisma sonucunda iki uclu bozukluk ile Triptofan Hidroksilaz
gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir(160). Daha sonra yapilan
bir baska calismada ise ayni iliski gosterilememistir(161). Yine dirtisel -6fkeli
davranislarda (162), antidepresan tedaviye yanitta (163) ve intihar davranisinda bu
gen polimorfizmleri arastirilmistir. Nielsen ve arkadaslarinin 1997 yilinda TPH
polimorfizmin intihar davranisindaki roliini arastiran calismalarini, 2001 ve 2004
yilinda yapilan baska calismalar izlemistir(165,166). Onemli bir psikiyatrik hastalik
olan sizofreni (167)ile ve bu hastalarin sigara icme davranisi ile de iliskilendirme
calismalari yaptimistir. 2001 yilinda yapilan bir calismada 249 sigara icen ve 202
sigara icmeyen Kkisi Kkarstlastirlimis ve TPH genindeki intron 7 polimorfizminin
nikotin bagimhhgr ile anlamli bir iliskisi oldugu tespit edilmistir(168). Yine
psikiyatrik semptomlarinda eslik ettigi bir hastali k olan migren (169, 170) ile de
iliskilendirme ¢alismalari yapilmistir (169, 170).

Ancak literatiirde, TPH geninin OKB ile iliskisini inceleyen calismalarin
sayisi oldukca sinirhdir. Bu calismalardan bir tanesi, Han ve arkadaslarinin bipolar
bozukluk, OKB, anoreksia nevrosa (AN), mevsimsel duygulanim bozuklugu (SAD),
panik bozukluk (PD) ve alkolizim (ALC) gibi psikiyatrik hastaliklarda TPH gen
bolgesinin 1332 nikleotidlik kodlacici bolgenin %93’unt taradiklari genetik bir
calismadir. Tespit edilen tek varyant pozizyon 1095’deki CTT’nin CTC’ye sinonim
subtitlisyondur. Arastirmacilar bu subtitisyonun TPH’nin aktivitesini dogrudan
degistirmedigini ve TPH geninin kodlayici genomik bdlgesinin taranan mental
bozukluklar i¢in yatkinliga neden olmadigini belirtmis lerdir (91). Frisch ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada OKB ve TPH1 arasinda istatistiki olarak anlamli
bir iliski bulunmamistir (37). Daha sonraki yillarda Walitza ve arkadaslari, gocuk ve
ergen OKB hastalarinda etiyolojide rol oynayabilecek serotoner jik yolaklarla ilgili
aday genlerin polimorfizmlerini arastirmislardir. Bu amagla 64 tane erken baslangicli
OKB hastasinda, TPH-1(rs1800532), 5-HTTLPR ve serotonin 1 B reseptor (rs6296)

gen polimorfizmlerini incelemislerdir. Calismanin sonucunda; erken bas langicli
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OKB hastalarinda bu polimorfizmlerin 6nemli bir roluniin olmadigini tesbit
etmislerdir (171). TPH2 genindeki 2 varyantin arastirildigi son zamanlarda yapilan
bir calismanin sonuglari erken tip OKB’nin etyolojisinde TPH2’nin bu iki
varyantinin rol oynayabilecegini ileri strmektedir (172). Bizim yaptigimiz b u
calismada ise hastalarin demografik o6zellikleri ve TPH1 genotipleri arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmedi. Ancak TPH1 C allel sikhiginin tedaviye cevap
veren hastalik tipinde ve A allel stkligininda tedaviye direncli hastalik tipinde artmis
sikhga sahip oldugu ki kare analizleriyle bulundu (p=0.04). Bu durum oldukca
onemli gibi duruyor. Cunki, OKB’de tedaviye direng, bakir ve etyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamamis bir klinik antite olarak kalmistir. Fakat klinik pratikte de
gordigumiz bir gercek var ki; tedaviye hizla cevap veren ve tedaviye direncli
hastalar birbirinden ayri alttipler gorinimu veriyor. Yasam Kalitesini altist eden
bozukluk, direncli haliyle kendisini daha fazla ortaya koyuyor. Bu nedenle
direnclilige giden yolda elde edilecek her verinin énemli oldugunu disunmekteyiz. A
alleline yogunlasan ve daha cok hasta Orneklemlerinde yapilacak c¢alismalar
bulgularimizin daha gergekgi sonucunu gérmeacisindan énemlidir.

