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OBSESIF-KOMPULSIF BOZUKLUKTA iNFLAMAZOM GENLERININ
METILASYON SEVIiYELERININ SAGLIKLI KONTROLLERLE
KARSILASTIRILMASI

Doktora Tezi
Melike TETIK OKTAY
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Sinirbilimler Anabilim Dali

OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), sosyal islevleri onemli 6l¢tide bozan, istemsiz
tekrarlayan diisiinceler ve davranislarla karakterize noéropsikiyatrik bir bozukluktur. Kapsaml
arastirmalara ragmen, OKB'nin etiyolojisi obsesyon ve kompulsiyonlarin gesitliligi nedeniyle
siirlt  kalmaktadir. Arastirmanin  amaci, NLRP3 inflamazom genlerinin diizenleyici
bolgelerindeki metilasyon seviyelerinin  OKB hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda

karsilastirilmasidir.

Calismaya, DSM-V’e gore OKB tanis1 almis, 18-49 yas arasindaki 50 hasta ve psikiyatrik
bir hastaligi bulunmayan, 50 saglikli kontrol dahil edilmistir. Tim katilimcilara “SCID-V
Yapilandirilmis Klinik Gériisme”, “Yale Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olgegi” ve “Hamilton
Depresyon Ol¢egi” uygulanmustir. Periferik kan érneklerinden mononiikleer hiicrelerden genomik
DNA elde edilerek bisiilfit ile muamele edilmistir. NLRP3 inflamazomunu olusturan proteinleri
kodlayan NLRP3 ve PYCARD/ASC genleri ile bu inflamazomun aktivitesini diizenleyen NEK7
geninin diizenleyici bolgeleri PCR ile ¢ogaltilmis ve NGS dizileme ile her bir sitozinin metilasyon

seviyesi belirlenmistir.

Elde edilen sonuglar, OKB hastalarinda NEK7 ve PYCARD/ASC genlerinin diizenleyici
bslgelerinde metilasyon degisikliklerini ortaya koymustur. Ozellikle, NEK7 gen promotorunun

OKB hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla farkli diizenlendigi saptanmustir.

viii



Bu calisma, inflamasyon ile OKB arasindaki iliski tizerine 6nemli goriisler sunmakta ve

bu iliskinin altinda yatan potansiyel epigenetik mekanizmalar1 vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif kompulsif bozukluk, NLRP3, inflamazom, NEK7, Epigenetik,
NGS, metilasyon

Tezin sayfa adedi: 179

Damsman: Prof. Dr. Tun¢ ALKIN



COMPARISON OF METHYLATION LEVELS OF INFLAMMASOME GENES IN
OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER AND HEALTHY CONTROLS

Doctoral Thesis
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ABSTRACT

Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) is a neuropsychiatric disorder characterized by
involuntary repetitive thoughts and behaviors that significantly impair social functioning. Despite
extensive research, the etiology of OCD remains limited due to the diversity of obsessions and
compulsions. The aim of the study is to compare the methylation levels in the regulatory regions

of NLRP3 inflammasome genes between OCD patients and healthy controls.

The study included 50 patients aged 18-49 diagnosed with OCD according to DSM-V, and
50 healthy controls without any psychiatric disorders. All participants were administered the
"SCID-V Structured Clinical Interview,” "Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale,” and
"Hamilton Depression Scale.” Genomic DNA was obtained from peripheral blood mononuclear
cells and treated with bisulfite. The regulatory regions of the NLRP3 and PYCARD/ASC genes,
which code for the proteins forming the NLRP3 inflammasome, and the NEK7 gene, which
regulates the activity of this inflammasome, were amplified by PCR, and the methylation levels of
each cytosine were determined by NGS sequencing.

The obtained results revealed methylation changes in the regulatory regions of the NEK7
and PYCARD/ASC genes in OCD patients. Particularly, the NEK7 gene promoter was found to
be differently regulated in OCD patients compared to healthy controls.



This study provides significant insights into the relationship between inflammation and

OCD, highlighting the potential epigenetic mechanisms underlying this relationship.

Keywords: Obsessive-Compulsive Disorder, NLRP3, inflammasome, NEK?7, epigenetics, NGS,
methylation
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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Problemin Tanim ve Onemi

OKB’nin patogenezi ve olusum mekanizmalarin1 anlamak igin bir¢ok arastirma yapilmis

olmasina ragmen, etiyolojisi hakkinda bilgilerimiz halen sinirhdir.

OKB’nin etiyolojisine dair bilgilerimiz sinirl1 olsa da biyolojik temellerine dair gii¢lii kanitlar

vardir. Bu kanitlar1 su basliklarda toplayabiliriz:

1. Norogoriintiileme ¢aligmalari: Son yillarda nérogériintiileme calismalart OKB’nin

patofizyolojisinde Kkortiko-striato-talamo-kortikal dongiilerin rol oynadigini gostermistir

(1).

2. Komorbidite: OKB’nin diger norolojik hastaliklarla da birlikte goriilebilmektedir.
Parkinson, epilepsi, tik bozukluklar1 gibi norolojik bozukluklarin baslangicindan énce,
baslangici sonrasi ya da gidisatinda OKB gerek bir bozukluk olarak gerekse belirti
kiimeleriyle kendini gosterebilmekte ve ndrolojik hastaligin  gidigini  olumsuz

etkilemektedir.

3. Genetik calismalar: Erken donem ikiz ve aile ¢aligmalari, genetik baglanti
caligmalari, fonksiyonel aday gen calismalar1t ve son yillarda sik goriilen genetik
varyasyonlari arastiran Genom Boyu Asosiasyon Calismalart (GWAS) ile genom dizileme
caligmalar1 OKB etiyolojisinde genetik faktorlerin rollerinin 6nemine isaret etmektedir (2,

3).

Genetik calisma sonuglari, OKB’nin orta/yiksek derecede kalitsal oldugunu ve genetik
faktorlerin acikladigl fenotipik varyansin (heritabilitesinin) yaklasik %40 oldugunu, bu rakamin
cocukluk ¢aginda baglayan OKB igin daha da yiksek oldugunu goéstermistir (4,5). Ancak diger
psikiyatrik hastaliklardan farkli olarak, OKB ve iliskili fenotiplerle yapilan GWAS sonugsuz
kalmis ve higbir lokus genom seviyesinde anlamliliga ulagmamistir. Gorece yiiksek heritabiliteye
ragmen DNA dizi varyantlar1 ile OKB iligkisinin gdzlemlenememesin nedeni, genetik ve klinik

heterojenite olabilir. Ozellikle semptomatik heterojenitesi olan kompleks genetik hastaliklarda



GWAS’da istatistiksel giice ulasmak i¢in gerekli orneklem biiytlkliikleri ¢ok yiiksek olmasi
gerekmektedir. Ancak bugiline dek yapilan OKB GWAS c¢alismalarinda 6rneklem biiyiikliikleri
diger psikiyatrik hastaliklara gore daha diisiiktiir.

OKB’nin genetik etiyolojisindeki tek mekanizma genetik varyantlarin (fonksiyonel ya da
fonksiyonel olmayan) yarattig1 etkiler degildir. Epigenetik faktorler de OKB gibi kompleks
genetik hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli rol oynayabilir. Epigenetik, kisaca DNA dizisi ile
aciklanamayan ancak kalitilan ve genetik bilginin nasil kullanilacagin1 etkileyen biyolojik
mekanizmalarin tiimiine verilen ortak bir isimdir. Epigenetik, model olarak gen-cevre etkilesimine
dair 6nemli bilgiler saglar. Cevresel faktorler DNA dizisini degistirmese bile, DNA ve sarili
oldugu histon proteinlerinin iizerindeki kimyasal degisiklikler araciligi ile gen ifadesini kalici
olarak etkileyebilir. Bu kimyasal degisimler i¢inde en iyi bilinenlerinden biri DNA’daki sitozin
bazlarinin metilasyonudur. DNA-metiltransferaz adli enzimler genellikle sitozin-guanin cifti
(CpG) olarak bulunan sitozinlere (C) metil grubu eklerken, DNA-demetilaz adi verilen enzimler
ise bu metil gruplarinin uzaklastirilmasinda gorev alirlar. CpG diniikleotidleri insan DNA’sinda
genellikle genlerin promotor bolgelerinde arka arkaya gelen tekrarlar halinde (CpG adaciklari)
bulunur ve metilasyon seviyeleri, ilgili genin ifade seviyesi ile ters orantilidir. Bu nedenle, gen
ifadesinin kalict degisimlerinin altinda yatan nedenlerden biri, ilgili genin dizenleyici

bolgelerindeki CpG’lerin metilasyon seviyelerinin degismesi olabilir.

Bu tezin arastirma sorusu, daha onceki ¢alismamizin (6) bulgularina dayanmaktadir. Bu ilk
calismada, OKB hastalarinda NLRP3 inflamazom yolak bilesenlerinin bazilarinin artmis
ifadelerini gozlemledik. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde gergeklestirilen kantitatif gergek-
zamanli PCR (qPCR) ve Western blotlama analizleri, Kaspaz-1 mRNA ve protein diizeyleri ile
NEK7 mRNA seviyelerinin saglikli kontrollere kiyasla OKB hastalarinda yiikseldigini

gostermisti.

OKB’li hastalarda artmis NEK7 ve Kaspaz-1 gen ifadesinin altinda yatan nedenlerden biri de
bu iki genin dizenleyici bolgelerindeki, 6zellikle promotor bolgelerindeki, CpG metilasyon
seviyelerinin kontrollere kiyasla azalmis olmasi olabilir. Azalmis metilasyon seviyeleri, NEK7 ve
Kaspaz-1 ifade seviyelerinde artisa neden olmus olabilir. Bu arastirma sorusunu en iyi sekilde

arastirabilmek ic¢in en giincel DNA analiz teknolojileri kullanilmistir. Yeni nesil DNA dizileme



yontemleri sayesinde, metilasyon array dizaynina dahil olmayan CpG’ler ve non-CpG sitozinlerin
metilasyon analizi miimkiin olmustur. Bu ileri diizey teknolojik yaklasimlar, OKB'nin inflamasyon

ve epigenetik diizenlemeler ile iliskisinin daha derinlemesine anlasilmasina olanak saglamistirr.
1.2. Arastirmanin Amaci

Bu arastirmanin amaci, obsesif kompulsif bozukluga (OKB) sahip hastalarin kan
orneklerinde, NLRP3 inflamazom genlerinin diizenleyici bélgelerinin (promotor, enhansir), olasi
metilasyon degisimleri agisindan saglikli kontroller ile karsilagtirmali olarak incelenerek OKB

klinik 6zellikleri ile iliskili olabilecek metilasyon degisimlerinin saptanmasidir.
1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Bu tez ¢alismasinda, daha once gozlemledigimiz bu ifade artislarinin altinda epigenetik
mekanizmalarin yatiyor olabilecegi hipotezi kurulmustur. Hipoteze dayanan bir diger soru ise,
boyle bir diizenleme olmasi halinde, hangi diizenleyici bolgelerin hangi dizilerinin spesifik olarak

rol aldigin1 ortaya koyarak daha mekanistik bir i¢gorii saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.0bsesif Kompulsif Bozukluk

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), kisinin gergeklestirmeye zorlandigini hissettigi
miidahaleci ve rahatsiz edici diisiinceler/imgeler (obsesyonlar) ve tekrarlayan davraniglar/zihinsel
eylemler (kompulsiyonlar) ile karakterize, islevsellik kaybina neden olan noropsikiyatrik bir
hastaliktir.

OKB obsesyon ve/veya kompulsiyonlardan olusur.  Genel olarak sekiz obsesyon
(saldirganlik, kontaminasyon, cinsel, istif¢ilik, simetri, dini, somatik ve diger) ve yedi
kompulsiyon kategorisinden (Yikama, kontrol etme, sayma, siralama/diizenleme, istifleme,

tekrarlama ve diger), (7) soz edilse de OKB genis bir semptom yelpazesine sahiptir.

Semptomlarin kesin faktor yapisina iligkin bircok ¢alisgma yapilmigtir. Bloch ve
arkadaglarinin (2008) gerceklestirdigi metaanaliz ¢alismasinda dort faktorli semptom yapisi
ortaya konmustur. Bunlar: 1) Simetri: simetri takintilar1 ve tekrarlama, siralama ve sayma
kompulsiyonlari; 2) Yasak diistinceler: saldirganlik, cinsel, dini ve somatik obsesyonlar ve kontrol
kompulsiyonlari, 3) Temizlik: temizlik ve kirlenme ve 4) istifleme: istifleme obsesyonlar1 ve

kompulsiyonlaridir (8).

OKB alt tipleri, semptom 6zellikleri agisindan, erken ve geg¢ baslangic acisindan, komorbidite

durumu agisindan da farkl alt tiplerde degerlendirilebilir (9).

Yine vyeni bir goriise gore de hastalarin yaklasik %30'unu etkileyen biriktirme
kompllsiyonlarinin etiyolojik olarak OKB'nin diger alt tiplerinden farkli olabilecegi bildirilmis ve
biriktirme bozuklugu, Ruh Sagligi Bozukluklarinin Tanisal ve Sayimsal El Kitabinin (DSM-5) son
baskisinda OKB ve iligkili bozukluklar kategorisinde ayr1 bir durum olarak siniflandirilmisgtir (10,
11, 12).

OKB'in genel tani kriterleri (obsesyonlar ve kompulsiyonlar agisindan) yillardir biiyiik dlciide
ayni kalmig olsa da DSM-5'te OKB artik bir anksiyete bozuklugu olarak degil, "obsesif kompulsif
ve iliskili bir bozukluk" olarak siniflandiriimaktadir. (OKiB). Bu kategori, biriktirme
bozuklugunun yani sira viicut dismorfik bozuklugu, trikotillomani (sa¢ yolma bozuklugu) ve deri

yolma bozuklugunu gibi alt basliklar1 da igerir (13).
OKB tanist klinik degerlendirmeye dayanir ve DSM-V-TR tani dlgiitleri sunlardir:



A) Obsesyonlar, kompulsiyonlar veya her ikisinin birlikte var olmasi,
Obsesyonlar,

1) Istenmeden yineleyici ve devamli gelen, ¢ogu bireyde sikintiya neden olabilen diisiince diirtii

ve dislemler,

2) Birey bu diirtii, diisiince ya da diislemlerini baskilamaya calisir ya da bir baska diisiince ya da

hareketle etkisizlestirmeye calisir .
Kompulsiyonlar,

1) Bireyin obsesyona bir tepki gibi ya da kesin bir sekilde uyulmasi gereken kurallara gore

yapmaktan kendini alamadig1 yineleyici ve tekrar eden davranis sekilleri (el yikama, say1 sayma,

vb)

2) Yapilan bu davraniglar bireyi sikintidan kurtarma ya da olan sikintiyr azaltma amaciyla

yapilmaktadir. Eylemler korunulmasi gereken sikintili durumlara gore oldukga abartilidir.

B) Obsesyon ve kompulsiyonlar bireyin sosyal hayatin1 olumsuz yonde etkiler, zaman kaybina ve

bireyde sikint1 olusmasina neden olur.

C) Bu bozukluk tedavide kullanilan bir ilacin ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine bagli degildir.

D) Eksen 1 bozukluklarindan bagka bir hastalikla birliktelik var ise obsesyon ve kompulsiyonlarin
yapisi ve icerigi degisebilir (trikotillomanisi olan bir hastanin siirekli sa¢ gekme ile ilgilenmesi,
vb.).

I¢ goriisii iyi: Birey inanislarnin dogru olmadigimin bilincindedir.
I¢ goriisii kétii: Birey inanislarmin cogunlukla gergek oldugunu diisiiniir.

I¢ goriisii yok: Birey inaniglarinin ger¢ek oldugunu tam manasiyla kabul eder.



Tik bozuklugu bireyde ya ge¢miste ya da simdiki zamanda mevcut olabilmektedir.

2.2.Epidemiyoloji

OKB vyaklasik 45 yil oncesine kadar, etiketlenme/yaftalanma kaygisi1 nedeniyle hastane
bagvurusu yapamama, bilimsel ¢alisma eksikligi gibi sebeplerden 6turu, oldukga seyrek gorilen
bir hastalik olarak diisiiniilmekteydi. Ilerleyen yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
OKB’nin genel popiilasyonda yasam boyu yaygmliginin yaklagik %2,5 (%1,9- %3,3) oldugu
bildirilmistir (14, 15, 16, 17).

OKB’nin diger psikiyatrik hastaliklarla komorbidite oran1 da oldukga yiiksektir; yasam boyu
eslik eden ikincil psikiyatrik hastalik oranlar1 %50-60'a kadar ¢ikmaktadir (18).

2017 yilinda, birincil OKB tanil1 3711 yetiskin hastalardan elde edilen komorbidite verileri
soyledir: Major depresif bozukluk %28,4, obsesif kompulsif kisilik bozuklugu %?24,5, yaygin
anksiyete bozuklugu %19,3, 6zgiil fobi %19,2, sosyal fobi %18,5. Ayni calismada %50,5 oraniyla
major depresif bozukluk, OKB ile birlikteligi yasam boyu en sik goriilen tan1 olarak bildirilmistir
(19).

2.3.0bsesif Kompulsif Bozuklugun Etiyolojisi

OKB’nin var olan heterojenite nedeniyle etiyolojisi halen tam olarak anlagilamamakla birlikte

cesitli hastalik modelleri 6ne siiriilmiistiir.

2.3.1.Bilissel Davranis¢1 Model

OKB’nin bilissel davranigs¢r modelinde farkli kuramlar onerilmistir. Genel olarak hatali
degerlendirmeler ve temel inang alanlart ve yanlis yorumlamalardan s6z edilir. OKB’de var olan
temel inan¢ alanlari: tehdidin fazla algilanmasi, asir1 deger verilmis diistinceler, diisiincelerin
kontrol edilmesi, belirsizlige tahammiilsiizliik, abartilmis sorumluluk algisi, miikemmeliyet¢ilik
olarak oOzetlenebilir. OKB’li kisiler istenmeyen bir olayin siddetinin ve/veya olasiliginin abartili
tahminini yapar: Olumsuz bir olay hakkinda diisiinmek, o olayin ger¢eklesme olasiligini artirir,
olumsuz olaylarin kendi sorumluluklar: oldugunu diisiiniir, "kotii" diislincelere sahip olmanin o
eylemi yapmakla esdeger oldugunu varsayar ve kendilerini giinahkér, hatali tehlikeli olarak
yorumlarlar (20, 21, 22).



2.3.2.Norokimyasal Degisiklikler

OKB’de norokimyasal degisiklikler tizerine yillardir pek ¢ok arastirma yapilmistir.
Serotonerjik sistemin OKB (izerine etkisi ilk olarak Serotonin (5-HT) geri alim inhibitdrlerinin
OKB semptomlari tizerinde terap6tik etki gostermesi ile 6ne siirtilmistiir (23, 24, 25, 26, 27). Maia
ve Cano-Colino’nun 2015 yilinda yapmis oldugu c¢alismada SRI'larin, orbitofrontal striatal
fonksiyonu modiile ederek OKB semptomatolojisini iyilestirebildigi bildirilmistir (28). Ayrica
SRI'larin OKB'deki yapisal anormallikler tizerindeki etkisi de birgok farkli arastirmacinin

gergeklestirdigi calismalar tarafindan bildirilmistir. (29, 30, 31).

Ayni sekilde dopamin aktivitesini modiile eden antipsikotik ilaglarin OKB semptomlari
Uzerinde iyilestirici etki gostermesi (SRI'larla birlestirildiginde) OKB patofizyolojisinde
dopaminin rol oynadigini diistindiirmektedir (18, 32). Goriintiileme calismalarinda OKB'de bazal

ganglionlarda dopamin konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir (18, 33).

OKB’de yer alan bir diger ndrotransmiter de glutamattir (34). Goriintiileme ¢alismalarinda,
OKB hastalarinin saglikli bireylere gore kaudattaki glutamat konsantrasyonlarinin arttigi
bildirilmistir (35). OKB'de glutamat disfonksiyonu fikri dogrultusunda, bazi arastirmalar (ilag
kullanmayan) OKB hastalarinin beyin omurilik sivisinda (BOS) glutamat konsantrasyonlarinin

arttigini ortaya ¢ikarmistir (36).

2.3.3. Noroanatomi, Beyin Goriintiilleme Calismalari

OKB'de yapilmis olan beyin goriintiileme ¢aligma sonuglar1 oldukga tutarhidir ve bulgular
kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK) devreleri vurgulamaktadir (37, 38, 39, 40). Kortiko-
striatal-talamo-kortikal (KSTK) devreler, frontal korteksin farkli kisimlarin1 bazal ganglionlar ve
talamusa baglar (41). OKB'de bu devrelerdeki dinlenme durumu fonksiyonel MR baglanti
degisikliklerini inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmistir. Harrison ve arkadaslari (2009),
fonksiyonel MR baglantida frontal-striatal devrelerdeki degisiklikleri tanimlayan ilk kisilerdir
(42). OKB hastalarinda ventral striatal alanlar ile orbitofrontal korteks ve gevredeki ventromedial
alanlar arasindaki fonksiyonel baglant1 artmis, ancak dorsal kaudat alanlar ile lateral prefrontal

korteks ve dorsal putamen alanlar ile tamamlayict motor alan arasindaki fonksiyonel baglanti



azalmustir. (43). Bir baska ¢alismada OKB hastalariin putamen ve bazal gangliyon devrelerinde

fonksiyonel baglantinin arttig1 bildirilmistir (44).

2.3.4. Immun Sistemin OKB Etiyopatogenezindeki Rolii: Sitokinler, inflamasyon,

inflamazomlar, NLRP3 inflamazomu

Bagisiklik sistemi Invazif organizmalara karsi viicudun savunmasimi saglar. Bagisiklik
sisteminin bilesenleri, dogustan gelen (innate) ve kazanilmis (adaptive) olarak iki ana kategoriye
ayrilir. Dogal bagisiklik sistemi, dogustan sahip olunan oOzellikler tasiyan ve birgok
mikroorganizmaya kars1 viicudun olusturdugu ilk savunma hattidir. Dogal bagisiklik sisteminin
temel bilesenleri arasinda makrofaj ve notrofil hiicreleri yer alir. Bu hiicreler, yiizeylerinde
patojenlere 6zgli molekiiler yapilari taniyan reseptor proteinleri tasir. Bu sayede bakteriler gibi
patojenleri tespit edip fagositoz yoluyla yok ederler. Dendritik hiicreler gibi 6zellesmis hiicreler

ise zor taninan patojenleri makropinositoz ile i¢lerine alir.

Bu hiicreler, sindirdikleri patojenlerden elde ettikleri molekiilleri, diger hiicrelerin tanimast
icin O0zel yiizey proteinleri araciligiyla sunarlar. Bu molekiillere "antijen", bu islevi yerine getiren
hiicrelere ise "antijen sunan hiicre" denir. Dogal bagisiklik sistemi hizli ve gesitli patojenlere karsi
etkili bir savunma saglar.

Ayrica, dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin sundugu antijenleri taniyan lenfositlerin
aktivasyonu, edimsel bagisiklik sistemini harekete gecirir. Edimsel bagisiklik sistemi hiicreleri,
belirli bir antijene 6zgii olup, son derece spesifik yanitlar tiretir. Kemik iligi veya timiiste
gerceklesen "klonal segilim" siireci, yalnizca yabanci antijenleri taniyabilen B ve T lenfositlerinin
iiretilmesini saglar.

Antijeni tantyan T ve B lenfositleri, uygun uyarilarla aktifleserek cogalir ve ozellesmis
yanitlar olustururlar: B lenfositlerinden antikor aracili, T lenfositlerinden hiicre aracili immiin
yanitlar. B lenfositlerinden tiireyen "hafiza hiicreleri", ayni antijenle tekrar karsilasildiginda daha
hizl1 ve etkili bir immiin yanit olusturulmasini saglar (45).

Bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki iletisim, sitokinler ve onlarin alt grubu olan kemokinler adi
verilen iki tiir hiicre dis1 protein tarafindan saglanir. Sitokinler, immiin hiicreler arasindaki iletisimi

yonetir ve oOzellikle inflamatuar durumlarda kritik roller Gstlenir. Sitokinler, biyolojik etkilerine



gore li¢ ana gruba ayrilir: dogal immiinite sitokinleri, edimsel immiinite sitokinleri ve hematopoez
tetikleyici sitokinler.

IL-2 ve IL-6 gibi baz1 sitokinlerin, merkezi sinir sistemi ile bagisiklik sistemi arasinda kprii
gorevi gordiigli ve diger sitokinlerin salinimini etkiledigi bilinmektedir. Obsesif kompulsif
bozukluk (OKB) dahil olmak {izere ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda Th1/Th2 sitokin dengesinin
bozuldugunu gosteren ¢ok sayida g¢alisma bulunmaktadir (46). Ancak, farkli bozukluklarda
gozlenen degisiklikler tutarli degildir ve calismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Bu
tutarsizliklar, immiin sistem degisikliklerinin karmasik dogasindan kaynaklaniyor olabilir.

TNF-alfa ile ilgili bulgular nispeten daha tutarl olsa da kesin bir sonuca varilamamustir.
Ornegin, OKB hastalarinda semptomlar tetikleyen uyaranlarm serum sitokin diizeylerine etkisini
inceleyen bir ¢alismada, 6zellikle TNF-alfa ve kismen IL-6 seviyelerinde diigiis gozlenmistir (47).
Bu bulguyu destekleyen calismalar olmasina ragmen, bazi aragtirmalar anksiyete veya depresyon
komorbiditesi olan OKB hastalarinda TNF-alfa diizeylerinde diisiis oldugunu bildirmistir (18, 48).

IL-6 icin elde edilen sonuglar da benzer sekilde celiskilidir. Bu tutarsizliklarin, komorbid
tanilar, psikotrop ila¢ kullanimi ve hastaligin heterojen yapisindan kaynaklanabilecegi
distiiniilmektedir.

Bagisiklik sisteminin temel bilesenlerinden ikisi, "T-helper" (Th, yardimci T hiicreleri)
hiicreleri ve bunlarin salgiladigi sitokinlerdir. Inflamasyonun diizenlenmesinde farkli roller
oynayan iki tip yardimci T-hiicresi bulunur: Thl ve Th2.

Thl hiicreleri, parazit ve bakteri enfeksiyonlarina karsi fagositoz temelli ve inflamatuar
"hicre-aracili yamit1" tetikler. Bu siiregte IFN-gamma, IL-2, TNF-alfa/beta gibi sitokinleri
salgilarlar. Th2 hiicreleri ise hiicre-dis1 enfeksiyonlara kars1 antikor aracili (humoral) immiin yaniti
uyarir ve anti-inflamatuar etki gdsterir. Th2 hiicreleri tarafindan salgilanan baslica sitokinler I1L-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13't0r.

Th1/Th2 dengesinin bozulmasi, otoimmiin hastaliklardan (Th1>Th2) atopik bozukluklara
(Th2>Thl) kadar ¢esitli hastaliklara yol agabilir.

Inflamazomlar

Son yillarda, bagisiklik sisteminin hassas denetim mekanizmalarina dair bilgimiz 6nemli
Olgtide artmistir. Bu alandaki en onemli kesiflerden biri, 2000'li yillarin basinda Jurg Tschopp
tarafindan tanimlanan 'inflamazom' yapilaridir (49). Arastirmalar, inflamazomlarin stres

sinyallerini algilayarak inflamatuar yanmiti tetikleyen "hiicre i¢i anahtar molekiiler yapilar”



oldugunu ortaya koymustur. Bu kesif inflamasyonun mekanizmalarina dair bir icgori
kazandirmistir (50).
Inflamazomlar, farkli islevlere sahip proteinlerin bir araya gelmesiyle olusur ve iic

komponentten olusur: sensor, adaptor ve efektor (pro-Kaspaz) (Sekil-1).
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Sekil 1. NLRP3 inflamazomu ve aktivasyonu (Guo ve arkadaslari, 2015’den

uyarlanmugtir, 51).

Inflamazomlarin sensér Dbileseni, genellikle Nod-benzeri reseptérler olarak bilinen
proteinlerden olusur. Bu proteinler, niikleotid-baglayict oligomerizasyon domaini (NOD) ve
l6since-zengin tekrar (LRR) iceren reseptor (NLR) proteinleridir. AIM2 ve Pyrin proteinleri de
inflamazomlarda sensor gérevi Gstlenirler. insan genomunda 22 farkli NLR geni bulunur. NLR

proteinleri, amino uglarindaki protein domainlerine gore siniflandirilir:

e NLRA: Asidik transaktivasyon domaini icerenler
e NLRB: Bakuloviral inhibituar tekrar domaini igerenler
e NLRC: CARD (Kaspaz aktivasyon ve baglanma) domaini igerenler

e NLRP: Pyrin domaini icerenler
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Inflamazom olusumunda en iyi bilinen NLR proteinleri NLRP1, NLRP3, NLRC4 olmakla
birlikte, NLRP6, NLRP7 ve NLRP12 de bu slregte rol oynar. Farklit NLR proteinleri cesitli
sinyalleri algilar, ancak bu uyaranlar hakkindaki bilgiler sinirlidir. 'Patojen-iligkili molekiiler
motif' (PAMP) ve ‘hasar-iligskili molekiiler motifler' (DAMP), kendilerine 6zgii NLR sensor

proteinlerini etkinlestirir. Bu etkinlesme sonucunda:

e NLR oligomerleri olugur.

e ASC/PYCARD (apoptoz-iliskili benek-benzeri CARD domaini igeren protein) adaptor
proteinleri baglanarak 'benek’ (speck) yapilarini olusturur.

e Bu oligomerik yap1 pro-kaspaz-1'i baglar.

e Pro-kaspaz-1'in kendi kendini kesmesi tetiklenir.

e Aktif kaspaz-1 molekiilii olusur.

Bu siireg, inflamazomlarin aktivasyonunu ve inflamatuar yanitin baglamasini saglar (Sekil-1).

NLRP3 inflamazomu, diger inflamazomlar arasinda en ¢ok arastirilan ve otoinflamatuar
hastaliklarla en sik iligkilendirilen yapidir. Bu inflamazomun hem transkripsiyon hem de post-

translasyon seviyesinde kontrol edildigi bilinmektedir (52).
NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu iki asamada gerceklesir:

1. Ilk sinyal: NLRP3 ve pro-IL-1beta'nin transkripsiyonunu tetikler.

2. Ikinci sinyal: NLRP3 proteinini aktiflestirir ve oligomerizasyonunu saglar.

NLRP3 inflamazomu, diger inflamazomlardan farkli olarak, ¢ok cesitli uyaricilara (6rn. LPS,
hiicre-dist ATP, ¢evresel inorganik kristaller, toksinler, adjuvanlar, {irik asit kristalleri) yanit
verebilir (53). Aktiflesen NLRP3 inflamazomu:

1. Pro-Kaspaz-1'i aktif Kaspaz-1'e doniistiirtir.
2. Kaspaz-1, IL-1beta, IL-18, IL-33 gibi sitokinleri aktif formlarina doniistiirtir.

3. Bu sitokinler hiicreden salinir.
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Stres de benzer siirecleri tetikleyebilir. Ornegin, akut psikolojik stresin hipokampusta hiicre

dis1 ATP seviyesini artirarak NLRP3 inflamazomunu aktiflestirdigi gosterilmistir (54).

Ik kez 2000 yilinda tanimlanan NEK7 (NIMA-iliskili kinaz 7) proteininin benzer oldugu
NIMA proteini gibi mitoz boliinmede rol oynadigi ve mikrotiibiiller ile iliskili oldugu
gosterilmistir (55). Bu roliiniin disinda stres yanitinda da NEK7’nin etkili olabilecegine dair ilk
ipuclart ise ilk olarak Minoguchi ve arkadaslari tarafindan (2003) saglanmis olmasina ragmen (56),
NLRP3 inflamazom aktivasyonunda oynadigi kritik roller ilk kez 2016’da yakin araliklarla

yayimlanan arastirmalarda gosterilmistir (57, 58, 59):

e NEK7 yoklugunda, potasyum c¢ikisiyla tetiklenen NLRP3 inflamazom aktivasyonu
gerceklesmez.

e NEK?7, 6zgiil olarak NLRP3 inflamazomunu etkiler, diger inflamazomlar etkilemez.

e (Cesitli NLRP3 uyaranlarinin ortak mekanizmasi, K+ ¢ikisini tetikleyerek NEK7-NLRP3
etkilesimine yol agmalaridir.

o Mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasi, NEK7'nin NLRP3'e baglanmasin
ve NLRP3-ASC oligomerlesmesini tetikler.

e NEK?7, NLRP3 inflamazom aktivasyonunu hiicre dongiisiine bagli olarak kontrol eder (57),
ancak bu kontrol NEK7’nin mitozdaki rolii i¢in krittk 6neme sahip olan kinaz

aktivitesinden bagimsizdir (59).

Bu bulgular, NEK7'yi inflamasyon aracili hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef haline

getirmistir.

2.3.5. Genetik ve Epigenetik Faktorler

OKB, hastaligin gelisme riskinin genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin karmasik
etkilesimiyle belirlendigi cok faktorlii bir bozukluk olarak kabul edilir. Genetik acgidan
bakildiginda, ikiz calismalarina dayanarak OKB'nin kalitsalligmmin %47-61 oldugu tahmin
edilmektedir; aile ¢alismalar1 ise, OKB riskinin hastalarin birinci derece akrabalarinda saglikli
kontrollere kiyasla dort ila on kat arttigin1 gostermistir (60,61). Baglant1 (linkaj) ¢alismalari, 3q,
9p, 10p, 15q, 4q ve 19q kromozom kollarindaki baz1 lokuslar1 OKB igin risk bolgeleri olarak
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tamimlamistir. Genetik iliskilendirme calismalar1 ise SLCL1A1, DLGAP1, BTBD3, SLC64A,
5HT2A, DRD4 gibi genlerin OKB'ye yatkinlik agisindan 6nemli genler olabilecegine dair ipuglari
sunmustur (2, 62). Ancak, tek gen calismalarinda siklikla goriilen tekrarlanabilirlik sorunlari
nedeni ile son 15 yilda genom boyu iliski ¢alismalarina (GWAS) agirlik verilmistir. Diger
noropskiyatrik bozukluklarda yiizlerce iliskili genomik lokus bu yéntemle belirlenirken, OKB igin
kabul edilen yiiksek kalitilabilirlik oranina (heritabilite) ragmen, bugiine kadar OKB ile yapilan
GWAS’larda, genom ¢apinda anlamliliga ulasan genomik lokus sayis1 son derece siirlidir. ilk
olarak 2013 yilinda, anne-baba-¢ocuk c¢alisma deseni ile BTBD3 geni yakinlarindaki rs6131295
numarali SNP saptanmis ancak vaka-kontrol karsilagtirmasinda bu iliskinin istatistiksel
anlamliliga ulagsmadigi bildirilmistir (63). 2015°’te yayimlanan ve 1406 OKB hastas1 ile 5061
saglikli goniilliide yapilan “OCD Collaborative Genetics Association Study” (OCGAS) sonuglari
ise istatistiksel anlamliliga ulasan bir lokus bulamasa da glutamaterjik sinapslarin olgunlasmasinda
rol oynayan PTPRD geni yakinlarinda anlamlilik sinirina yakin bir lokus saptanmistir (64). Ayrica,
onceki GWAS sonuglar ile bir arada degerlendirildiginde, yine genom c¢apinda anlamliliga
ulagmayan ancak ipucu olabilecek bazi asosiasyonlar tespit edilmistir: NEURODG6, SV2A, GRIA4,
SLC1A2 ve PTPRD gen seti olarak, IQCK, C160rf88 ve OFCCL1 tek gen olarak 6ne ¢ikmigtir. Noh
ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen klasik bir GWAS c¢alismasindan farkli olarak OKB ile
iliskili olabilecegi diisiiniilen yaklasik 600 genin diizenleyici ve evrimsel olarak korunmus
bolgelerinin 592 hasta ve 560 saglikli kontrolde hedefli yeni nesil DNA dizileme (YND) ile analizi
gerceklestirilmistir (65). Bu ¢aligmada iki gen OKB ile anlamli iliski gstermistir: Sinaptik hiicre-
adhezyon molekilke neurexinla proteinini kodlayan NRXN1 geni ile serotonin 2A reseptor
proteinini kodlayan 5-HT2A geni. Ayrica, hayvan modellerinde kompilsif davranisla
iligskilendirilmis 5 gende nadir genetik varyantlarin saptanmis olmasi bir diger énemli bulgu
olmustur (65). 2018’de yayimlanan ve International Obsessive-Compulsive Disorder Foundation
Genetics Collaborative (IOCDF-GC) ve OCGAS konsorsiyumlar: ortakliginda gerceklestirilen
GWAS meta-analizi sonuclar1 da istatistiksel anlamlilifa ulasan bir genomik lokusa isaret
etmemistir, ancak GRID2 ve DLGAP1 gibi glutamaterjik sistem genlerinin anlamliliga yakin
sinyallere sahip olmasi, bu sisteme dair onceki ¢alismalar1 dogrular niteliktedir (66). Bu meta-
analizde benzer anlamlilik seviyesinde belirlenen diger genler arasinda CASC8/CASC11, KIT,
ASB13, RSPO4, PTPRD, GRIK2, FAIM2 ve CDH20 genleri bulunmaktadir. Burton ve
arkadagslar1 tarafindan pediatrik bir kohortta yapilan GWAS calismasinda PTPRD intronik
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bolgesinde yerlesimli bir SNP (rs7856850) obsesif kompiilsif 6zelliklerle istatistiksel anlamli iliski
gostermistir (67). 2024’te yayimlanan ve genel popiilasyonda obsesif kompiilsif semptomlara
sahip bireylerde yapilan bir GWAS meta-analizinde 7 farkli biiylik kohorta ait veriler analiz
edilmis ancak, genom c¢apinda istatistiksel anlamliliga ulagan bir genomik lokus saptanamamis,
sadece daha énce PGC-OCD tarafindan gelistirilen OKB poligenik risk skoru ve glukoneogenezle
iliskili bir gen setinin OKB ile anlamli iliskisi bildirilmistir (68). Tim bu sonuglar, OKB
etiyolojisindeki heterojenite ya da kiigiik etkili genetik varyantlar1 tanimlama konusundaki
istatistiksel giiciin yetersizligi ile agiklanabilir. Alternatif bir agiklama ise, bu eksik kalitilabilirlik
(Ing. missing heritability), OKB'nin etiyolojisine katkida bulunan gen-gevre etkilesimlerinden

kaynaklanmasidir.

Retrospektif ve uzunlamasina caligsmalar, ¢ocukluk travmasi ve diger c¢evresel risk
faktorlerinin genetikle birlikte OKB'ye yatkinlik olusturabilecegini gostermistir. Cevresel
faktorlerin OKB patofizyolojisinde rol oynadigi genel olarak kabul edilse de bu konudaki kanitlar

kesin degildir ve spesifik mekanizmalar biiyiik dl¢iide belirsizdir.

Cevresel faktorlerin etkilerini epigenetik modifikasyonlar yoluyla gosterdigi bilinmektedir.
Insanlarda en ¢ok calisilan epigenetik modifikasyon, DNA metilasyonudur (DNAm). Gelismis
DNA dizilim teknolojileri, bir¢ok birey igin DNAm'nun genom ¢apinda degerlendirilmesine
olanak tanimistir. Epigenom capinda iliskilendirme ¢alismalar1 (EWAS), depresyon, anoreksiya
nevroza, Alzheimer hastalig1 ve sizofreni gibi bir¢ok psikiyatrik bozukluk hakkinda yeni bilgiler

saglamustir.

Epigenetik modifikasyonlarin dinamik ve degistirilebilir dogas1 nedeniyle, ¢evresel etkilerle
yasam boyu kazanilabilir veya kaybedilebilirler. Bu nedenle, epigenetik modifikasyonlar,
OKB'nin molekiiler temellerine daha fazla 11k tutarak gen-cevre etkilesimleri igin biyobelirtecler

olarak hizmet edebilir.
Bugiine kadar OKB ile yapilan epigenetik ¢aligmalari, 1) tek gen, ii) genom boyu, olarak iki

grupta Ozetlenebilir. Tek gen calismalarinda oOzellikle Oksitosin Reseptér (OXTR) genine

odaklanilmistir. OXTR (Oksitosin reseptorii) genine odaklanan ¢aligsmalar, bu genin metilasyon
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diizeylerindeki degisikliklerin OKB semptomlariyla iliskili olabilecegini gostermistir. Bey ve
arkadagslarinin (2021) yaptiklar1 bir ¢alismada, OXTR geninin dgiincii ekzonunda yerlesimli
cg04523291 numarali CpG’de artmis metilasyon gozlemisler ve ayn1 CpG’de artmis metilsayonun
OKB hastalarinin bilissel davraniggr terapiye yanitlartyla negatif yonde iligskili oldugunu
gostermislerdir (69). OXTR metilasyonundaki artig, oksitosin sinyalizasyonunu azaltarak sosyal

ve duygusal islevlerde bozulmalara yol agabilir (70).

OXTR disinda yapilan ¢aligmalarda yine bazi énemli ndrobiyolojik fonksiyonlarla iliskili
genlere odaklanilmistir. Ornegin, serotonin transporter geni (SLC6A4) ve BDNF (beyin kaynakli
norotrofik faktor) genlerindeki metilasyon degisiklikleri, OKB hastalarinda incelenmistir.
Serotonin tasiyict proteini kodlatan SLC6A4 genindeki artmis metilasyonun, serotonin taginmasint
etkileyerek OKB riskini artirabilecegi bulunmustur (71). BDNF genindeki metilasyon
degisiklikleri ise, noroplastisite ve stres yaniti ile iligkili olup, OKB' nin gelisiminde énemli bir rol

oynayabilir (72).

Tek gen calismalarindan farkli olarak, genom boyu epigenetik ¢aligmalar ancak yeni nesil
DNA analiz teknolojilerinin ortaya ¢ikmasi ve yeterince uygun maliyetlerle yapilabilir olmalar
sonras1 gerceklestirilebilmistir ve bugiine kadar OKB ile yapilan bu gibi ¢aligmalarin sayist son
derece sinirlidir. Han Cinlileri ile yapilan bir ¢alismada, 65 vaka ve 96 kontroliin kaninda 8417
farkli metilasyon bolgesi (DMP) belirlenmistir (62). Ancak, genom boyu anlamlilik seviyesinde
hit saptanamamis, p<0,05 seviyesinde anlamliliga ulasan CpG’lerin hiicre iskeleti ve hiicre
adhezyon molekiilleri gibi yolaklarda zenginlesmis genlere yerlesimli oldugu 6ne siirilmistiir.
Goodman ve arkadaslar1 ise Avrupa kokenli pediatrik bir popilasyonda 59 OKB hastasi ve 54
kontroliin tiikiiriigindeki DNA metilasyon karsilastirmas1 sonucu dokuz genin (C130rf39,
C170rf54, DNAJC15, LLGL2, POLS, MAD1L1, MGC87042, PTPRN2 ve SGK2) hem OKB hem
de ADHD ile iliskili oldugunu belirlemistir (73). 2022'de yayimlanan bir baska ¢alismada Shiele
ve arkadaglari, 68 OKB hastasi ve 68 kontroliin kan hiicrelerinde genom ¢apinda anlamli 9 adet
DMP bildirmistir (71). Ancak hitlerin hemen hepsinin psédogenlere ya da protein-kodlamayan
genlerin yakinlarinda yerlesimli oldugu saptamislardir. Bu hitlerin bazilarimin alternatif genom

anotasyonlarinin bazilarinda humanin gen ailesine yerlesimli olmasi nedeniyle bu yonde biyolojik
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bir agiklama 6nermislerdir ancak anotasyonu heniiz tam anlasilamamis bolgelere yerlesen bu

hitlerle belirgin bir biyolojik mekanizmaya isaret edilmesi mimkiin gériinmemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin tipi
Bu arastirma bir olgu-kontrol ¢alismasidir.

3.2. Arastirmanin yeri ve zamani

Bu ¢alisma kapsaminda katilimcilara uygulanacak olan noropsikolojik test ve envanterler,
Klinik goriismeler ve kan alimi1 DEU Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda, Molekiiler
analizler ise DEU-IBG Genomiks biriminde yapilmustir.

Bu ¢aligma Nisan 2021-Haziran 2024 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
3.3. Arastirmanin evreni ve érneklemi

Arastirmanin evreni DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilimdali’na basvuran ve
OKB 0n tanist alan hastalar ve herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmayan saglikli kontrol

grubudur.

Orneklem, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine
basvurmus ve OKB tanis1 almis bireyler ile kronik tibbi bir hastalig1 ve psikiyatrik hastalik gegmisi
bulunmayan saglikli kontrol gruplarindan olugmaktadir.

Yazili ve s6zlii onam veren ve ¢alisma igleme/dislama kriterlerine uygun olan katilimcilar

arastirmaya dahil edilmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

-18-50 yas aras1 olmak

-DSM 5 tani kriterlerine gore obsesif kompulsif bozukluk tanis1 almis olmak ve semptomlarin
halen devam ediyor olmasi

- Saglikli kontrol grubu i¢in, halihazirda bir psikiyatrik rahatsizliginin ya da psikiyatrik hastalik

oykiisiiniin bulunmamast
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Arastirma dis1 birakma kriterleri ise:

-Klinik inflamatuar bir rahatsizligin bulunmasi

-Kan alim1 6ncesi 1 haftalik siire igerisinde enfeksiyon belirtileri gostermesi

-Alkol ve madde kétiiye kullaniminin bulunmasi

-Sizofreni, affektif bozukluk gibi psikiyatrik bir rahatsizli§in bulunmasi

-Mental Retardasyon tanisi almis olmaktir.

Orneklem sayis1 icin istatiksel hesaplamada Schiele ve arkadaslar1 (71) ve Mansell ve

arkadaslar1 (74) ¢alismalarinda OKB hastalarinda elde edilen standart sapmalar kullanilmis ve 27

farkli karsilastirma igin gii¢ analizi yapilmistir.

Gii¢ analizine ait grafik asagida verilmistir.

Alpha
0.05

08

Number of Comparisons

Numbers required (n)

nnnn

03 112
Cohen's D

Sekil-2. Giincellenen gii¢ analizi. Schiele ve arkadaslar1 (71)’deki degerlere gore Cohen’s d
degeri olarak 0.85 alinmis, buna gore yapilan gii¢ analizi sonucu her bir grupta 50’ser goniilli

yer almasina karar verilmistir. Analiz https://jackauty.com/power-calculator-cohens-d/ ¢evrimigi

araci ile gergeklestirilmistir (G*Power).
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3.4. Calisma materyali

OKB olgulari, DEUTF Psikiyatri Anabilim Dal1 Poliklinigi’nde OKB tanistyla izlenmekte
olan, ¢alismaya katilmaya goniillii bireyler arasindan, dahil olma/dislanma Kriterlerine gore
secilmistir. Calismanin dahil olma/dislanma kriterlerlerine uygun goniillii saglikli kontrollere ise
cesitli toplum kaynaklar araciligiyla ulasilmis olup, hastalarla yas, cinsiyet ve egitim agisindan

benzer bireyler arasindan se¢ilmistir.

Arastirmada, standart etik kurallar g6z 6nlinde bulundurulmus ve tiim katilimcilardin sozlii
ve yazili  onamlart aalinmigtir. Tani konulmasinda ve dogrulanmasinda DSM-V igin
Yapilandirilmis Klinik Goriisme (Structured Clinical Interview for the DSM-V Axis | Disorders;
SCID-1) uygulanmustir ve sonrasinda Y-BOCS (Yale Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Olgegi)
, HAM-D (Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi) uygulanmustir. Katilimcilardan 2°ser tiip,
toplam 6 ml kan alinmistir. Molekiiler diizeyde calismalar bu kanlardan elde edilecek DNA ve

beyaz kan hiicrelerinde gergeklestirilmistir.

3.5. Arastirma degiskenleri
Bagimsiz Degiskenler: Obsesif kompulsif bozukluk tanisi

Bagimh Degiskenler: NLRP3, ASCve NEK7, metilasyon seviyeleri, psikolojik test skorlari

3.6. Veri toplama araglar:
3.6.1. Psikolojik Test ve Envanterler
-Sosyodemografik Veri Formu

Bu form katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri hakkinda bilgi toplama amaciyla literatiir
temel alinarak, yazarlar tarafindan olusturulmustur. Arastirmaci tarafindan hazirlanan veri
formunda katilimeiya iliskin; dogum tarihi, cinsiyet, medeni hali, 6grenim durumu, hastalik

gecmisi gibi bilgileri yer almaktadir.
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-DSM 5 i¢in Yapilandrigmig Klinik Gordisme (Structured Clinical Interview for the DSM 5 Axis |
Disorders; SCID 5)

SCID 5 tanisal degerlendirmenin standart bigimde uygulanmasini saglayarak belirtilerin
sistematik olarak arastirilmasi, taninin gtivenirliliginin  ve gegerliliginin arttirilmasi, igin
gelistirilmistir. SCID 5’in gegerlilik, giivenilirlik ¢alismalar1 Bayad ve arkadaslar tarafindan 2018
yilinda yapilmistir (75).

-Y-BOCS (Yale Brown Obsesif Kompulsif Bozukluk Ol¢egi)

Bu ol¢ek Goodmann ve arkadaslari tarafindan obsesif ve kompulsif belirtilerin siddetini
olgmek amaciyla 1989 yilinda gelistirilmistir (7).
Y-BOCS’ da obsesyonlar ve kompulsiyonlara yonelik siniflandirma bagliklar: altinda, 74 soruluk
bir semptom kontrol listesi vardir. Bu liste, semptomlart ayrintili olarak tarama ve bunlarin
siddetini  degerlendirme imkan1 saglar. Tirkece gecerlilik ve giivenirlik c¢aligmasi

Karamustafalioglu ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda yapilmistir (76).
-HAM-D (Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi)

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, hastalardaki depresyonun siddetini lgmek igin
kullanilan 17 soruluk bir testtir. Max Hamilton tarafindan (1960) yayimlanmistir (77).
Yapilandirilmis hale ise Williams tarafindan 1988 yilinda doniistiiriilmiistiir (78). Son bir hafta
igerisinde yasanan depresyon semptomlarini sorgular. Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik

calismalar1 Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (79).

3.6.2. Laboratuar Yoéntemleri
-Kan alimi ve saklanmasi

Katilimcilardan 2’ser tiip, toplam 6ml kan alinmistir. Tiiplerin biri tam kan sayimi i¢in hizmet
alan laboratuara 2 saat i¢inde ulastirilmis, diger tiipten ise DNA izolasyonu ger¢eklestirilmistir.
Kanlarin saklanmasi, kandan DNA izolasyonu ve kalite kontrolii, 6rneklerin saklanmasi ve takip
eden molekiiler islemler Dokuz Eyliil Universitesi, izmir Uluslararas1 Biyotip ve Genom

Merkezi’nde (IBG) gerceklestirilmistir. DNA izolasyonu icin asagidaki protokol takip edilmistir:
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1. DNA izolasyonu i¢in 1 ml kan, 10 ml Tampon A (10 mM Tris-HCI, 320 mM sakkaroz, 5
MgCI2, %1 Triton X-100, pH 8.0) 4 dakika oda sicakliginda ile karistirildu.
2. Hiicreler 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilerek peletlenmistir.
3. Pelet, 5 ml Tampon A icinde yeniden suspanse edildi ve 3000 rpm'de 10 dakika santrifij
edilerek tekrar peletlendi.
4. 2 ml Tampon B (400 mM Tris-HCI, 0,5 M EDTA, 150 mM NaCl, %1 SDS) pelete ilave
edildi ve hiicreler pipetleme ile parcalandi.
5. 500 ul sodyum perklorat (NaCl4) ilave edildi ve oda sicakliginda karistirict tizerinde 10
dakika sureyle inkibe edildi.
6. Daha sonra her 5 dakikada bir vortekslenerek 65 C'de 25 dakika inkube edildi.
7. 2 ml kloroform (-20 C'de) ilave edildi ve bir ¢alkalayici lizerinde 10 dakika inkiibe edildi.
Santrifiij isleminden sonra +4 C'de 10 dakika 3000 rpm, siipernatant yeni bir tiipe aktarildi.
8. 6 ml EtOH (%100) ilave edildi ve DNA ¢okeltisi “medusa” (DNA c¢okelti iplik¢ikleri)
olarak goriinene kadar karistirildi ve daha sonra 500 pl EtOH (%70) igeren bir 1,5 ml eppendorf
tlplne transfer edildi.
9. DNA, 14.000' rpm’de santrifiij edilerek peletlendi ve pellet 1 dakika agzi acik olarak
kurutuldu.
10. DNA peleti ¢ok fazla kurumadan, 50-100 ul 5 mM Tris-EDTA pH 8.0 icinde yeniden
stispanse edildi
11. DNA soliisyonu +4 C'de gece boyunca birakildi.
12. Ertesi giin 55 C'de 1 saat inkiibe edildi ve -20 C'de saklandi.

DNA izolasyon sonrasi elde edilen genomik DNA’larin nanodrop ile miktar ve kalite kontrol
sonuclart Tablo-1’de verilmistir. Bistilfit dizilemede yiiksek miktarda DNA gerektigi i¢in

gerekmesi durumunda DNA izolasyonu tekrarlanmistir.

Tablo 1. Katilimcilardan elde edilen DNA 6rneklerinin konsantrasyon degerleri

DNA DNA
) konsantrasyonu ) konsantrasyonu
Ornek No (ng/ul) Ornek No (ng/ul)
Hasta(h) Saghkli(s)
ta-okb-te-n1 1063 ta-okb-s1 206
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ta-okb-eb-h3
ta-okb-te-h5
ta-okb-eb-h7
ta-okb-eb-h9
ta-okb-te-h10
ta-okb-eb-
h11
ta-okb-te-h12
ta-okb-te-h13
ta-okb-eb-
h14
ta-okb-eb-
h15
ta-okb-eb-
h16
ta-okb-te-h17
ta-okb-eb-
h18
ta-okb-eb-
h19
ta-okb-eb-
h21
ta-okb-eb-
h22
ta-okb-eb-
h23
ta-okb-eb-
h25
ta-okb-eb-
h26
ta-okb-eb-
h27
ta-okb-eb-
h33
ta-okb-te-h34
ta-okb-eb-
h35
ta-okb-eb-
h38
ta-okb-eb-
h40
ta-okb-eb-
h41
ta-okb-eb-
h47

1143
189
721
382
299

950
643
231

603

376

571
284

1549

480

1116

361

369

439

868

461

619
262

265

186

199

171

925

ta-okb-s2
ta-okb-s4
ta-okb-te-s5
ta-okb-s7
ta-okb-te-s8

ta-okb-te-s12
ta-okb-s13
ta-okb-s15

ta-okb-s17

ta-okb-s18

ta-okb-eb-s20
ta-okb-s21

ta-okb-s23

ta-okb-s26

ta-okb-s28

ta-okb-s29

ta-okb-s30

ta-okb-s31

ta-okb-s32

ta-okb-s34

ta-okb-s35
ta-okb-te-s36

ta-okb-s38

ta-okb-s39

ta-okb-s41

ta-okb-s42

ta-okb-te-s45

168
578
464
176
211

176
212
171

132

519

321
661

445

256

380

563

540

502

479

823

471
157

124

330

457

186

137
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ta-okb-te-h48
ta-okb-te-h50
ta-okb-eb-
h51
ta-okb-eb-
h54
ta-okb-eb-
h56
ta-okb-te-h57
ta-okb-eb-
h58
ta-okb-te-h60
ta-okb-eb-
h61
ta-okb-eb-
h62
ta-okb-eb-
h63
ta-okb-eb-
h64
ta-okb-eb-
h65
ta-okb-eb-
h66
ta-okb-eb-
h68
ta-okb-eb-
h69
ta-okb-eb-
h70
ta-okb-eb-
h73
ta-okb-eb-
h74
ta-okb-eb-
h76
ta-okb-te-h77
ta-okb-eb-
h78

592
399

640

133

766
281

1090
1142

471

265

305

392

284

254

921

578

590

774

562

1526
175

445

ta-okb-te-s50
ta-okb-te-sb1

ta-okb-s52

ta-okb-te-sb5

ta-okb-s56
ta-okb-te-s57

ta-okb-s58
ta-okb-s59

ta-okb-s60

ta-okb-s61

ta-okb-te-s63

ta-okb-s66

ta-okb-s67

ta-okb-s68

ta-okb-te-s70

ta-okb-s72

ta-okb-s73

ta-okb-s74

ta-okb-s75

ta-okb-s76
ta-okb-te-s77

ta-okb-s78

172
337

363

115

461
779

516
562

1155

856

405

396

1113

235

307

649

1442

440

499

877
367

504

3.6.3. Gen diizenleyici bolgelerin zenginlestirilmesi ve NGS/YND yontemi ile dizilenmesi,

biyoinformatik analizi
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NLRP3 inflamazomu ile iliskili genlerin (NLRP3, ASC/PYCARD, CASP1, NEK?7, IL-1beta,
ve 1L-18) diizenleyici bolgeleri (promotor ve enhansir), UCSC Genome Browser ve Genecards
veritabanlari araciligiyla elde edilmistir. Bu veritabanlarinda her bir gen i¢in farkli gen diizenleyici
bolgeler ile farkli epigenetik veriler yer almakta ve diger veritabanlarinin verileri de 6zet olarak
yer almaktadir. Bunlardan biri olan “GeneHancer” veritabaninca tanimlanmis promotor ve
enhansir bilgileri kullanilarak bu ¢alismada odaklanacak bolgeler belirlenmistir. Bu veritabani,
farkli genomik verileri bir araya getirerek diizenleyici bolgelerin tanimlanmasini giivenilir sekilde
yapmaktadir ve incelenecek genlerin diizenleyici bolgelerine dair detayli bilgi icermektedir (Sekil-
3, Sekil-4), (80). Her bir gen igin yapilan bu 6n ¢alisma sonucu toplam 150 kb’lik diizenleyici
genomik dizinin hedeflenmesinin uygun olacagi gorllmistiir: NEK7 21kb, CASP1 13.8 kb,
NLRP3 30.6 kb, ASC/PYCARD 23 kb, IL1beta 44.5 kb, ve IL18 i¢in 16.7 kb’lik genomik dizinin

metilasyon analizine tabi tutulmasi planlanmistir.

Enhancers and promoters from GeneHancer (Double Elite) (GH01J198154)
In GeneCards: GH01J198154

Item: GH01J198154

Score: 749

Position: chr1:198154831-198160933

Band: 1¢31.3

Genomic Size: 6103
View DNA for this feature (hg38/Human)

A list of evidence sources | ENCODE(Z-Lab),EPDnew,Ensembl, FANTOMS5,dbSUPER
Regulatory element type | Promoter/Enhancer

Regulatory element elite | Elite
status

View table schema

Go to GeneHancer track controls

Data version: January 2019 (V2: Corrections to Experiment field)
Data last updated: 2018-09-02 12:48:06

Sekil-3. Diizenleyici bolgelerin (Enhansir ve promoter) tantimlanmasi basamag i¢in UCSC
Genome Browser ve GeneCards veritabanin bir parcasi olan GeneHancer verileri kullanilmistir.

100 Kol
195,158, ana| 195,260, aas|

| hess
1a5, 250, 6o8| 195,360, aoa|
Feference Assembly Fix Fatch Sequence Alignments

Reference Assembld Alternate Haplotupe Sequence A1ignments

GENCODE W32 Comprehensive Tran

ipt Set (only B

Spladed by Befault)

H
. curated subset CHM_w, HRE_s, NF_= or YF_s) — Annotat lease HCEI Homo Updated Annot:

d on Release 109.20198905 (2619-09-18)
OMIM Allelic Variants

Gene EXpression in 53 TiSsues from GTEX RMA-Seq Of S585 Samples (578 donors)

oYl B ot

FRR1ZFL

Ccpc Islands (Islands ¢ 386 Bases are Light Green)
cre: 118
o1
H3K2TAC Mark (Often Found Mear Regulatory Elements)y on 7 cell lines from ENMCODE
..“A " " N ud i
Enhancers and promoters from GeneHanoer (Double Elite)
|
]
-
-

GeneCards genes TSS (Double E1ite)

Interactions ketusen GeneHancer regulatory elesments and genes (Doukle Elite)

Clustered interactions of GeneHancer regulatory elements and genes (Oouble E1ited
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Sekil-4. NEK7 gen lokusunun, promotor ve enhansirlarinin UCSC Genome Browser’da goriiniimii. NEK7 gen
lokusunun genel goriiniimii i¢inde “GeneHancer” fonksiyonunca isaretlenmis diizenleyici bolgeler seklin alt
kisminda goriilmektedir. Sekil-4’de detaylar1 verilen 6103 bg’lik promotor bdlgesi kirmizi renkli kutu, 4 farkl
enhansir bolgeleri ise gri renkli kutular ile isaretlenmistir. Enhansir bolgeleri sirasiyla 4335 bg, 4712 bg, 3702 bg, ve
2181 bg uzunlugunda olup promotor bolgesi ile birlikte analiz edilecek bolge biiyiikliigii NEK7 i¢in 21.033 bg
uzunlugundadir. Diger 5 gen (CASP1, NLRP3, ASC/PYCARD, IL1B, IL18) i¢in de benzer bicimde promotor ve

enhansir dizileri belirlenmistir.

Proje dnerisinde bu agamalara dair bilgiler sunulmus ve hedef zenginlestirme ¢alismalarinda
bu bilgiler esas alinmistir. Ancak, degisen doviz kurlar1 sonucu ortaya ¢ikan biitce kisitliligi
nedeniyle, hedeflenen genomik bélgelerin sayist ve uzunluklart sinirlandirilmis, her bir hedef
genin promotor dizileri ile bazi enhansir dizilerine Oncelik verilmistir (Tablo-2). Ayrica,
hedeflenen bolgelerin tek bir amplikonla ¢ogaltilabilmesi i¢in yaklagik 1000 b¢’den kisa olmasi
gerektiginden, belirlenen promoter ve enhancer boélgelerinin en kritik 200-1000 bg’lik kismi

Tablo-2’de belirtilen kriterlere gore segilmistir.

Tablo 2. Metilasyon dizileme ile analizi gerceklestirilen genomik bdlgelerin koordinatlari ve

secilme kriterleri.

Genom Kromozom Baslangic  Bitis Uzunluk Gen
hg38 1 247416000 247416223 223 NLRP3 promoter
hg38 1 198156767 198157712 945 NEK7 promoter
hg38 11 105034698 105035491 793 CASP1 promoter
ASC1/PYCARD
hg38 16 31202246 31202966 720 promoter
NEK7 enhancer
hg38 1 198179560 198179808 248 Genecards
hg38 1 198295211 198295558 347 NEK7 enhancer
ASC1/PYCARD
hg38 16 31253578 31254177 599 enhancer
ASC1/PYCARD
hg38 16 31201652 31201964 312 enhancer

DNA’nmin bisiilfit ile muamelesi

Secilme Kriterleri

UCSC Genome Browser cCRE
EH38E1440434

UCSC Genome Browser CpG adacig

UCSC Genome Browser

UCSC Genome Browser

Genecards- UCSC Genome Browser
yardimiyla OREG1233446'a daraltildi
VISTAenhancer midbrain, EH38E1409629'a
daraltildi

Genecards- UCSC Genome Browser
yardimiyla OREG1233446'a daraltildi
Genecards - UCSC Genome Browser
yardimiyla EH38E1812116'a daraltildi

Bu yontemde DNA o6nce bisulfit ile muamele edilerek, sonrasinda ise bisiilfit dizilemeye

uygun primerler kullanilarak PCR ile ¢ogaltilmaktadir. Daha sonra, elde edilen PCR iirlinlerinin

uclarina NGS dizileme adaptérleri eklenerek Illumina dizilemeye tabi tutulmaktadir.
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Bisulfit cevrimi icin EZ DNA Methylation-Gold Kit (Zymo Research) kullanildi. 20 ul DNA
ornegine 130 ul “CT Conversion Reagent” eklendi. Karigim asagidaki reaksiyon sartlari ile inkiibe
edildi:

98 °C 10 dakika,
64 °C 2 saat 30 dakika,
4 °C, bekletme.

600 pl “Binding Buffer” Zymo IC spin kolonlara eklenerek iizerlerine dnceki basamaktan
gelen DNA oOrnekleri eklendi. Soliisyon inversiyonlar ile karigtirildi. Kolon 10 000 g’de 30 saniye
santrifiij edildi. Toplama tiipiine inen siv1 atildi. 100 ul “M-Wash Buffer” kolona eklendi ve kolon
tekrar santrifiij edildi. Toplama tiipiine inen sivi atildi. 200 pl “M-Desulphonation” ¢ozeltisi
kolonlara eklenerek, kolonlar oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. Surenin sonun kolonlar tekrar
santrifij edildi. Toplama tupiine inen sivi atildi ve 200 pul M-Wash ¢ozeltisi eklendi. Kolonlar
yeniden santrifiij edildi. Yikama basamagi tekrar edildi. Yikama islemi sonrasi kolon 1.5 ml
Eppendorf tiipiine yerlestirilerek, kolona 10 pul M-Elution ¢ozeltisi eklendi. Santrifuj ile bistlfit
cevrilmis DNA elde edildi ve -20°C’de saklandi.

m m
Top strand 5' GCCGTACGTC
Bottom strand 3' CGGCATGCAG
T T
m m
Bisulfite conversion l
oT 5' GUCGTACGTU 3' UGGCATGCAG OB
PCR amplification l
oT 5 GTCGTACGTT 3' TGGCATGCAG OB
CTOT 3'CAGCATGCAA 5' ACCGTACGTC CTOB
Detection of
methylation from
high-throughput
sequencing TC cC T T C Cc
Forward read Reverse read

Sekil 5. Bisiilfit ile muamele ve PCR sonras1 beklenen metilasyon-temelli okuma farkliliklar

Primer dizayni
Primer dizayni i¢in her bir gene ait hedef koordinat dizileri Ensembl veritabanindan elde

edildi. Dizayn sirasinda iki kritik noktaya dikkat edildi: i) primerlerin miimkiin oldugunca
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CpG’lerin lizerinde olmamasi, ii) primerin oturdugu koordinatlarda yerlesimli MAF>0.1 olan bir
SNP bulunmamasi. Bunun i¢in hedef bolge ile bu hedef bolgedeki tiim sitozinlerin timine
dontistiiriildiigl iki sablon dizi olusturularak olasi primerler BLAT primer dizayni ile referans
genomla karsilagtirilmisg, boylelikle tekrar dizileri gibi bolgelerle eslesen ya da non-spesifik PCR
amplifikasyonuna neden olacak primerler tespit edilmistir. Yesil renkli bolgeler transkripsiyon
baslanigicinin yukarisindaki (upstream) bolgeleri, kirmizi bélgeler 5° UTR dizileri, gri renkli
diziler ise intronik bolgeleri gostermektedir. Primerler gri arka plan boyamasi ile isaretlenmistir.
RNA Pol II aracili promotorlarin zaman zaman ekzonik hatta intronik dizileri de kapsadigin
hatirlatmak isteriz. Her bir bolge i¢in numaralama, bu sablonun ilk bazi ile baslamaktadir.

NLRP3

GENE size (bp) RE(S:;)U | exon Tra(n;)s;:)ript Chrog:;shodme& location
247,416,173-

NLRP3 1034 10 4187 1(+) 247 448 817

ENST00000336119.8

NM_001243133.2

Referans dizi
aaaatttgtgctttaaaagtagaacatgtcggagagaacctgtactgccttccagccatcttgctgtgagaggacag
ggcatggactctggagtttgaaggctgggtcaggtcatgctctggattctttactcactcgcatggcatgtcecttag
tttcacttccctcactctcagtggageccgttgcagecgggcagtgtcagaggcaacatccatttagcactgeccgattt
gacccccagccccatctcatactggcCtCCCaCCCtgcttctgtggggtgcctcagaggagagcaaggtgaaccccl
gtatggaacgEgagacacggttttgacaacactgttgatcccatttggaaaatccagctatgtgattaaccattagtc
tctctgcctcectgectctgatgtaagtggagaccacatccttecctgecceccttectggggectgegactgctataaattecat
tgcatttcctctctagectGTTCCTGAGGCTGGCATCTGG

C-T doniistiiriilmiis dizi
aaaatttgtgttttaaaagtagaatatgttggagagaatttgtattgttttttagttattttgttgtgagaggatag
ggtatggattttggagtttgaaggttgggttaggttatgttttggattttttatttatttgtatggtatgtttttag
ttttattttttttatttttagtggagttgttgtagtgggtagtgttagaggtaatatttatttagtattgttgattt
gatttttagttttattttatattggttttttattttgtttttgtggggtgttttagaggagagtaaggtgaattttl
gtatggaatitgagatatggttttgataatattgttgattttatttggaaaatttagttatgtgattaattattagtt
tttttgtttttgttttgatgtaagtggagattatattttttttgttttttttggggttgtgattgttataaatttat
tgtattttttttttagttGTTTTTGAGGTTGGTATTTGG

27


https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000162711;r=1:247416156-247449108;t=ENST00000336119
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?db=core;g=ENSG00000162711;r=1:247416173-247448817;t=ENST00000336119
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?db=core;g=ENSG00000162711;r=1:247416173-247448817;t=ENST00000336119
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Exons?db=core;g=ENSG00000162711;r=1:247416156-247449108;t=ENST00000336119
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001243133.2

ttagtattttttttaggggagaagatggatgggatatatagaaggaaataaatttttttaaagattaaagggtagta
gatttttgtgttggtgttagggtggaaggagtatagaagaaaggtagaattttgatgtagatggaaggattgatggg
gtaggagttgggagggtatgtggagttaatagggttgtttggagagtagttatttta

NEK7
NEK?7 geni i¢in secilen bolgelerin bisiilfit ile muamele sonras1 PCR ile amplifikasyonu i¢in

3 farkli amplikon iiretecek primer ¢iftleri dizayn edilmistir.

GENE size (bp) Re(sai\g;J e exon Transcript (bp) Chroggsr?dme & location
198,156,998-
NEK7 302 10 4114 1(+) 108.322.420
ENST00000367385.9
NM_133494.3

NEK?7.1 i¢in Referans dizi
agactcaggaaaacgcctttttttttttttctcatttccctgcactccacattaaacacagaggtagtttaaatcac
ctggtaaaagaagatgggatcacaaacgctgtggtccagaagggaacatcagtaagtcggttcaccgcttgcaagtyg
ggggcacttacatataaatgaagaaaaaacaagttcttaaaaagcagccgaccctgggttcttaaaaagcageccggg
gaagagggctcaggggac.ga-gtgccc.cacca.ctaggcctgacaac.gaagagaggggccaggaggg
gctcctccagagcgacttcecggectccagtagggaaaccgeccgaggctcececccageteccagggagecgeccggggacgcag
gcgggaagcctccatcgggcagccggcctggactcacgacgcggggtggggccggcgcccgccc.cccctctcct
gggatgc ggatgtttACACTCCTGACAG.G GCAGCAGGAGGAGGATCGGGAGT GGAGGATGGGCEEC
CTAGGCT CACTC G CAGTG CAGGGTGGGTGCCC-CCTGCAG

GGAGGTGGC CAGGCTC GCCT CAGCCTCAGCCCC GCCCAG_CTTTC
GCCACCEGCC CCCAAGGTCTCT GGAGA GAAAACTCCCAACTTCCTGgtgagt
cccagggttcagg cc gac.ggcagctcctgc ggaggggc Cctg ggagtcgggccgggagagggagg
tcgggacclllc cggggcggcctccgggataccctcgctcggggtaggtgggg Sefs]  [Gds [S8 SR SR
tgggggttt gtcttgtt.ttggcag.gtgggaggggg.gcaggaaacttcatacctggccccggctctagag
gcccgaggccgccaagggcgccgcggtaactaagaaactccgtggcca.g oEEIO@EIoCcaacaggtctttggttt
.ggacc.aggaacttaag.aagtc?ccttc.glgatgctcattgg Gl | gttatttatctct-
gattggtgaagtc.tctgtcaggatt gcagcagcc@lacttaggaaagtgaagtgcgctgggagagagtgggtyg
gtgggagccggcagataggggagaatccgaagtggcttcagaagtacagggagegtgagaggtectgteggagaatga
acttgggagagactcgggattacaaaatgtcggagagagggattgcgaggcaatagcgaacattgctggtgatggtyg
gcaatggaaaagaaattgaaaactgaggccaaagtcagagaagggtagccaaaggaaaacagagaaaagtgacaaga
ccgtatgaccgcagaacagtgtaaggaagcgagcacaacctagaggatgctgccttgagagctaaagaacttectgtt
gcctctgttacactgtaggccttcactcctaaaaccgcagcatcctctatttagtecttgcactgggagegtactggg
gtcgcggagagatgatgtatcgtgttctcaccttgctgtagtecctcactggggagaaatgctaaaaaatatacttag
tttacagtaagatacatgttactgt

NEK7.1 icin C-T doniistiiriilmiis dizi

agatttaggaaaatgttttttttttttttttttatttttttgtattttatattaaatatagaggtagtttaaattat
ttggtaaaagaagatgggattataaatgttgtggtttagaagggaatattagtaagttggtttattgtttgtaagtyg
ggggtatttatatataaatgaagaaaaaataagtttttaaaaagtagttgattttgggtttttaaaaagtagttggg
gaagagggtttaggggat.ga-gtgttt.tatta.ttaggtttgataat.gaagagaggggttaggaggg
gtttttttagagtgattttggttttagtagggaaattgttgaggtttttttagttttagggagtgttggggatgtag
gtgggaagtttttattgggtagttggtttggatttatgatgtggggtggggttggtgtttgttt.tttttttttt
gggatgt ggatgtttATATTTTTGATAG.G GTAGTAGGAGGAGGATTGGGAGT GGAGGATGGGT
TTAGGTT TATTT TAGTGEBTAGGGTGGGTGTT THEBMBT T TGTAG

G GGAGGTGGT ATAGGTTT..GTTT TAGTTTTAGTTTT GTTTAG_TTTTT
AGTTATT TTTAAGGTTTTT GGAGA GAAAATTTTTAATTTTTTGgtgagt

tttagggtttagg gat.ggtagtttttgt ggaggggt tttg ggagttgggttgggagagggagg
ttgggatt tggggtggtttttgggatatttttgtttggggtaggtgggg ggg-ttg.tt.agg.ga
tgggggttt gttttgtt.ttggtag.gtgggaggggg.gtaggaaattttatatttggttttggttttagag
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https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?db=core;g=ENSG00000151414;r=1:198156994-198322420;t=ENST00000367385
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?db=core;g=ENSG00000151414;r=1:198156998-198322420;t=ENST00000367385
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/View?db=core;g=ENSG00000151414;r=1:198156998-198322420;t=ENST00000367385
https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;g=ENSG00000151414;r=1:198156994-198322420;t=ENST00000367385
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_133494.3

gtttgaggttgttaagggtgttgtggtaattaagaaattttgtggtta.g oEIoEElotaataggtttttggttt
Booattiagoaatttaagaagtt ittt ttiliciloatotttattooliic it ot tatttat e et
gattggtgaagtt.tttgttaggatt gtagtagtt@llatttaggaaagtgaagtgtgttgggagagagtgggtyg
gtgggagttggtagataggggagaatttgaagtggttttagaagtatag_tga
atttgggagagatttgggattataaaatgttggagagagggattgtgaggtaatagtgaatattgttggtgatggtg
gtaatggaaaagaaattgaaaattgaggttaaagttagagaagggtagttaaaggaaaatagagaaaagtgataaga
ttgtatgattgtagaatagtgtaaggaagtgagtataatttagaggatgttgttttgagagttaaagaatttttgtt
gtttttgttatattgtaggtttttatttttaaaattgtagtattttttatttagttttgtattgggagtgtattggg
gttgtggagagatgatgtattgtgtttttattttgttgtagtttttattggggagaaatgttaaaaaatatatttag
tttatagtaagatatatgttattgt

NEK7.2 icin Referans dizi
acattatttggaaacctatcctcatgtagttttcaagttacagtggattttaggaaatttgtgtgttgtgtgtgtaa
aacattttttaaaaatgtagaacatgcatggcttttcaaaacttaaatagacattcttcattatgggcctttatgtt
tgctttatttttttatccagtaagccctgaattecttaagatgaatttaaatttggtctaacagttaagtgacagaga
attcatacagattcttgaacagtaaggtggtataatactctaaaaaaaggattatttttggtgtacagcaagatg.

ttcatgtaggaaaatcaagggactttaggacctgaggctgggacagact
ctccaggatgtggttggattttgggctaaacagtctttctgtggtcttgaggactgcctttatagtctgtgaaaccc
tatccttcaattgtggctttacagagtttaagaaaattttgtt.tatgcagatttctgcagtcttcctgttgccag
gaagaacctacagttacacaggagtgtgtgtglgtgtgtatgtatgtgtgtgtgtgtgtatgtgtgcagacacgtgt
gtgtaaacacacaaagtagactgaacttaaacctgatttataggagtcaggaaacctgagtttctttgctttctcect
tgtgtaatttt_tttcttgtctgtaatctggaaattatttcccactca
ctccactgtgatgttttgagaagatatctgtggaaactttttgaaaagtacaaaatgataagtgtaaaatgtcaata
aagcatattgatgcttattttgctagaagagtacatataaacataaaatttagaaaccttaaaaatcacggccagag
agaatcatgatttctacacctcectttttttttttg

NEK?7.2 igin C-T doniistiiriilmiis dizi
atattatttggaaatttatttttatgtagtttttaagttatagtggattttaggaaatttgtgtgttgtgtgtgtaa
aatattttttaaaaatgtagaatatgtatggttttttaaaatttaaatagatattttttattatgggtttttatgtt
tgttttatttttttatttagtaagttttgaatttttaagatgaatttaaatttggtttaatagttaagtgatagaga
atttatatagatttttgaatagtaaggtggtataatattttaaaaaaaggattatttttggtgtatagtaagatg.

tttatgtaggaaaattaagggattttaggatttgaggttgggatagatt
ttttaggatgtggttggattttgggttaaatagtttttttgtggttttgaggattgtttttatagtttgtgaaattt
tattttttaattgtggttttatagagtttaagaaaattttgtt.tatgtagatttttgtagtttttttgttgttag
gaagaatttatagttatataggagtgtgtgtglgtgtgtatgtatgtgtgtgtgtgtgtatgtgtgtagatatgtgt
gtgtaaatatataaagtagattgaatttaaatttgatttataggagttaggaaatttgagtttttttgttttttttt
tgtgtaattttfitaagrtototaatoooooooooeggagttttttgtttgtaatttggaaattattttttattta
ttttattgtgatgttttgagaagatatttgtggaaattttttgaaaagtataaaatgataagtgtaaaatgttaata
aagtatattgatgtttattttgttagaagagtatatataaatataaaatttagaaattttaaaaattatggttagag
agaattatgatttttatatttttttttttttttttg