CGalismamiz, bir dizi tartisilabilir kisithliklar icermektedir. Bunlardan birincisi
cahismamizda kullanilan érneklem sayisinin kucikligu cahismamizdaki bulgularin
anlamhihgini kisitlamaktadir. Yine calismamizda kullandigimiz ol¢lim tekniginin
uygulanmasindaki farkhliklardan kaynaklanan degisimler sonuclarimizi etkilemis
olabilir.

Son zamanlarda insan genomundaki dogal genetik varyasyonlar ve bunlarin
klinik ve fonksiyonel onemleriyle ilgili pek c¢ok calisma yapilmaktadir. Bu
ilerlemeler bize bazi multifaktoriyel hastal iklarin olusumunda ve ilerlemesinde rol
oynayan genetik faktorlerin anlasilmasinda yol gosterici olacaktir. insan genomunda
polimorfizmlerin cogu fonksiyonel olarak nétraldir. Yani, genin olusturdugu protein
yapisini ya da fonksiyonunu etkilemezler. Bununl a birlikte bazi polimorfizmler gen
yapisindaki kodlayici alanlari ya da duzenleyici bazi dizileri etkileyerek gen
transkripsiyonu, mRNA stabilitesi;, RNA u¢ birlestirme, protein yapisi ve
fonksiyonunu etkileyebilmektedirler. Boyle degisiklikler hastalik yat kinhgini ve
ciddiyetini arttirma ya da azaltma, tedaviye cevap ve ilacin yan etkilerine karsi

hassasiyet gibi farkli klinik etkiler ortaya ¢ikarabilirler (6).
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Polimorfizmlerin deg@erlendirilmesinde kullanilan restriksiyon enzim uzunluk
polimorfizm yontemi gercek zamanli PZR gibi yoéntemlerin gelismesine ragmen
halen spesifik, hizli ve diger yontemlerle kiyaslandiginda daha ekonomik bir sekilde
polimorfizm ve mutasyonlarin tespitini saglamaktadir. Calismada elde edilen
verilerin dogrulanabilmesi igin ayni po limorfizmlerin farkli toplumlarda OKB’li
hastalarda calisilarak, daha fazla arastirilmayla desteklenmesi gerekmektedir.

Yine bu gende yer alan diger polimorfizmlerin hastaliga katki saglayip
saglamadiginin gosterilmesi igin, farkli populasyonlarda yapilaca k ¢alismalara
ihtiya¢ oldugu kananatindeyiz. Clnk spesifik kromozonlarin haritalanmasi OKB’ye
neden olan genler veya kromozomal bolgelerdeki genetik cesitlilikler hakkindaki
bilgilerimizi arttiracaktir. Yapilacak yeni ¢alismalarda daha blylk bdlgelerde ye r
alan haplotip bloklarin kullanilarak aday genlerin taranmasi amaclanmalidir. Ayrica
insan genom dizileri ve polimorfizmler hakkinda artan bilgiler OKB’nin
gelismesinde bu varyasyonlarin potansiyel rollinin ve beyinde sentezlenen genlerin

dizi varyasyonlarinin belirlenmesini saglayacaktir.
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6. EKLER

1.EK 1: Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olge gi (Y-

BCOS)

1.0Obsesif Dustincelerle Gegen Zaman

0.
1.
2.
3.
4.

Yok

Hafif, glinde 1 saatten az veya seyrek.

Orta, gunde 1 — 3 saat veya sik.