NEK7.3 i¢in Referans dizi

cagttgtgtttcaatgtactgttaatagaaatagctaacagtttggcttttaaaaattggtcataacatcacgtatt
ttgtattgtacccactaaaaaattactattaacaatgaagacgtaggaagccttttttgaaaatgtattttaaactc
agaaaattagactttcaaatattcctgaaacctcaaaaaaaaaaaaaaactagcagtacagttttaattgatatgca
acaaagtagactttactaattaaaatcaagatgc_aaaagtaggtttt
acalatttcctttattgttcag cagcaattgcatccttacagggttgtaggttggtggcttacagttcaaaaaaa
aagagagctgccaccagccc@aagacagacagtgggcttt tccctc.acacccccagaatactaatcaggaaa
gtcagaccctggaggtcagggagtaagtcaatcattctag at.tctcagtgtggaggatcaaattagcctgaaa
aattcagctgctgggaggagaggg.agcagctgtcaggggcagcat.agatgcactaatgaaccagatgaatagt
gcaaaagcttgaaaataaaaacaggacagttgacatttttcalctgtcaaagcaggagatgcatgaaaatatactat
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tcctgEttaactecttaggggacattcagattttttttttttttaacactctgcagtactgagaaaaaggactataa
tgaacgcctagaatatgataatgaatatatgtacatttacttaaggttttgcaaacacggagagactatagtttata
tatacagtgtatttttaaggtaagatcttaaagtgtccttgcatttaaaacaaaaaccactattattattattatta
ttattattattattattgtggttcttttagaaatttcctctcagagtgttttatatgattaggggcattcagattgt
ttttaacttttttctcgtcatgtgaaacaactcttcctaaggtacttctatatagttgtgtgcacgttttatgtaaa
acataggcaagataaaaatgtgttgagctactttccagttttgatttccaatcccatccecccttectcatcaaggetet
gaaggagttaaagctctgtctggagcacagaagacagatgagagc

NEK?7.3 i¢in C-T doniistiiriilmiis dizi
tagttgtgttttaatgtattgttaatagaaatagttaatagtttggtttttaaaaattggttataatattatgtatt
ttgtattgtatttattaaaaaattattattaataatgaagatgtaggaagttttttttgaaaatgtattttaaattt
agaaaattagatttttaaatatttttgaaattttaaaaaaaaaaaaaaattagtagtatagttttaattgatatgta
ataaagtagattttattaattaaaattaagatgtiEgtgtttttgttatatggatttttatatggaaaagtaggtttt
atalattttttttattgtttag tagtaattgtatttttatagggttgtaggttggtggtttatagtttaaaaaaa
aagagagttgttattagttt@@aagatagatagtgggtttt tttttt.atatttttagaatattaattaggaaa
gttagattttggaggttagggagtaagttaattattttag at.ttttagtgtggaggattaaattagtttgaaa
aatttagttgttgggaggagaggg.agtagttgttaggggtagtat.agatgtattaatgaattagatgaatagt
gtaaaagtttgaaaataaaaataggatagttgatattttttalttgttaaagtaggagatgtatgaaaatatattat
ttttgtttaattttttaggggatatttagattttttttttttttaatattttgtagtattgagaaaaaggattataa
tgaatgtttagaatatgataatgaatatatgtatatttatttaaggttttgtaaatatggagagattatagtttata
tatatagtgtatttttaaggtaagattttaaagtgtttttgtatttaaaataaaaattattattattattattatta
ttattattattattattgtggtttttttagaaatttttttttagagtgttttatatgattaggggtatttagattgt
ttttaattttttttttgttatgtgaaataattttttttaaggtatttttatatagttgtgtgtatgttttatgtaaa
atataggtaagataaaaatgtgttgagttattttttagttttgatttttaattttattttttttttattaaggtttt
gaaggagttaaagttttgtttggagtatagaagatagatgagagt

CASP1
GENE size (bp) Re?;g)u | exon Tra(r;)src):)ript Chmgf;:dme& location
105,025,508-
CASP1 404 9 1996 11 () 105.035.144
ENST00000533400.6
NM_001257118.3

Referans dizi
aaaaaacagaaagaaaaaagcaatgtgaaaagaaggacattaaataagaaaagctttaattctggtgaaaaatgttt
ctatttcttaaagcaaaaatgtttcacagggacatacattacccacaaltttcccaagagctatgaggtggggtcag
gggaacagtggttcacatactccaaaggttgtgttacttttctc.tcaagctttctaatgattgagaaactcttca
ctgtgtgaatttaattgtacacatactttttcaatcctgtcttactctccaagccccattecececctectacccectgate
tatccaagggctggtgaagaaaatttcccatggatacactacctgatgcaggctacagttctgattctttaatggga
agaaaaataaagacatgcatatgcatgcacagtgagtatttcccaatacatgtacaggccctgccaaaaaggaagqg
IaagcatactttcagtttCAGTCZ—\CACAAGAAGGGAGGAGAGAAAAGCCATGGC.gtgagtcttttactgttccaa
gaacaggtccctgggaagaaagagttttggaaggggctggctcttctggaagccataattagcatctgtggaagttt
acttgagtagaagcaaggaeaaaggggggagagggaggagagaaggaactagaagattcttgcagactttagaaagga
aaggcaagcccagaaaggaactgaggctttaggggaagcctgatgtcattttgcaatcttaattaaactcttactta
catgttgaaagtctgacagagggtacagaattggcacaggaggagtactagcagcagtggttcctaaatgaaatggg
ctatttctgcttcattactttattaaccagagttaaataaacatg.acataagaggatgatctctgctttccaggg
aclgatgtggaaatggtaaactcagtcttcaggtcactccatgcacatgtatggagactattgagggaaacaagtag
gacagcaatacagtaagaagagggattacccaactgtgaggagggggacatttcactgatgaaatctaaatgaggtc
actttctgttgattacatgagaggaatatgaggctgttttcatgatgtgagaaatccttgtgctctaaacag
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C-T doniistiiriilmiis dizi
aaaaaatagaaagaaaaaagtaatgtgaaaagaaggatattaaataagaaaagttttaattttggtgaaaaatgttt
ttattttttaaagtaaaaatgttttatagggatatatattatttataalttttttaagagttatgaggtggggttag
gggaatagtggtttatatattttaaaggttgtgttatttttttttgttaagttttttaatgattgagaaatttttta
ttgtgtgaatttaattgtatatatatttttttaattttgttttattttttaagttttattttttttttattttgatt
tatttaagggttggtgaagaaaattttttatggatatattatttgatgtaggttatagttttgattttttaatggga
agaaaaataaagatatgtatatgtatgtatagtgagtattttttaatatatgtataggttttgttaaaaaggaaggt
gaagtatatttttagtttTAGTTATATAAGAAGGGAGGAGAGAAAAGTTATGGTIG

Ancak, CASP1 geninin promotor bolgesinin BLAT analizi sonucu bir tekrar bélgesi i¢inde
oldugunu ve genoma dagilmis ¢ok sayida farkli bolge ile yiiksek oranda benzerlik tasidigini
belirlenmistir (Sekil-6). Bu gibi yiiksek eslesme durumlarinda PCR’dan tek bir bant alinsa dahi
hedeflenen bolgenin disinda farkli pek cok bolgeden sinyal gelecegi ve alternatif bir dizayn

miimkiin olmadig1 i¢in, CASP1 geninin promotor analizlerine devam edilememistir.

BLAT Search Results

Go back to chr19:54567007-54567255 on the Genome Browser.

Custom track name: [blat YourSeq |
Custom track description: [blat on YourSeq

Build a custom track with these results

ACTIONS QUERY SCORE START END QSIZE IDENTITY CHROM STRAND START END SPAN
r details YourSeq 120@ 1 12@@ 12e2 19@8.8% chrie + 55934775 55935974 1280
details Yourseq 916 1 1282 12a2 9@.4% chrx + 55289183 55218319 1217
ails YourSeq 9le 1 1zee 1282 89.3% chr4 + 156286348 156387566 1219

r details YourSeq 985 1 128e 12e2 90.5% chrl7 = 19501988 19503223 1316
ails YourSeq 887 4 1280 1288 98.1% chrd = 117219839 117228265 1227
ails YourSeq 878 1 1193 1282 89.80% chrili + 183280498 103281729 1232
ails YourSeq 871 2 1282 1282 89.3% chr2 = 117778884 117780117 1314
details Yourseq 858 1 12ee 12e2 90.7% chr2 + 212639981 212641218 1338
ails YourSeq 834 1 1zee 12e2 87.e% chris + 84854129 8455315 1187

r details YourSeq 822 1 1168 1288 88.9% chrg = 32869117 32870267 1151
ails YourSeq 811 1 1zee 122 89.0% chrl + 235188323 238109652 133e
ails YourSeq 783 11 1zee 1288 88.3% chrg + 47741414 47742611 1198
ails YourSeq 768 1 1192 1288 86.8% chr2 + 143847303 14334%0a3 1196
ails YourSeq 738 1 1lel 1z2e2 88.9% chr2 + 140988415 148981596 1182

r details YourSeq 758 22 12ee 1229 84.6% chrY = 8234720 8238319  353@
r details Yourseq 727 1 1192 1288 86.1% chrg = 33656760 33657963 1289
ails YourSeq 698 28 1zee 1z2e2 85.7% chrie = 57357718 57358938 1221
ails YourSeq 659 1 1151 12ea 85.4% chr? - 142373200 142374362 1163

r details Yourseq 657 1 1176 12a2 83.4% chr17 = 22021529 22822686 1158

Sekil-6. CASP1 promotor bolgesinin BLAT analiz sonucu ¢ok sayida bolge ile benzerlik gostermesi.

PYCARD/ASC

. Residues Transcript Chromosome & .
GENE size (bp) (aa) exon (bp) strand location
31,201,486-
PYCARD 195 3 757 16 (- PP —
v 31,202,760
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ENST00000247470.10
NM_013258.5

Referans dizi
gatttgcactctctgceccttttgtacaactcatttttcecccagtatgtggaattgagggagecttcacgettectaget
gtcatgattccaagattctacgacatgtgggagaggatcctaaggttcggggaaccgcggaggtttcggggttectag
aaatccgaggttctaagcctaggtgctccaataaacccagtgagagccagcccaggttteccggtectgtaccecgetgg
tgcaagcccagagacaagcaggcgccacccatgagcccctctg.gccccctcccgggtcccacctcgcaggccagc
tggaggg atcctgg.tcccc a.gcctggggccccaatccagaggcctgggtgggaggggaccaagggtg
ccttttgctggagggcaalfgacB8ygg@fgggagt@§ggagaccagagtgggaggaagg@fgg
ccccGGAGCCGACTTCCTCCTGGTCGGCGGCTGCAGCGGGGTGAGCGG GCAG.GC GGG
ATCCTGGAGCCATGGGG CCATCCTGGAT CTGGAGAACCTGACCGCCGAGGAGCTCAAGAAG
TTCAAGCTGAAGCTGCTGTCGGTGCLCGCTG GGGCT GG.CATC GGG CTGCTGTCCATGGA
CCTTGGACCTCACEEACAAGCTGGTCAGCTTCTACCTGGAGACCTACGGECCEAGCTCACEBCTAREBETGCTGE
CATGGGCCTGCAGGAGATGGCREGGCAGCTGCAGGEEGCCABBCACCAGGytgagclllccccllttcccctec
accc.tctttcccctccacccacaccag.cttaccc ggctcttc@@ctttctgttcctcctaccecctaaac
aaagctgctctac.gaaaggaggctccccacgcttggcctaccgaccaa ggaccc.gcccca.g.ggaagg
gaagggaaggggatcacttggcccatatecttccagGCTCTGGAGCCGCGCCAGCTGGGATCCAGGCCCCTCCTCAG
TCGGCAGCCAAGCCAGgtgaggcctccacacccagceccggecccaccgcacteectgcacagectgecatectgtgetece
cgcaaccagggcagggcagggcagggcaggcacggcttggcaaccctgcgcaccccacccaccaacccacaccctge
gggggaagggagacaatattaccctcatcccactgcatgtggggtcctggtggccgceccccecctggagecctgecccta
ggcttgcagaggaattcctgaagaactcaagttcagcagggacaggcecccacaccctggectgectggectecatgttete
ctcccacccccagGCCTGCACTTTATAGACCAGCACCGGGCTGCGCTTATCGCGAGGGTCACAAACGTTGAGTGGCT
GCTGGATGCTCTGTACGGGAAGGTCCTGACGGATGAGCAGTACCAGGCAGTGCGGGCCGAGCCCACCAACCCAAGCA
AGATGCGGAAGCTCTTCAGTTTCACACCAGCCTGGAACTGGACCTGCAAGGACTTGCTCCTCCAGGCCCTAAGGGAG
TCCCAGTCCTACCTGGTGGAGGACCTGGAGCGGAGCTGAGGCTCCTTCCCAGCAACACTCCGGTCAGCCCCTGGCAA
TCCCACCAAATCATCCTGAATCTGATCTTTTTATACACAATATACGAAAAGCCAGCTTGAA

C-T doniistiiriilmiis dizi
gatttgtattttttgtttttttgtataatttatttttttttagtatgtggaattgagggagttttatgtttttagtt
gttatgattttaagattttatgatatgtgggagaggattttaaggtttggggaattgtggaggttttggggttttag
aaatttgaggttttaagtttaggtgttttaataaatttagtgagagttagtttaggtttttggtttgtatttgttgg
tgtaagtttagagataagtaggtgttatttatgagtttttttg.gtttttttttgggttttattttgtaggttagt
tggaggg attttgg.ttttt.a.gtttggggttttaatttagaggtttgggtgggaggggattaagggtg
tagtaaggaag ttttttgttggagggtaa.gat.ggg.gggagt.ggagattagagtgggaggaagg gg
ttttGGAGTTGATTTTTTTTTGGTTGGTGGTTGTAGTGGGGTGAGTGG GTAG.GT GGG
ATTTTGGAGTTATGGGG TTATTTTGGAT TTGGAGAATTTGATTGTTGAGGAGTTTAAGAAG
TTTAAGTTGAAGTTGTTGT GTGTIGTTG AGGGTT GG.TATTT TTGTTGTTTATGGA
TTTTGGATTTTATEGATAAGTTGGTTAGTTTTTATTTGGAGATTTATCGET TTAABETGTTGE
TATGGGTTTGTAGGAGATGGTEEGGTAGT TGTAGG GTTA.TATTAGthgagt.tttt.ttttttttt
attt.ttttttttttttatttatattag.tttattt ggtttttt@@ttttttgttttttttatttttaaat
aaagttgttttat.gaaaggaggttttttatgtttggtttattgattaa ggattt.gtttta.g.ggaagg
gaagggaaggogattattiggibtatat L Lt L LagGTTTTGGAGTTGTGTTAGTTGGGATTTAGGTTTTTTTTTAG
TTGGTAGTTAAGTTAGgtgaggtttttatatttagtttggttttattgtatttttgtatagtttgtatttgtgtttt
tgtaattagggtagggtagggtagggtaggtatggtttggtaattttgtgtattttatttattaatttatattttgt
gggggaagggagataatattatttttattttattgtatgtggggttttggtggttgttttttggagttttgttttta
ggtttgtagaggaatttttgaagaatttaagtttagtagggataggttttatattttggttgttggtttatgttttt
CLLtLatttttagGTTTGTATTTTATAGATTAGTATTGGGTTGTGTTTATTGTGAGGGTTATAAATGTTGAGTGGTT
GTTGGATGTTTTGTATGGGAAGGTTTTGATGGATGAGTAGTATTAGGTAGTGTGGGTTGAGTTTATTAATTTAAGTA
AGATGTGGAAGTTTTTTAGTTTTATATTAGTTTGGAATTGGATTTGTAAGGATTTGTTTTTTTAGGTTTTAAGGGAG
TTTTAGTTTTATTTGGTGGAGGATTTGGAGTGGAGTTGAGGTTTTTTTTTAGTAATATTTTGGTTAGTTTTTGGTAA
TTTTATTAAATTATTTTGAATTTGATTTTTTTATATATAATATATGAAAAGTTAGTTTGAA

PCR kosullar

32


https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;g=ENSG00000103490;r=16:31201486-31203450;t=ENST00000247470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_013258.5

PCR amplifikasyonu i¢cin MyTag DNA polimeraz (Meridian Bioscience) enzimi ve
asagidaki protokol kullanildi:

Tablo 3. PCR kosullari.

dH20 10,3 pl
5X Buffer 5 ul
MgCl, 1yl
Enzim 0,2 ul
Forward Primer 2 ul
Reverse Primer 2 ul
DMSO 2,5l
DNA 2 ul
Total 25 pl
95°C 10 dakika
95 °C 45 saniye N
55 °C 2 dakika 4> bongd
72 °C 10 Dakika

Elde edilen PCR iriinleri EtBr eklenmis %2 Agaroz jel elektroforezi ile incelendi. Hedef
bantlarin boylar1 ve PCR etkinlikleri degerlendirildi. Basarili amplifikasyonlar sekans islemine

alind1, basarisiz iiriinler i¢in PCR islemi tekrarlandi.

PCR Purifikasyonu

PCR piirifikasyonu manyetik beadler yardimiyla gerceklestirildi. PCR Urinlerinin Uzerine 1,8
kat hacimde manyetik bead eklendi. Karisim oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi. Tiipler
manyetik standa yerlestirildi. Yaklasik 2 dakika beadlerin tliplerin duvarina yapigmasi beklendi.
Tiiplerin igerisindeki sivi atildi. Tipleri stanttan ayirmadan iizerlerine %80 EtOH eklendi ve
yikama gerceklestirildi. Bu islem tekrarlandi. Tiipler kapaklart acik bir sekilde 5 dakika inkiibe
edilerek beadlerin kurumasi saglandi. Tiipler stanttan alinarak iclerine 20 pl Eliisyon Buffer’
eklendi ve pipetaj ile karistirildi. Ornekler 5 dakika inkiibe edildi ve standa yerlestirildi. Eliisyonlar
yeni bir tiipe aktarildi.

PCR ile ¢ogaltilabilecek hedef bdlge uzunluklari sinirli oldugu icin daha 6nce belirlenen
NLRP3, CASP1, NEK7 ve ASC/PYCARD genlerinin diizenleyici bolgeleri daha yakindan
incelenerek, bu bolgelerin her birinin kendi i¢inde en kritik oldugu disiiniilen 200-900 nt’lik
dizileri secildi (Tablo 5).
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3.7. Arastirma plani

Is Paketi Nisan Kasim Ekim Nisan 2024-
2021- 2022 - 2023- Haziran
Kasim Ekim 2023 Nisan 2024
2022 2024

Goniillillerin ¢alismaya dahil

edilmesi, noropsikiyatrik | X

. X

testlerin uygulanmasi1 ve kan

alinmasi

Gen duzenleyici  bolgelerin

zenginlestirilmesi ve NGS/YND

" X . p : X X

yoéntemi ile dizilenmesi,

biyoinformatik analizi

NGS/YND verilerinin

istatistiksel analizi ve klinik

ozellikller ile metilasyon X

degisimi iliskilerinin

modellenmesi

Rapor, Tartisma, Yorum,

X
Basim, Sunum

3.8. Verilerin degerlendirilmesi

Kategorik degiskenler icin frekans tablolar1 ve siirekli degiskenler icin de tanimlayici
istatistikler olusturulmustur. Kategorik degiskenlerin gruplarda kiyaslanmasinda Pearson ki-kare
testi kullanilmig, capraz tablolarla degiskenlerin diizeyleri incelenmistir. NUmerik verilerin
gruplarda normal dagilip dagilmadiginin incelenmesinde, Shapiro-Wilk normallik testi
kullanilmistir.  Veriler normal dagilmadigindan siirekli veriler arasindaki korelasyonun
incelenmesinde Spearman Korelasyon katsayist hesaplanmigtir. 1ki bagimsiz  grubun
karsilastiritlmasinda Mann-Whitney U testi kullamilmistir. Degiskenler arasi iligkilerin
degerlendirilmesi igin 6nce tekli sonra anlamli ¢ikanlarla goklu model seklinde logistik regresyon
analizi yapilmistir. Tiim hipotez testlerinde anlamlilik diizeyi 0,05 alinmustir. Istatistiksel

analizlerde IBM SPSS Versiyon 25.0 istatistiksel paket programi kullanilmistir.

3.9. Arastirma simirhihiklar:

Arastirma kapsaminda hedeflenen CASP1 gen promotoruna bakilamamigtir. Bu genomik
lokusun ¢ok benzeri DNA dizilerinin genomun farkli bolgelerinde de yer almasina bagl olarak,

dizayn edilecek primerlerin diger bolgeleri de cogaltacak olmasi nedeniyle uygun primerler dizayn
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edilememistir. Bir diger smirlilik ise bu genlerin tiim diizenleyici bolgelerinin bakilamamis
olmasidir. Kullanilan yontemde her bir lokus i¢in sinirli biiyiikliikkte DNA dizisi tek parca olarak
analiz edilebilmesi, bazi bdolgeler i¢in tiim diizenleyici bolge yerine bu bolgelerin en kritik
oldugunu degerlendirdigimiz kisimlarinin analizini zorunlu kilmistir. Ayrica, promotor
bolgelerine ek olarak her bir gen icin tiim enhansir (giiglendirici) bolgelerinin analizi ¢alisma
basinda hedeflenmis ve planlanmis olmasina ragmen doviz kurundaki degisimlere bagl olarak, ilk
asamada planlanmis olan hibridizasyon-temelli hedef zenginlestirme stratejisinden vazgegilmek
zorunda kalinmis ve buna bagl olarak daha az sayida bolgenin PCR ile ¢ogaltilmast yoluna
gidilmistir. Bir diger kisithlik ise, bu arastirmada katilimcilarin ¢calismaya dahil edilebilmesi i¢in
inflamatuar bir rahatsizlik ve hali hazirda yakin zamanda bu siiregleri etkileyen tibbi bir tedavinin
bulunmamasi kriterinden kaynaklanmaktadir. Tlag tedavisi almayan ve komorbiditesi olmayan
orneklem bulmada yasanan giicliik nedeniyle, psikiyatrik tibbi tedavi alan ve major depresif

bozukluk gibi ek tanis1 olan OKB hastalar1 da ¢alismaya dahil edilmistir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu 19.09.2019 tarihli 494-SBKAEK
protokol numarali ve 2019/15-01 karar ile goriisiilen *’Obsesif-kompilsif bozuklukta inflamazom
genlerinin metilasyon seviyelerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi’ isimli ¢calismanin etik

acidan sakincali olmadig1 kararina varmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler
4.1.1. Sosyodemografik Bulgular

Calismaya 50 OKB hastas1 ile cinsiyet, yas ve egitim diizeyi agisindan bu hastalarla
eslestirilmis 50 saglikli kontrol alinmistir. Katilimeilarin yas ortalamalar1 28,65°dir (Std. Sapma
7,28, min-max 18-49). Hasta grubunun yas ortalamasi 27,90 (Std. sapma 7.82), kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 29,40’dir (Std. sapma 6.69). Kadin katilimcilarin orani %54 iken, erkek
katilimeilarin oran1 %46°dir. Hasta grubunda 25 kadin (9%50), 25 erkek (%50) yer alirken, kontrol
grubunda 29 kadin (%58), 21 erkek (%42) yer almistir. Medeni durum agisindan ise, hasta
grubunun 10’u (%20) evli, 39’u bekar (%78), 1 i bosanmisken (%2); kontrol grubunun da 13’i
(%26) evli, 35’1 bekar (%70), 2s1 (%4) bosanmisti. Katlimcilarin 54’1 (%52,4) calistyor iken, 49°u
(%47,6) ¢alismiyordu. Hasta grubunun 24’i (%48) ¢alisiyor iken, kontrol grubunun 33’1 (%66)
calistyordu. Katilimeilarin ortalama toplam egitim siiresi ortalama 16.06 yildi. Hasta grubunun
egitim yil1 ortalamasi 14.76 yil (Std. Sapma 2,97) iken, kontrol grubunun egitim yili ortalamasi
17.36 y1ld1 (Std. Sapma 4,01). iki grup arasinda yas, cinsiyeti, viicut kitle endeksi, medeni durum,
sigara kullanimi acisindan anlamli farklilik yoktu. Calisma durumu (1) X? 3,305, df=1) ve egitim
stiresi agilarindan (Z:-3,618, p<0,001) ise anlaml1 farklilik saptandi.

Hasta ve kontrol gruplarmin sosyodemografik ozelliklerine ait bulgulart Tablo-4’de
verilmistir.

Tablo 4. Sosyodemografik 6zellikler

Hasta Kontrol
N=50 N=50 7 p
Ort. SS Ort. SS

Yas (y1l) 27.90 7.82 29.40 6.69 -1.712 0.087
Egitim siiresi (y1l) 14.76 2.97 17.36 4.01 -3.618 0.000
Vicut Kitle
indeksi 23.95 4.76 23.65 3.22 -.346 0.729
Tam siiresi (y1l) 9.20 5.99 - - - -
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Hasta Kontrol
N=50 N=50
Cinsiyet N % n % X2 (df) P
Kadin 25 50 29 58
0.644 (1) 0.422
Erkek 25 50 21 42
Medeni Durum N % n % X2 (df) P
Evli 10 20 13 26 0.941
.625
Bekar 39 78 35 70 (2
Bosanmis 1 2 2 4
Sigara Kullanim N % n % X2 (df) P
Evet 17 34 23 46
1.721 (1) 0.190
Hayir 33 66 26 52
is Durumu N % n % X2 (df) P
Calisiyor 24 48 33 66
3.305 (1) 0.069
Calismiyor 26 52 17 34

*QOrt: Ortalama, SS: Standart sapma
4.1.2. Hastalarm Klinik Ozellikleri

Hasta gurubunun %12’si major depresif bozukluk ek tanisi alirken, %44l gecirilmis major
depresif bozukluk, yine %18’1 yaygin anksiyete bozuklugu, %2 si Panik Bozukluk, %10’u
Sosyal anksiyete bozuklugu ek tanis1 almistir. Hasta grubunda eksen-1 ek tani oranlar1 Tablo-
5°de gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta grubunda eksen-I ruhsal bozukluk ek tani oranlari

Komorbid Tam Say1 %
MDB (simdiki) 6 12
MDB (Remisyon) 22 44
YAB 9 18
Panik Bozuklugu 1 2
SAB 5 10

*MDB: Major depresif bozukluk, YAB: Yaygin anksiyete bozuklugu, SAB: Sosyal anksiyete

bozuklugu
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Hastalarin 40’1 (%80) psikiyatrik ila¢ kullantyorken, 10’u (%20) herhangi bir psikiyatrik ilag
kullanmiyordu (Tablo-6).

Tablo 6. Hasta grubunda psikiyatrik farmakoterapi kullanimi oranlari

Say1 %
Psikiyatrik ila¢ kullanimi (+) 40 80
Psikiyatrik ila¢ kullanimi (-) 10 20

Hastalara obsesyon ve kompulsiyon siddetini ve alt tiplerini belirlemek igin YBOC-S 6l¢egi
ve depresyon siddetini degerlendirmek i¢in “Hamilton Depresyon Derecelendirme oSlgekleri
yapilmistir. Olgek puanlaria ait oranlar Tablo-7 de gosterilmistir.

Tablo 7. Ol¢ek puanlar

Std.
Grup | Say1 | Ortalama C—
HDO toplam Hasta | 50 9.12 7.19
VBOC-S Hasta | 50 | 21.46 5.11
toplam

*HDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
*YBOC-S: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi

OKB hastalari, ailelerinde (1. Ve 2. derece yakin akrabalar) psikiyatrik hastalik varligi
acisindan degerlendirildiginde, 29°u (%58) ailede psikiyatrik hastaligin bulundugunu belirtirken,
21’1 (%42) ailesinde herhangi bir psikiyatrik hastalik dykiisiiniin olmadigini bildirmistir (Tablo-
8).

Tablo 8. Hasta grubunda ailede psikiyatrik hastalik oranlari

Say1 %
Ailede psikiyatrik hastalik (+) 29 58
Ailede psikiyatrik hastalik (-) 21 42

Hastalar tan1 alma yaslaria gore erken (18 yas ve alt1) ve ge¢ baslangicli (18 yas iistii) OKB
olarak kendi iginde 2 ayr1 grupta da degerlendirilmistir. Erken baslangi¢li OKB’si olan hastalarin
say1s1 36 (%72) iken, Geg baslangi¢li OKB’si olan hastalarin sayisi 14 (%28)’di (Tablo-9).
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Tablo 9. OKB tanis1 alma yasi oranlari

Say1 %
18 yas ve alt1 36 72
18 yas ve iistii 14 28

Hastalarin Obsesyon Kompulsiyvon Alt Tipleri

Hastalar, Simetri obsesyonu_siralama tekrarlama sayma kompiilsiyonu olan ve olmayan;
saldirganlik cinsel dini obsesyonlar1 olan ve olmayan; Kirlenme_temizleme_somatik
obsesyon/kompulsiyonlart ve kontrol obsesyon kompulsiyonlart olan ve olmayan; biriktiricilik
obsesyon/kompulsiyonu olan ve olmayan olarak 4 alt gruba ayrilmistir. Bu gruplara ait bilgiler ve

oranlar1 Tablo-10’da gosterilmistir.

Tablo 10. OKB alt tipleri oranlari

OKB alt tipi Say1 %
Simetri obsesyonu_

Siralama_tekrarlama sayma kompiilsiyonu 38 76
Saldirganlik Cinsel Dini Obsesyonlar 45 90
Kirlenme_temizleme_somatik OK_Kontrol

OK 26 52
Biriktiricilik OK 2 4

*OK: Obsesyon Kompilsiyon

4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Tam Kan Sayimi Degerlerinin Karsilastirilmasi
Hasta ve saglikli grubunun periferik kanda tam kan sayimi sonuglari Tablo-11’de
gosterilmisti. MCH, MCHC, EO_YUZDE, EO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

farklilik bulunmusken diger degerler arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 11. Periferik kan hemogram analiz sonuclarinin OKB hastalar ile saghkh kontroller

arasinda karsilastirmasi

Hasta Kontrol 4 P
N=50 N=50
Ortl. [ SS Ortn. | CAA [ Ortl. | SS Ortn. | CAA
WBC 7.06 152 |6.85 1.55 7.35 187 | 7.25 2.65 | -721 | 471
RBC 4.72 046 | 4.70 0.55 4.71 048 | 4.70 0.85 | -.390 | .696
HGB 1348 | 178 | 1390 | 2.25 1391 | 165 |13.80 | 270 |-.869 | .385
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HCT 40.79 | 452 | 4135 |5.38 41.60 | 480 |42.20 |7.18 |-345 |.730

MCV 86.40 |6.37 |87.85 |55 88.14 | 457 |88.05 |523 |-972 | .331
MCH 2851 | 273 |29.20 | 2.83 29.57 | 170 |29.85 |185 |- 037
2.086
MCHC 32.96 | 145 |33.30 |1.93 3356 | 123 |33.70 |1.68 |- 049
1.973
PLT 301.82 | 81.65 | 282.50 | 119.25 | 296.76 | 58.00 | 281.50 | 66.50 | -.048 | .962
RDW_SD 4223 | 381 | 4150 |3.90 4179 |3.34 | 4170 |3.75 | -.462 | .644
RDW_CV 13.26 | 1.17 | 1290 | 0.95 1286 | 092 |1260 |1.20 |- .037
2.088
PDW 13.16 | 253 | 12.70 | 3.05 1312 | 1.87 | 13.00 |2.88 | -340 | .734
MPV 1084 | 1.17 1090 |1.25 10.75 | 085 [10.70 |1.33 | -.130 | .897
PLCR 3170 | 921 |31.30 |1150 |3119 |7.08 |31.10 | 10.88 | -.084 | .933
PCT 0.32 0.70 | 031 0.08 0.31 0.60 | 0.30 0.08 | -.088 | .930
NEUT_YUZDE |5824 |7.74 |5880 |10.98 |56.68 |8.10 |58.10 | 10.40 | - .238
1.179
NEUT 4.17 1.24 |4.10 1.60 4.23 145 | 425 200 |-.186 | .852
LYMF_YUZDE | 3119 |6.88 |30.00 | 1100 |3253 |6.98 |3190 |9.25 |-955 |.340
LYMF 2.16 0.53 |2.20 0.63 2.33 053 | 2.40 073 |- .094
1.675
MONO_YUZDE | 8.21 1.85 | 8.20 2.55 7.64 1.62 | 7.70 213 |- 134
1.500
MONO 0.56 0.14 | 056 0.21 0.55 0.15 | 0.54 0.21 | -.207 | .836
EO_YUZDE 1.67 1.14 | 1.50 1.35 247 1.68 | 2.10 208 |- 013
2.483
EO 0.11 0.07 | 0.10 0.09 0.18 0.12 | 0.16 015 |- .004
2.862
BASO_YUZDE | 0.67 0.25 |0.60 0.40 0.66 0.26 | 0.60 0.30 | -.045 | .964
BASO 0.04 0.02 |0.05 0.03 0.04 0.02 |0.05 0.03 | -.158 | .875
IG_YUZDE 0.21 0.15 | 0.20 0.20 0.18 0.14 | 0.10 0.10 |- .254
1.140
IG 0.01 0.01 |o0.01 0.01 0.01 0.01 |0.01 0.00 |- .282
1.075

*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik

4.3. Molekuler Analizler

4.3.1. NLRP3 inflamazom genlerinin diizenleyici bolgelerinin (promotor, enhansir), olasi

metilasyon degisimleri agisindan OKB hastalari saghkl kontroller ile karsilastirmasi

Obsesif kompulsif bozukluk tanist alan hastalar ve kontroller arasindaki NLRP3 inflamazom
genlerinin (NLRP3, NEK7, PYCARD/ASC) diizenleyici bolgelerinin (promotor, enhansir),
metilasyon degisimleri agisindan verilerin gruplarda normal dagilip dagilmadiginin
incelenmesinde, Shapiro-Wilk normallik testi kullamlmistir. Iki bagimsiz  grubun

karsilastirilmasinda gruplarin dagilimi normal olmadigindan Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.
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NLRP3 inflamazom genlerinin (NLRP3-NEK7-PYCARD) metilasyon seviyeleri ve katilimci
say1s1 Tablo 12-14’te gosterilmistir. OKB hastalar ile saglikli kontroller arasinda NLRP3 genine
ait metilasyon seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik saptanmamaistir

(Tablo-12).

Tablo 12. NLRP3 genine ait metilasyon seviyelerinin OKB hastalari ile saghkh kontroller
arasinda karsilastirmasi

Hasta Kontrol A P
N=50 N=50
Ortl. SS Ortn. | CAA | Ortl. | SS Ortn. | CAA
(%) (%) (%) (%)
NLRP3 318 0.91 0.56 | 0.85 0.67 | 097 |0.60 | 094 | 0.70 | -.280 779
NLRP3 325 0.59 0.40 | 0.59 0.45 | 0.60 | 0.54 | 0.56 0.50 | -.439 .661
NLRP3 445 0.56 0.53 | 0.56 0.85 | 055 | 0.40 | 0.50 | 0.48 | -.239 811
NLRP3 515 1.86 1.14 | 1.77 142 | 163 [0.98 | 1.44 1.12 | -1.286 | .199
NLRP3 517 0.66 0.57 | 0.60 0.90 | 0.65 | 0.43 | 0.59 0.66 | -.273 .785
NLRP3 574 0.96 0.87 | 0.90 0.78 | 0.85 | 0.62 | 0.68 0.81 | -.331 .740
NLRP3 654 0.80 0.82 | 0.57 0.71 | 0.62 | 0.47 | 0.53 0.57 | -.635 525
NLRP3 ortalama | 0.91 0.32 | 0.90 0.30 | 0.83 | 0.27 | 0.83 0.32 | -1.562 | .118

*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Arasi Aralik

NEK?7.1_916, NEK?7.1 921, NEK?7.1_953, NEK7.1_1117, NEK7.1_1131,
NEK?7.1 ortalama, NEK7.3 564, pozisyonlarindaki CpG’lerin metilasyon seviyelerinin OKB
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu goriilmiistiir

(Tablo-13).

Tablo 13. NEK?7 genine ait metilasyon seviyelerinin OKB hastalar ile saghkli kontroller
arasinda karsilastirmasi

Hasta Kontrol 4 P
N=50 N=50
Ortl. SS Ortn. | CAA | Ortl. | SS Ortn. | CAA
(%) (%) (%) (%)
NEK7.1 900 1.65 1.29 | 1.44 145 | 1.65 0.79 | 1.46 1.04 | -.341 .733
NEK7.1 905 4.06 1.66 | 3.94 1.75 | 3.87 1.28 | 4.20 2.07 | -.283 77
NEK7.1 907 1.88 1.13 | 1.83 142 | 1.80 0.73 | 1.79 1.10 | -.331 741
NEK7.1 912 0.67 0.57 | 0.63 1.12 | 0.83 0.55 | 0.68 052 |-1.314 .189
NEK7.1 916 0.68 0.72 | 0.46 1.16 | 0.94 0.77 | 0.72 0.78 | -2.122 .034
NEK7.1 921 0.88 0.80 | 0.79 1.36 | 1.25 0.85 | 0.99 1.07 | -2.256 .024
NEK7.1 934 1.92 1.31 | 1.86 1.22 | 1.96 0.97 | 1.70 117 | -472 .637
NEK7.1 944 0.65 0.73 | 0.50 1.03 | 0.96 0.95 | 0.76 0.94 | -1.880 .060
NEK7.1 953 0.75 0.62 | 0.75 1.16 1.87 2.26 | 1.16 0.82 -2.769 .006
NEK7.1 966 1.56 1.21 | 1.141 | 1.74 1.70 0.93 | 1.60 1.07 -.910 .363
NEK7.1 1050 0.64 0.78 | 0.40 1.01 | 0.79 0.67 | 0.68 0.97 | -1.698 .090
NEK7.1 1053 0.42 0.48 | 0.28 0.90 | 0.53 0.56 | 0.41 0.78 | -1.176 .240
NEK7.1 1056 0.49 0.56 | 0.44 0.75 | 0.51 0.45 | 0.50 0.68 | -.836 403
NEK7.1 1059 0.72 0.63 | 0.66 1.04 | 0.80 0.48 | 0.74 0.61 | -1.048 .295
NEK7.1 1079 0.85 1.02 | 0.64 1.28 | 0.49 0.48 | 0.40 0.71 | -1.532 .126
NEK7.1 1086 0.61 0.57 | 0.66 0.91 | 0.64 0.59 | 0.56 0.59 | -.208 .835
NEK7.1 1099 0.66 0.63 | 0.73 1.10 | 0.58 0.42 | 0.51 0.69 | -.215 .830
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NEK7.1 1107 0.78 0.93 | 0.71 112 | 0.73 0.55 | 0.70 0.70 | -.215 .830
NEK7.1 1114 0.77 1.24 | 0.48 1.09 | 0.63 0.49 | 0.54 0.48 | -.645 519
NEK7.1 1117 0.38 0.56 | 0.00 059 | 051 0.44 | 0.49 0.61 | -2.418 .016
NEK7.1_1131 0.83 0.97 | 0.65 1.06 | 142 0.89 | 1.34 1.27 | -3.779 .000
NEK7.1 1134 0.47 0.71 | 0.25 0.70 | 0.48 0.50 | 0.42 0.63 | -.902 .367
NEK7.1 1137 0.75 0.83 | 0.57 1.11 | 0.80 0.72 | 0.69 0.57 | -1.087 277
NEK7.1_1152 0.76 0.68 | 0.60 0.80 | 0.62 0.42 | 0.59 0.58 | -.342 732
NEK7.1 1154 0.58 0.45 | 0.55 0.70 | 0.66 0.49 | 0.54 0.41 | -.483 .629
NEK7.1_1169 0.64 0.56 | 0.60 0.84 | 0.69 0.44 | 0.65 0.57 | -.850 .395
NEK7.1 1183 0.54 0.55 | 0.47 0.88 | 0.66 0.65 | 0.55 0.59 | -1.090 276
NEK7.1 1194 0.68 0.52 | 0.69 0.64 | 0.76 0.46 | 0.67 0.74 | -.607 544
NEK7.1_ortalama | 0.94 0.20 | 0.91 0.29 | 1.03 0.22 | 1.03 0.26 | -2.118 .034
NEK7.2_506 1.05 0.46 | 1.08 0.65 | 1.18 040 | 111 0.37 | -1.076 .282
NEK7.3 331 91.57 570 | 9270 | 238 | 92.82 | 1.81 | 92.90 | 1.88 | -1.249 212
NEK7.3 406 91.55 166 | 9190 | 193 |[9175 | 148 |91.90 | 2.30 | -.893 372
NEK7.3 427 96.12 1.00 | 96.00 | 1.04 | 96.05 | 0.71 | 96.00 | 1.13 | -.560 .576
NEK7.3 435 97.29 0.66 | 97.20 | 0.80 | 97.34 | 0.57 | 97.40 | 0.90 | -.425 671
NEK7.3 503 96.59 097 | 96.70 | 1.15 | 96,57 | 0.71 | 96.65 | 1.00 | -.138 .890
NEK7.3_507 89.90 1.74 19000 | 223 | 90.12 | 1.54 | 90.35 | 1.68 | -.886 375
NEK7.3_564 97.38 0.61 | 97.30 | 1.00 | 97.13 | 0.49 | 97.15 | 0.60 | -2.352 .019
NEK7.3_587 95.87 091 | 9595 | 1.10 | 95.85 | 0.64 | 95.90 | 0.63 | -.066 .948
NEK7.3_ortalama | 94.52 0.97 | 9465 | 1.03 | 9470 | 0.62 | 94.75 | 0.80 | -.729 466

*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Arasi Aralik

Yine PYCARD_636, PYCARD_642, PYCARD_694, PYCARD_770, PYCARD_886,
PYCARD 938, PYCARD_975 genlerinin ifadesinin OKB hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) oldugu gériilmiistiir (Tablo-14).