Ciddi, giinde 3 — 8 saat veya ¢ok sik.

lleri boyutlarda, giinde 8 saatten fazla veya yaklasik siirekli.

2.0Obsesif Dustncelerden Etkilenme

0.
1.

3.
4.

Hig

Hafif, sosyal ve mesleki ugraslar cok hafif olarak etkilenmekle
birlikte, genel performansta degisiklik yok.

Orta, sosyal ve mesleki ugraslar kesin olarak etkilenmis olmakla
birlikte hala basa ¢ikilabilir durumda.

Ciddi, sosyal ve mesleki performans belirgin olarak azalmis.

lleri derecede, is géremez durumda.

3. Obsesif Dustncelere Karsi Duyulan Rahatsizlik Hissi

M w0 PO

Hig

Hafif, fazla rahatsizlik vermeyen.

Orta derecede, rahatsiz edici, fakat basedilebilir.

Ciddi, ¢ok fazla rahatsiz edici.

lleri derecede, yaklasik sirekli ve kisitlayici rahatsizlik.

4. Obsesif Dustncelere Direng Gosterme

0.

Her zaman direnmeye calismaktadir veya semptomlar o kadar azdir ki
bir caba harcama gereksinimi duymamaktadir.

Cogu zaman direnmeye calismaktadir.

Direnmek igin bir miktar ¢abalamaktadir.

Caba gb6stermeden tim obsesyonlara teslim olmus durumdadir, fakat
bu durumdan bir miktar hosnutsuzluk duymaktadir.

Tam ve gonilli olarak tim obsesyonlara boyun egmis durumdadir.
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5. Obsesif Dusunceleri Kontrol Etme Derecesi

0.
1.

Tam olarak kontrol edebiliyor.

Buyuk oranda kontrol edebiliyor, genellikle biraz caba ve dikkatini
toplayarak obsesyonlari durdurabiliyor veya aklindan ¢ikarabiliyor.
Orta derecede kontrol edebiliyor. Obsesyonlari bazen durdurabiliyor
veya aklindan gikarabiliyor.

Az miktarda kontrol edebiliyor. Obsesyonlari durdurmada veya
aklhindan cikarmada nadiren basarili oluyor.Dikkatini sadece zorlukla
baska konulara yoneltebiliyor.

Kontrol edemiyor, tamamiyla istemsiz olarak obsesyonlar mevcuttur.

Bir an bile aklindan ¢ikaramamaktadir.

6. Kompulsif Davranislar icin Harcanan Zaman

A w2 o

Hic

Hafif, giinde 1 saatten az veya seyrek.

Orta, gunde 1 — 3 saat veya sik stk kompulsif davranislar.

Ciddi, giinde 3 — 8 saat veya ¢ok sik kompulsif davranislar.

lleri derecede, giinde 8 saatten fazla veya neredeyse siirekli olarak

kompulsif davranislar (saytlamayacak kadar fazla).

7. Kompulsif Davranislarin Yasami Etkilemesi

0.
1.

3.
4.

Hic

Hafif, sosyal ve mesleki ugraslar ¢ok hafif olarak etkilenmekle
birlikte, genel performansta degisiklik yok.

Orta,, sosyal ve mesleki ugraslar kesin olarak etkilenmis olmakla
birlikte hala basa ¢ikilabilir durumda.

Ciddi, sosyal ve mesleki performans belirgin olarak azalmis.

lleri derecede, is goremez durumda.

8. Kompulsif Davranislara Karsi Duyulan Rahatsizlik

0.
1.

Hig.

Hafif. Kompulsif davranisin engellenmesi halinde veya kompulsif
davranisin gerceklestirilmesi esnasinda hafif anksiyete.

Orta derecede. Kompulsiyonlari engellendiginde sikinti duydugunu,

fakat basedilebilir dizeyde oldugunu veya kompulsiyonun
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gerceklestirilmesi sirasinda anksiyetenin artabildigini fakat basa
cikabildigini bildirmektedir.