Tablo 14. PYCARD/ASC genine ait metilasyon seviyelerinin OKB hastalar ile saghkh
kontroller arasinda karsilastirmasi

Hasta Kontrol z P
N=50 N=50
Ortl. | SS Ortn. | CAA | Ortl. | SS Ortn. | CAA
(%) (%) (%) (%)
PYCARD_275 093 | 052 | 092 072 | 1.06 | 0.58 | 0.93 0.55 | -.858 .391
PYCARD_316 187 | 0.85 | 1.82 0.8 164 | 061 | 154 0.84 | -1.596 110
PYCARD_318 139 | 052 | 147 081 | 135 | 060 |1.28 0.60 | -.955 .340
PYCARD_327 0.98 | 0.55 | 0.90 058 |1.04 | 050 | 1.05 0.44 | -.920 .357
PYCARD_334 0.83 | 047 | 0.78 061 | 092 | 047 |0.93 0.60 | -1.052 .293
PYCARD_337 069 [ 051 |06 053 | 080 | 043 |0.79 0.62 | -1.676 .094
PYCARD_397 0.87 | 052 | 0.77 078 |1.08 | 066 | 104 0.78 | -1.476 .140
PYCARD_417 091 | 0.85 | 0.73 091 | 0.95 | 091 |0.66 0.79 | -,045 .964
PYCARD_422 345 | 119 | 342 159 |333 | 170 |3.22 251 | -.693 488
PYCARD_427 1.00 | 0.78 | 0.71 117 | 129 [1.03 |1.08 1.10 | -1.510 131
PYCARD 435 125 1084 | 113 1.10 116 | 054 | 111 0.64 | -121 .904
PYCARD_459 0.88 | 0.67 | 0.80 0.85 | 097 | 058 |0.83 0.71 | -.855 .393
PYCARD_475 1.02 | 0.77 | 0.81 096 |0.85 | 061 |0.82 0.66 | -.676 499
PYCARD_525 091 | 0.81 | 0.80 090 |0.83 | 053 |0.71 0.75 | -.031 975
PYCARD_531 0.72 | 0.54 | 0.62 0.73 | 0.65 | 0.39 | 0.56 0.46 | -.355 722
PYCARD 535 153 1098 | 1.26 14 141 | 0.76 | 1.33 0.94 | -.300 764
PYCARD_557 0.75 | 053 | 0.76 070 | 082 | 050 | 0.76 0.77 | -.600 .548
PYCARD_559 093 | 0.61 | 0.83 071 | 088 | 052 |081 0.66 | -.228 .820
PYCARD_561 0.84 | 0.75 | 0.70 1.20 | 0.68 | 0.50 | 0.62 0.73 | -.725 468
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PYCARD_563 0.60 | 0.58 | 0.50 095 |[0.69 | 0.39 | 0.60 0.52 | -1.502 133
PYCARD_565 0.64 | 056 | 0.51 0.77 | 0.68 | 0.50 | 0.57 0.38 | -.708 479
PYCARD_568 054 | 0.53 | 0.39 0.63 | 059 | 047 | 045 0.52 | -.818 413
PYCARD_582 0.69 | 047 | 0.68 062 | 080 |041 |0.74 0.48 | -1.424 154
PYCARD_598 092 | 061 | 0.85 075 [ 096 | 052 | 0.86 041 | -.548 .584
PYCARD_601 0.84 | 048 | 0.85 0.6 0.85 | 052 | 0.82 0.54 | -.238 812
PYCARD_636 099 | 047 |0.85 062 | 079 |0.28 |0.79 0.45 | -2.041 041
PYCARD_642 119 | 051 | 1.11 046 099 |035 |1.00 0.48 | -2.072 .038
PYCARD_647 117 039 | 115 0.6 113 035 |1.10 0.48 | -.462 .644
PYCARD_649 0.84 | 0.38 | 0.93 054 [1.02 | 054 |0.92 0.38 | -1.014 311
PYCARD_658 055 | 0.27 | 0.52 028 | 046 | 0.20 | 041 0.29 | -1.710 .087
PYCARD_662 0.84 | 0.39 | 0.87 059 | 084 |032 |0.76 0.35 | -.090 929
PYCARD_669 1.06 | 0.49 | 1.03 061 |111 | 039 |1.05 0.55 | -.603 .546
PYCARD_671 0.57 | 0.26 | 0.56 031 | 051 |0.21 | 052 031 | -1.197 231
PYCARD_676 143 | 0.58 | 1.47 072 | 145 | 043 | 142 053 | -121 .904
PYCARD_678 0.72 | 0.28 | 0.73 0.38 | 0.68 | 0.27 | 0.66 031 | -1.197 231
PYCARD_694 0.68 | 0.27 | 0.70 030 | 0.90 | 0.34 | 0.93 0.55 | -3.175 .001
PYCARD_709 0.95 | 0.37 | 0.90 043 | 089 |0.31 |0.90 0.38 | -414 679
PYCARD_742 051 | 0.24 | 047 027 | 054 | 023 | 051 0.24 | -.948 .343
PYCARD_748 0.83 | 0.36 | 0.80 043 | 072 |0.29 | 0.77 0.42 | -1.155 .248
PYCARD_757 1.06 | 0.43 | 1.00 049 |1.06 | 0.38 | 1.07 0.53 | -.307 759
PYCARD_763 0.61 | 0.31 | 0.59 034 | 057 | 024 | 052 0.3 -.459 .646
PYCARD_770 072 | 032 | 0.71 041 | 088 |0.23 | 0.84 0.26 | -3.024 .002
PYCARD_772 0.65 | 0.29 | 0.65 0.38 | 055 |0.24 | 0.50 0.37 | -1.935 .053
PYCARD_796 0.70 | 0.32 | 0.70 035 | 0.63 | 0.27 | 0.56 0.41 | -1.576 115
PYCARD_810 0.52 | 0.32 | 0.50 044 1055 |0.22 | 054 031 | -1.017 .309
PYCARD_816 0.86 | 0.36 | 0.80 040 | 088 | 044 | 0.73 0.55 | -.369 712
PYCARD_831 0.78 | 045 | 0.77 034 | 075 |0.30 |0.72 0.44 | -.176 .860
PYCARD_837 0.68 | 0.46 | 0.58 0.70 ] 0.69 | 0.27 | 0.68 031 | -831 406
PYCARD_852 1.06 | 0.60 | 1.01 062 |1.00 | 0.49 | 0.87 0.78 | -.410 .682
PYCARD_877 0.76 | 033 | 0.74 033 | 066 | 0.22 | 0.66 0.38 | -1.565 118
PYCARD_886 0.88 | 0.35 | 0.84 035 | 062 | 031 | 059 0.32 | -4.107 .000
PYCARD_888 044 |0.15 | 045 020 | 047 |0.27 | 044 0.29 | -.269 .788
PYCARD_898 0.82 | 0.34 | 0.80 054 |079 |035 | 0.76 0.45 | -.552 .581
PYCARD_938 096 | 0.39 | 0.87 037 | 074 |032 | 0.68 0.40 | -3.017 .003
PYCARD_975 0.44 | 0.27 | 0.40 026 | 052 | 0.23 | 0.52 0.26 | -1.931 .053
PYCARD_983 049 (021 | 051 032 | 051 |0.19 | 048 0.34 | -.262 793
PYCARD_991 048 | 0.22 | 0.50 028 | 045 | 0.21 | 043 0.33 | -.769 442
PYCARD_994 0.38 | 0.19 | 0.40 0.26 | 040 | 0.12 | 0.40 0.18 | -.891 .373
PYCARD_ortalama | 0.89 | 0.10 | 0.90 010 | 088 |0.12 | 0.88 0.13 | -.552 .581

*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Arast Aralik

4.3.2. NLRP3 inflamazom genlerinin diizenleyici bélgelerinin (promotor, enhansir), olasi
metilasyon degisimleri agisindan hastalarin klinik 6zellikleriyle karsilastiriimasi

OKB hastalari, 18 yas ve alt1 (Erken baslangic OKB) ve 18 yas iistli (Geg¢ baslangic OKB)
olarak, Mann-Whitney U testi kullanilarak, metilasyon ifade seviyeleri ag¢isindan
karsilastirilmistir. Analiz sonuglari tablo 15-17” de sunulmustur. NLRP3 inflamazomu metilasyon
seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir (Tablo-15). NEK7.1_921,
NEK7.1 1117, NEK7.1 1169 genlerinin metilasyon seviyelerinde anlamli bir farklilik
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saptanmistir (p<0.05, Tablo-16). Ayrica PYCARD 427, PYCARD 565, PYCARD 568,

PYCARD 658, genlerinin metilasyon seviyelerinde de anlamli bir farklilik saptanmustir (p<0.05,

Tablo-17).

Tablo 15. NLRP3 genine ait metilasyon seviyelerinin erken baslangich OKB hastalari ile

gec baslangich OKB hastalar arasinda karsilastirmasi

Erken baslangic OKB Gec baslangic OKB
N=36 N=14 z P

Ort. | SS Ortn. | CAA | Ort. | SS Oortn. | CAA

(%) (%) (%) (%)
NLRP3 318 0.90 | 056 | 0.83 0.65 0.93 | 059 | 0.85 0.78 | -.012 991
NLRP3_325 0.61 | 0.38 | 0.63 0.35 0.54 | 0.46 | 0.50 0.75 | -.624 .533
NLRP3_445 0.54 | 052 | 055 0.86 0.61 | 0.58 | 0.53 0.72 | -.230 .818
NLRP3_515 206 | 116 |21 1.37 1.38 | 1.00 | 1.20 143 | -1.959 .050
NLRP3 517 0.68 | 058 | 0.65 0.91 0.61 | 0.58 | 0.58 0.96 | -.468 .640
NLRP3 574 0.97 1090 |0.93 0.70 0.96 | 0.86 | 0.47 1.34 | -.068 .946
NLRP3_654 0.78 | 0.87 | 0.57 0.80 0.89 | 0.74 | 0.70 1.02 | -.693 488
NLRP3 ortalama | 0.93 | 0.35 | 0.90 0.27 0.86 | 0.26 | 0.88 0.31 | -.680 496

*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik

Tablo 16. NEK7 genine ait metilasyon seviyelerinin erken baslangich OKB hastalar ile ge¢
baslangich OKB hastalar1 arasinda karsilastirmasi

Erken baslangic OKB Geg¢ baslangic OKB Z P
N=36 N=14
Ortl. SS Ortn. | CAA | Ortl. SS Ortn. | CAA
(%) (%) (%) (%)
NEK7.1 900 1.64 1.43 | 1.36 145 | 1.56 0.80 1.48 1.37 | -.193 .847
NEK7.1 905 4.06 1.47 | 3.98 159 | 391 2.16 3.66 2.28 | -.838 402
NEK7.1 907 1.90 1.18 | 1.94 136 | 1.82 1.07 1.69 195 | -.397 .692
NEK7.1 912 0.64 0.56 | 0.63 1.07 | 0.74 0.63 0.62 1.14 | -.309 757
NEK7.1 916 0.71 0.80 | 0.41 1.26 | 0.63 0.46 0.53 0.79 | -.299 .765
NEK7.1 921 1.04 0.84 | 0.86 1.27 | 0.43 0.56 0.00 0.85 | -2.337 .019
NEK7.1 934 1.97 1.38 | 1.89 112 | 182 1.22 1.67 163 | -374 .709
NEK7.1 944 0.58 0.76 | 0.21 0.92 | 0.76 0.64 0.77 1.25 | -1.038 .299
NEK7.1 953 0.85 0.66 | 0.76 1.1 0.44 0.42 0.39 0.81 | -1.909 .056
NEK7.1 966 1.52 1.27 | 1.40 191 | 158 1.08 1.60 1.05 | -.272 .785
NEK7.1 1050 0.64 0.80 | 0.40 1.00 | 0.68 0.78 0.40 1.13 | -.058 .954
NEK7.1 1053 0.39 0.45 | 0.28 0.89 | 0.46 0.59 0.00 0.87 | -.036 971
NEK7.1_1056 0.51 0.58 | 0.50 0.80 | 0.47 0.57 0.40 0.72 | -211 .833
NEK7.1 1059 0.72 0.67 | 0.62 0.93 | 0.76 0.60 0.87 1.27 | -.583 .560
NEK7.1 1079 0.79 1.03 | 0.60 1.20 | 1.08 1.07 0.70 1.95 | -.908 .364
NEK7.1 1086 0.62 0.58 | 0.60 1.00 | 0.64 0.57 0.71 0.86 | -.023 .982
NEK7.1 1099 0.69 0.62 | 0.79 1.09 | 0.60 0.71 0.21 1.20 | -474 .635
NEK7.1 1107 0.79 1.05 | 0.72 1.16 | 0.78 0.59 0.74 1.05 | -.645 519
NEK7.1 1114 0.78 1.43 | 0.36 1.08 | 0.78 0.55 0.78 1.02 | -1.266 .206
NEK7.1 1117 0.49 0.62 | 0.33 0.77 |1 011 0.26 0.00 0.00 | -2.419 | .016
NEK7.1 1131 0.72 0.95 | 0.53 1.00 [ 111 1.05 0.92 091 | -1.741 .082
NEK7.1 1134 0.48 0.78 | 0.26 0.68 | 0.48 0.57 0.35 0.92 | -311 .756
NEK7.1 1137 0.81 0.87 | 0.57 1.01 | 0.56 0.73 0.00 1.17 | -1.014 | .310
NEK7.1 1152 0.71 0.66 | 0.58 0.72 | 0.93 0.80 0.80 141 | -.921 .357
NEK7.1 1154 0.63 0.43 | 0.60 0.50 | 0.40 0.45 0.22 0.86 | -1.629 .103
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NEK7.1 1169 0.74 0.58 | 0.66 0.84 | 0.37 0.45 0.33 0.63 | -2.179 | .029
NEK7.1_1183 0.58 0.59 | 0.50 0.80 | 0.46 0.47 0.44 0.90 | -.300 .764
NEK7.1_1194 0.73 0.49 | 0.72 0.60 | 0.58 0.63 0.40 1.03 | -.863 .388
NEK7.1_ortalama | 0.96 0.20 | 0.94 0.28 | 0.89 0.20 0.86 030 | -1.193 | .233
NEK7.2_506 1.05 051 | 1.10 0.71 ] 1.08 0.36 1.04 0.53 | -.057 .955
NEK7.3 331 9236 | 1.77 | 93.00 | 205 | 89.49 | 1082 | 924 3.10 | -.522 .602
NEK7.3_406 9171 | 170 | 9191 | 235 | 9139 |131 92.00 | 1.86 | -.579 .563
NEK7.3 427 96.14 | 1.10 | 96.05 | 1.40 | 96.11 | 0.74 96.00 | 0.80 | -.420 .674
NEK7.3 435 9737 [ 072 | 9735 | 090 |97.11 | 051 97.10 | 055 | -1.228 | .220
NEK7.3 503 96.67 | 1.08 | 96.85 | 1.28 | 96.42 | 0.65 96.70 | 1.20 | -1.068 | .286
NEK7.3 507 90.2 155 | 90.01 | 2.08 | 89.31 | 2.03 90.00 | 3.84 | -1.122 | .262
NEK7.3_564 9742 | 057 | 9730 | 098 | 9721 | 0.72 97.4 1.30 | -.660 .509
NEK7.3 587 9592 | 0.96 | 96.00 | 1.18 | 95.74 | 0.84 95.90 | 0.80 | -.829 407
NEK7.3 ortalama | 94.73 | 0.68 | 94.8 0.78 | 94.09 | 142 9420 | 135 | -1.658 | .097

*Ortl:Ortalama, SS:Standart Sapma, Ortn:Ortanca, CAA:Ceyrekler Arasi Aralik

Tablo 17. PYCARD genine ait metilasyon seviyelerinin erken baslangich OKB hastalar ile
gec baslangich OKB hastalar1 arasinda karsilastirmasi

Erken baslangic OKB Gec baslangic OKB Z P
N=36 N=14
Ortl. SS| Ortn. | CAA | Ortl. | SS Ortn. | CAA
(%) (%) (%) (%)

PYCARD_275 0.88 0.47 | 0.95 0.65 | 1.07 | 0.67 | 0.93 0.90 | -.544 .587
PYCARD_316 1.86 0.98 | 1.79 1.02 [ 196 | 0.38 | 1.93 0.49 | -.940 .347
PYCARD_318 1.39 0.55 | 1.47 086 | 143 [ 041 |1.49 0.75 | -.159 874
PYCARD_327 1.04 0.56 | 0.90 0.63 | 0.83 | 054 | 0.80 0.76 | -1.110 .267
PYCARD_334 0.87 0.46 | 0.85 056 | 075 | 052 |0.72 0.74 | -.963 .336
PYCARD_337 0.71 0.53 | 0.60 0.53 | 0.65 | 0.48 | 0.60 0.67 | -.136 .892
PYCARD_397 0.94 0.48 | 0.80 0.73 | 0.67 | 061 | 054 1.25 | -1.518 129
PYCARD 417 0.94 0.88 | 0.80 084 | 077 |0.82 | 0.56 1.26 | -.716 A74
PYCARD 422 3.28 117 | 3.22 175 [381 | 116 | 4.00 1.30 | -1.427 154
PYCARD_427 1.13 0.81 | 1.03 1.16 [ 059 | 051 | 0.53 0.76 | -2.222 .026
PYCARD 435 1.35 0.88 | 1.25 1.18 | 1.04 | 0.69 | 0.96 1.03 | -1.235 217
PYCARD_459 0.96 0.68 | 0.86 0.79 | 0.67 | 0.63 | 0.52 0.74 | -1.598 110
PYCARD 475 1.03 0.82 | 0.81 089 | 099 |0.69 | 0.63 1.20 | -.294 .768
PYCARD_525 0.97 0.81 | 0.84 107 [ 076 | 0.84 | 047 0.63 | -1.190 234
PYCARD 531 0.79 0.57 | 0.64 0.72 | 051 | 044 | 037 0.72 | -1.746 .081
PYCARD_535 1.54 1.03 | 1.23 158 [144 |0.89 | 125 156 | -.249 .803
PYCARD_557 0.76 0.56 | 0.76 0.77 | 072 |047 |071 0.78 | -.182 .856
PYCARD_559 0.92 0.61 | 0.83 0.73 1098 065 |071 0.73 | -.102 919
PYCARD_ 561 0.85 0.76 | 0.70 121 | 071 | 0.70 | 0.67 0.82 | -.558 577
PYCARD_563 0.62 0.62 | 0.54 0.86 | 057 | 051 | 043 1.10 | -.011 991
PYCARD_565 0.77 0.56 | 0.60 0.78 | 0.30 | 0.45 | 0.00 0.68 | -2.802 .005
PYCARD_568 0.64 0.57 | 051 0.66 | 0.29 | 0.33 | 0.20 0.53 | -2.267 .023
PYCARD 582 0.61 0.40 | 0.61 0.50 | 090 | 058 |0.88 0.80 | -1.700 .089
PYCARD_598 0.87 0.59 | 0.83 0.70 | 1.03 | 0.70 | 1.00 1.14 | -.646 518
PYCARD_601 0.82 0.45 | 0.90 0.59 | 090 | 058 |081 0.94 | -.147 .883
PYCARD_636 1.06 0.49 | 1.00 0.64 | 081 | 0.39 |0.80 0.39 | -1.654 .098
PYCARD_642 1.19 051 | 111 055 | 121 | 055 | 110 0.53 | -.057 .955
PYCARD_ 647 1.15 0.40 | 1.05 053 |[124 |037 | 137 0.71 | -.895 371
PYCARD_649 0.89 0.40 | 0.99 0.53 | 0.69 | 0.30 | 0.69 0.5 -1.711 .087
PYCARD_658 0.59 0.30 | 0.59 0.32 | 044 (015 | 045 0.20 | -2.039 .041
PYCARD_662 0.84 0.36 | 0.90 048 | 0.80 | 0.47 | 0.57 0.73 | -.363 717
PYCARD_669 1.01 0.47 | 0.99 076 | 118 | 055 | 118 0.64 | -1.065 .287
PYCARD 671 0.56 0.28 | 0.53 0.4 0.60 | 0.19 | 0.64 0.24 | -544 .587
PYCARD 676 142 0.56 | 1.47 070 | 135 | 054 | 147 0.96 | -.340 734
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PYCARD_678 0.73 0.30 | 0.74 043 | 069 |0.22 | 0.75 0.2 -.385 .700
PYCARD_694 0.69 0.27 | 0.69 028 | 0.64 | 025 |0.72 042 | -.057 .955
PYCARD_709 0.94 0.42 | 0.82 048 | 096 | 0.23 | 104 0.45 | -.680 497
PYCARD_742 0.52 0.24 | 0.49 026 | 048 | 0.25 | 045 0.30 | -.589 .556
PYCARD_748 0.89 0.35 | 0.84 0.38 | 0.70 | 0.38 | 0.66 0.65 | -1.745 .081
PYCARD_757 1.02 0.43 | 0.98 0.60 | 116 | 044 | 117 0.38 | -1.246 213
PYCARD_763 0.62 0.31 | 0.60 042 | 0.61 | 0.32 | 0.59 0.29 | -.091 .928
PYCARD_770 0.71 0.31 | 0.70 037 | 073 |038 | 071 048 | -.261 794
PYCARD_772 0.66 0.30 | 0.65 0.38 | 0.61 |0.27 | 0.74 053 | -454 .650
PYCARD_796 0.73 0.35 | 0.72 041 | 0.63 | 0.25 | 0.60 0.27 | -1.292 196
PYCARD_810 0.55 0.35 | 0.57 054 | 043 | 025 | 047 0.30 | -1.246 213
PYCARD_816 0.88 0.39 | 0.84 051 | 0.85 |0.30 |0.75 0.33 | -.159 874
PYCARD_831 0.80 0.50 | 0.74 050 | 0.76 | 0.34 | 0.78 0.36 | -.147 .883
PYCARD_837 0.68 0.46 | 0.60 040 | 0.74 | 0.49 | 0.50 0.88 | -.113 910
PYCARD_852 1.03 0.59 | 0.96 061 | 113 | 069 |1.04 0.87 | -.442 .659
PYCARD_877 0.82 0.36 | 0.81 037 | 063 |0.21 | 0.64 0.33 | -1.892 .059
PYCARD_886 0.90 0.36 | 0.84 0.32 | 0.88 | 0.38 | 0.90 0.64 | -113 910
PYCARD_888 0.44 0.17 | 047 022 | 043 | 0.12 | 0.44 019 | -113 910
PYCARD_898 0.80 0.34 | 0.8 043 | 0.86 | 0.36 | 0.79 0.66 | -.351 725
PYCARD_938 0.96 0.42 | 0.88 040 | 097 |0.35 | 0.87 020 | -.113 910
PYCARD_975 0.46 0.28 | 0.44 034 | 039 |0.27 |0.37 0.19 | -1.042 297
PYCARD_983 0.49 0.22 | 0.50 035 | 051 |0.18 | 054 0.32 | -.567 571
PYCARD_991 0.47 0.21 | 0.50 0.28 | 050 | 0.26 | 0.60 041 | -759 448
PYCARD_994 0.39 0.22 | 0.40 031 | 036 |0.14 | 040 0.13 | -.147 .883
PYCARD_ortalama | 0.90 0.10 | 0.90 0.10 | 0.86 | 0.10 | 0.89 0.11 | -1.409 159

*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Arasi Aralik

OKB hastalar1 kendi iginde 1. ve 2. derece yakin akrabalarinda psikiyatrik hastalik dykiisii
olan ve olmayan olarak 2 alt grupta da degerlendirilmistir. Tim genlere ait pozisyonlar gruplar
arasinda incelenmistir. Istatististiksel olarak anlamli ¢ikan veriler Tablo 18’de gdsterilmistir

(p<0.05).

Tablo 18. OKB hastalarimin ailelerinde psikiyatrik hastalik varhgina gore metilasyon
seviyelerinin karsilastirmasi

Ailede psikiyatrik hastalik (+) | Ailede psikiyatrik hastalik (-) Z P
N=29 N=21

Ortl. | SS Ortn. | CAA | Ortl. | SS Ortn. | CAA

(%) (%) (%) (%)

NEK7.1 934 2.28 1.28 | 1.99 1.14 143 123 | 127 1.25 -2.960 0.003
NEK7.1 1079 0.72 0.17 | 0.30 0.85 1.06 0.79 | 0.84 1.30 -2.312 0.021
NEK7.1 1117 0.51 0.64 | 0.30 0.81 0.20 | 0.38 | 0.00 0.43 -2.163 0.031
PYCARD 559 | 1.09 0.66 | 0.90 0.86 | 072 | 0.46 | 0.56 0.72 | -1.976 | 0.048
PYCARD 563 | 0.72 0.61 | 0.60 0.64 |043 [0.49 |0.30 0.79 | -2.034 | 0.042
PYCARD 770 | 0.76 0.25 | 0.80 0.30 0.65 0.40 | 0.58 0.39 -2.026 0.043
PYCARD 938 | 1.08 0.42 | 0.97 0.58 0.79 0.31 | 0.82 0.44 -2.164 0.030
Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Arast Aralik
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Psikiyatrik ila¢ kullanim1 olan ve ila¢ kullanmayan gruplarda da ayni genlerin metilasyon

seviyeleri karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglar Tablo

19°da gosterilmistir (p<0.05).

Tablo 19. OKB hastalarimin metilasyon seviyelerinin psikiyatrik ila¢ kullanimina gore

karsilastirilmasi
ilac¢ kullanimm ila¢ kullanimm
(+) N=40 (-) N=10 Z P
Ortl. SS Ortn. | CAA | Ortl. SS Ortn. | CAA
(%) (%) (%) (%)
NLRP3 445 0.44 0.52 | 0.30 0.73 0.95 0.42 0.86 0.84 -2.753 | .006
NEK7.1 912 0.57 0.55 | 0.50 0.86 1.13 0.47 1.13 0.76 -2.784 | .005
NEK7.1 1056 0.60 0.61 | 0.56 0.99 0.17 0.23 0.00 0.43 -2.194 | .028
NEK7.3 406 9181 | 1.70 | 92.00 | 2.53 90.54 | 1.19 90.65 | 1.33 -2.103 | .035
NEK7.3 507 90.15 | 1.71 | 90.06 | 2.75 88.85 | 1.75 89.25 | 3.30 -1.978 | .048
PYCARD_397 0.77 0.50 | 0.67 0.70 1.27 0.36 1.47 0.58 -3.021 | .003
PYCARD_742 0.53 0.23 | 0.50 0.23 0.43 0.25 0.34 0.22 -1.966 | .049
PYCARD_757 111 042 | 1.04 0.45 0.75 0.29 0.83 0.45 -2.754 | .006
PYCARD_837 0.75 0.50 | 0.70 0.81 0.44 0.11 0.49 21 -1.965 | .049

OKB hastalari, Simetri obsesyonu siralama tekrarlama sayma

kompiilsiyonu olan ve

olmayan; saldirganlik cinsel dini obsesyonlar1 olan ve olmayan; kirlenme temizleme somatik

obsesyon/kompulsiyonlart ve kontrol obsesyon kompulsiyonlar1 olan ve olmayan; biriktiricilik

obsesyon/kompulsiyonu olan ve olmayan olarak 4 alt grupta her bir metilasyon bélgesi icin tek tek

karsilastirilmistir. Gruplar arasi farkliliklar “Mann-Whitney U Testi” ile degerlendirilmistir.

Saldirganlik cinsel dini obsesyonlar1 olan ve olmayan alt grupta gruplarasi 6rneklem sayis1 45°e

5 kist oldugu i¢in analiz sunulmamistir. Ayni sekilde biriktiricilik obsesyon/kompulsiyonu olan ve

olmayan alt grupta da Orneklem sayis1 48’¢ 2 kisi oldugu icin istatistiksel olarak analizi

sunulmamastir.

Simetri obsesyonu_siralama_tekrarlama_sayma kompiilsiyonu olan ve olmayan alt grup igin

her bir metilasyon bolgesi analiz edilmis ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglar Tablo 20°de

verilmistir.

Kirlenme temizleme somatik obsesyon/kompulsiyonlart ve kontrol obsesyon

kompulsiyonlari olan ve olmayan alt grup igin ise yanlizca NLRP3_325 metilasyon seviyesinde

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (Tablo 21).
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Tablo 20. OKB alt tiplerine gére metilasyon seviyelerinin karsilastirmasi

Simetri O_ Simetri O_
Siralama_Tekrarlama_SaymaK Siralama_Tekrarlama_SaymaK
(+) N=38 (-) N=12 z P
Ortl. SS Ortn. | CAA | Ortl. SS Ortn. | CAA
(%) (%) (%) (%)

NEK7.1 1183 0.43 0.46 0.39 0.81 0.93 0.66 | 0.79 0.51 -2,587 0.010
NEK7.1 ortalama | 0.91 0.21 0.88 0.28 1.05 112 | 1.10 0.15 -2,749 0.006
NEK7.3_406 91.30 | 1.64 91.45 2.08 92.36 155 | 92.20 1.38 -2,129 | 0.033
NEK7.3_ortalama | 9441 | 1.02 94.40 1.03 94.92 0.74 | 95.00 0.63 -2,027 | 0.043
PYCARD_318 1.46 0.52 1.52 0.78 1.16 044 | 1.25 0.60 -2,022 0.043
PYCARD_565 0.51 0.48 0.45 0.84 1.06 0.61 | 0.96 1.23 -2,764 | 0.006
*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Arasi Aralik

Tablo 21. OKB alt tiplerine gore metilasyon seviyelerinin karsilastirmasi

KirlenmeO_Temizleme_ KirlenmeO_Temizleme_SomatikOK | Z P
Somatik OK_KontrolOK _KontrolOK
(+) N=26 (-) N=24
Ortl. SS Ortn. | CAA | Ortl. SS Ortn. CAA
(%) (%) (%) (%)
NLRP3 325 | 0.73 0.40 0.67 0.42 0.44 0.35 0.47 0.70 -2.198 0.028

*Ortl: Ortalama, SS: Standart Sapma, Ortn: Ortanca, CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik

4.3.3. Korelasyon Analizleri

OKB hastalarinda NLRP3 inflamazom genlerine ait metilasyon seviyeleri ile dl¢gek puanlari
ve hastalik siiresi arasindaki iliskinin korelasyon analizleri i¢in NUmerik verilerin gruplarda
normal dagilip dagilmadiginin incelenmesinde, Shapiro-Wilk normallik testi kullanilmistir.
Veriler normal dagilmadigindan veriler arasindaki korelasyonun incelenmesinde Spearman
Korelasyon katsayis1 hesaplanmuigtir.

Hastalik siiresi ile NEK7.1 1056, PYCARD 582 arasinda pozitif yonli, PYCARD 475

arasinda negatif yonlii,

YBOCS toplam puani ile NEK7.1_907, PYCARD_334, PYCARD_757 arasinda pozitif
yonli, PYCARD_601, PYCARD_658 arasinda negatif yonl,

Obsesyon toplam puani ile NEK7.1_907, NEK7.1_921, PYCARD_334, PYCARD_757
arasinda pozitif yonli, PYCARD_601 arasinda negatif yonlu,

Kompiilsiyon toplam puanmi ile PYCARD 598, PYCARD 757, PYCARD 770 arasinda
pozitif yonli, NEK7.1_905, PYCARD_601, PYCARD_658 arasinda negatif yonl,

Depresyon 6l¢ek puani ile NEK7.1 1086, NEK7.1 1134, PYCARD 531, PYCARD_647,
PYCARD _796 arasinda pozitif yonli, PYCARD_601 arasinda negatif yonli korelasyon

bulunmustur.
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Analizlere ait sonuclar Tablo 22-28’de gosterilmistir.

Tablo 22. NLRP3 genine ait metilasyon seviyeleri ile 6l¢ek puanlar1 ve hastalik siiresi arasindaki iliskinin
OKB hastalarinda korelasyon analizi

ybocs_to obsesyo kompulsi depresy NLRP3
hastalik_ plam_pu n_top_p yon_topl on_o6lgek NLRP3_ NLRP3_ NLRP3_ NLRP3_ NLRP3_ NLRP3_ NLRP3_ _ortalam
siresi ani uan am_puan puani 318 325 445 il 517 574 654 a

hastalik_stir Korelasyon 1,000 0,065 0,032 0,114 -0,066 -0,104 -0,118 0,182 -0,224 0,209 0,051 -0,077 0,046
esi katsayisi (r)

p 0,655 0,825 0,432 0,648 0,479 0,416 0,205 0,118 0,146 0,723 0,597 0,751

ybocs_topla Korelasyon 0,065 1,000 951" 957" 383" -0,191 -0,018 0,121 0,185 0,020 0,040 -0,160 -0,005
m_puani katsayisi (r)

P 0,655 <0.,001 <0,001 0,006 0,188 0,903 0,404 0,198 0,888 0,781 0,266 0,974

obsesyon_to Korelasyon 0,032 951" 1,000 829" 412" -0,121  -0,079 0,109 0,160 0,000 0,010 -0,178 -0,014
plam_puan katsayisi (r)

P 0,825 <0,001 <0.001 0,003 0,406 0,585 0,453 0,267 0,999 0,944 0,217 0,925

kompulsiyon Korelasyon 0,114 957" 829" 1,000 334" -0,262 0,006 0,119 0,168 0,039 0,054 -0,127 -0,020
_toplam_pu Kkatsayisi (r)

an p 0,432 0,000 0,000 0,018 0,069 0,966 0,410 0,243 0,788 0,708 0,378 0,893

Depresyon_ Korelasyon -0,066 383" 412" 334" 1,000 0,096 0,089 0,165 0,106 0,183 -0,054 -0,031 0,128
olgekpuani  katsayisi (r)

P 0,648 0006 0003 0018 0512 0540 0252 0464 0204 0708 0832 0376

NLRP3_318 Korelasyon 0104 -0,191 -0,121 -0262 0096 1000 287" 0063 0090 0138 0011 315" 537"
katsayisi (r)

P 0479 0,188 0,406 0,069 0512 0,004 0539 0374 0173 0917 0,002 0,000

NLRP3_325 Korelasyon -0,118 -0,018 -0,079 0,006 0,089 287" 1,000 0,044 0,008 0,114 0,069 0,131 364"
katsayisi (r)

p 0,416 0,903 0,585 0,966 0,540 0,004 0,664 0,938 0,257 0,494 0,195 <0,001

NLRP3_445 Korelasyon 0,182 01121 0,109 0,119 0,165 0063 0044 1,000 0,054 -0,148 2000 0,151 348"
katsayisi (r)

p 0,205 0,404 0,453 0,410 0,252 0,539 0,664 0,590 0,141 0,046 0,135 <0.,001

NLRP3_515 Korelasyon -0,224 0,185 0,160 0,168 0,106 0,090 0,008 0,054 1,000 0,000 -0,118 0,089 489"
katsayisi (r)

P 0,118 0,198 0,267 0,243 0,464 0,374 0,938 0,590 0,999 0,241 0,377  <0,001

NLRP3_517 Korelasyon 0,209 0,020 0,000 0,039 0,183 0,138 0,114 -0,148 0,000 1,000 -0,062 0,009 1236
katsayisi (r)

P 0,146 0,888 0,999 0,788 0204 0173 0257 0,141 0,999 0,538 0,931 0,018

NLRP3_574 Korelasyon 0,051 0,040 0,010 0,054 -0,054 0,011 0,069 200" -0,118 -0,062 1,000 -0,051 353"
katsayisi (r)

P 0,723 0,781 0,944 0,708 0,708 0,917 0,494 0,046 0,241 0,538 0,616 <0,001

NLRP3_654 Korelasyon -0,077 -0,160 -0,178 -0,127 -0,031 315" 0,131 0,151 0,089 0009 -0,051 1,000 433"
katsayisi (r)

p 0,597 0,266 0,217 0,378 0,832 0,002 0,195 0,135 0,377 0,931 0,616 <0.001

NLRP3_ Korelasyon 0,046 -0,005 -0,014 -0,020 0,128 537" 364" 348" 489" 1236 353" 433" 1,000

ortalama katsayisi (r)
P 0,751 0,974 0,925 0,893 0,376 <0,001 <0001 <0.001 <0.001 0.018 <0,001 <0,001



Tablo 23. NEK7 genine ait metilasyon seviyeleri ile 6lcek puanlar: ve hastalik siiresi arasindaki iliskinin OKB

hastalarinda korelasyon analizi (NEK7 promotoruna ait NEK7.1 amplikonunun 900-1053 koordinatlar:

arasi)
kompulsiyon
hastalik_s ybocs_topl obsesyon_ _toplam_pu
dresi  am_puani top_puan an
hastalik_sii Korelasyon 1,000 0,065 0,032 0114
resi katsayisi (1)
P 0,655 0825 0432
ybocs_topl Korelasyon 0,065 1,000 951" 957"
am_puani  katsayisi (1)
P 0,655 <0.001 <0.001
obsesyon_t Korelasyon 0,032 951" 1,000 829"
op_puan  katsayisi ()
P 0825  <0,001 <0.001
kompulsiyo Korelasyon 0114 957" 829" 1,000
n_toplam_p Katsayisi (1)
uan P 0,000 0,000
Depresyon Korelasyon ,383’ 412" 334
_blgekpuan katsaysi (r)
. P 0,648 0,006 0,003 0018
NEK7.1_  Korelasyon 0,008 0,049 0012 0,047
900 katsayisi (1)
P 0,955 0735 0937 0744
NEK7.1_  Korelasyon 0148 0231  -0141 -284"
905 katsayisi (1)
P 0306 0,107 0330 0,046
NEK7.1_  Korelasyon 0,089 281" 312" 0,213
907 katsayisi (1)
P 0541 0048 0027 0,138
NEK7.1_  Korelasyon 0,041 0,049 0078 0018
912 katsayisi (1)
P 0775 0733 0590 0,899
NEK7.1_  Korelasyon 0,028 0173 0197 0121
916 katsayisi (1)
P 0,849 0229 0170 0403
NEK7.1_  Korelasyon 0,014 0,265 287" 0217
921 katsayisi (1)
P 0,922 0,063 0044 0,129
NEK7.1_  Korelasyon 0,097 0,070 0,063 0,108
934 katsayisi (1)
P 0501 0629 0,665 0,454
NEK7.1_  Korelasyon 0124 -0141  -0132 0145
944 katsayisi (1)
P 0329 0360 0314
NEK7.1_  Korelasyon 0012 0,055 0,045
953 katsayisi ®
P 0977 0932 0,706 0755
NEK7.1_  Korelasyon 0123 -0090  -0130 0071
966 katsayisi (1)
P 0395 0532 0369 0625
NEK7.1_  Korelasyon 0,092 0,198 0227 0,165
1050 Katsayisi (1)
P 0527 0,168 0112 0252
NEK7.1_  Korelasyon 0,246 0,083 0125 0,028
1053 katsayisi (1)
P 0,085 0569 0388 0,848

Depresyon_ NEK7.1_

Slgekpuant
-0,066

0,648

0,106

0,464
0,105

0,468
0,084

0,562
0,139

0,335
0,053

0,716
0,097

0,503
0,046

0,753
0,129

0373
0,083

0,566
0,034

0813
-0,131

0,364
0,071

0,626

900
0,008

0,955
0,049

0,735
0,012

0,937
0,047

0,744
-0,106

0,464

1,000

0,021

0,833
0,161

0,109
0,118

0,244
0,059

NEK7.1_

-0,148

0,306
0,231

0,107
0,141

0330
-284"

0,046
-0,105

0,468
0,021

0,833
1,000

NEK7.1_

0,089

0541

0562
0,161

0,109
0024

0814
1,000

0,899
0120

0,233
0,058

0567
0,157

0119
0183

0,068

NEK7.1_
912
0,041

0,775
0,049

0,733
0078

0590
0,018

0,899
0,139

0335
0118

0,244
0,071

0,484
-0,068

0,503

1,000

0,034

0,734
0,025

0,808
0,056

0,762
-0,180

0073
0192

0,055

NEK7.1_
916
0,028

0,849
0173

0,229
0,197

0,170
0121

0,403
0,053

0,716
0,059

0,558
0,007

0,943
-0,046

0,652
0,034

0,734
1,000

NEK7.1_
921
0,014

0,922
0,265

0,063

0,013

0,901
0173

NEK7.1_
934
0,097

0,501
0,070

0,629
0,063

0,665
0,108

0454
0,046

0,753
-0,063

0,536
0,012

0,906
0,077

0,448
0,056

0,582
0,089

0378
0,013

0,901

1,000

0178

0,076
0,104

0,303
-0,006

0,957
-0,097

0,336
0,030

0,769

NEK7.1_
944
-0,124

0,389
0,141

0,329
0,132

0,360
-0,145

0314
0,129

0373
0,035

0,726

NEK7.1_

-0,004

0,977
-0,012

0932
0,055

0,706
-0,045

0,755
-0,083

0,566
0,055

0,587
0,160

0111
0,120

0233
0,049

NEK7.1_
966
0,123

0,395
-0,090

0532
0,130

0,369
0,071

0,625
-0,034

0,039

0,701
0,036

0,720

NEK7.1_

NEK7.1_

0544
1,000
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Tablo 24. NEK7 genine ait metilasyon seviyeleri ile 6lcek puanlar: ve hastalik siiresi arasindaki iliskinin OKB

hastalarinda korelasyon analizi (NEK7 promotoruna ait NEK7.1 amplikonunun 1056-1194 koordinatlar:
arasi)

kompuisiyon

hastalik_s ybocs._topl obsesyon_ _toplam_pu Depresyon_ NEK7._ NEK7. NEKZL NEK71 NEK71 NEKZA NEK7A_ NEK7L NEK7L. NEK71 NEK71 NEKZL. NEK71 NEK71 NEKZL NEK7.L NEK7L

Gresi am_puam fop_puan  an  olgekpuam 1056 1059 1079 1085 1099 1107 14 1117 131 1134 1137 1152 115 1169 1183 119  oralama

Has@li s Korelasyon 1000 0085 0032 0114 008 g0y  00% 0120 0083 0067 0037 0098 -0048 0085 0034 0025 0121 0046 0172 0011 0169  -0029
resi Katsays1 (1

» 0655 0825 0432 opss 0035 0517 0564 044 0801 0498 0740 0653 0814 0864 0403 0740 0232 0940 023 0844

ybocs_topl Korelasyon 0,065 1,000 951" 957" 383" 0207 -0005 0.229 0244 0161  -0147 0119 0183 0259 0097 0099 0168 0115 0131 0013 0147
am_puan:  katsayisi (1)

» 0655 <0001 0001 0006 0150 0973 0110 0087 0264 0308 0411 0204 0070 0505 0492 0245 0427 033 0931 0309

obsesyon_t Korelasyon 0,032 951" 1,000 829 412 0166 0,022 0,241 0192 0231 0192 0107 0241 0224 0098 009 0141 0037 0118  -0024 0,195
op_puan _ katsayisi (1)

p 0825 <0001 <0001 0003 0251 0880 0385 0092 082 0107 0181 0461 0091 0118 049 0508 0330 0797 0412 0869 0176

kompuisiyo Korelasyon 0114 g57" 829" 1000 3 0228 0050 0108 0189 0276 0085 0110 013 0112 0278 0071 009 0182 0178 014 0007 0086
n_toplam_p katsayisi (1)

uan » 0432 0000 0000 0018 0ll2 0732 0455 0187 0053 0559 0448 0347 0440 0051 0625 0519 0205 0216 0319 0960 0552

Depresyon Korelasyon 0,066 383" 412" 334" 1,000 0167 0,059 0,099 305 003 0210  -0009 0194 0,161 432" 0213 0072 -0062 0106 0041 0228 0069
_blgekpuan katsayrsi ()

' P 0,648 0,006 0.003 0018 0,247 0,687 0493 0.031 0,802 0,142 0,948 0177 0,263 0.002 0,137 0617 0,667 0,466 0,780 0,111 0,635

NEK7.1_  Korelasyon 300 0207 0166 0,228 0,167 1,000 208 -208 0,020 0137 0077 0171 0,081 0124 0123  -0014 0013 0031 0061 0025 0099 0120
1086 kasayisi(0)

» 0035 o050 0251 o1z oza7 0037 0041 0845 0174 044 0088 0425 0220 0221 0895 075 0544 0806 0325 0233

NEK7.1_  Korelasyon 0094 0005 0022 -0,050 0,059 208" 1000 -0062 0,133 0022 0175 0114 0048 0137 0029 207 0075 0125 0018 0,49
1059 kasayisi()

P 0,517 0973 0,880 0,732 0,687 0037 0,542 0,187 0,825 0,081 0,259 0,633 0174 0,604 0773 0,039 0,459 0,217 0,861 0,139

NEK71_  Koelasyon 0120 0121 0426 0108 009 .05  -0062 1000 0093 0064 0035 0031 0095 0038 0005 0027 -01s6 0082 003 0058 0036
1079 kasaysi()

p 0407 0402 0385 0455 0493 0041 0582 0357 os28 0732 0757 0685 0347 0711 0920 0788 0120 0416 0725 0564 0721

NEK7.1_  Korelasyon 0229 0241 0189 305 0020 0133 009 1000 0066 0172 0035 0026  00% 0062 0012 0124 0040 0064 206 0094 a9’
1085 kaaysi()

p 0110 0092 087 0845 0187 0357 0516 008 0730 079 033 0543 0905 0220 0693 0520 0024 0350 0012

NEK7.1_  Korelasyon 0244 0192 0276 0137 0022 0064 0066 1000 0068 0076  oo8" 0002 0175 0145 0105 0024 0085 0044 0064 0.0
1009 kasaysi()

P 0,644 0,087 0,182 0,053 0,802 0174 0825 0528 0516 0,499 0453 0,003 0,984 0,081 0,150 0294 0812 0520 0,663 0525 0,292

NEK7.1_ Korelasyon 0,037 0,161 0,231 0,085 0,210 0,077 <0175 0,035 0,172 0,068 1,000 0,033 0,090 217 0071 0,002 0,031 -0,070 <0178 -0075 199 0,080
1107 kasaysi(0)

13 0,801 0264 0107 0559 0446 0,081 0732 0,086 0,499 0743 0371 0030 0484 0981 0761 0,488 0077 0455 0048 0426

NEK7._  Korelasyon 0147 0192 0110 0an1 o1 0035 0076 0033 1000 003 0133 0132 0003 0084 003 205 0061 0134
114 kasaysi()

» 0308 081 0448 0948 0088 0259 0757 0730 0743 0705 0188 019 0849 0976 0405 0700 0043 0545 0185

NEK7.1_  Korelasyon 0119 0107 0,136 0,194, 0081 0061 0041 0026 0,090 0,038 1,000 0,106 269" 0040 0023 0,055 0108 0,152 2060 0,020
1117 Katsayisi (r)

p 0411 0461 0347 0177 0425 0550 079 0003 0371 0705 0295 0007 0823 0587 0285 0132 0040 0842

NEKT.1_  Korelasyon 0183 0241 0112 0161 0124 0048 00% 0002 217 013 0106 1000 203 0098 0040 0157 0038 258" 276"
1131 Katsayisi (r)

» 0653 0204 0091 0440 0263 0220 0833 0347 0334 0984 0030 0188 0295 0043 0586 0330 0689 0118 0705 0009  0.005

NEK7.1_  Korelasyon 0,034 0259 0224 0278 432" 0123 0137 0038 0062 0175 0071 0,132 269" 203" 1000 0015 0017 0102 0196 0157 0138 0161
1134 Katsayisi (r)

» 0070 018 0051 0002 0221 0174 0711 0543  0OBL 0484 0190 0007 0043 0880 0868 0314 0051 0119 0.109

NEK7.1_  Korelasyon 0097 0098 0071 0213 0014 0053 0009 0012 0145 0002 0019 0040 005 0015 1000 0127 0084  -0006 0090 205"
1137 Katsayisi (r)

» 0864 0505 0499 0625 0137 0886 0604 0929 0905 0150 0981 0849 0695 058 0880 0206 0405 0956 0375 0008 0041

NEK7L_ Korelasyon 0121 0099 0096 0093 0072 0013 0020 0027 0124 0106 0031  -0003 0023 0098 0017 0127 1000 0011  -0036 0008  -0002 0473
1152 Katsayisi (r)

» 0403 0492 0508 0519 0895 0773 0788 0220 0294 0761 076 0330  0ges 0206 0916 0725  09% 098 0085

NEK7.1_  Korelasyon 0,046 0168 0141 0,182 0,031 207 0156 0,040 0024 0070  -0084 0040 0102 0084 0011 1,000 0036 0,145 0,031 345"
1154 Katsayisi (r)

» 0749 0245 0330 0205 0667 0759 0039 0120 093 0812 0488 0405 0567 0689 0314 0405 0916 0722 0149 o761 <0001

NEK7L_ Korelasyon 0172 0115 0037 0178 0105 006l 0075 0082 0064 0065 0178 0039 0108 0157 0195  -0006 003 003 1000 0103 0010 0073
1169 Katsayisi (r)

) 0232 0427 0797 0215 0544 0459 0416 0520 0520 0077 0700 0285 0118 0051 0956 0725 0722 0310 0923 0468

NEK71_  Korelasyon 0131 0119 0,144 0025 0125 0036 226 0044 0075 203" 0038 0157 0,090 0008 0145 0,103 1,000 197" 343"
1183 katsaysi®

P 0,940 0,363 0412 0319 0,806 0,217 0.725 0024 0,663 0.455 0,043 0132 0,708 0,119 0375 0,936 0,149 0310 0,049 <0,001

NEK71_  Korelasyon 0169 0013  -0024 0,007 0099 0018 0058 0094 0,064 198" 0061 206" 258" 0138 264" 0,002 0031 0010 107 1000 0025
1194 Katsayisi (r)

P 0,239 0,931 0869 0,960 0,111 0325 0,861 0,564 0,350 0,525 0,048 0,545 0,040 0,009 0172 0,008 0,986 0,761 0923 0,049 0,803

NEK7.1_  Korelasyon 0029 0147 0195 0,086 0069 0120 0149 0036 249 0106 0080 0134  -0020 276" 0161 205 0173 348" 0073 343" 0025 1000
ortalama  katsayisi (r)

» 08aa 0309 0476 0552 063 0233 0139 0721 0012 029 042 0185 0842 0005 0109 0041 0085 <0001 066 <0001 0803
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Tablo 25. NEK7 genine ait metilasyon seviyeleri ile 6lcek puanlar: ve hastalik siiresi arasindaki iliskinin OKB
hastalarinda korelasyon analizi (NEK7 enhansir bolgelerine karsihk gelen NEK7.2 ve NEK7.3 amplikonlar)

kompulsiy Depresyon
hastalik_s ybocs_topl obsesyon_ on_toplam _8lgekpua

aresi am_puani top_puan _puan n

hastalik_s Korelasyon 1,000 0,065 0,032 0,114 -0,066
dresi katsayisi (r)

P 0,655 0,825 0,432 0,648
ybocs_topl Korelasyon 0,065 1,000 951" 957" 383"
am_puani katsayisi ()

P 0,655 <0.001 <0.001 0.006
obsesyon_ Korelasyon 0,032 951" 1,000 829”7 412"
top_puan  katsayisi ()

P 0,825 <0,001 <0,001 0,003
kompulsiy Korelasyon 0,114 9577 829" 1,000 334
on_toplam katsayisi (1)
_puanob P 0,432 0,000 0,000 0,018
Depresyon Korelasyon -0,066 383" 412" 334" 1,000
_Olgekpua katsayisi (r)
(D P 0,648 0.006 0,003 0018
NEK7.2_  Korelasyon 0,007 0,066 0,069 0,037 0,112
506 Katsayisi (r)

P 0,962 0,649 0,635 0,798 0,441
NEK7.3_  Korelasyon -0,026 0,043 0,063 0,003 0,020
331 katsayisi (r)

P 0,859 0,766 0,663 0,982 0,891
NEK7.3_  Korelasyon -0,072 0,048 0,071 -0,002 0,022
406 katsayisi (r)

P 0,617 0,739 0,622 0,987 0,877
NEK7.3_  Korelasyon 0,079 0,223 0,259 0,178 0,239
427 katsayisi (r)

P 0,587 0,119 0,069 0,216 0,094
NEK7.3_  Korelasyon -0,093 0,086 0,043 0,092 -0171
435 katsayisi (r)

P 0,520 0,554 0,766 0,526 0,234
NEK7.3_  Korelasyon 0,101 -0,087 -0,053 -0,099 0,075
503 katsayisi (r)

P 0,485 0,547 0,712 0,496 0,606
NEK7.3_  Korelasyon 0,002 0,085 0,080 0,092 0,243
507 katsayisi (r)

P 0,989 0,559 0,580 0,527 0,090
NEK7.3_  Korelasyon -0,085 0,052 0,057 0,034 -0,002
564 katsayist ()

P 0,558 0,721 0,695 0,814 0,989
NEK7.3_  Korelasyon 0,030 0,186 0,201 0,164 0,212
587 katsayist ()

P 0,835 0,196 0,162 0,255 0,140
NEK73_  Korelasyon -0,081 0,135 0,136 0,122 0,162
ortalama  katsayisi (r)

P 0574 0,349 0,348 0,400 0,261

NEK7.2_
506
0,007

0,962
0,066

0,649
0,069

0,635
0,037

0,798
0,112

0,441
1,000

0,149

NEK7.3_
331
-0,026

0,859
0,043

0,766
0,063

0,663
0,003

0,982
0,020

0,891
0,149

0,138
1,000

NEK7.3_
406
0,072

0,617
0,048

0,739
0,071

0,622
-0,002

0,987
0,022

0,877

<0,001

NEK7.3_
427
0,079

0,587
0,223

0,119
0,259

0,069
0,178

0,216
0,239

0,094
0,038

-0,120

0,232
0,085

<0,001

NEK7.3_
435
-0,093

0,520
0,086

0,554
0,043

0,766
0,092

0,526
-0,171

0,234
0,075

0,461
-0,086

-0,163

0,105
0,038

0,705
0,044

0,665
-0,087

0,388
0,078

0,440

NEK7.3_
503
0,101

0,485
-0,087

0,547
-0,053

0,712
-0,099

0,496
0,075

0,606

<0,001

NEK7.3_
507
0,002

0,989
0,085

0,559
0,080

0,580
0,092

0,527
0,243

0,090
-0,055

0,014

0,887
0,144

0,153
7317

<0,001

NEK7.3_
564
-0,085

0,558
0,052

0,721
0,057

0,695
0,034

0,814
-0,002

0,989
-0,068

0,502
0,095

0,345
0,022

0,826
0117

0,248
0,044

0,665
0,058

0,568
0,014

0,887

1,000

0,110

0,275
0,196

0,051

NEK7.3_
587
0,030

0,835
0,186

0,196
0,201

0,162
0,164

0,255
0,212

0,140
-0,057

NEK73_
ortalama
-0,081

0574
0,135

0,349
0,136

0,348
0,122

0,400
0,162

0,261
0,131
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Tablo 26. PYCARD/ASC genine ait metilasyon seviyeleri ile 6l¢ek puanlar1 ve hastahk siiresi arasindaki
iliskinin OKB hastalarinda korelasyon analizi (PYCARD promotoruna ait amplikonun 275-568 pozisyonlari
arasi)

ybocs_to obsesyo kompulsi Depresy
hastalik_ plam_pu n_top_pu yon_iopl on_5lgek PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD
siresi__am N amopuan puam 275 316 318 327 334 337 397 417 422 a7 435 45 475 535 631 535 557 559 561 563 565 568

TSk SOresl Korelasyon

katsaysi() 1000 0085 0032 0114 0066 0211 0176 0166 0018 0096 0019 0107 0106 0212 0112 0137 0046 -385° 0084 0239 0025 0144 0152 0253 003 0060 0091

[ 0655 0825 0432 0648 0141 0220 0251 0900 0507 0893 0461 0463 0133 0439 0392 0750 0006 0563 0094 0862 0319 0291 0076 0803 0680 0530

ybocs_oplam_ Korelasyon
puan!

katsaysi() 0065 1000 851" 957 383" 0005 0229 0108 0210 262 0163 -0092 0072 0012 0141 0085 0133 0069 00% 0217 0122 0058 0014 0087 0079 0138
[ 0655 0001 0001 0006 0974 0110 0456 0143 0047 0257 0527 0621 0932 0330 0559 0357 0633 053 0131 0398 0691 0924 0548 058 0340

obsesyon_10p_ Korelasyon
puan laisaysi() 0032 951" 1000 820" 412" 003 0183 0103 0231 202 0178 0050 0051 0037 0114 0055 0122 0052 -00la 0118 0240 0070 0100 0032 013 0060 0127
» 0825 <0001 <0001 0003 0812 0204 0478 0107 0039 0217 072 0724 0797 0430 0704 0400 0717 0924 0416 0093 0630 049 0823 033 0679 0380

Kompuisiyon o Korelasyon
PIaM_puan  jaisaysi() 0114 957 829" 1000 334 0031 0266 0094 0188 0240 0134 0131 0084 0041 0155 0107 0130 0068
P 0432 <0001 0018 0832 0062 0517 0190 0093 0354 0366 0562 0779 0283 0458 0367 064l

0057 0186 0149 0024 0006 0070 0098 013
0692 019 0303 0866 0968 0631 0498 0346

Depresyon 615 Korelasyon
jani

ekpu laisaysi() 0066 38" 412" 334 1000 0235 0122 0187 0087 0066 0111 -0009 0090 0023 -0108 0090 0024 0115 0043 355 0051 -0121 005 0143 009 0023 0201
» 0648 0005 0003 0018 0101 0400 0195 0548 0651 0444 0948 054 0877 0456 0533 0870 0425 0765 0012 072 0403 0729 0824 0508 0873 0162

PYCARD_275  Korelasyon
kaisays() 0211 0005 0034 0031 0235 1000 0133 308" 0104 287" 0137 021 327" 002 0140 0179 0142 0015 0050 0003 0020 -0082 0104 0013 0154 0061 0105
» 0141 0974 0812 082 001 0188 0303 0174 0231 0001 0799 0166 0075 0159 081 0620 0978 0845 0416 0303 089 0126 054 0300

PYCARD_316 ~ Korelasyon
laisaysi() 0176 0220 0183 0266 0122 0133 1000 251 247 0068 0026 -0050 005 0007 -0055 0016 0030 0018 229’ 0148 0156 0098 0134 0036 0079 0078 0024
» 0220 0110 0204 0062 0400 0188 0012 0013 0499 0795 062 0607 0337 0587 0876 0768 080 0022 0141 0120 034 0184 0720 0434 0ae2  0gil

PYCARD_318  Korelasyon
Katsaysi () 0166 0103 00 0187

»

0108 251 1000 0001 0058 0087 01% 0028 0040 0142 0043 0047 0128
0251 04s6 0478 0517 0195

0991 0566 0391 0051 0779 069 0157 0630 0645 0205

0100 204 0045 0074 0016 0035 0145 085
0324 0041 0655 0464 0871 0727 0151 0066

PYCARD_327 Korelasyon

latsaysi() 0018 0210 0231 0188 0087 0104 247 0001 1000 0191 223 0082 203 0001 0095 0055 0015 -0.060 0124 0010 0085 0151 0000 0038 0081 0062
[ 0900 0143 0107 0190 0548 0303 0013 0991 0057 0026 0417 0043 099 0347 0585 0885 0552 0220 0922 0395 0134 1000 0708 0424 04l

PYCARD_334  Korelasyon
katsaysi() 009 282 202 0240 0066 287 0068 0058 0191 1000 0134 197 0060 0126 301" 0137 205 0028 0061 0097 0106 0079 001l -233 0043 0092 0107
] 0507 0047 0033 0053 0651 0004 0499 0566 0057 0182 0049 0555 0211 0002 0173 0040 0773 0549 033 0294 0432 0917 0020 0627 0360 0288

PYCARD 337 Korelasyon
lalsaysi() 0019 0163 0178 0134 011 0137 002 -0087 223 043¢ 1000 0102 207 0040 200 0079 0145 0137 0115 009 0169 0102 0102 0031 0013 0003 0169
P 0893 0257 0217 0354 0444 0174 0795 0391 0026 0182 0312 003 0695 0. 0435 0150 0173 0255 0341 0092 0314 0312 0756 0896 0973 0002

PYCARD_397 Korelasyon

Katsaysi () 0107 0050 0131 0009 0121 0050 0196 0082 197 0102 1000 0125 0067 0196 0108 245 0097 225 0082 0053 0085 -0040 0039 0050 0158
» 061 0729 0366 0948 0231 082 0051 0417 09 0312 0215 0505 0051 0285 0014 0339 0024 0420 0599 0402 0652 0703 0624 oa17

PYCARD_417  Korelasyon
Kaisaysi() 0106 0072 0051 0084 0090 327" 0052 0028 203 0060 207 0125 1000 0172 294" 397" 0133 0157 0197 003 0168 -0018 313" 0114 0097 0030 0060
» 0463 0621 0724 0562 053 0001 0607 0779 0043 0555 0038 0215 0086 0003 <0001 0186 0118 0050 0764 0095 0859 0002 0257 033 0765 0553

PYCARD_422  Korelasyon
kaisaysi() 0212 0012 0037 0041 0023 0026 0097 0040 0001 0126 0040 0067 0172 1000 0073 0124 0060 0088 0032 0051 239 003 0088 0097 0032 0110 0010
» 0139 0832 0797 0779 0877 0799 0337 06% 0990 0211 0695 0505 0086 0469 0219 0ss6 0384 0752 0614 0917 0709 0384 03% 0752 027 0824

PYCARD_427  Korelasyon
kaisaysi() 0112 0141 0114 0155 0108 0140 0055 0142 0095 301" 200 0195 294" 0073 1000 228 502" 0103 0106 0013 0114 0039 0191 0079 004l 0144 0145
2 043 0330 0430 0283 0456 0166 0567 0157 0347 0002 0046 0051 0003 0469 0020 0001 0307 0292 089 0258 0700 0057 0435 0§87 0154 0151

PYCARD_435  Korelasyon
Kaisaysi() 0137 0085 0055 0107 009 0179 0016 0049 0055 0137 0079 0108 397" 0124 226 1000 0078 0017 0009 0018 0148 0056 256 0003 0003 0010 0111
» 032 0559 0704 0458 0533 0075 0876 0630 0585 0173 0435 0285 <0001 0219 0023 0441 0870 025 082 0141 0583 0010 0975 0979 0920 0212

PYCARD_459 Korelasyon
katsaysi() 0046 0133 0122 0130 002 0142 003 0047 0015 205 0145 245 0133 0060 502" 0078 1000 0157 297" 0023 0158 0065 0006 0037 0120 0076 0065
P 0750 0357 0400 0367 0870 0159 0768 0645 0835 0150 0014 0185 055% <0001 044l 0118 0003 0818 0116 052 0953 0715 023 0454 0518

PYCARD_475  Korelasyon

kaisaysi()  -385" 0069 0052 0068 0115 0015 0018 0128 0060 0028 0137 -0097 0157 0088 0103 0017 0157 1000 0075 0007 -0089 -0107 0015 0029 0046 0100 0091
» 0006 0633 0717 0641 0425 0881 0860 0205 052 0779 0173 033 0116 0384 0307 0870 0118 0456 0841 0378 0201 0882 0778 0650 0320 0365

PYCARD_525 Korelasyon
katsaysi() 0084 0114 0014 0216 0043 0050 228 198 0028 0061 0115 225 0197 0032 0106 0003 297" 0075 1000 0080 0007 0064 0086 0048 0147 0047 0099
[ 0563 0432 0924 0132 0765 0520 0022 0784 0543 0255 0024 0050 0752 0292 0925 0003 0456 0427 0948 0526 0513 063 0144 0640 0328

PYCARD 531 Korelasyon
latsaysi() 0239 0090 0118 0057 0003 0148 0100 0124 0097 0096 0082 0030 0051 0013 0018 0023 0007 0080 1000 0002 0088 0081 0065 0014 0153  -253"
P 0034 0534 0416 0652 0012 0978 0141 0324 0220 0339 0341 0420 0764 0gl¢ 0898 0862 0818 04l 0427 0981 0383 0421 0522 0883 0127 0011

PYCARD_535 Korelasyon
katsaysi() 0025 0217 0240 0186 0051 0020 204 0010 0106 0163 0053 0168 239 0114 0148 0158 0089 0007 0002 1000 0001 352" 0124 0020 0062 0017
1 0862 0131 0093 0195 0726 0845 0120 0041 0922 0294 0092 0599 0095 0017 0258 0141 0116 0378 0948 0981 0991 <0001 0219 0847 053 065

PYCARD_557 Korelasyon
lalsaysi() 0144 0122 0070 0149 0121 0082 0098 -0045 0086 0079 0102 0085 0018 0038 003 0056 0065 0107 0064 0088 0001 1000 0106 0034 0025 0049 0122
[ 0319 0398 0630 0303 0403 0416 033 058 0395 0432 0314 0402 0850 0709 0700 0583 052 0291 052 0383 0991 0202 0735 0808 0629 0226
PYCARD_559  Korelasyon
lasaysi() 0152 0058 0100 0024 0050 0104 013 0074 0151 00l 0102 0040 313" 0088 0191 256 0006 0015 0066 0081 352" 0106 1000
1 0291 0631 0490 0866 0729 0303 0184 0464 0134 0917 0312 0692 0002 038 0057 0010 0953 0882 0513 0421 <0001 0292

205" 204 0034
0082 0737

PYCARD_S61 Korelasyon

kalsaysi() 0253 0014 0032 0006 0143 0013 003 -0016 0000 -233 0031 0072 0114 0097 0079 0003 0037 -0029 0065 0124 0034 0043 1000 0063 -0089 0085
P

0076 0924 0823 0968 0324 0898 0720 0871 1000 0020 0756 0479 0257 0336 0435 0975 0715 0778 0522 0219 0735 063 053 0380 0399
PYCARD_563 Korelasyon

katsaysi() 0035 0087 0133 0070 009 0154 0079 0035 0038 0049 0013 0039 0097 0032 0041 0003 0120 0046 0147 0014 0020 0025 295" 0063 1000 0195 0060

P 0803 0548 033 0631 0508 0126 043 0727 0708 027 089% 0703 0335 0752 0687 0879 0236 0650 0144 088 0847 0808 0003 0534 0051 o0ss2

PYCARD_565 Korelasyon
Katsaysi() 0060 0079 0060 0098 0023 0061 0145 0081 0092 0003 0050 0030 010 014 0010 0076 0100
P 0680 0586 0679 0498 0873 0548 0442 0151 0424 0360 0973 024 0765 0277 0154 0920 0454 0320

0153 0062 0049 204 008 019 1000 014l
0127 0539 0620 0042 0380 0051 0161

PYCARD_568 _Korelasyon
lasaysi) 0091 0138 0127 013 0201 -0105 0024 -0185 0062 0107 0160 058 0060 0010 0145 0111 0065 0091 0099 -253 0017 0122 0034 0085 0060 0141 1000
P 0530 0340 038 034 0162 0300 08Il 0066 0541 0288 0092 0117 0553 0824 01s1 0272 0518 0365 0328 0011 0865 022 0737 0399 0552 0161
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Tablo 27. PYCARD/ASC genine ait metilasyon seviyeleri ile 6l¢ek puanlar1 ve hastahik siiresi arasindaki
iliskinin OKB hastalarinda korelasyon analizi (PYCARD promotoruna ait amplikonun 582-772 pozisyonlari
arasi)

ybocs_to obsesyo kompulsi Depresy
hastalik_ plam_pu n_top_pu yon_topl on_blgek PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD
siresi__an an _am puan puam 582 5 636 642 647 649 658 2 660 671 676 678 o4 709 2 748 751 763 0 7

Taslk_Siesl Korelasyon
kaisayisi() 1000 0065 0032 0114 0066 281 0256 -0212 -0090 0028 0078 0071
P 0655 0825 0432 0643 0048 0073 0139 0535 0845 0590 0625

0091 0082 0137 0030 0021 0151 0194
0529 0571 0343 0837 0886 029 0178

0123 0023 0097 0064 0028
0394 0876 0505 0660 0847

ybocs_toplam_ Korelasyon

puant kaisayisi() 0065 1000 951" 957" 383" 0008 0206 -383° 0001 -0192 0206 0164 -306 0118 0141 0203 0213 0123 0072 0092 0182 0049 368" 0101 0253 0106
» 0655 <0001 <0001 0006 0954 0152 0006 0992 0182 0151 0254 0031 0415 0328 0158 0137 0395 0619 0524 0206 0737 0009 0485 0076 0465

obsesyon_top_ Korelasyon
puan

kaisaysi() 0032 951" 1000 820" 412" 0028 0076 394" 0059 0120 0231 0071 0116 0137 0244 0205 0078 0065 0027 0100 0019 317 0175 0194 0132

[ 0825 <0001 <0001 0003 0845 0600 0005 0682 0407 0107 0625 0422 0342 0087 0154 0589 0653 0850 049 089 0025 0224 0178 0359

kompulsiyon_o- Korelasyon

plam_puan  katsaysi() 0114 957" 820" 1000 334 0054 297 335 0043 0217 0176 0204 -350° 009 0107 0149 0194 0110 0066 0126 0228 0072 369" 0030 305 0080
» 0432 <0001 <0001 0018 0710 0036 0017 0734 0131 0221 0155 0013 053 0461 0303 0177 0440 0850 0362 011l 062l 0008 0837 0032 0678

Depresyon_l6. Korelasyon

ekpuani kaisaysi() 0066 383" 412" 33 1000 0203 0171 281 0100 0106 383" 0057 0154 0112 0143 0141 0066 0105 019 0043 0054 0135 0170 0101 0064 0167
» 0648 0006 0003 0018 0155 0235 0048 0490 0464 0006 0694 0285 0437 0322 0327 0647 0466 0173 0769 0711 0348 0239 0485 0656 0245

PYCARD_582 Korelasyon
kasaysi() 281 0008 0028 0054 0203 1000 0065 0041 0189 0087 0078 -0052
» 0048 0954 0845 0710 0158 0521 0684 0060 0392 0441 0606

PYCARD_598 Korelasyon
kasaysi() 0256 0206 0076 297 0171 0065 1000 -0047 0007  -197 0033 -0076 0017 0021 0107 0118 0041 0039 -0046 0195 0080 0064 0167 0155 0023 0049
3 0073 0152 0600 0036 0235 0521 0644 0944 0049 0743 0453 0870 0835 0287 0243 0685 0702 0651 0051 0429 0528 0096 0123 0820 0627

0117 0075 0115 0157 0016 0072 0007
0248 0457 0255 0119 0878 0475 0942

0033 003 0131 0030 0178
0746 0724 0192 0768 0076

PYCARD_601 Korelasyon
kaisaysi() 0212 -383° 304" -335  .281° 0041 0047 1000 0040 -0005 0160 -0009 0146 0104 0043 0030 -0174 0020 -0078 0019 0030 0014 -0071 0105 0100 -0.165
» 0130 0006 0005 0017 0048 0684 0644 0690 0961 0111 0932 0146 0305 0671 0767 0083 0846 0443 0848 0765 0889 0485 0297 0320 0101

PYCARD_636  Korelasyon
kaisaysi() 0090 0001 0059 0049 0100 -0189 0007 -0040 1000 0160 0090 -0082 0083 0162 0117 228 0172 0006 0043 0142
» 0535 0992 0682 0734 0490 0060 0944 0690 0112 0375 0417 0413 0107 0248 0025 0087 0952 0674 0157

0012 0094 0002 0055 0193
0906 0353 0986 0585 0054

PYCARD_642 Korelasyon
kaisaysi() 0028 0192 0120 0217 0106 0087 -197 -0005 0160 1000 0131 -0140 0042 0128 0051 0015 0130 0016 -0036 0060 0026 0168 0019 0034 0012 0128
» 0845 0182 0407 0131 0464 0392 0049 0961 0112 0193 0163 0678 0203 0611 082 0198 0877 0721 0553 0799 0095 0849 0739 0903 0204

PYCARD_647 Korelasyon
kasaysi() 0078 0206 0231 0176 383" 0078 0033 -0160 0090 0131 1000 0064 0148 222 240" 0155 0132 358" 311" 0179  -222 0087 0126 204 0002 0085
» 0590 0151 0107 0221 0006 0441 0743 011l 0375 0193 052 0141 0027 0016 0124 0191 <0001 0002 0075 0027 0389 0212 0042 0985 0399

PYCARD_649  Korelasyon
kasaysi() 0071 0164 0071 0204 0057 -0052 0076 -0009 0082 -0140 0064 1000 0015 202 0133 0068 202 0195 0157 0076 0082 232 0052 0021 214 0056
p 0625 0254 0625 0155 0694 0606 0453 0932 0417 0163 0526 0880 0044 018 0500 0044 0051 0118 0455 0420 0020 0610 083 0032 0580

PYCARD_658 Korelasyon
kaisayisi () -0014  -306" 0243  -350° 0154 0098 0017 0146 0083 0042 0148 0015 1000 -0055 0128 0091 0005 0023 0034 -202° -0044 0100 -0080 0050 0038 0078
p 0922 0031 0089 0013 0285 0330 0870 0146 0413 0678 0141 0880 0585 0205 0368 0958 0821 0740 0044 0662 0322 0428 0618 0705 0440

PYCARD_662 Korelasyon

kasayisi() 0091 0118 0116 0090 0112 0117 0021 -0104 0162 0128 222 207 0055 1000 0010 0076 _ 423" 0111 0187 0085 -0056 -0054 0057 0088 0138  220°
p 0529 0415 0422 053 0437 0248 0835 0305 0107 0203 0027 0044 0585 0918 0452 <0001 0272 0062 0399 0582 0594 0570 0386 0172 0028

PYCARD_669  Korelasyon
kaisayisi()  -0082 0141 0137 0107 0143 0075 0107 -0043 0117 -0051 240" 0133 0010 1000 0063 0006 0172 0179 -0018
P 0571 0328 0342 0461 0322 0457 0287 0671 0248 01l 0016 018 0205 0918 0533 0956 0088 0075 0863

0151 0178 314" 0064 0023
0134 0077 0001 0524 0822

PYCARD 671 Korelasyon
katsaysi() 0137 0203 0244 0149 0141 0115 0118 003 223 0015 0155 0068 0091 0076 0063 1000 0077 0122 0164 0098 0121 0139 0111 -0080 0164 -0047
» 0343 0158 0087 0303 0327 0255 0243 0767 0025 0882 0124 0500 0368 0452 0533 0445 0227 0104 0334 0232 0163 0271 0431 0104 0640

PYCARD_676 Korelasyon
kalsaysi() 0030 0213 0205 0194 0066 0157 0041 0174 0172 0130 0132 207 0005 423" 0006 0077 1000 262" 0164 0134 0040 0065 0028 0146 0194 354
p 0837 0137 0154 0177 0647 0119 0685 0083 0087 0195 0191 0044 0958 <0001 0956 0445 0008 0104 0185 0691 0518 0781 0147 0053 <0001

PYCARD_678 Korelasyon

katsaysi() 0021 0123 0078 0110 0105 -0016 0039 0020 0006 0016 358" 0195 0023 0111 0172 0122 262" 1000 0032 0190 0060 0187 225 240 0176 0067
» 088 0395 0589 0449 0466 0878 0702 0846 0952 0877 <0001 0051 0821 0272 0088 0227 0008 0752 005 055 0062 0024 0016 0080 0505

PYCARD_694  Korelasyon
kasaysi() 0151 0072 0065 0066 0196 -0072 0046 -0078 0043 -0036 311" 0157 0034 0187 0179 0164 0164 0032 1000 0019
p 0296 0619 0653 0650 0173 0475 0651 0443 0674 0721 0002 0118 0740 0062 0075 0104 0104 0752 0849
PYCARD_709  Korelasyon
kasaysi() 0194 0092 0027 0126 0043 0007 0196 0019 0142 -0060 0179 0076 -202 0085 0018 0098 0134 0190 -0019 1000
p 0178 0524 0850 0382 0769 0942 0051 0848 0157 0553 0075 0455 0044 0399 0863 0334 0185 0059 0849

0109 0116 0023 270" 0037
0278 0252 0823 0007 0712

0029 -0063 0023 0134 0167
0774 0531 0824 0185 0097

PYCARD_742 Korelasyon
kasaysi()  -0071 0182 0100 0228 0054 0136 0080 0030 0091 0026  -222° 0082
P

0056 0075 0121 0040 0060 0026 -0027 1000 0060 221 0051 0110  -225°
0622 0206 0490 0111 0711 0179 0429 0765 0366 0799 0027 0420 0024

0582 0455 0232 0691 0554 0798 0789 0555 0027 0616 0274

PYCARD_748  Korelasyon
kaisaysi() 0123 0049 0019 0072 0135 0033 0064 0014 0012 0168 0087 232 0100 0054 0151 0139 0065 0187 -0109 0029 0060 1000 0091 199" 0037 0046
p 0394 0737 089 0621 0348 0746 0528 0889 0906 0095 0389 0020 0322 0594 0134 0169 0518 0062 0278 0774 0555 0366 0047 0718 0651
PYCARD_757  Korelasyon
kasaysi () -0023 368" 317 369" 0170 0036 0167 -0071 0094 0019 0126 0052 0080 0057 0178 011l 0028 225 0116 0063 221 0091 1000 0158 0054 0,083
» 0876 0009 0025 0008 0239 0724 0096 0485 0353 0849 0212 0610 0428 0570 0077 0271 0781 0024 0252 0531 0027 0366 0117 0503 0409
PYCARD_763  Korelasyon
katsaysi () -0097 0101 0175 0030 0101 0131 0155 0105 0002 0034 204" 0021
» 0505 0485 0224 0837 0485 0192 0123 0297 0986 0739 0042 0836