Ciddi, kompulsiyonlarin engellenmesi halinde veya kompulsif
davranislar sirasinda, anksiyete belirgin sekilde artmaktadir.

lleri derecede, kompulsif davranisa en ufak bir miidahale halinde veya

kompulsiyon sirasinda is gdremez duruma sokan anksiyete.

9. Kompulsif Davranislara Karsi Direnme

0.

Her zaman direnmeye calismaktadir veya semptomlar o kadar azdir ki
bir ¢caba harcama gereksinimi duymamaktadir.

Cogu zaman direnmeye ¢alismaktadir.

Direnmek igin bir miktar cabalamaktadir.

Caba gostermeden tum kompulsiyonlara teslim olmus durumdadir,
fakat bu durumdan bir miktar hosnutsuzluk duymaktadir.

Tam ve gondlli olarak tim kompulsiyonlara boyun egmis

durumdadir.

10. Kompulsif Davranislari Kontrol Etme Derecesi

0.
1.

Tam olarak kontrol edebiliyor.

Buylk oranda kontrol edebiliyor. Davranisin yapilmasi igin bir miktar
baski hissediyor, fakat genellikle kontrol edebiliyor.

Orta derecede kontrol edebiliyor, gerceklestirmek igin buylk baski
hissediyor, zorlukla kontrol e debiliyor.

Az miktarda kontrol edebiliyor, gercgeklestirmek icin ¢ok buyiik baski
hissediyor, tamamlamak zorunda kaliyor, sadece guglikle
geciktirebiliyor.

Kontrol edemiyor, tamamiyla istemsiz olarak kompulsiyonlari

gerceklestirmektedir, bir an i¢in bile gec iktirememektedir.

11. Hastanin Obsesyon ve Kompulsiyonlarina Hakkinda i¢gdrusu

0.
1.

Mikemmel i¢gord, timiyle mantikli.

lyi bir icgorii. Diisiince ve davranislarinin sagmahgini ve asirihgini
kabul etmekle birlikte anksiyete disinda dikkate alinacak bir sey
olmadigi konusunda tatmin olmus degil (6rn.uzun sure supheleri

vardir).
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2. Orta derecede bir i¢cgoru isteksizce de olsa diisiince ve davraniglarinin
sacmahgini veya asiriligini  kabul etmekle birlikte kararsizdir.
Gercekci olmayan korkulari olabilir, fakat degismeyen inanclari
yoktur.

3. Zayif icgori. Dustince ve davraniglarinin mantiksiz veya asir
olmadigina inanmaktadir.

4. licgorusii kaybolmus, hayal diinyasinda. Diisiince ve davranislarinin
mantikh olduguna tam olarak inanmis durumdadir, karsi kanitlara
karsi tepkisizdir.

12. Kaginma

0. GOorlnar bir kaginma yok.

1. Hafif, en alt diizeyde kaginma davranisi var.

2. Orta, gorulen, acik bir kaginmasi var.

3. Ciddi, ¢ok fazla kaginma davranisi var.

4. lleri derecede, asiri boyutlarda kaginma, semptomlari baglatabilecek

13.

14.

olan hemen her seyi yapmaktan kaginmaktadir.

Kararsizlik Derecesi

0.
1.
2.

4.

Yok.

Hafif, bazi kuiciik seyler hakkinda karar verme gucligu.

Orta, baskalarinin ikinci bir kez dustinmeyecekleri seyler hakkinda
bile karar verirken gucluk cektigini belirtmektedir.

Ciddi, o©6nemli olmayan konularda bile surekli yarar/zarar
degerlendirmesi yapmaktadir.

lleri derecede, karar verme yetisi kaybolmus, is géremez durumdadir.

Asiri Sorumluluk Hissi

0.
1.
2.

Yok.

Hafif, sadece soruldugunda bahsedilen hafif sorumluluk artis.