0088 314" 0080
0386 0001 0431

199" 0158 1000 0166 0042
0117 0099 0678

2400 0023 0,023
0823 0824

PYCARD_770 Korelasyon
kasaysi() 0064 0253 0194 305 0064 0030 0023 0100 0055 0012 0002 214 0038 0138 0064 0164 0194 0176 270" 0134 0110 0037 0054 0166 1000 0034
) 0660 0076 0178 0032 0656 0768 0820 0320 0585 0903 0986 0032 0705 0172 0524 0104 0053 0080 0007 0185 0274 0718 0593 0099 0737
PYCARD_772 Korelasyon
kaisayisi () -0028 0106 0132 0060 0167 0178 -0049 -0165 0193 0128 0085 0056 0078 220 0023 -0047 354" 0067 0037 0167 -225 0046 -0083 0042 0034 1000
[ 0847 0465 0350 0678 0245 0076 0627 0101 0054 0204 0399 0580 0440 0028 0822 0640 <0001 0505 0712 0097 0024 0651 0400 0678 0737
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Tablo 28. PYCARD/ASC genine ait metilasyon seviyeleri ile 6lcek puanlar1 ve hastahk siiresi arasindaki
iliskinin OKB hastalarinda korelasyon analizi (PYCARD promotoruna ait amplikonun 796-994 pozisyonlari
arasi)

ybocs_to obsesyo kompulsi Depresy PYCARD_
hastalik_ plam_pu n_top_pu yon_topl on_Glgek PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD PYCARD ORTALAM
siresi__ani an _amopuan puam 772 796 810 816 831 837 852 877 886 888 898 038  O75 983 991 994 A
hastallk_siresi Korelasyon
kaisayssi() 1000 0065 0032 0114 -0066 0028 0028 -0117 0076 0026 -0251 0055 0032 0000 0035 0120 -0158 -0090 0105 -0036 -0035  -0275
P 0655 0825 0432 0648 0847 0848 0420 0602 0860 0078 0702 0824 0999 0808 0406 0273 0535 0470 0802 0809 0053
ybocs_toplam_ Korelasyon
puani Katsayis! () 0065 1,000 951" 957" 383" 0106 0063 -0214 0220 0096 0107 0110 0228 -0190 0206 0246 -0195 0,007 0,145 -0,095 -0,087 0,144
[ 0655 <0001 <0001 0006 0465 0661 0136 0124 0505 0450 0447 0111 0185 0151 0085 0176 0963 0315 0511 0549 0320
obsesyon_top_ Korelasyon
puan katsayisi (1) 0032 951" 1000 829" 412" 0132 0028 -0260 0203 0125 0109 0105 0204 -0160 0191 0267 -0161 -0002 0030 -0041  -0,085 0,197
3 0825 <0001 <0001 0003 0350 0848 0068 0158 0388 0452 0469 0156 0268 0185 0061 0265 0990 0834 0780 0559 0170
kompulsiyon_to Korelasyon
plam_puan  kasaysi() 0114 957" 820" 1000 334" 0060 0069 0,160 0203 0049 0083 0096 0232 -0232 0197 0184 0214 0006 0221 0168 0086 0053
3 0432 <0001 <0001 0018 0678 0632 0267 0158 0738 0565 0506 0105 0106 0170 0201 0136 0969 0124 0243 0555 0714
Depresyon_8l¢ Korelasyon
ekpuan Katsayis! () -0,066 ,383" 412" 334" 1000 0,167 285 0219 0023 -0167 0018 -0207 0083 -0122 0124 0030 -0084 0275 0042 -0,102 -0,006 0,216
0648 0006 0003 0018 0245 0045 0127 0874 0246 0901 0149 0565 0399 0393 0836 0561 0054 0772 0480 0969 0132
PYCARD_796  Korelasyon
katsayis (1) 0028 0063 0028 0069 285 0106 1000 0012 0100 -0001 0078 0142 0057 0140 0022 0057 008l -0008 0094 0163 -216 206"
P 0848 0661 0848 0632 0045 0295 0903 0322 0990 0440 0159 0576 0164 0828 0573 0420 0934 0352 0105 0031 0040
PYCARD_810  Korelasyon
kasayisi () 0117 0214 -0260 -0160 0219 0023 0012 1000 0114 0120 0039 0148 0029 0029 0097 0076 0059 -0056 0104 0112 2100 307"
P 0420 0136 0068 0267 0127 0822 0903 0257 0234 0701 0142 0771 0776 0338 0453 0561 0578 0304 0266 0036 0002
PYCARD_816 Korelasyon
kaisayssi() 0076 0220 0203 0203 0023 0083 0100 0114 1000 0129 0158 198" 0034 -0009 -0139 0169 0178 0030 0070 0128 0053 0135
P 0602 0124 0158 0158 0874 0411 0322 0257 0200 0116 0048 0737 0927 0168 0093 0077 0768 0491 0204 0603 0181
PYCARD_831  Korelasyon
katsayis (1) 0026 0096 0125 0049 0,167 0055 -0001 0120 0129 1000 0148 0184 0014 0083 0007 0149  200° 0090 0050 0127 260" 237"
3 0860 0505 0388 0738 0246 0586 0990 0234 0200 0143 0066 0886 0411 0941 0139 0046 0375 0623 0207 0009 0018
PYCARD_837 Korelasyon
kasayisi () 0251 0,107 0109 0083 0018 0076 -0078 0039 0158 0148 1000 244 -0095 0050 0030 283" 0131 0010 0171 0160 0161 295
3 0078 0459 0452 0565 0901 0453 0440 0701 0116 0143 0014 0347 0624 0768 0004 0195 0925 0090 0112 0109 0,003
PYCARD_852 Korelasyon
kaisayssi() 0055 0110 0105 0096 -0207 0099 0142 0148 198" 0184 244" 1000 -0066 -0009 0072 232" 0111 0064 0023 0196 0004 329"
P 0702 0447 0469 0506 0149 0329 0159 0142 0048 0066 0014 0511 0932 0479 002 0272 0528 0824 0050 0965 0,001
PYCARD_877  Korelasyon
katsaysi()  -0032 0228 0204 0232 0083 0014 0057 0029 -0034 -0014 -0095 -0066 1000 0068 -0148 0034 -0079 -0064 230" -0078 0037 0.110
P 0824 0111 0156 0105 0565 0887 0576 0771 0737 0886 0347 0511 0503 0142 0738 0435 0526 0021 0439 0718 0276
PYCARD_886  Korelasyon
kasayisi () 0000 0,190 -0160 -0232 0122 0028 0140 0029 -0009 0083 0050 -0009 0068 1000 0,119 0029 0152 0077 0007 320" 0111
P 0999 0185 0268 0106 0399 0778 0164 0776 0927 041l 0624 0932 0503 0239 0775 0130 0443 0946 0001 0273
PYCARD_888 Korelasyon
kaisayssi() 0035 0206 0191 0197 0124 0002 0022 0097 0139 0007 0030 0072 0148 0119 1000 0151 0149 0103 0006 0043 -0027 0092
P 0808 0151 0185 0170 0393 0984 0828 0338 0168 0941 0768 0479 0142 0239 0132 0138 0305 0949 0674 0791 0360
PYCARD_898  Korelasyon
Katsayis! () 0120 0246 0267 0184 0030 0008 0057 0076 0169 0149 283" 232 0034 0029 0151 1,000 0130 0006 0168 0044 0027 219
3 0406 0085 0061 0201 0836 093 0573 0453 0093 0139 0004 0020 0738 0775 0,132 0197 0955 0095 0665 0788 0029
PYCARD_938  Korelasyon
kaisaysi() 0158 -0195 0161 0214 -0084 202 0081 0050 0178  200° 0131 0111 0079 0152 0149 0130 1000 0067 0078 0101 244" 348"
P 0273 0176 0265 0136 0561 0043 0420 0561 0077 0046 0195 0272 0435 0130 0138 0197 0507 0442 0317
PYCARD_975 Korelasyon
kaisayssi()  -0090 0007 0002 0006 0275 0042 -0008 -0056 0030 0090 0010 0064 -0064 -0077 0103 0006 0067 1000 0020 0014 0135 0,106
3 0535 0963 0990 0969 0054 0681 0934 0578 0768 0375 0925 0528 0526 0443 0305 0955 0507 0841 0892 0181 0202
PYCARD_983  Korelasyon
katsayisi () 0105 0,145 0030 0221 0042 0029 0094 0104 0070 0050 0171 -0023 230" 0007 0006 0168 0078 0020 1000 -0015 0090 0,102
P 0470 0315 0834 0124 0772 0775 0352 0304 0491 0623 0090 0824 0021 0946 0949 0095 0442 0841 0881 0373 0314
PYCARD_991 Korelasyon
kaisayssi()  -0036 -0095 0041 0168 -0102 0011 0163 0112 0128 0127 0160 0196 0078 320" 0043 0044 0101 0014 0015 1000 0106 302"
P 0802 0511 0780 0243 0480 0913 0105 0266 0204 0207 0112 005 0439 0001 0674 0665 0317 0892 0881 0203 0,002
PYCARD_994 Korelasyon
katsayis ()  -0035 -0087 0085 -0086 -0006 -0033 -216 210 0053 260" 0161 0004 0037 0111 -0027 0027 244 0135 0090 0106 _ 1,000 302"
3 0809 0549 0559 0555 0969 0741 0031 0036 0603 0009 0109 0965 0718 0273 0791 0788 0015 0181 0373 0,293 0002
PYCARD_ Korelasyon
ORTALAMA Katsayisi () -0275 0144 0197 0053 0216 0146 12068 307" 04135 237" 295" 329" 0110 221 0092 219 348" 0106 0,102 302" 302" 1,000
3 0053 0320 0170 0714 0132 0146 0040 0002 0181 0018 0003 0001 0276 0027 0360 0029 0000 0292 0314 0002 0002

4.3.4. Lojistik Regresyon Analizleri
NEK7 ve PYCARD genlerinin baz1 bolgelerinde hasta ve kontrol gruplar: arasinda farklilik

gostermesinden yola ¢ikarak, istatistiksel olarak anlamli ¢ikan bolgelerin ifadeleri 6nce tekli
logistik regresyon analizi, sonra anlamli ¢ikan verilerle birlikte modellenerek coklu logistik
regresyon analizi yapilmustitr. Tekli regresyon analizi igin enter yontemi, ¢coklu model igin forward
yontemi uygulanmustir.

Her bir genin tek tek ya da birlikte test edilmesi sonucunda, NEK7.1_ 953, NEK7.1_1131 ve
PYCARD_ 636, PYCARD_694, 886 ifade seviyesinin OKB ile iligkili oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (Tablo 29-32). Hasta grubu 1, kontrol grubu O
olarak kodlanmistir. Sonuglara gére, NEK7.1_953 bdlgesinde artmis metilasyon OKB riskini 1,8
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kat azaltmaktadir. NEK7.1 1131 bdlgesinde metilasyon artis1 ise OKB riskini 2,1 Kkat
azaltmaktadir. Bir diger deyisle, bu iki CpG’deki azalmis metilasyon, OKB i¢in prediktif degere
sahiptir. PYCARD icin ise, PYCARD_694 bolgesinde metilasyon artis OKB riskini 26,4 kat
azaltirken, PYCARD 886’da metilasyon artis1 ise OKB riskini yaklagik 15,5 kat artirmaktadir;
benzer bicimde PYCARD_ 636, bolgesinde metilasyon artist OKB riskini yaklasik 7,2 kat

artirmaktadir.

Tablo 29. NEK7 hasta-kontrol regresyon analizi

OR 95 % CI P
NEK7.1 916 1.607 | .921-2.806 0.095
NEK7.1_921 1.732 | 1.050-2.857 0.032
NEK7.1_953 1.900 | 1.133-3.186 0.015
NEK7.1._1117 1.719 | .766-3.853 0.189
NEK7.1_1131 2.015 | 1.250-3.246 0.004
NEK?7.1_average 8.614 | 1.223-60.667 | 0.031
NEK?7.3_564 0.440 .208-.932 0.032

Tablo 30. PYCARD hasta-kontrol regresyon analizi

OR 95 % ClI P
PYCARD_636 0225 | .069-734 | 0.013
PYCARD_642 0.313 | .108-.908 0.033
PYCARD_694 10.928 | 2.554-46.751 | 0.001
PYCARD_770 9.519 | 1.831-49.494 | 0.007
PYCARD_772 0235 | .050-1.108 0.067
PYCARD_886 077 | .018-334 | 0.001
PYCARD_938 165 .046-.592 0.006
PYCARD_975 3514 | .692-17.847 | 0.130
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Tablo 31. NEKY7 hasta-kontrol ¢oklu regresyon analizi

OR 95 % ClI P
Model 1 NEK7.1_953 1.900 | 1.133-3.186 | 0.015
NEK7.1 953 1.799 | 1.134-2.855 | 0.013
Model 2
NEK7.1 1131 2.081 | 1.266-3.420 | 0.004
Tablo 32. PYCARD hasta-kontrol ¢coklu regresyon analizi
OR 95 % ClI P
Model 1 PYCARD 886 | 0.077 | 0.018-0.334 0,001
PYCARD 694 | 19.973 | 3.616-110.310 | 0.001
Model 2
PYCARD 886 | 0.054 | 0.011-0.262 0.000
PYCARD 636 | 0.138 | 0.028-0.672 0.014
Model 3 PYCARD 694 | 26.425 | 4.189-166.673 | 0.000
PYCARD 886 | 0.056 | 0.011-0.289 0.001
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, NEK7 ve PYCARD/ASC genlerinin diizenleyici bolgelerinde OKB hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla bazi degisimler oldugunu literatiirde ilk defa ortaya koymustur.
Bulgularin NLRP3 inflamazom bilesenlerinden bazilarinin OKB hastalarinda farkli epigenetik
diizenlemeye sahip oldugunu gostermesi yoniiyle, OKB-inflamasyon iligkisine dair literature
onemli katki saglamasi mimkiindiir. Her ne kadar inflamasyon ve OKB arasinda bir iliski
olabilecegine dair hipotezler uzun zaman 6nce ortaya ¢ikmis olsa da inflamatuar belirteglerin
diizeylerini inceleyen calismalarda elde edilen celiskili bulgular ve mekanistik bilgi eksikligi

nedenleri ile bir fikir birligi hala tam olarak saglanamamustir.

Bu tez ¢alismasi, daha once bir baska ¢alismada ilk kez gostermis oldugumuz sonuglara
dayanmaktadir: Bu calismada OKB hastalarinda NLRP3 inflamazom yolagi bilesenlerinin
bazilarinin farkli ifade ediliyor oldugu gosterilmisti (6). Periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
yaptigimiz kantitatif ger¢ek-zamanli PCR (qPCR) ve Western blotlama analizlerinden elde edilen
sonuglar, Kaspaz-1 mRNA ve protein diizeyleri ve NEK7 mRNA seviyelerinin, saglikli kontrollere
kiyasla OKB hastalarinda yiikselmis oldugunu ortaya koydu. Coklu lojistik regresyon analizi,
NEK7 mRNA ve Kaspaz-1 protein seviyelerinin OKB-saglikli ayirimini yapabildigini gosterdi.
Bu tez ¢alismasmin arastirma sorusu ise, bahsedilen bir 6nceki ¢alismada gozlemlenen ifade
artisinin altinda epigenetik mekanizmalar olup olmadigini, varsa bunlarin metilasyon aracili olup
olmadigini ve varsa hangi diizenleyici bolgelerin hangi dizilerine dayali oldugunu test etmekti. Bu
amaca yonelik olarak tek niikleotid seviyesinde ve genis bolgeler igin bilgi verebilen en giincel
DNA analiz teknolojileri kullanilmistir. Yeni nesil DNA dizileme yontemsel yaklagiminin
kullanilmas1 sayesinde, metilasyon array dizaynina dahil olmadig: i¢in bakilamayan CpG’ler ve
dahas1 non-CpG sitozinlerin metilasyon analizi miimkiin olmustur. Ornegin, metilasyon array
verilerinden olusturulmus olan ve beyin-kan metilasyon seviyelerini karsilastirma olanagi sunan
BECon veritabaninda NLRP3 promotorunda 5 CpG igin bilgi bulunurken, bu tez ¢alismasinda 7
CpG analiz edilmistir; benzer bigimde NEK7 promotorunda BECon veritabaninda 6 CpG igin bilgi
bulunurken, bu ¢alismada 28 CpG analiz edilmistir; PYCARD/ASC igin BECon veritabaninda 18
CpG bilgisi bulunurken, bu ¢alismada 58 CpG analiz edilmistir (BECon veritabani). Bu nedenle,
kullanilan yontemsel yaklasim, OKB’de genom ¢apinda yapilan metilasyon-array ¢alismalarinda

bakilamayan bazi1 CpG’leri analiz etme imkan1 saglamistir.
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Elde edilen sonuglar, literatiirde ilk defa, ancak onceki ¢alismamizdaki sonuglarla uyumlu
bicimde NEK7 ve PYCARD/ASC genlerinin promotor bolgesinde bazi CpG’lerin OKB
hastalarinda sagliklilara kiyasla farkli seviyede metile oldugunu gostermistir. Onceki
calismamizda gozlemledigimiz OKB hastalarinda NEK7 mRNA artis1 ile uyumlu olarak NEK7
promotorunda (NEK7.1) 5 farkli CpG’nin (NEK7.1 916, NEK7.1 921, NEK7.1 953,
NEK7.1 1117, NEK7.1 1131) ve bu bolgenin ortalamasmmin da (NEK7.1 average) OKB
hastalarinda daha diisiik seviyede metillenmis oldugu (hipometile) gézlemlenmistir. Dahasi, tekli
regresyon analizleri, bu pozisyonlardaki CpG’lerden 3’uniin (NEK7.1_921, NEK7.1_953,
NEK7.1_1131) ve bolge ortalamasinin birbirinden bagimsiz olarak OKB i¢in prediktif oldugunu

gostermistir.

Ilging olarak, NEK7 enhansir bolgesinde OKB’li hastalarda daha yiiksek metilasyon
(hipermetilasyon) goriilen bir CpG’nin (NEK7.3 564) de tekli regresyon modelinde bagimsiz
olarak OKB ile negatif asosiasyonu goriilmektedir. Coklu regresyon analizinde ise NEK7.1_953
ve NEK7.1 1131 pozisyonlarindaki CpG’lerdeki diisitk metilasyon seviyesi OKB igin prediktif
olarak 6ne ¢ikmistir. Bu iki pozisyon OKB hasta-saglikli gruplari i¢in yordayici olarak one
cikarken, OKB hastalarmin klinik ozellikleri ile NEK7 metilasyon seviyeleri arasindaki
korelasyonlara bakildiginda ise, NEK7.1 907 (YBOCS toplam puani ve obsesyon toplam puani),
NEK7.1 921 (obsessyon toplam puani), NEK7.1 1056 (hastalik siiresi), NEK7.1_1086
(depresyon ol¢ek puani), NEK7.1_1134 (depresyon 6lgek puani) pozisyonlarinda pozitif yonli
korelasyon, NEK7.1_905 (kompiilsiyon toplam puani) pozisyonunda negatif yonlii korelasyon
bulunmaktadir. Ancak, bu korelasyon genellikle zayif olup sadece NEK7.1 1134- depresyon
6lgek puani arasindaki korelasyon 0,4 esiginin tizerinde (0,432) oldugundan bu korelasyonlarin

yorumlanmasinda sinirliliklar bulunmaktadir.

Diger yandan, PYCARD/ASC promotor metilasyonu ile OKB arasindaki iliski daha karmasik
goriinmektedir. Bu bolgedeki 4 CpG’nin (PYCARD 636, PYCARD 642, PYCARD 886,
PYCARD 938) metilasyon seviyeleri OKB hastalarinda daha yiiksek iken, 3 CpG’de
(PYCARD_694, PYCARD_770, PYCARD_975) daha diisiiktii. Tekli regresyon analizlerinde
bunlarin 6’s1 OKB ile iliskili ¢ikarken, ¢oklu regresyon analizinde 3 tanesi OKB ile iliskili
cikmistir; 2’sindeki metilasyon seviyeleri (PYCARD 636, PYCARD 886) OKB ile pozitif yonde
iliskili iken PYCARD_694 OKB ile kuvvetli bigimde negatif iliski gostermistir. Bu gozlem, farkli
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yonde etki gosteren CpG’lerin ters yonde etkiye sahip transkripsiyonel diizenleyici

mekanizmalarla etkilesiyor olabilecegini diistindiirmektedir (81).

Benzer bir durum korelasyon analizlerinde de gozlenmistir: NEK7 promotoru ile olgek
puanlar1 ve klinik ozellikler arasindaki korelasyonlar genellikle pozitif yonli iken, PYCARD
promotoru i¢in hem pozitif hem de negatif yonli korelasyonlar oldugu goriilmektedir.
PYCARD 582 (hastalik siiresi), PYCARD 334 ve PYCARD 757 (YBOCS toplam puani ve
obsessyon toplam puani), PYCARD 598, PYCARD 757 ve PYCARD 770 (kompiilsiyon toplam
puani), PYCARD 531, PYCARD 647, PYCARD 796 (depresyon olgek puani) arasinda pozitif
yonlii korelasyonlar bulunurken, PYCARD_475 (hastalik siiresi), PYCARD_658 (YBOCS toplam
puani, kompilsiyon toplam puani), PYCARD 601 (YBOCS, toplam puani, obsesyon toplam
puani, kompiilsiyon toplam puani, depresyon 6lgek puani) arasinda korelasyonlar bulunmustur.
Bunlar iginde 6zellikle PYCARD 601’in OKB-saglikli arasinda anlamli farklilik géstermezken,
OKB hastalarinda hastalik stiresi harig test edilen diger tim 6lgek skorlari ile negatif korelasyon
gostermesi dikkat cekicidir. Bunlar icinde en kuvvetli iliskinin obsesyon toplam puani (r=-0,394,
p=0,005) ile oldugu gorilmustiir ve bu iliskilerin ne gibi mekanizmalarla ortaya ¢iktigi daha ileri
arastirmalarin konusudur. Bu ¢alismada elde edilen sonuglarin nedensel olup olmadiklari, hastalik
etiyopatogenezinde nasil rollere sahip olduklarinin daha iyi anlagilmasi i¢in hayvan ya da hiicre
modellerinde kontrollii deneylerle test edilmeleri gerekmektedir. OKB modellerinde olasi
epigenetik dlzenleyici proteinlere ya da bu DNA dizilerine miidahale edilerek, sadece bazi
epigenetik isaretlerin bozulmasi durumunda bunun hastalik modeline etkileri degerlendirilebilir.
Bununla birlikte, onceki ¢alismamizda (6) ASC igin OKB-saglikli kontroller arasinda anlamli
ifade farkliligi goriilmezken, OKB hastalarinda YBOCS puani ile ASC protein seviyeleri arasinda
negatif korelasyon goriilmiis olmasi, PYCARD 601 ve PYCARD_ 658 metilasyonu ile YBOCS

puani arasinda gozledigimiz negatif korelasyonla uyumludur.

PYCARD/ASC OKB iliskisine bir baska bakis agis1 erken/ge¢ baslangigli hastalarin
karsilastirilmasi tizerinden gelistirilmistir. 4 farkli CpG’nin (PYCARD 427, PYCARD 565,
PYCARD_568, PYCARD_658) hepsinde erken baslangigli (<18 yas) OKB hastalarinda, geg
baslangigllara kiyasla belirgin bigimde artmis metilasyon seviyeleri gozlenmistir. YBOCS puani
ile PYCARD protein seviyeleri ve bazi promotér CpG’lerindeki metilasyon seviyeleri arasinda

gozledigimiz negatif korelasyon goz oniine alindiginda, YBOCS puani, dolayisi ile OKB hastalik
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siddeti ve baslangi¢ yasinin PYCARD/ASC ile farkli yonlerde asosiye oldugu dikkat cekmektedir.
Yine Tetik ve arkadaslar1 (2023) ¢alismasinda ASC protein seviyesi ile “ila¢ kullanim1” arasinda
negatif bir asosiasyon goézlemlemis olmamiz (6) ve bu calismada da PYCARD promotorunda 4
farkli CpG’nin (PYCARD 397, PYCARD 742, PYCARD 757, PYCARD 837) ila¢ kullanan
hastalarda hipermetile olmas1 g6z 6niine alindiginda, PYCARD/ASC ile OKB arasinda karmasik
bir iliski oldugu soylenebilir.

Hastalik baslangic1 yoniiyle kiyaslayacak olursak, NEK7 promotoru OKB’li hastalarda daha
diisiik metilasyona sahipken, erken baslangigli OKB’li hastalarda anlamli diizeyde degisim
gosteren her i CpG’de de (NEK7.1 921, NEK7.1 1117, NEK7.1 _1169) geg baslangi¢li hastalara
kiyasla artmig metilasyon goriilmektedir. Benzer bicimde, NLRP3 promotorunda erken-geg
baslangigli karsilastirmasinda anlamli fark goriilen tek CpG olan NLRP3 515’in de erken

baslangi¢l hastalarda daha yiiksek metilasyona sahip oldugu goriilmektedir.

Elde ettigimiz bulgular1 degerlendirirken dikkat edilmesi gereken 6nemli bir husus, NLRP3
inflamazomunun aktivasyon mekanizmasidir. Bu mekanizma iki ana basamaktan olusur: 1)
“Priming” yani 6n-hazirlik, 2) NLRP3 aktivasyonu. Birinci basamakta PAMP veya DAMP’larin
TLR’lerde taninmasi sonucunda NF-KB yolag aktifleserek NLRP3 inflamazom kompleksinde rol
alan genlerin transkripsiyonu tetiklenir. Boylelikle hiicre NLRP3 inflamazomunu aktiflestirici
sinyallere (6rn. Hiicre dis1t ATP, toksinler, nigericin gibi mikrobiyal ajanler, tre kristalleri, vd.)
hizlica yanit verebilir duruma, bir anlamda teyakkuza, gecer. Bu sinyallerin varliginda hiicre
icindeki K+, Ca2+ ve CI- dengeleri bozulur, NEK7, NLRP3, Kaspaz-1 ve ASC proteinleri bir
araya toplanarak “speckle” (benek, tanecik) ad1 verilen inflamazom yapilari olusur ve pro-IL-1beta
ile pro-IL-18’i isleyerek olgun IL-1beta ve II-18 olusturur. Kanonik-olmayan alternatif
aktivasayon yolaginda ise gram-negatif bakterilere ait LPS Kaspaz-4/5 tarafindan taniarak
gasdermin-D’nin kesilir, bunun sonucunda da hiicre membraninda delikler olusmasina bagl K+
¢ikist NLRP3 inflamazomunu aktive eder. Bu yolak, Kaspaz-1’den bagimsiz NLRP3 inflamazom
aktivason yolagi olarak da bilinir (81). Sonug olarak, NLRP3 inflamazomunun diizenlenmesi son
derece karmagik olup, bu siireglerde rol oynayan molekiiller ve bunlarin diizenlenmelerine dair

bilgilerimiz olduk¢a sinirhdir.
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Dolayis1 ile, bu diizenleyici mekanizmalarin ilk agamasi olan priming basamagindaki
diizenleyici molekiil ve mekanizmalarin anlasilmasi kritiktir ve bu g¢alismada elde ettigimiz
bulgular bu yonde onemli ipuglari sunmaktadir. Literatirde NLRP3 inflamazom genlerinin
epigenetik diizenlenmelerine dair caligmalar bulunmakla birlikte, OKB’de bu epigenetik
mekanizmalara dair heniiz bir ¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut literatirde NLRP3 geninde
DNA metilasyon seviyesinin psikiyatrik hastaliklarda incelendigi bugiine kadar yapilmis
bildigimiz yalnizca bir ¢alisma bulunmaktadir. Han ve arkadaslarinin (2022) yaptig1 bu ¢alismada
Major depresif bozukluk (MDB) hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda NLRP3 geninin
metilasyon farkliliklar1 incelenmistir. Ayrica, MDB hastalarinda manyetik rezonans goriinttileme
(MRI) gergeklestirilerek MDB hastalarinda NLRP3 metilasyon skoru ile kortikal kalinlik
arasindaki iligkisi aragtirllmistir. Caligmaya toplam 220 MDB ve 82 HC hastasi dahil edilmis ve
metilasyon array teknolojisi kullanilarak NLRP3 geninin DNA metilasyon profili ¢ikarilmistir.
Sonug olarak NLRP3'te bes adet diferansiyel olarak metillenmis pozisyon (DMP) belirlenmistir.
MDB grubunda, cg18793688 ve cg09418290" CpG’lerine ait metilasyon skorlari, oksipital,
parietal, temporal ve frontal bolgelerdeki kortikal kalinlik ile anlamli korelasyonlar gostermistir
(82).

Vento-Tormo ve arkadaglarmin (2017) THP-1 monosit hiicre hattinda yaptig1 ¢aligmalarda
ASC, CASP1 ve IL1B genlerinin promotor golgelerinde yiksek seviyede DNA metilasyonu
bulundugu, ancak makrofajlara farklilastirilmalar1 ya da LPS ya da ATP ile uyarilmalar
sonucunda bu bolgelerin metilasyon seviyelerinin diistiigii ve hipometile olduklari gosterilmistir
(83). Ayrica, ayni ¢alismada otoinflamatuar hastaliklara (6rn. Ailesel akdeniz atesi, CAPS) sahip
hastalarin monositlerinde bu genlerin promotor bolgelerinde hipometilasyon (metilasyon kaybri)
oldugu, bu kaybin ise NF-KB ve TET2 DNA metilaz araciligiyla gerceklestigi gosterilmistir.
Beklendigi lizere hipometilasyon NLRP3 imflamazomunun asir1 aktivasyonuna ve IL-1betanin
asir1 liretimine neden olmustur. Bir bagka calismada Mycobacterium tuberculosis ile enfekte edilen
THP-1 monosit hiicre hatt1 hiicrelerinin makrofajlara farklilastirilmalari sonucu NLRP3 geninin

promotor bélgesinde hipometilasyon ve buna bagli artmis NLRP3 ifadesi bildirilmistir (84).

Diger yandan, ASC gen promotorunun metilasyon degisimleri daha ¢ok cesitli kanserlerle
iliskilendirilmistir. Ancak, kiigtik-hlcreli-dis1 akciger kanseri, akciger adenokarsinomu, renal

hiicre karsinomu gibi kanserlerde ASC hipermetilasyonu gozlenirken, glioblastom, mide kanseri
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ve oral skuamoz karsinom gibi kanserlerde ASC hipometilasyonu ve ifade artig1 bildirilmistir (81).
Bu goriiniirde celiskili durum, bizim bulgularimizda da ASC promotoruna dair degisimleri
hatirlatmaktadir: ASC promotorundaki bazi dizilerin OKB’li hastalarda kontrollere kiyasla
hipometile, bazi diger dizilerinin ise hipermetile olmasi, bu promotorun farkli bolgelerinin zit
yonde diizenlenebiliyor olacagini diisiindiirmektedir. Ancak, bu hipotezi destekleyici kanitlara
ihtiya¢c bulunmaktadir ve olas1 epigenetik diizenleyicilerin rollerinin test edilecegi daha ileri

aragtirmalar ile test edilebilir.

NEK?7 geninin epigenetik diizenlenmesine dair ise sinirli bilgiler bulunmakta olup bugiine
kadar genellikle baz1 kanser tiirleri ile iliskilendirmistir. Yan ve arkadaslar1 (2021) NEK?7 ifadesi
ve DNA metilasyonunun pankreatik duktal adenokarsinom ile iligkili oldugunu, NEK7
hipometilasyonunun bu hastalarda kotli prognozla iliskili oldugunu gdstermislerdir (85). Bir diger
calismada, Saloura ve arkadaslarinin (2015) bas-boyun skuamoz hicreli karsinomuna dair
caligmalarinda Wolf—Hirschhorn sendromu aday proteini 1 (WHSC1) lizin metiltransferazin bu
kanserdeki roliinii, NEK7 genindeki H3K36me2 ve H3K36me3 histon isaretlerini diizenleyerek
yiirtittiigiinii géstermistir (86). Ancak, NEK7 promotorundaki DNA metilasyon degisimlerini daha
once noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilendiren bir calisma bulunmamakta olup bu tez

caligmasinda ilk kez bu yonde bir iligki saptanmaistir.

Diger yandan, literatiirde OKB’deki epigenetik ¢aligmalarda en ¢ok odaklanilan genlerden
birisi oksitosin reseptoriinii kodlayan OXTR olmustur. Kang ve arkadaglar1 (2017) yaptigi
caligmada, OXTR genindeki yaygin tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) ile OKB'nin varligi,
baslangi¢ yasi, semptom boyutlari ve farkli klinik alt tipleri arasindaki iligskiyi arastirmistir. 615
OKB hastasinda ve 581 saglikli kontrolde OXTR genindeki on SNP incelenmistir; bu varyantlar
ile OKB'nin etkilenme durumu veya klinik semptom boyutlart arasinda iliski bulunmazken,
rs2268493 (p=0,00185) ve rs13316193 (p=0,00461) SNP’leri, OKB hastalarinda baslangig yasi ile
iliskili bulunmustur. Ayrica, haplotip bazl iliski analizlerinde OKB hastalarinda OXTR geni ile
baslangi¢ yas1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ozellikle, 1s2268493-rs2254298-
rs11316193'Un G-C-G haplotipi ve rs237887-rs2268490-rs4686301'in T-G-A haplotipi, ge¢
baglangicli OKB ile pozitif olarak iligkilidir. Bu sonuglar, OXTR'nin yaygin DNA dizi
varyantlarinin, OKB patofizyolojisinin baglangic yas1 {izerinde modiile edici bir etki

gosterebilecegini diisiindiirmektedir (87).
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Ayrica Mattina ve arkadaslarinin (2020) gergeklestirdigi bir meta-analiz ¢alismasinda
HTR2A'daki polimorfizmlerin (serotonin reseptorii 2A geni) cinsiyete ve baslangic yasina baglh
olarak OKB veya alt tipleri ile iliskili olup olmadigini arastirilmigtir. 18 farkli calismanin meta-
analiz sonuglarma gore T102C, G1438A ve C516T olarak tic HTR2A varyanti ile OKB arasinda
iliski belirlenmis, ancak bu iligskinin sadece erken baslangicli OKB’de istatiksel olarak anlamli

oldugu rapor edilmistir (88).

Grinblatt ve arkadaslar1 (2018) ise OKB’li hasta / saglikli anne-baba (trio) ve vaka-kontrol
caligmasinda serotonin tasiyicit proteinini kodlayan SLC6A4 geninin genetik ve epigenetik
degisimlerini incelemislerdir (89). Tukirik ve kan érneklerinde SLC6A4 promotor / intronik
bolgesinde metilasyon analizinin yan1 sura, 3 SNP’nin genotiplemesi ve RNA ifade seviyelerinin
analizini gergeklestiren arastirmacilar, metilasyon seviyelerinin OKB hastalarinda daha yiiksek

oldugunu gostermistir.

Bir diger klinik parametre olarak ailede psikiyatrik hastalik olma durumuna gére OKB
hastalar1 gruplandiginda, NEK7.1 1079 hari¢ anlamli fark gorilen diger 6 CpG’nin de
(NEK7.1_934, NEK7.1_1117, PYCARD_559, PYCARD_563, PYCARD_770, PYCARD_938)
aile oykiisii olan grupta daha yiiksek metilasyona sahip oldugu goriilmiistiir. Bunlarin iginden
NEK7.1._1117’nin metilasyon seviyesinin OKB hastalarinda sagliklilara kiyasla yiiksek olmasina
ragmen, aile 6ykiisii olan hastalarda olmayanlara kiyasla anlamli derecede yiiksek olmasi dikkat
cekmektedir. Burada aile Oykiisii ile ilgili bilginin sadece hastalar tarafindan alinabilmesi

siirlayict bir faktor olarak diistiniilebilir.

Ozetle, genel olarak hasta-saglikli karsilastirmasinda hipometilasyon, OKB hastalik durumu
ile pozitif yonde iliskili iken, kalitsal faktorlerin etkili olabilecegi hastalarda diger hastalara kiyasla
genel olarak artmis metilasyon seviyelerinin goriilmesi, ge¢ baslangigli hastalarda NEK7 basta
olmak tizere NLRP3 inflamazom genlerindeki hipometilasyona bagli ifade artiginin, erken
baslangigli hastalarda ise gen ifadesini etkileyebilecek diger kalitsal degisimlerin (6rn. Protein
kodlamayan bolgelerdeki risk SNPleri) OKB etiyopatogenezinde rol oynuyor olabilecegini

disiindirmektedir.
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NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunda kritik bir rol oynayan NEK7'nin, aktivasyon
sinyallerinin NLRP3 inflamazomuna iletilmesinde 6nemli bir yukari- akis (upstream) regiilatorii
oldugu bilinmektedir. NEK7 promotorundaki metilasyon azalmasiin, NEK7 ifadesinde artisa ve
dolayisiyla inflamazom aktivasyonunun duyarliligini veya giiciinii artirabilecegi distiniilebilir.
Baska bir deyisle, yiiksek NEK7 pormotor hipometilasyonu, hiicrelerin disiik seviyedeki
inflamazom aktivasyon sinyallerine daha duyarli hale gelmesine ve/veya artmis inflamazom
aktivitesine yol acabilir. Artmis bazal stres seviyelerinin gorildiigii diger noropsikiyatrik
bozukluklarda (6rnegin, major depresif bozukluk- MDB) oldugu gibi, bu artmig hassasiyet,
NLRP3'iin patolojik aktivasyonuna neden olabilir ve hastaliga yol agabilir (90). Bu hipotezi test
etmek amaciyla, obsesif kompulsif bozukluk (OKB) hastalarindan izole edilen hiicrelerin gesitli
uyaranlara (6rnegin, LPS, ATP) maruz birakilmasiyla yapilacak arastirmalar ve NEK7-NLRP3
aktive edici uyaranlarin incelendigi epidemiyolojik ¢aligmalar, NEK7-NLRP3 inflamazomu ve

OKB arasindaki nedensel iliskiyi ortaya koymada faydali olabilir.

Ayrica, NEK7'nin GABAerjik parvalbumin-pozitif (Pv+) kortikal interneuronlari isaretledigi
ve noronlar arasi sinaps olusumunu etkiledigi gosterilmistir (91). Bu spesifik interneuron alt
grubunun, piramidal néronlara geri bildirim sagladigi ve gama frekansindaki salinim aktivitesi i¢in
gerekli oldugu (92), olgunlasmalarmin ise kortikal devrelerin diizenlenmesi ile paralellik
gosterdigi bildirilmistir (93). Ayrica, Pv+ kortikal interneuronlardaki defektlerin, otizm spektrum
bozuklugu ve sizofrenide goriilen sosyallesme bozukluklariyla iliskili oldugu belirlenmistir (94).
Barnes ve arkadaslari, metabotropik glutamat reseptéric 5 (mGIuR5) geninin Pv+ fare
interndronlarinda silinmesinin kompulsif benzeri tekrarlayan davraniglara ve artmig prepuls
inhibisyonuna neden oldugunu goéstermislerdir. Bu nedenle, OKB hastalarinin post-mortem beyin
orneklerinden elde edilecek Pv+ internéronlarda NEK7 ifadesinin artisini incelemek ilging
olacaktir. Bu alternatif agiklamay1 tamamen digslayamasak da onceki ¢alismamizda (6) gostermis
oldugumuz OKB hastalarinda sadece NEK7 degil, Kaspaz-1’in de ifadesinin artmis olmas,
NLRP3 inflamazomunun da mekanizmayada dahil olduguna isaret etmektedir. Ancak, teknik
nedenlerden otiiri CASP1 promotorunun metilasyon analizlerini gergeklestirilemedigi igin,

epigenetik mekanizmalarin bu soruyu cevaplamada olasi katkisindan yararlanilamamagtir.

OKB alt tipleri semptomlarina gére dort grupta degerlendirilmistir. Iki alt grupta

(Saldirganlik cinsel dini obsesyonlar1 olan ve olmayan alt grupta ve biriktiricilik
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obsesyon/kompulsiyonu olan ve olmayan) yeterli hasta sayis1 bulunmadig igin analizler sadece
diger iki alt grup (Simetri obsesyonu siralama tekrarlama sayma kompiilsiyonu olan ve olmayan;
kirlenme temizleme somatik obsesyon/kompulsiyonlar1 ve kontrol obsesyon kompulsiyonlari
olan ve olmayan) igin yapilabilmistir. Simetri obsesyonu_ siralama tekrarlama sayma
kompulsiyonu olan ve olmayan alt grupta; NEK7 genlerinin promotor bolgesinde dort farkli
CpG’de (NEK7.1 1183, NEK?7.1 ortalama, NEK7.3 406, NEK7.3 ortalama) metilasyon
farkliliklar1 gézlemlenirken, PYCARD igin ise iki farkli CpG’de (PYCARD_318, PYCARD_565)
istatistiksel olarak anlamlilik gbzlemlenmistir. Kirlenme_temizleme_somatik
obsesyon/kompulsiyonlar1 ve kontrol obsesyon kompulsiyonlar1 olan ve olmayan alt grupta ise
yanlizca NLRP3_325’te metilasyon seviyesinde farklilik gézlenmistir. Her ne kadar anlamh
sonuclar saptanmis olsa da OKB alt gruplarinin metilasyon diizeyleri agisindan farkliliginin

degerlendirilmesi i¢in daha genis kohortlarda ¢aligsmas1 gerekmektedir.

Calismanin bir sinirliligi, ¢alismaya dahil edilen OKB hastalarinin yiiksek oranda (40 vs. 10,
%80 kullanim) psikiyatrik ila¢ kullaniyor olmalaridir. Fluoksetin kullanimmin NLRP3
aktivasyonunu baskiladig1 daha onceki arastirmalarda gosterilmistir (95). Bir baska ¢alismada ise,
dokuz farkli antidepresanin, hem in vivo hem de in vitro kosullarda depresyon hastalarinda NLRP3
inflamazom son driinleri olan IL-1beta ve IL-18 seviyelerini azalttigi saptanmistir (96). Ayrica, bu
yazarlar IL-1beta ve IL- 18'in yani sira NLRP3 inflamazom seviyelerinin, major depresyon
hastalarinda antidepresanlara yanitin biyolojik belirtegleri olarak kullanilmasini énermislerdir.
Ancak, antidepresan kullaniminin NEK7 seviyeleri iizerinde baskilayici ya da engelleyici bir etkisi
oldugu bugiine kadar bildirilmemistir. Sadece belirli NLRP3 inflamazom bilesenlerinde
metilasyon degisimine dair bulgularimiz daha 6nce de belirttigimiz gibi mRNA ve protein
seviyelerine dair farkli bir kohortta daha 6nce elde ettigimiz bulgularla uyumludur; ancak, NLRP3
promotorundaki CpG’lerin ¢ogunlugunun kan-beyin arasinda 6nemli farklilik gostermesi (BECon
veritabani) nedeniyle NLRP3 promotoruna dair bulgularimizin dikkatli degerlendirilmesi ve

beyindeki metilasyon degisimlerini yansitmiyor olabilecegini géz éniinde bulundurmak gerekir.

Baska bir karistiric1 faktor, NLRP3 aktivasyonunun major depresif bozukluk (MDB) ile
baglantili olmas1 nedeniyle depresyon tanisi konulan hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmasi
olabilir. Nitekim calismaya dahil edilen OKB hastalarin yiizde 12’sinde aktif MDB, yiizde

44°inde ise gecirilmis MDB ek tanis1 vardi. Bu durum karsimiza smirlayici bir etken olarak
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cikmakla birlikte mevcut bilgilerimize gore, NEK7 ile MDB arasinda boyle bir iliski
bulunmamaktadir. Bu yiizden, OKB hastalarinda gézlemlenen artmis NEK7 ekspresyonu

MDB'nin eslik etmesiyle agiklanamaz.

Bu calisma OKB inflamasyon iligkisine ve bu iliskinin altinda yatan potansiyel epigenetik
mekanizmalara dair bilgiler sunmaktadir. OKB bilindigi lizere semptom ¢esitliligi, baslangi¢ yasi,
ek psikiyatrik tani, ailede hastalik varlig1 gibi faktorler nedeniyle oldukca heterojen bir hastaliktir.
flerleyen calismalarda daha yiiksek &rneklem sayilariyla ve daha homojen &rneklem gruplarinda
(ilag kullanimi ve komorbiditesi olmayan) calisilmasi sonuglarin daha net anlasilmasina olanak
saglayacaktir. Hayvan ya da hiicre modellerinde kontrolli deneylerle yapilacak arastirmalardan
elde edilecek mekanistik bilgiler ile burada tanimlanan iliskilerin daha derinlemesine anlagilmasi

mumkin olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

OKB patogenezinde inflamasyonun rolii, diger néropsikiyatrik hastaliklara (6rnegin, major
depresif bozukluk- MDB) goére ¢ok daha az belirgindir ve mevcut bilgilerimiz biiyik 6lgtide
kandaki veya izole edilmis makrofajlardaki sitokinlerin ol¢iilmesine dayanmaktadir. Bu tez
calismasi, onceki galismalarimizda literatiirde ilk defa gosterdigimiz OKB-NLRP3 iligkisine dair
mRNA ve protein seviyesindeki kanitlara ek olarak, DNA metilasyonu seviyesinde ilk kanitlar
sunmus, farkli bir kohortta ayn1 yonde sonuglar sunarak ozellikle NEK7 geninin OKB
etiyolojisindeki roliinii dogrulamistir. Elde ettigimiz bulgular, bu baglantilar1 inceleyen yeni
arastirmalara ve hipotezlere kap1 aralayabilir. Ornegin, NEK7 basta olmak iizere inflamazom
bilesenlerinin yaygin olarak olgiilen inflamasyonla iliskili molekiiller listesine eklenmesi

onerilebilir.

PBMC'lerdeki NEK?7 epigenetik ve ifade degisimleri, dogru tan1 koyma, hastaligin seyrini
izleme ve tedaviye yaniti takip etmede kantitatif biyobelirte¢ aday1 olarak degerlendirilebilir. Daha
genis hasta gruplari tizerinde yapilacak ¢alismalar bulgularimizi dogrulayacak ve ideal olarak ilag
kullanmayan ve depresyonu olmayan hastalari da igerecektir. Bu tiir mekanistik calismalar,

NLRP3 inflamazomu ve OKB arasindaki nedensel baglantilarin kurulmasina katki saglayacaktir.
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8. EKLER

Ek 1. Onam Formu

Ek 2. Tezde Kullanilan Veri Toplama Araclar:
Ek 3. Etik Kurul Onay

Ek 4. Ozgecmis

Ek 5. Yayinlar

KATILIMCI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Calisma Bashg: "Obsesif-kompulsif bozuklukta inflamazom genlerinin metilasyon seviyelerinin
saglikli kontrollerle karsilastirilmasi™

Hastane veya Enstitii: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali

Arastirmanin Amaci Nedir?

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) istenmeden gelen, tekrarlayan diisiince ve davraniglarla
karakterize ve kisinin yasamini olumsuz yonde etkileyen bir bozukluktur. OKB klinik olarak
olduk¢a karmagiktir. Ve farkli belirtiler gosterebilmektedir. Obsesif Kompulsif Bozuklugun
olusum sebeplerine dair bugiine kadar pek ¢ok caligma yapilmig olmasina ragmen heniiz netlik
kazanmamis Onemli noktalar bulunmaktadir. Bazi ¢alisma sonuglar1 sosyal c¢evrenin ve
ogrenmenin etkisinden s6z ederken, son yillarda yapilan ¢alismalar kalitimin ve biyolojik
sebeplerin etkilerine de dnemli 6lgiide vurgu yapmaktadir. Baz1 kisilerde genetik (irsi) olarak
obsesif kompulsif bozukluga yatkinlik yaratan bazi genetik degisiklikler olabilir. Bu degisiklikler,
dogumla birlikte gelebilecegi gibi, cevresel etkenler ya da stresli yasam olaylar1 gibi nedenlerle de
ortaya ¢ikabilir.

Son yillarda yapilan pek cok calismada, inflamasyon (iltthaplanma) ile ilgili biyolojik
molekiillerin, psikiyatrik hastaliklar dahil olmak {iizere, ¢esitli hastaliklarda normalden farkli
aktivite gosterdigi kanitlanmigtir. OKB’de rol oynadig: diisiiniilen iltihaplanma stireclerinin hangi
molekiil ve genlerdeki degisimlerin sonucunda ortaya ¢iktigi tam olarak anlasilamamistir.

Grubumuzca yakin zaman Once yapilan ¢alismalar, “inflamazom” olarak bilinen hiicre-ici
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yapilarin OKB’li bireylerin kan hiicrelerinde daha yiiksek miktarda bulundugunu ilk defa ortaya
koymustur.

Bu arastirmada obsesif kompulsif bozukluga sahip olan ve olmayan bireylerin inflamazom
(iltihaplanma) genlerindeki belli DNA boélgelerinin karsilastirilmast ve bdylelikle hastaligin

nedenlerinin daha iyi anlagilmas1 amag¢lanmistir.

Calismaya, DEU Hastanesi Psikiyatri Poliklinige bagvurmus ve obsesif kompulsif bozukluk tanist
almig 78 birey ile herhangi bir psikiyatrik oykiisi olmayan 78 goniillii bireyin dahil edilmesi
planlanmistir. Calisma 1 Kasim 2019-1 Ekim 2022 tarihleri arasinda gergeklestirilecektir. Calisma

masraflar1 Sosyal Giivenlik Kurumuna ya da size ddetilmeyecektir.

Nasil Bir Uygulama Yapilacaktir?

- Oncelikle size, demografik 6zelliklerinize, varsa hastalik ge¢misinize, ¢ocukluk ve
simdiki psikiyatrik dykiiniize, tibbi hastalik oykiiniize ve aile dykiiniize yonelik sorular
sorulacaktir.

- Molekiiler diizeyde incelemelerin yapilabilmesi i¢in kolunuzdan 2 farkl tiipe toplam 6 ml)
kan alinacaktir.

- Standart kan alma islemi ile ilgili risklerin disinda herhangi bir risk bulunmamaktadir. Kan
alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, kan alinan yerde agri ve/veya morarma
say1labilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢iik bir kan pihtisi
olabilir. Kan alma islemi uzman hekim gézetiminde ve deneyimli bir hemsire tarafindan
gergeklestirilecek, olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

- Bu ¢alismada size herhangi bir ilag verilmeyecektir.

- Bu calismada sadece birkag¢ genin kandaki ifade miktar1 dlciilecek olup diger genleriniz
incelenmeyecektir, bu nedenle elde edilecek genetik bilgi ¢ok sinirli kalacaktir.

- Bu calismaya katilmaniz, gelecekteki tibbi bakiminizi herhangi bir sekilde
etkilemeyecektir.

- Bu calismaya katildiginiz i¢in size bir iicret 6denmeyecek, sizden de hi¢ bir iicret talep

edilmeyecektir.
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- Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢meniz durumunda herhangi bir olumsuzluk ya da yaptinm ile kesinlikle
karsilasmayacaksiniz.

- Bucalismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca aragtirma amaciyla toplanacak ve islenecektir.

- Kan ornekleriniz daha sonra baska arastirmalarda kullanilma ihtimaline karsi saklanmasi
ya da saklanmamasi karar1 size birakilmistir. Buna dair onamimizi asagida Evet-Hayir

kutucuklarini isaretleyerek belirtebilirsiniz.

Calisma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda 0232 412 4160 numarah telefondan Prof.

Dr. Tun¢ Alkin’a ulasabilirsiniz.

ARASTIMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum (veya bu metin bana
okundu). Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Bu bilimsel arastirma sirasinda alinan kan 6rneklerinin tamam kullamilmayip bir boliimii
benzeri arastirmalarda kullanilmak iizere saklanabilir. Liitfen asagidaki seceneklerden size
uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.

() Kanve DNA orneklerinin sadece bu ¢alismayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum. Caligma

bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum. ileride yapilmasi olas1 diger
caligmalar i¢in onay vermiyorum.

() Tarafimdan alinan kodlanmig 6rnegin yalnizca dnerilen ¢alisma i¢in kullanimini onayliyorum;

ileri galigmalar i¢in tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.
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() Tarafimdan aliman kodlanmis 6rnegin 6nerilen ¢alisma i¢in kullanimin1 onayliyorum, ve

gelecekte de her tiirlii bilimsel ¢alismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak kullanilmasini

onayliyorum.

*Kodlanmuig érnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini1 yalnizca
arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulagabilir. Boylece kimlik bilgileriniz

gizli tutulmus olur.

Hastanin ya da Saghkh Goniilliiniin,
Adi1 Soyadi:
Telefon Numarasi:
Tarih:

Imzasi:

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tamklik Eden Kurulus Gorevlisinin;
Adi Soyadi:
Telefon Numarast:
Tarih:

Imzasi:

Arastirmay1 Yapan Arastirmacinin;
Ad1 Soyad:
Telefon Numarasti:
Tarih:

Imzast:
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Olgu No:

SOSYO-DEMOGRAFIK BiLGi FORMU

1. Adiniz, Soyadiniz:

2. Adresiniz:

3. Size ulasabilecegimiz cep telefon numarasi:
4. E-posta adresiniz:

Kigisel bilgiler:

1. Dogum Tarihiniz:

2. Cinsiyetiniz:

3. Medeni Durumunuz.
0.Evli 1. Bekar 2. Bosanmisg
4. Evinizde kimlerle yasamaktasiniz?

5. Egitim durumunuz (Toplam kag yil):
6. Yasadiginiz yer:

1. Mesleginiz:

8. Halen ¢alistyor musunuz?

0. Evet 1. Hayir

9. Boyunuz: Kilonuz:

10. Covid gegcirildi mi? Evet ise ne zaman? Covid asis1 var mi1? Var ise hangisi ve ka¢ doz?
11.  Kronik bir rahatsizliginiz varm1? Kullanilan ilaglar ve kullanim stiresi:
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12. Son 2 giin i¢erisinde agr1 kesici kullanim1 var m1?

13. Son 1 ay igerisinde antibiyotik kullanimi var mi?
14. Son 1 hafta igerisinde gribal bir semptom var m1?
15. Sigara Kullanima: Yok: Var (Paket / Y1l)

16.  Ilk hastalik belirtisi ne zaman oldu?
Yas:
Sikayetler:

Sdresi:

17.  1lk Psikiyatrik bagvuru tarihi:
18. Obsesif kompulsif bozukluk tanisini ne zaman almistiniz?

Obsesyon ve kompulsiyonlarin tipi:

19.  1lk belirtiden sonra ilk ilact ne zaman aldimiz? (Giin, ay, y1l)
20.  Bugiine kadar kullanilmis olan psikiyatrik ilaclar ve siiresi:
21. Suan kullanilan psikiyatrik ilaglar ve siiresi:

22.  Ailede psikiyatrik bir hastalik dykiisii:
23.  Hastaligiz siiresince size en ¢ok rahatsizlik veren durumlar nedir? Belirtiniz,

24.  Doktor kontrollerinize diizenli geliyor, Ilag tedavinizi diizenli takip ediyor, ilaglarinizi
zamaninda altyor musunuz?

Notlar:
YALE-BROWN OBSESYON KOMPULSiIYON OLCEGIi
(Y-BOCS) — Aciklamalar ve Degerlendirme

1. OBSESIF DUSUNCELERLE GECEN ZAMAN
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Soru : Takintilar ne kadar zamaniniz1 aliyor? (Obsesyonlar kisa ve gelip gegici olarak olusuyorsa
saat olarak zamani belirtmek olanakli olmayabilir. Bu durumlarda, ne kadar siklikla olustuklarini
sorup zamani tahmin etmek gerekir. Istenmeyen diisiincelerin hangi siklikla goriildiigiinii ve bir
giiniin ne kadarini isgal ettigini gz Oniine alin. SOyle sorun) : Takintili diislinceler ne siklikla
akliniza geliyor? (Asir1 olsa bile diisiinceye dalma gibi ego ile uyumlu ve mantikli diistinceleri géz
oniine almayin).

0: Yok
1: Hafif (glinde 1 saatten az) , veya kisa siirelerle gelip giden (giinde 8 kereden az)

2: Orta (ginde 1 — 3 saat) , veya sik sik kisa siirelerle gelip giden (giinde 8 kereden fazladir, ancak
hasta giiniin biiyiik kisminda obsesyonlardan uzaktir).

3: Agir (giinde 3 — 8 saat) , veya c¢ok sik bir sekilde kisa siireli gelip giden (giinde 8 kereden fazladir
ve hastanin giiniiniin biiyiik bir b6liimiinii isgal eder)

4: Cok agir (Gilinde 8 saatten fazla) , veya neredeyse siirekli bir sekilde gelip giden obsesif
diisiinceler (sayi1lamayacak kadar coktur ve obsesyonlar arasi siire nadiren bir saati bulur).

2. OBSESIF DUSUNCELERIN YASAMI ETKILEMESI

Soru : Takintilariniz sosyal yasaminizi veya isinizi ne kadar etkiliyor? Bu diislinceler nedeniyle
yapmak isteyipte yapamadiginiz seyler oluyor mu? (Hasta ¢aligmiyorsa, ¢alistiginda performansin
ne kadar etkilenebilecegini, ev hanimiysa ev islerini ne kadar aksattigini g6z 6niinde tutunuz).

0: Hig

1: Hafif , sosyal ve mesleki etkinlikleri ¢cok hafif olarak etkileyen ancak performansin timii géz
oniine alindiginda pek bir degisiklige neden olmayan derecelerde etki

2: Orta , sosyal ve mesleki etkinlikleri etkiledigi kesin olarak gdzlenen ancak halen iistesinden
gelinebilir durumda olan etki

3: Agir, sosyal ve mesleki performansi belirgin olarak olumsuz etkileyen durum 4: Cok agir , is
gbremez durum

3. OBSESIF DUSUNCELERLE BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSi

Soru : Takitilariniz, bu diisiinceleriniz sizi ne derece rahatsiz ediyor? (Bir¢ok vakada rahatsizlik
anksiyete ile esdegerdir. Buna ragmen hastalarin ¢ogu obsesyonlarinin “rahatsiz edici’ oldugunu
kabul etmelerine karsin ‘anksiyete’ yi reddederler. Burada sadece obsesyonlarin dogurdugu
anksiyeteden bahsedilmektedir. Yaygin anksiyete ve diger semtomlarla birlikte goriilen
anksiyeteyi bu boliimiin kapsami i¢ine almamak gerekir).

0: hig
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1: hafif, arasira olan ve fazla rahatsiz edici olmayan
2: Orta derecede, sik olarak ¢ok rahatsizlik veren ancak halen basedilebilir durumda olan
3: Agir, ¢ok sik olarak ¢ok rahatsizlik veren

4: Cok agir, neredeyse siirekli olan ve is goremez duruma getiren rahatsizlik

4, OBSESIF DUSUNCELERE DIRENC GOSTERME

Soru : Takintilara direnmek i¢in ne kadar ¢aba harciryorsunuz?

Bu diisiinceler akliniza gelince ne kadar siklikla onlar1 kovmaya yada dikkatinizi baska seylere
vermeye calisiyorsunuz? (Sadece bu disiinceleri uzaklastirma gabalarini degerlendirin. Bu
konudaki basar1 veya basarisizliklar1 dikkate almayin. Hastanin obsesif diisiincelere direng sikligi,
bu diisiinceleri kontrol altina almadaki yetenegi ile ilgili veya tamamen ilgisiz olabilir.
Gordiiglinliz gibi bu boliimde istenmeyen diislincelerin siddetinden ¢ok kisinin saglik derecesi
sorgulanmaktadir. Bu yiizden hastanin ¢abasi arttik¢a, islevlerinde daha az bozulma gézlenecektir.
Obsesyonlar ¢ok azsa hasta bunlara karst direng gosterme gereksinimi duymayabilir. Boyle
durumlarda ‘0’ puani veririz).

0: Her zaman takintilara kars1 direnmek i¢in bir caba harcamaktadir veya semptomlar o kadar azdir
ki bir ¢aba harcama gereksinimi duymamaktadir.

1: Cogu zaman direnmeye ¢aligmaktadir. 2: Direnmek i¢in bir miktar cabalamaktadir.

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

4: Tam ve goniillii olarak tiim obsesyonlara boyun egmis durumdadir.

5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI

Soru : Takintilariniz iizerinde ne kadar kontrolunuz var?

Takintil1 diisiinceleri durdurmada ya da dikkatinizi baska seye yoneltmede ne kadar basarilisiniz?
(bir onceki bolimdeki direncin aksine hastanin obsesyonlari kontrol edebilmesi daha cok
istenmeyen diislincelerin siddeti ile iliskilidir).

0: Tam kontrol edebiliyor.

1: Biiyiik oranda kontrol edebiliyor. Genellikle bir miktar ¢aba ve konsantrasyon ile obsesyonlar1
durdurabiliyor veya dagitabiliyor.
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2: Orta derecede kontrol edebiliyor. Obsesyonlar1 bazen durdurabiliyor veya dagitabiliyor.

3: Az miktarda kontrol edebiliyor. Obsesyonlari durdurmada nadiren basarili olabiliyor. Sadece
zorlukla dikkatini bagka seylere yoneltebiliyor.

4: Kontrol edemiyor. Kendi iradesi disinda olarak algiliyor. Cok nadir olarak diisiincesini bu
konudan uzaklastirabiliyor.

6. KOMPULSIF DAVRANISLAR ICIN HARCANAN SURE

Soru : Tekrarlanan hareketleriniz i¢in ne kadar zaman harciyorsunuz? (Giinliik yasamsal
faaliyetleri torensel davranislarla yiiriitme varsa su soru sorulmalidir) : Cogu kisinin giinliik
faaliyetler i¢in harcadigi siireden (hastanin ritiieli 6rnek verilebilir; 6rnegin giyinmek i¢in ne kadar
fazla siire harciyorsunuz / (kompulsiyonlar kisa ve gelip gegici ise, zamani saat olarak belirtmek
miimkiin olmayabilir. Bu durumlarda, ne kadar siklikla olustuklarini sorup zamani tahmin etmek
gerekir. Kompulsiyonlarin bir giinde ne siklikta oldugu ve bir giiniin ne kadarin isgal ettiginin
birlikte degerlendirilmesi gerekir. Kompulsif davraniglarin bir kerede kag defa tekrarlandigi degil,
bir giinde ne siklikla olustugu dikkate almmalidir. Ornegin, hasta bir giinde 20 kere banyoya gidip
ellerini 5 defa hizla yikiyorsa, bu olayin goriilmesi giinde 5 kez veya (5x20) 100 kez degil, 20
keredir. Su soruyu sorun Tekrarlanan hareketleri ne siklikla yapiyorsunuz? (Bir ¢ok durumda
kompulsiyonlar gozle goriilebilir davraniglardir [6rn. el yikama], ancak bazen disaridan
goriilmeyen kompulsif davranislar da vardir [6rn. igten kontrol etme]).

0: Hig

1: Hafif (glinde 1 saatten az zaman harciyor) , veya kompulsif davranigin siklig1 az (giinde 8
kereden az)

2: Orta derecede (giinde 1-3 saat) veya sik kompulsif davranislar (giinde 8 kereden fazla olmasina
karsin, giiniin biiyiik kism1 kompulsiyonlardan uzak gegiyor).

3: Agir (3-8 saat arasi slire kompulsiyonlarla gegiyor) veya ¢ok sik kompulsif davranig gosteriyor
(glinde 8 kereden fazla ve giiniin biiyiik bir kism1 kompulsiyonlarla ge¢iyor).

4: Cok agir (giinde 8 saatten fazla zaman kompulsiyonlarla geciyor) veya neredeyse siirekli olan
kompulsif davranislar (sayillamayacak siklikta, kompulsif davranislarin arasinda nadiren bir saat
bosluk olur).

7. KOMPULSIF DAVRANISLARIN YASAMI ETKILEMESI

Soru : Tekrarlanan hareketleriniz sosyal yasaminizi veya isinizi ne kadar etkilemektedir? Bu
davraniglar nedeniyle yapmadiginiz seyler oluyor mu? (Hasta ¢alismiyorsa, calistiginda ne kadar
performans elde edilecegini hesaplayiniz).
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0: Hig

1: Hafif, sosyal ve mesleki etkinlikleri ¢ok hafif olarak etkileyen ancak performansin tiimii goz
ontine alindiginda pek bir degisiklige neden olmayan etki.

2: Orta, sosyal ve mesleki etkinlikleri kesin olarak etkiledigi gozlenen ancak halen iistesinden
gelinebilir durumda olan etki.

3: Agir, sosyal ve mesleki performansi belirgin olarak olumsuz etkileyen durum. 4: Cok agur, is
gbremez durumda.

8. KOMPULSIF DAVRANISLA BIRLIKTE OLAN RAHATSIZLIK HiSSi

Soru : Tekrarlanan hareketi / hareketleri yapmaniz engellenseydi ne hissederdiniz? (kompulsif
davranisint durdurmaya zorlandiginda hastanin duydugu rahatsizligin boyutunu derecelendirin.
Birgok vakada, rahatsizlik kompulsif davranisin gerceklestirilmesi ile geger. Eger goriismecinin
yargist olusan anksiyete durumunun kompulsiyonlarin engellenmesiyle azaldig: yoniindeyse, su
soru sorulmalidir: Tamamlandigr konusunda tatmin olana kadar tekrarlanan hareketlerinizi
stirdiiriirken ne kadar sikint1 duyarsiniz?

0: Hic.

1: Hafif. Kompulsiyonlar1 engellendiginde ¢ok az sikinti duyuyor; veya kompulsif davranis
sirasinda ¢ok az sikint1 duyuyor.

2: Orta derecede. Kompulsiyonlar1 engellendiginde sikintisinin artabilecegini ancak halen
basedilebilir durumda oldugunu belirtir; veya kompulsif hareketlere basladiktan sonra sikintisinin
artacagini ancak halen bagedebildigini belirtir.

3: Agir. Eger kompulsif davranislar1 engellenirse, belirgin ve ¢ok rahatsiz eden sikintili durum
veya kompulsif davranislar gerceklestirilirken anksiyetede belirgin ve rahatsiz edici artis.

4: Cok agir. Kompulsif davraniglarina miidahale edildiginde, sikintida ileri boyutlarda ve is
goremez duruma getiren artis; veya kisiyi kompulsif davraniglar1 gerceklestirilirken is géremez
duruma sokan sikinti.

9. KOMPULSIF HAREKETLERE DIiRENC GOSTERME

Soru : Tekrarlanan hareketlere direnmek i¢in ne kadar ¢aba harciyorsunuz? (Sadece bu hareketleri
uzaklastirma cabalarin1 degerlendirin. Bu konudaki basar1 veya basarisizliklar1 dikkate almayin.
Hastanin kompulsif hareketlere direnci bu hareketleri kontrol altina almadaki yetenegi ile ilgili
veya tamamen ilgisiz olabilir. Gordiigliniiz gibi, bu boliimde, kompulsiyonlarin siddetinden ¢ok,
kisinin saglik durumu sorgulanmaktadir. Bu yiizden hastanin ¢abasi arttik¢a, bu islevlerinde daha
az bozulma gozlenecektir. Kompulsiyonlar ¢ok azsa, hasta bunlara karsi direng gosterme
gereksinimi duymayabilir. Boyle durumlarda “0” puan veriniz).
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0: Sorunlarin iistesinden gelmek i¢in her zaman ¢aba harcamaktadir; veya semptomlar o kadar
azdir ki bir ¢aba harcama gereksinimi duymaz.

1: Cogu zaman direnmeye calisir.
2: Direnmek i¢in bir miktar cabalamaktadir.

3: Kompulsif davranislara hi¢ direng géstermemektedir ve teslim olmus durumdadir. Bu durumdan
hognut degildir.

4: Tam ve goniillii olarak tiim kompulsiyonlara boyun egmis durumdadir.

10. KOMPULSIF DAVRANISLAR UZERINDEKI KONTROLUN DERECESI

Soru : Sizi tekrarlanan davranislar1 yapmaya zorlayan duygu ne kadar kuvvetli? (Daha sonra su
soruyu sorun): Tekrarlanan davraniglarinizi ne kadar kontrol edebiliyorsunuz? (Bir onceki
boliimdeki direncin aksine, hastanin kompulsiyonlar1 kontrol etmedeki yetenegi daha cok
istenmeyen hareketlerin ciddiyet derecesi ile iliskilidir).

0: Tam kontrol edebiliyor.

1: Biiyiik oranda kontrol edebiliyor. Davranigin yapilmasi i¢in baski hissetmesine karsin genellikle
istemli olarak kontrol edebiliyor.

2: Orta derecede kontrol edebiliyor. Hareketleri yapmak i¢in kuvvetli bir baski hissediyor ancak
giicliikle kontrol saglayabiliyor.

3: Az miktarda kontrol. Kompulsiyonlar1 durdurmak i¢in ¢ok fazla ¢aba harcamasi gerekiyor.
Sadece, zorlukla, geciktirebiliyor.

4: Kontrol edemiyor. Kendi iradesi disinda olarak algiliyor. Hareketi ancak anlik olarak
erteleyebiliyor.

11.  HASTANIN OBSESYON VE KOMPULSIYONLARINA BAKIS ACISI

Soru : Diisiince ve davraniglariniz mantikli mi1? (Daha sonra su soru sorulmalidir) : Tekrarlanan
hareketlerinizi yapmasaydiniz ne olurdu? Gergekten bir seyler olabileceginden emin misiniz?
(Goriisme sirasinda izlediginiz hastanin inaniglarina dayanarak, hastanin obsesyonuna /
obsesyonlarina bakis agisin1 degerlendirin)

0: Miikemmel i¢gdri, tiimiiyle mantikli.

1: lyi bir iggérii. Diisiince ve davranislarinin asir1 ve anlamsiz oldugunun tam olarak farkinda
ancak anksiyetenin 6tesinde dikkate alinacak birsey olmadigina tam ikna olmus géziikmiiyor.
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2: Orta derecede bir i¢gdrii. Goniilsiizce diislince ve davraniglarinin mantiksiz goriindiigiinii kabul
eder, ancak kararsizdir. Gergek olmayan birtakim korkular1 olabilir ancak kesin bir inanci yoktur.

3: Zayif i¢gorii. Dislince ve davraniglarinin anlamsiz ve asirt olmadigini diisiiniir.

4: [¢goriisii kaybolmus, sanrili. Diisiince ve davranislarmm mantikli oldugunu diisiiniir. Tersine
olan kanitlara kayitsizdir.

12. KACINMA

Soru : Takintili diislinceleriniz veya istemeden bazi hareketler yapacaginiz endisesiyle herhangi
birsey yapmaktan, herhangi bir yere gitmekten veya herhangi biriyle olmaktan kagindiginiz oluyor
mu? (Eger evet yanitin1 veriyorsa, su soruyla devam edilmelidir): Bu kag¢inma ne oranda oluyor?
(kisinin olaylardan kasten kacindigi durumlart derecelendirin. Bazen kompulsiyonlar hastanin
korktugu seylere dokunmaktan kag¢inmasi seklindedir. Ornegin, torensel bir sekilde ¢amasir
yikamast kompulsiyon olarak degerlendirilir. Bu durum bir kaginma davranisi degildir. Eger kisi
camagir yikamaktan vazgecerse, bu bir kaginmadir).

0: Gorlintir bir kaginma yok.

1: Hafif, cok az kaginma davranisi var.

2: Orta, belirli bir miktar kaginmasi var.

3: Agir, epeyce kacinma davranisi var ve bu durum belirgin.

4: Cok agir, kacinma davranis1 olduk¢a yaygmn. Hasta belirtilerini ortaya ¢ikarabilecek
durumlardan kaginmak i¢in hemen herseyi yapiyor.

13. KARARSIZLIGIN DERECESI

Soru : Diger kisilerin kolayca karar verebilecekleri ufak seyler hakkinda karar verirken zorluk
cekiyor musunuz (6rnegin sabahlar1 ne giyeceginiz konusunda)? (Takintil1 diisiincelere bagh karar
verme glicliiklerini ve gercekci sebeplere dayali tereddiitii bu degerlendirmeye katmayiniz).

0: Yok.

1: Hafif, ufak seyler hakkinda karar vermekte biraz zorluk ¢ekiyor.

2: Orta, hasta, baskalarinin iizerinde bir kez daha diistinmeyecekleri 6nemsiz konularda bile karar
vermekte gli¢liik ¢ektigini kendiliginden belirtiyor.

3: Agir, siirekli olarak 6nemsiz seyleri zihninde 6l¢iip bigme. 4: Cok agir, hi¢cbir karar veremez, is
géremez durumdadir.

14. ASIRI SORUMLULUK DUYMA
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Soru : Kendi kontroliiniizde olmayan olaylarin sonuglarindan sugluluk duyma egiliminiz var m1?
Baskalarinin basina gelen olaylarda da kendinizi sorumlu hissediyor musunuz?

0: Yok.
1: Hafif, sadece soruldugunda hastanin belli belirsiz soziinii ettigi sorumluluk duygusu.

2: Orta, hasta, kendi kontrolu disindaki olaylarda bile asir1 sorumluluk hissettigini kendiliginden
ifade ediyor.

3: Agir, bu tiirden diisiinceler ileri derecede belirgin ve yaygindir. Kendi kontrolu disindaki
olaylardan sorumlu olduguna derinden inanmaktadir. Kendini anlamsiz hatta sagma bir sekilde

suclar.

4: Cok agir, sanrisal bir sorumluluk duygusu. (Ornegin kisinin binlerce kilometre uzaginda olan
bir depremin kendisi kompulsiyonlarin1 yapmadigi i¢in olduguna inanmast).

15.  HAREKETLERDE BELIRGIN AZALMA VE RAHATSIZLIK HiSSi

Soru : Cok dikkatli yapmak zorunda oldugunuzu hissettiginiz i¢in bir ise baglamada ve bitirme
zorlugunuz oluyor mu? Giinliik isleriniz gereginden ¢ok zaman aliyor mu? (depresyona ikincil
olarak gelisen psikomotor yavaslamadan ayiriniz. Ozel obsesyonlar tanimlanamasa bile, olagan
isler i¢in harcanan zamanin uzamasini derecelendirin).

0: Hig yok.

1: Hafif, baslama ve bitirmede arasira olan gecikme.

2: Orta, olagan islerin siklikla uzamasi ancak ge¢ de olsa mutlaka tamamlanmasi. Siklikla geg
tamamlanmasi.

3: Agr, olagan islevlere baslama ve bitirmede olan yaygin ve belirgin zorlama. Genellikle isin
uzamasl.

4: Cok agir, islemin timiinde yardim gormeden olagan islevlere baslayamama ve
tamamlayamama.

16. PATALOJIK KUSKU

Soru : Belleginize giivenmediginiz veya algilarmiz (Ornegin gordiigiiniiz, isittiginiz ve
dokundugunuz seyler) konusunda emin olmadiginiz oluyor mu? Neyi yapip neyi yapmadiginiz
kuskusu sizi ne derecede rahatsiz ediyor?

0: Hig.

1: Hafif, sadece soruldugu zaman ifade edilen hafif kendine olan kusku.
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2: Orta, fikirler kendiliginden belirtiliyor. Hasta kendisine olan kuskuculugundan rahatsiz.
performansi bir miktar etkilemesine ragmen bagedilebilir boyutlarda.

3: Ciddi, algilar ve bellek konusundaki kararsizlik belirgin durumda. kuskuculuk sik sik
performansi olumsuz olarak etkiliyor.

4: fleri, algilama hakkindaki kuskular devamlilik kazanmis. Kisi kendinden kuskulandigindan
hemen tiim etkinlikleri bozulmus durumdadir. s géremez durumdadir. (6rnegin hasta
“Gordiiklerime aklim giivenmiyor.” diye belirtir).

17. GENEL SIiDDET

Hastanin hastaliginin agirligi hakkinda goériismecinin edindigi kani. 0’ dan (hastaligin olmama
durumu), 6’ ya (en ciddi hastalik) kadar derecelendirilir. (Hasta tarafindan belirtilen rahatsizligi,
gozlenen belirtileri ve bildirilen islevsel yetersizlik durumlarini dikkate alin. Sizin kaniniz, hem
bu bilgilerden genel bir sonuca varilmasi bakimindan hem de bilgilerin giivenilirlik ve
dogrulugunu belirlemek i¢in gereklidir. Bu kaniya gorlismeyi yaparken elde ettiginiz bilgilerin
1s181nda varmalisiniz).

0: Hastalik yok.

1: Hafif, kuskulu veya gegici hastalik. Islevsel bozukluk yok. 2: Hafif belirtiler. Az miktarda
islevsel bozukluklar.

3: Orta siddette semptomlar. Cabayla islevlerini yerine getirilebiliyor. 4: Orta — agir siddette
semptomlar. Islevler kisitlanmis.

5: Agir semptomlar. Biiyiik oranda ancak yardimla islevlerini yerine getirebiliyor. 6: Cok agir
semptomlar. Tiimiiyle is géremez durumda

18. GENEL DUZELME

Kendi kaniniza gore ila¢ tedavisine bagli olsun olmasin hastanin durumunda ilk derecelendirme
yapildigi donemden bu yana olan iyilesme.

0: Cok daha kotd.

1: Daha kotiiye gidis.

2: Cok az kotiiye gidis var. 3: Degisiklik yok.

4: Cok az iyilesme var. 5: Epeyce iyilesme var. 6: Cok fazla iyilesme var.

19. GUVENILIRLIK
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Derecelendirme puanlarinin giivenirligini puanlandirin. Giivenirligi etkileyen faktorler hastanin
dogal iletisim yetenegi ve hasta ile igbirliginin kurulamamasidir. Obsesif kompulsif semptomlarin
tipi ve ciddiyeti, hastanin diisiincesini yogunlastirmasini, dikkatini ve rahat konusabilmesini
etkileyebilir. (Bazi obsesyonlarin igerigi nedeniyle hasta konusma sirasinda kullandig1 kelimeleri
dikkatle seciyor olabilir).

0: Miikemmel. Elde edilen bilgilerin dogrulugundan hig¢bir kusku yok.

1: Iyi. Giivenilirligi kotii yonde etkileyen faktdrler olabilir. 2: Orta. Baz: faktorler giivenilirligi
kesin olarak etkilemistir. 3: Zayif. Cok az oranda giivenilir.

17 ve 18. bolimler Clinical Global Impression Scale’ den uyarlanmistir. [Guy w:ECDEU
Assessment Manual for Psychopharmacology : Publication 76 — 338. Washington, D.C., US.
Department of Health and Welfare (1976)]

Y-BOCS SEMPTOM KONTROL LiSTESI

Varolan tiim semptomlari isaretleyiniz. Birincil semptomlar1 “P” ile isaretleyiniz. (Degerlendirme
yapanin, hastanin bahsettigi davranislarin, basit fobi veya hipokondriyaziae ait degil, obsesif
kompulsif bozukluga ait oldugundan emin olmasi gereklidir. “*” ile isaretlenen septomlar obsesif
kompulsif bozukluga ait olabilir veya olmayabilir).