Orta, hastanin kendiliginden bahsettigi, agitkca goérunen disinceler;
hasta kendi kontrol edebilecedi olaylarin disinda kalanlar icin asiri
sorumluluk hissetmektedir.

Ciddi, bu tir duygular yaygindir ve 6nde gelmektedir; kesinlikle

kendi kontrolli disinda kalan olaylardan bile kendini sorumlu
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hissetmektedir. Kendini anlamsiz, hatta sacma bir sekilde
suclamaktadir.

lleri, delilik derecesinde sorumluluk (érn. Kompulsiyonlarini
gerceklestiremedigi icin, binlerce kilometre dtede olan bir depremden

kendini suglu hissetmek)

15. Hareketlerde Belirgin Yavaslama ve Rahatsizlik Hissi

0.
1.
2.

Yok.

Hafif, bazen bagslarken bitirirken gecikme.

Orta, siklikla olagan islerin uzun sirmesi, ancak genellikle
tamamlanmasi. Siklikla ge¢ olmasi.

Ciddi, olagan gorevlerin baslamasinda ve bitirilmesinde yaygin ve
belirgin zorlanma. Genellikle ge¢ olmasi.

lleri derecede, islerin tiiminde yardim gormeden, olagan islevlere

baslayamama ve tamamlayamama.

16. Patolojik Kusku

0.
1.

Hig.

Hafif, sadece sorulduu zaman bahsedilen hafif patolojik
kusku.Verilen drnekler normal sinirlar iginde olabilir.

Orta, hasta bu dusinceleri kendisi belirtir, hastanin  bazi
davranislarinda acik olarak vardir; hasta patolojik kuskudan
rahatsizdir. Performansini bir miktar etkilemekle birlikte basedilebilir
boyutlardadir.

Ciddi, algilar hakkinda kuskulari belirgindir; patolojik kusku siklikla
performansini etkilemektedir.

lleri derecede, algilari hakkindaki kuskulari streklidir; patolojik
kuskularr hemen her tur faaliyetini belirgin olarak etkilemektedir. is
géremez durumdadir  (6rnegin  hasta  “Gorduklerime  akhim

givenmiyor” diye belirtir).

17. Global Ciddiyet

0.
1.
2.

Hastalik yok.
Hafif, stipheli , gelip gecici hastalik. islevsel bozukluk yok.

Hafif belirtiler, islevsel bozukluk az.

73



. Orta derecede semptomlar, Cabayla islevsel olabiliyor.
. Orta —ciddi derecede semptomlar, islevsellik kisitlanmis.
. Ciddi semptomlar, buyiik oranda yardimla islevsel olabiliyor.

lleri boyutlarda ciddi semptomlar, is géremez durumda.

Cok daha kot.
Daha kotlye.
Biraz daha kot.
Degisiklik yok.

3
4
5
6.
18. Genel Duzelme
0
1
2
3
4. Bir miktar iyilesme var.
5

Daha iyi
6. Cok dahaiyi.
19. Gavenilirlik

0. Mukemmel. Elde edilen bilgilerin stiphelenmek i¢in neden yok.
1. lyi. Guvenilirligi koti yonde etkileyebilecek faktor(ler) var.

2. Orta. Guvenilirligi kesin olarak azaltan faktor(ler) var.

3. Zayif. Glvenirlik cok az.

74



7. OZGECMIS
1978 yilinda Elazig’da dogdum. ilk ve orta 6grenimimi istanbul’da
tamamladim. 1996 yilinda Elazi§ imam Hatip Lisesi’nden mezun olduktan sonra,
Firat Universitesi Tip Fakiltesi’nde egitimime basladim ve 2002 yilinda mezun
oldum. 2005 yili Eylal dénemi TUS sonrasi 31 Ocak 2006 tarihinde Firat
Universitesi Psikiyatri A.B.D’da asistanlik egitimime bagsladi m.

75