SIMDI GECMISTE SALDIRGANLIK OBSESYONLARI

. Kendine zarar vereceginden korkma

. Baskalarina zarar vereceginden korkma

. Siddet iceren veya korkutucu imgeler

. Mistehcen veya hakaret edici sozler sdyleme korkusu

. Utanilacak birsey yapmaktan korkma*

. Istenmeyen diirtiileri yapmaktan korkma (6rnegin, arkadasini yaralama)

. Calacagindan korkma

. Dikkatsizlik nedeniyle baskalarina zarar verme korkusu (6rnegin, ¢arpma/kagma motorlu

arag kazasi)

KIRLENME OBSESYONLARI
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Viicut atik veya salgilarindan (6rnegin, idrar, digki, tiikiiriik) kaygilanmak veya igrenmek

veya mikroplardan kaygilanmak

Cevre kirliliginden asir1 kaygi duymak (6rnegin, asbestoz, radyasyon, toksit atiklar)
Evde kullanilan maddelerden asir1 kaygilanmak (6rnegin, temizlik maddeleri, ¢oziiciiler)
Hayvanlardan asir1 derecede korkmak (6rnegin, bocekler)

Yapiskan maddeler veya atiklardan rahatsiz olmak

Kontaminasyon nedeni ile hastalanma kaygisi

Bagkalarina hastalik etkeni bulagtirma kaygisi (saldirgan)

Sadece kontaminasyon halinde ne hissedeceginden kaygilanmak, sonuglarini diistinmek

Diger

SIMDI GECMISTE CINSEL OBSESYONLAR

Yasaklanmis veya sapiklik derecesinden cinsel diisiince, goriintii veya diirtiiler
Cocuklar veya insest iliskiye ile ilgili

Homosekstiel iligki ile ilgili*

Baskalarina karsi cinsel davranis (saldirgan)*

Diger

BIRIKTIRME / SAKLAMA OBSESYONLARI

(Hobiler ve maddi ve manevi degeri olan esyalar ile karistirilmamalidir )

DINTI OBSESYONLAR

Kutsal seylere kars1 hiirmetsizlik veya gilinah ile ilgili

Dogru/Yanlis kavramlari ile asirt ilgi

ESYALARIN SIMETRIKLIGI VE DUZENI ILE ILGILI OBSESYONLAR

Dogaiistii diislince ile birlikte (6rnegin, esyalarin yerinde olmamasi halinde annesinin

basina kaza gelecegini )
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Dogaiistii diisiinceler olmadan

DIGER OBSESYONLAR

Bilme veya hatirlama ihtiyact

Belirli seyleri soyleme korkusu

Dogru seyi sdylememe korkusu

Birseyler kaybetme korkusu

Istenmeyen (dehset icermeyen) gériintiiler
Anlamsiz sesler, kelimeler veya miizik duyma
Belirli seslerden veya giirtiltiiden rahatsiz olma*
Ugurlu veya ugursuz sayilar

Ozel anlami olan renkler

Batil itikatlar

Diger

SOMATIK OBSESYONLAR

Hastalik ile ilgili*
Viicudun bir parcasi veya goriiniim ile asir1 ilgili (6rnegin dismorfofobi)*

Diger

SIMDI GECMISTE TEMIZLEME/YIKAMA KOMPULSIYONLARI

Asirt veya torensel el yikama

Asir1 veya torensel dus, banyo, dis fircalama veya giyime ileri derecede dikkat
Ev esyalarinin veya diger cansiz nesnelerin temizligi ile asir1 ilgili

Kirletici maddeler ile temas1 6nleyen veya yok eden diger 6nlemler

Diger
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TEKRARLAYICI TORENSEL DAVRANISLAR
. Tekrar okuma veya yazma

. Rutin hareketleri tekrarlama gereksinimi (6rnegin, kapidan girme / ¢ikma, sandalyeye
oturma / kalkma)

. Diger
SAYMA KOMPULSIYONLARI

SIRALAMA / DUZENLEME KOMPULSIYONLARI BIRIKTIRME / TOPLAMA
KOMPULSIYONLARI

[Hobiler, maddi ve manevi degeri olan seylerin toplanmasi ile karistirllmamalidir. (6rnegin, eski
mektuplar1 dikkatle okumak, eski gazeteleri diizenlemek, ufak tefek seyleri siniflandirmak, ise
yaramaz seyleri biriktirmek)]

DIGER KOMPULSIYONLAR

. Zihinsel torenler (kontrol ve sayma disinda)

. Asirt liste hazirlama

. Soyleme, sorma veya itiraf etme gereksinimi

. Dokunma, vurma veya ovalama gereksinimi*

. Go6z kirpma veya gozlerini dikme térensi davraniglart™
. Kendine; bagkalarina zarar gelmemesi veya kotii olaylara karst dnlem alma (kontrol etme
degil)

. Toren haline gelmis yemek yeme aliskanliklar *

. Diger

Genel Bilgiler

Bu derecelendirme 6l¢egi obsesif—kompulsif rahatsizlig1 olan hastalarda goriilen belirtilerin tipi
ve ciddiyetini derecelendirmek amaciyla diizenlenmistir. Genelde tiim boliimlerde hastanin
bildirimleri esas alinmaktaysa da, sonugtaki degerlendirme goriismeyi yapanin klinik kararia
dayanmaktadir. Gorligmenin yapilmasindan bir hafta 6ncesinden baglayarak herbir madde igin
hasta gozlenmelidir. Puanlar biitiin bu 6zelliklerin bir haftalik gériilme ortalamasini yansitmalidir.
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Bu derecelendirme 6l¢egi yar1 — yapilandirilmis bir gériisme amaciyla hazirlanmistir. Gorlismeyi
yapan kisi sirayla ekte sunulan sorulart kullanarak degerlendirme yapmalidir. Bununla birlikte
goriismeyi yapan kisi, duruma agiklik getirecek ek sorular sormakta serbesttir. Eger hasta goriisme
sirasinda ek bilgi vermeye istekli olursa, bu bilgiler de degerlendirilmelidir.

Derecelendirme, goriisme sirasinda verilen yanitlar ve gozlemlerle sinirli olmalidir. Eger elde
edilen bilgilerin bliyiik oranda yanlis olduguna karar verirseniz, hastanin giivenirliginne iliskin bir
sorun vardir ve bu durum goriisme sonundaki “gilivenirlik” béliimiinde degerlendirilmelidir (19’
uncu madde).

Sorulara baglamadan 6nce hastaya asagida belirtilen sekilde “obsesyonlar1” ve “kompulsiyonlar1”
tanimlayiniz.

“Takintilar” strekli olarak akliniza gelen hos olmayan fikir, disiince ve gorintilerdir.
Istemediginiz halde akliniza gelirler. Size ¢irkin ve anlamsiz gelen bu disiinceler kisiliginize
uymazlar. Cogu zaman da size sikint1 verirler.

“Tekrarlayict hareketler” anlamsiz ve gereksiz bulmaniza ragmen yaptigimiz hareket ve
davranislardir. Zaman zaman bunlar1 yapmamak i¢in direnirsiniz, ama bu ¢ok gii¢ olabilir. Bu
hareketi yapip bitiremezseniz sikint1 duyarsiniz.

Simdi size takintilar ve tekrarlayan hareketlerle ilgili birka¢ 6rnek vereyim :

Takintiya 6rnek: Hicbir zaman yapmayacaginiz halde “cocuguma fiziksel olarak zarar verecegim”
diistincesinin tekrar tekrar akliniza gelmesi.

Tekrarlayict hareketlere bir 6rnek : Evden ¢ikmadan 6nce pencerenin kapali olup olmadigini 6 kez
kontrol etmek. Cogu zaman tekrarlayan hareketler gézle goriilebilir davraniglardir. Ancak bazilar
da kisinin i¢inden yaptig1 davranislardir. Mesela, aklina kotii bir diisiince geldigi zaman i¢inden
ona kadar saymak gibi.

“Bu soylediklerimle ilgili sorunuz var m1?” (Eger yoksa devam edilmelidir).

Testin tekrarlanmasi durumlarinda bu tanimlayic1 agiklamalarin yapilmasi gerekmeyebilir.
Obsesyonlarin istenmeyen, ancak kisinin elinde olmadan itildigi diisiince ve degerlendirmeler
oldugunu, kompulsiyonlarin ise yapmak zorunlulugunu hissettikleri davraniglar oldugunu hastaya
hatirlatmak yeterli olacaktir.

Hedef semptomlarin bir listesini olusturabilmek icin, hastanin simdiki obsesyon ve
kompulsiyonlarini tek tek anlatmasini isteyiniz. Su an varolan semptomlari tanimlabilmek igin,
obsesyon ve kompulsiyon listesini kullanin. Daha sonraki degerlendirmelerde tekrar ortaya
cikabilecekleri i¢in, gegmisteki belirtileri bilmek ve tanimlamak da yararl olur. Varolan obsesyon
ve kompulsiyonlar1 belirledikten sonra, Hedef Semptomlar Formu {izerinde klinik acidan elverisli
boliimler seklinde diizenleyerek, liste olusturun (6rnegin, hedef kompulsiyonlar1 kontrol etme ve
yikama olarak ayirin). Izlemeyi kolaylastirmak agisindan semptomlarm belirleyici 6zelliklerini
tanimlayin (6rnegin, listede “kontrol etme” seklinde tanimlanan semptomun yanina, hastanin neyi
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kontrol ettigini belirtin). Degerlendirmenin odak noktasini olusturacagi igin, en belirgin
semptomlarin neler oldugunu belirtiniz. Buna ragmen her boliimiin sonug¢ puaninin, hastanin biitiin
obsesyon ve kompulsiyonlarinin bilesik bir derecelendirmesini yansitmasi gerektigini unutmayin.

Testin tekrarlandig1 durumlarda, Madde 1’1 derecelendirmeden once, hedef obsesyonlar1 yeniden
gbzden gecirerek, gerekiyorsa degistirin. Madde 6 nin derecelendirilmesinden dnce de ayni1 islemi
kompulsiyonlar i¢in yapin.

Ondokuz maddenin hepsi de derecelendirilmelidir. Ancak ilk on madde toplam puani belirlemede

kullanilir. Y-BOCS toplam puani, bu ilk on maddenin toplamidir. Obsesyonlarin toplami ilk bes,
Kompulsiyonlarin toplami ise ikinci bes maddenin toplamidir.

Cevirenler: Do¢.Dr.Berna Ulug, Prof.Dr.Isik Savasir Gegerlik giivenilirlik ¢alismalari:

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale and US National Institute of Mental Health Global
Obsessive Compulsive Scale in Turkish: reliability and validity.

Tek C; Ulug B; Rezaki BG; Tanriverdi N; Mercan S; Demir B; Vargel S Acta Psychiatr Scand.
1995 Jun; 91(6): 410-3

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgeginin Gegerlilik ve Giivenilirlik
Calismas1 Karamustafalioglu OK, Ugisik M A, Ulusoy M, Erkmen H

Serbest Bildiri, 28.Ulusal Psikiyatri Kongresi Bursa 1993 Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi
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Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

1. DEPRESE DUYGUDURUM
(Keder, umutsuzluk, degersizlik, caresizlik)

& Son 7 giin icerisinde moraliniz nasildi?

& Kendinizi ¢okiintiide veya kotii hissediyor
muydunuz?

& Kederlilik, umutsuzlugunuz var miydi?

& Son 7 giin icinde ne kadar siireyle kendinizi
boyle hissettiniz? Her gtin? Biitiin giin?

& Hig aghyor muydunuz?

0= YOK

1= SUPHELI

Hastanin  her zamankinden daha
olduguna tam olarak emin olunamuyor.
2= HAFIF

Hasta bu duygularini sézel olarak kendiliginden
ifade ediyor. Aglama egilimleri var.

3= ORTA

Hastanin bu hali ytiz mimikleri, durusu ve sesin-
den acgik¢a anlasiliyor. Gériismede aglayabilir.

4= AGIR
Hastanin bu duygulanim sézlii veya sézsiiz olarak

ifade edisi goriismeye hakim. Hastanin dikkati
baska yone cekilemiyor.

cokkiin

2. IS VE ETKINLIKLER

(Hasta ilk goériismede hastanede yatmaktaysa 4
puan isaretlenir. Takip gériismelerinde hastane-
de olsa bile bulgularinda diizelme varsa digerleri
gibi degerlendirilir)

& Son 7 gin icerisinde zamammazi nasil
gegiriyordunuz (is disi zamanlarda)?

& Bunlan ilgi duyarak mi, yapmak zorunda
oldugunuz i¢in mi yaptiniz?

& Eskiden yapip da su anda yapmay: biraktiginiz
seyler var mi?

& Hevesle beklediginiz herhangi bir sey var mi?
(TAKIPTE: liginiz eski normal haline déndii mii?)

0= Normal is etkinlikleri.
1= Hasta isi ve/veya is digi ilgi alanlaryla ilgili
vetersizlik duygularini ifade eder, motivasyon

eksikligini belli eder. Biitiin bunlara karsin isini
belirgin bir aksama gériilmeden yapabilmektedir.

2= Isine ve is disi alanlara kars: belirgin motivas-
yon eksikligi vardir. Calisma kapasitesi azalmistir.
Eski calisma hizina ulasamaz. Bazi giinler ise
gitmez veya isten erken ayrilmaya cahsir. Is
yerinde veya evde yapilmasi gereken islerle veya
baska islere kars kayitsizhg, aile ve is arkadaslan
tarafindan belirtilir veya bunlar1 kendisi ifade
eder. Yatan hastalarda: Tum giin hastasi ise
giindiiz hastasi konumuna gecebilir durumdadur.
Evde veya hastanede giinliik etkinliklere 3-4 saat
katilmaktadir.

3= Hastanin isine ayirdigi zaman ileri derecede
azalmis, verimi belirgin derecede diismiistiir.
Calisamayacad i¢in rapor verilmesi gerekmekte-
dir. Yatan hastalar servis etkinliklerine 3. saatten
az katilmaktadur.

4= Hastaligindan dolay1 kesinlikle calsamaz
durumdadir. Hastanede vatan hastalar servis
islerini yardimsiz yapamaz ya da yapsa bile bunlar
disinda etkinligi yoktur.




Psikiyatride Kullamilan Klinik Olgekler

3. GENITAL BELIRTILER (CINSEL iLGI)

(Bu konuda bilgi alinamazsa O isaretlenmelidir.
Adet diizensizlikleri burada belirtilmelidir ve 2
isaretlenir.)

(Ornegin libido kaybi, menstruel bozukluk gibi)

& Son 7 giin icerisinde cinsel isteginiz nasildi?

(Cinsel iliskide bulunup bulunmadigimizi degil,
cinsel istedinizi soruyorum, bu konuyu ne kadar
diistiniiyorsunuz?)

& Cinsel isteginizde bir degisiklik oldu mu?
(Cokkiin olmadiginiz déneme gore)

& Cinsellik sik¢ca distindtiglniz bir konu mu?
Hauyir ise: Bu sizin i¢in farkl bir durum mu?

0= Cinsel ilgi her zamanki gibi.
1= Siipheli veya hafif azalmis cinsel ilgi ve zevk.
2= Cinsel ilgide acik azalma

Erkeklerde  sikhkla fonksiyonel impotans,
kadinlarda uyarilma eksikligi veya agik igrenme
duygular, adet diizensizlikleri.

4. SOMATIK BELIRTILER
(GASTROINTESITNAL)

Anksiyetenin GIS belirtileri, 6érnedin midesinde
kelebekler pir pir etmektedir vb.
Hipokondriyakhk bashdi altinda ele alinmasi
gereken nihilistik sannlardan, 6rn. barsaklarinda
haftalardir hareket yok - ayirt edilmelidir. Asin
yemek yemek anksiyete bulgusudur.

& Son 7 gin icerisinde istahimz nasildi? (Her
zamanki istahinizla kargilastirdiginizda nasil?)

& Yemek icin kendini zorlamak zorunda kaldiniz
mi?

& Cevrenizdeki insanlar yemeniz igin 1srar etmek
zorunda kaldi rm?

0= YOK
1= SUPHELI

Istahsiz, kendi kendine yemek yiyor, ama yedikle-
rinde tat yok, bazen kabiz.

2= VAR
Yemek almi azalmis. Hastanin yemek yemesi
icin tesvik edilmesi gerekiyor. Kural olarak kabiz.

Laksatif gereksinimi duyuyor, ancak bundan
fayda gérmiiyor.

5. ERKEN UYKUSUZLUK (UYKUYA
DALMA GUCLUGU)

& Gegtigimiz hafta boyunca uykunuz nasildi?
& Geceleri uykuya dalmakta zorluk ¢ektiniz mi?

(Yataga vattiktan sonra, uykuya dalmanmz ne
kadar siire aliyordu?)

& Son 7 giin i¢inde ka¢ gece uykuya dalmakta
gicliik ¢ektiniz.

0= YOK
1= SUPHELI

Hasta, son {i¢ geceden en az birinde uykuya
dalmadan énceki yanm saat, yatakta uyanik
kalmistir.

2=VAR

Hasta son {i¢ gece yatakta yarim saatten fazla
uyanik kalmistir.




Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

6. ORTA UYKUSUZLUK (UYKUYU
SURDURME GUCLUGU)

(Hasta gece yansi ile saat 05:00 arasinda bir
veya birden fazla uyamyor mu? Eger idrar
yapmak icinse ve ardindan hemen uykuya
daliyorsa O isaretlenir.)

& Son 7 giin boyunca gece varisi uyaniyor
muydunuz?
EVET ise: Yataktan kalkiyor musunuz?

& Kalkinca ne yaparsiniz? (Sadece banyova,
tuvalete mi gidersiniz?)

& Peki yataga déndigiiniizde hemen uyuyabili-
yor musunuz?

& Bazi geceler uykunuzun rahatsiz ve huzursuz
oldugunu hissettiniz mi?

0= YOK
1= SUPHELI

Hasta son 3 gecede 1 veya 2 kere gece boyu
uykusuzluktan, huzursuzluktan yakinir.

2= VAR
Her gece en az bir kere uyanirsa veya son g

geceden herhangi birinde tuvalet gereksinimi
disinda yataktan kalkarsa.

7. GECE UYKUSUZLUK (ERKEN
UYANMA)

(Hasta planladigindan ya da kosullarinin gerektir-
diginden 1 saat énce veya daha erken uyanir.)

& Son 7 giin igerisinde sabahlari en ge¢ olarak
ne zaman uyanyordunuz?

ERKEN ise: Saatin alarmiyla mi, yoksa kendi
kendinize mi uyaniyordunuz?

& Genellikle ne zaman uyanirsimz (yani, bu
¢okkiin durumunuz ortaya ¢ikmadan dnce)?

0= YOK

1= SUPHELI

Uyari ama tekrar uykuya dalar.

2= VAR

Siirekli erken uyanir ve bir daha uyuyamaz.

8. GENEL BEDENSEL BELIRTILER

(Yorgunluk, bitkinlik, enerji kaybi gibi duygular.
Genel kas agrilar)

& Son 7 giin igerisinde giicliniiz-kuvvetiniz
nasildi?
& Her zaman yorgun muydunuz?

& Bu hafta hig sirt agriniz, bas agrist ya da adale
agriniz oldu mu?

& Bu hafta kol ve bacaklarimzda, sirtinizda veya
basinizda herhangi bir agirlik hissettiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Cok hafif kas yorgunlugu ve diger bedensel
rahatsizliklar.

2= VAR

Acikca veya siirekli yorgunluk, bitkinlik, herhangi
bir kesin yakinma.




Psikiyatride Kullanilan Klinik Olgekler

9. SUCLULUK DUYGULARI

& Son 7 giin icerisinde, ozellikle, bazi seyleri
yanls yaptiginiz veya insanlan hayal kinkhigma
ugrathidimizi  hissederek kendinizi elestiriyor
muydunuz?

EVET ise: Bu diisiinceleriniz nelerdi?

& Yaptigimiz ya da yapamadiginiz herhangi bir
sey icin sucluluk hissediyor muydunuz?

& Bu rahatsizhin (¢okiintiiyi) bir sekilde kendi
basimza kendinizin getirdigini diistindiintiz
mii?

& Hasta olmakla cezalandiriliyormus gibi hlssedl-
yor muydunuz?

0= YOK
1= SUPHELI

Hastah sirasinda ailesine yiik oldugunu, ailesini
ve arkadaslarimi hayal kirkhgina ugrattigim ve/
veya onlan ihmal ettigini diistiniiyor.

2= HAFIF

Hastaligi oncesinde olay ve durumlarla ilgili
sucluluk duygularn var. Ornegin gecmisteki kiigiik
ihmalkarliklari veya hatalar, gérevini yapmamis
olma duygusu, baskalarina zarar verdigi distince-
si.

3=0RTA

Hastahti yiiziinden cektikleri kendisine verilmis
bir cezadrr. Hasta bu duygusunun temelsiz
oldugunu farkedebilecegi siirece 3 isaretlenmeli-
dir.

4= AGIR

Suclulukla ilgili varsanmilar. Sugluluk duygular
yerlesmistir ve her turli karsi goriise direnir.
Hatta suclayan, tehdit eden sesler isitebilir veya
benzeri temalarda gorsel varsanilar tanimlayabilir.

10. iINTIHAR

(Ilk puanlamada herhangi bir intihar girisimi 4
puan olarak degerlendirilmelidir. lzleme degerlen-
dirmelerinde bu dikkate alinmaz.)

& Gecen hafta icerisinde hi¢ hayatin yasamaya
deger olmadigi seklinde diisiinceleriniz oldu
mu?

& Gegen hafta icerisinde 6lsem daha iyi diye
diistindtigtiniiz oldu mu?

& Peki vya kendinize zarar verme veya hatta
kendinizi &ldiirmeyle ilgili bir planimz oldu
mu?

EVET ise: Neler diisiindiiniiz?

& Gercekten kendinize zarar verecek bir sey
yaptiniz mi?

0= YOK

1= SUPHELI

Hayatin yasamaya degmedigini distinir ama
dlsem istediyle ilgili bir diistincesi yoktur.

2= HAFIF

Olim isteginden soz eder, ancak kendisini
sldiirmekle ilgili planlan yoktur.

3= ORTA

Intihar diisiinceleri, planlar, intihara yénelik
hareketler. Hastanin intihar etme olasihd vardir.

4= AGIR

Hasta onceki glinlerde intihar girisiminde
bulunmustur. Herhangi bir intihar girisimi, ani bir
karar takip etse de 4 isaretlenmelidir.




Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgcegi (HAM-D)

11. RUHSAL ANKSIYETE

(Gerginlik, tedirginlik, giivensizlik duygular,
nedensiz korku, kayg, tasalanma, irritabilite)

& Son 7 giin icerisinde kendinizi 6zellikle gergin
veya sinirli hissediyor muydunuz?

& Normalde kaygilanmayacaginiz énemsiz kiigik
seyler icin cok fazla kaygilandimz mi? Bunlar
giinlik hayatinmizi etkiledi mi?

EVET ise: Ornegin ne gibi?

0= YOK

1= SUPHELI

Hastanin her zamanki halinden daha gergin,
givensiz oldugu stipheli.

2= HAFIF

Hasta anksiyetesini agik bir sekilde anlatiyor ve
bunu kontrol etmekteki giicligiinii ifade ediyor.
Ancak kaygilarnt énemsiz konulardadir ve giinlitk
hayat: etkilemez.

3= ORTA

Hasta oénemli konularda olabilecek kot olaylar
konusunda kaygi duymaktadir. Zaman zaman
anksiyetesini kontrol edemez ve panige kapilr.
Ginliik hayati etkilemektedir. Yiiz ifadesinden
endisesi gbzlenir.

4= AGIR

Hasta daha sorulmadan korkularimi anlatir.

Bunlar sk sik gelmekte ve hastanin glnliik
hayatini belirgin bicimde etkilemektedir.

12. BEDENSEL ANKSIYETE

Anksiyetelerin fizyolojik eslik edenleri, 6rnegin:
Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz, hazimsizlik,
ishal, kramplar, gegirme.

Kardiyovaskiiler: Kalp ¢arpintisi, bas agrlari.

Solunum: Asin nefes alma, i¢ ¢ekme, sik sk
idrara ¢cikma, terleme.

Son 7 giin icerisinde asagidaki bedensel belirtiler-
den herhangi biri var miydi? (Listeyi oku, her
birinden sonra cevap i¢in durakla.)

& Gegen hafta bu seyler sizi ne kadar rahatsiz
ediyordu? (Ne kadar kétiiydii, ne kadar zaman
ve ne siklikta bunlar vardi?)

NOT: Acik bir sekilde ilaca bagh ise -6rnegin,

imipramine bagh agiz kurulugu- derecelendirme-

viniz.

0= YOK

1= SUPHELI

Hasta ara ara sindirim sistemi ile ilgili yandaki
belirtiler, terleme ve titreme gibi hafif belirtileri

farketmektedir. Ancak bunlan ¢ok acik sekilde
tanimlanmaz.

2= HAFIF

Belirtiler hasta tarafindan agik bir sekilde
tanimlanmaktadir. Zaman zaman olmaktadir.
Giinlitk yasarm engellemez.

3= ORTA

Belirgindir ve hastada ciddi endise yaratir. Zaman
zaman glnliik yasam etkiler.

4= AGIR

Anksiyetenin bircok fizyolojik belirtisini birarada
tarif eder. Bunlar kalicidir ve hastanin giinliik
yasamuni belirgin bicimde etkilemektedir.
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13. HIPOKONDRIYAZIS
(Bedensel hastalik yoklugunda viicut belirtileriyle

kuruntulanma. Hipokondriyak kisilik egilimleri
ayri tutulmahdir.)

& Son 7 giin icerisinde, diistinceleriniz ne kadar
viicut saghdmiz veya viicudunuzun nasil ¢ahsti-
g1 lizerinde toplanmisti? (Normal diistincenize
kiyasla)

& Bedensel olarak kendinizi nasil hissettiginiz
konusunda c¢ok sikayet eder miydiniz?

& Ashnda kendi basiniza yapabileceginiz seyler
icin baskalarindan yardim istediniz mi?

EVET ise: Ornegin ne gibi? Bu ne sikhikta oldu?

0= YOK
1= SUPHELI

Viicut belirtileri ve islevleri ile normalden biraz
daha fazla ilgili.

2= HAFIF

Fizik saghd1 konusunda acik kayagilar var. Siirekli
saghd ile ilgileniyor.

3= ORTA

Hasta biitiin belirtilerini acgiklayacak bir hastaligi
olduguna inanmaktadir (beyin tumérii, kanser
vb.) Hasta béyle bir hastahd olmadigina kisa bir
siire i¢in ikna edilebilir.

4= AGIR

Kuruntulanmasi paranoid boyutlara ulasmustir.
Hipokondriyak sanrilari nihilistik bir karakter tasir
(ici clrimektedir, barsaklan tikanmistir wvb.).
Hasta ikna edilemez.

14. iCGORU (iCGORU KAYBI)
GOZLEM ESASTIR

& Hastaliginizi nasil degerlendiriyorsunuz?
& Hastaliginizi neye baghyorsunuz?

0= Hasta depresif belirtilerinin varhgini veya bir
sinir hastahd: oldugunu kabul eder.

1= Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu ilgisiz
seylere (kotii hava, iklim, asin calisma gibi)
baglar.

2= Hasta oldugunu kabul etmez. Sanrilan olan

hastalar, taim olarak iggdriilerini kaybetmisler-
dir.

15. RETARDASYON

(Distince ve konusmada yavaslama, hareketlerde
azalma, dikkatini toplayamama, mimiklerinde
konusmaya eslik eden el-kol hareketlerinde
azalma.)

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME

DAYANARAK DERECELENDIRIN

& Konusmaniz her zamanki hizinda mi?

0= Normal konusma ve motor etkinlik. Buna
eslik eden yiiz mimikleri.

1= Konusma hizi hafif veya siipheli olarak
yavaglamis. Hareketleri yavaslamis olabilir.

2= Konugsma hiz1 belirgin olarak yavaglamstir.
Duraklamalar vardir. Yiiz mimikleri azalmstir.

3= Goriisme kisa yanitlar, uzun duraksamalar
nedeniyle agik bir sekilde uzamakta, zor
tamamlanmaktadir.  Biitiin  hareketler ileri
derecede yavaglamistir.

4= Goriigme tamamlanamaz. Stupor.




Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D)

16. AJITASYON (HUZURSUZLUK

GORUSME SIRASINDAKI GOZLEME
DAYANARAK DERECELENDIRIN

0= YOK

1= SUPHELI

Belli belirsiz bir huzursuzluk vardir. Konusurken
oturus seklini degistirmek, basini kasimak gibi

2= HAFIF

Elleriyle oynar, otururken siirekli pozisyon degisti-
rir. Yatan hastalarda huzursuzluk gozlenir, ara
ara koridorda tur atarlar.

3= ORTA

Hasta goriisme siiresince oturamaz. Yatan
hastalar stirekli koridorda dolagr.

4= AGIR

Sirekli hareket helinde, elbisesini cekistiriyor,
sa¢larin yoluyor vb. Gériismeyi siirdiirmek zor.

17. KiLO KAYBI (ZAYIFLAMA)

(Miimkiin oldugunca nesnel bilgi almaya ¢aligma-
li, bu vyapilamazsa tahminde tutucu davranarak
miimkiin olan en disiik puan isaretlenmelidir.
Hastanin giysilerinin bollagmasi sorulabilir. Hasta
zayiflama diyeti yapiyorsa, daha once yaptd
diyetlerin sonuglan arastinimahdir. Bazi hastalar
asint yemek yedikleri i¢in kilo alrlar; O isaretlen-
meli ve sonraki degerlendirmeler ic¢in not
edilmelidir.)

& Bu cokiintii basladigindan beri kilo kaybettiniz
mi?
EVET ise: Ne kadar?

EMIN DEGIL ise: & Giyeceklerinizin size bol
gelmeye basladigim diistindiiniiz mii?

TAKIPTE: Hig geri kilo aldinz mi?

0= Kilo kayb1 yok
1= Ik degerlendirmede 1-2.5 kg kayip. Takip
degerlendirmelerinde haftada 0.5 kg kayip.

2= llk degerlendirmede 3 kg'dan fazla kayip.
Takip degerlendirmesinde haftada 1 kg veya
daha fazla kayip.




Psikiyatride Kullanilan Klinik Olgekler

HAMILTON DEPRESYONU
DERECELENDIRME OLCEGI

1. Depresif ruh hali 0. Yok
(keder, {imitsizlik, caresizlik, 1. Yalmzca sorulan cevaplarken anlasiliyor.
degersizlik) 2. Hasta bu durumlan kendiliginden séyliiyor.
3. Hastada bunlann bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasihyor.
4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda
sdzlii veya sozsiiz olarak belirtiyor.
2. Sugluluk duygulan 0. Yok
1. Kendi kendini kimiyor, insanlan tizdiigiinii saniyor.
2. Eski yaptiklarindan dolayi sugluluk hissediyor.
3. Simdiki hastah bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.
4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit
eden gérsel halliisinasyonlar gériiyor.
3. Intihar 0. Yok.
1. Hayah yasamaya deger bulmuyor.
2. Keske slmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
3. Intihan diisiintiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.
4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla
degerlendirilir).
4. Uykuya dalamamak 0. Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.
1. Bazen gece yathginda yanm saat kadar uyuyamadigindan sikayetci.
2. Gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.
5. Geceyarnsi uyanmak 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.
2. Gece yansi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi
bir neden olmaksizin).
6. Sabah erken uyanmak 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.
2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.
7. Cahsma ve aktiviteler 0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak

kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan
ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
va da baskalan onun kawitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diistiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadign siire veya iiretim azahyor. Hastanede yatarken her
giin en az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite géstermeyenlere 3 puan

verilir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Retardasyon
(diisiince ve konusmalarda
yavaslama, konsantrasyon

yetenegdinde bozulma, motor

aktivitede azalma)
Ajitasyon

Psisik anksiyete

Somatik anksiyete

Somatik semptomlar
Gastrointestinal

Somatik semptomlar
Genel

Genital semptomlar
(libido kayb1, adet
bozukluklar vb.)

Hipokondriyakhk

Zayflama
(A va da B'vi doldurunuz)

. Hafif

. Thmh

. Siddetli

. Cok siddetli

W N C R W ONRRORWN = O

. Hastahg@indan dolay cahismayi tamamen birakmis. Yatan hastalarda

servisteki islerin disinda higbir aktivite géstermeyenlere va da servis iglerini
bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

. Diislinceleri ve konusmasi normal.
. Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

Goriisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

. Gériismeyi yapabilmek ¢ok zor

Tam stuporda.
Yok.

. Elleriyle oynuyor, saclann gekistiriyor.

. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklanni 1sinyor.

. Herhangi bir sorun yok.

. Subjektif gerilim ve irritabilite.

. Kiigiik seylere iiziiliiyor.

. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasihyor.
. Korkulannm daha sorulmadan anlatwor.

Yok. Anksiveteve eslik eden fizyolojik sorunlar:
Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme
Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agnsi
Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ cekme,
sik idrara ¢tkma

Terleme

0. Yok.

ey

M- OD> RN O WN = ON

. Istahsiz, ancak personelin 1sranyla yiyor. Karmnin sis oldugunu séyliiyor.
. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da gastrointestinal

semptomlan icin ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

. Yok.
. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi. Sirt agnlan, bas agnst,

kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

Yok.
Hafif.
Siddetli.

. Anlagilamad.

Yok.
Kuruntulu

. Aklini saghk konulanna takmis durumda.
. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
. Hipokondriyaklk deliizyonlar.

. Tedavi éncesinde (anamnez bulgular)

Kilo kaybi yok.
Onceki hastaligina bagh olmas zayiflama.
Kesin (hastaya gére) kilo kaybi.
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17. Durumu hakkinda gorisii

e e o

Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastann tartildigi kontrollerde
Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.

Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

Hastahgini biliyor ama bunu iklime, kétii yiyeceklere, viriislere, istirahate

ihtivaci olduguna baghyor.

. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Amag: Obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) patogenezinde
enflamasyonun rol oynadigi bilinmektedir, ancak bunun altinda yatan
mekanizmalara dair bilgilerimiz eksiktir. NLRP3 enflamazom kompleksi,
cesitli uyaranlara enflamatuvar yaniti baslatan ve aracilik eden, dogustan-
gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Bu calismada, NLRP3
enflamazom kompleksi ile OKB arasindaki olasi bir iliskiyi arastirmayi
amagladik.

Yontem: Bu vaka-kontrol calismasina 103 katilimei (51 OKB hastasi ve
52 saglikli kontrol) dahil edildi. Tim katiimcilar Yale Brown Obsesif
Kompulsif Olcegi, Hamilton Depresyon Olcegi ve Hewitt Cok Boyutlu
Mikemmeliyetcilik Olcegi ile degerlendirildi. RNA ve proteinler, periferik
kan monontkleer hucrelerinden saflastirildi. NLRP3 enflamazom
bilesenlerinin ifadeleri, kantitatif gercek-zamanl polimeraz zincir

ABSTRACT

reaksiyonu (PCR) ve Western blot yontemleri kullanilarak belirlend:i;
serum IL-1 beta ve IL-18 sitokin seviyeleri ise ELISA yontemi ile belirlendi.

Bulgular: NEK7 ve CASPT mRNA seviyeleri ile Pro-kaspaz-1 protein
seviyeleri, OKB hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede
ylksekti. Regresyon analizi, NEK7 mRNA ve pro-kaspaz-1 protein
diizeylerinin, OKB ve saglikli kontrol gruplarini ayirt edebildigini
gostermistir.

Sonug: Sonuclarimiz, enflamasyon-OKB
molekiler degisikliklere 1sik tutmaktadir.

iliskisinin altinda yatan

Anahtar Sozciikler: ASC, enflamazom, kaspaz-1, NEK7, NLRP3, obsesif
kompulsif bozukluk

Introduction: Even though the effect of inflammation on pathogenesis
of obsessive compulsive disorder (OCD) is known, information
regarding the underlying mechanisms are yet to be revealed. The NLRP3
inflammasome complex is an important component of the innate
immune system that initiates and mediates inflammatory response to a
variety of stimuli. This study aims to inquire into a possible association
between NLRP3 inflammasome complex and OCD.

Methods: This case-control study included 103 participants (51 cases
with OCD and 52 healthy controls). All participants were evaluated
with the Yale Brown Obsessive Compulsive Scale, Hamilton Depression
Scale, and Hewitt Multidimensional Perfectionism Scale. RNA and
proteins were extracted from peripheral blood mononuclear cells.
Expression of NLRP3 inflammasome components were determined

using quantitative real-time polymerase chain reaction (PCR) and
Western blotting. Levels of Serum IL-1beta and IL-18 cytokine were
determined by ELISA.

Results: NEK7 and CASPT mRNA levels were significantly higher in
OCD patients, compared to controls. Pro-caspase-1 protein levels were
elevated, as well. Regression analysis showed that NEK7 mRNA and pro-
caspase-1 protein levels can differentiate OCD and healthy control groups.

Conclusion: Our results provide insight into the molecular alterations
that could explain the inflammation-OCD association.

Keyword: ASC, caspase-1, inflammasome, NEK7, NLRP3, obsessive-
compulsive disorder
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One Cikan Noktalar

* NLRP3 inflamazom bilesenleri, OKB hasta kan
hiicrelerinde ifade artisi gostermektedir.

» NEK7 mRNA ve pro-Kaspaz-1 protein diizeyleri, iki grubu
ayirt edebilmektedir.

* Artmis pro-Kaspaz-1 ifadesi, depresyon
komorbidetisinden bagimsizdir.

GiRIS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kisinin gunlik aktivitelerini ve
islevselligini bozan, tekrarlayan, istemsiz disiince ve davranislarla
karakterizedir. Obsesif kompulsif bozukluk, etiyolojisinde cesitli
faktorlerin yer aldigl, semptomatik olarak heterojen bir hastaliktir. Bu
faktorlerden biri de literatirde yer alan, ancak OKB ile iliskisinin niteligi
heniiz netlestirilememis olan enflamasyondur (1). Bu calismalarda siklikla
enflamasyon belirtecleri olarak pro-enflamatuvar ve antienflamatuvar
sitokinlerin periferik kandaki seviyeleri kullanilmistir. Ancak, bu tur
calismalar, enflamasyonun OKB etiyolojisindeki rolt hakkinda sinirli bilgi
saglayabilmistir. Altta yatan enflamatuvar suireglerin sonucu olan sitokin
duzeylerini 6lcmenin aksine, bu stireclerin diizenlenmesini incelemek,
hastaligin etiyolojisine dair icgéri saglayabilir.

inflamazomlar, cesitli stres uyaranlarinin sensérleri ve enflamatuvar
yanitin aracilaridir. Bunlar, niikleotid baglayici oligomerizasyon alani
(NOD) benzeri reseptor (NLR) proteinlerinden olusan oligomerik
yapilardir. Nukleotid baglayici oligomerizasyon alani, 16sin bakimindan
zengin tekrar pirin alani igeren protein 3 (NLRP3), pro-kaspaz-1 ve bir
CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri proteinin (PYCARD/ASC)
etkilesimi ile olusur. Stres uyaranlarina yanit olarak NLRP3 proteini,
‘enflamatuvar kompleks’ olarak bilinen bir oligomerik yapiyr baslatmak
icin aktive edilir. Aktif enflamatuvar kompleksi pro-kaspaz-1'i keserek, IL-
1B, IL-18 ve IL-33 gibi sitokinleri isleyen aktif Kaspaz-1'i olusturur. NLRP3
enflamazomunun majér depresif bozukluk (MDB), bipolar bozukluk,
sizofreni, Parkinson hastaligi ve multipl skleroz gibi noropsikiyatrik
durumlarla iliskili oldugu gosterilmistir (2-7); NLRP3 regulasyonundaki
bozulmanin bu hastaliklarda enflamasyonu hizlandirdigi ve surdirdug
varsayllmaktadir.

Bilinen bir mikrotiibil olusumu ve mitoz diizenleyicisi olan Nima ile
ilgili Kinaz 7 (NEK7), son yillarda NLRP3 enflamazom aktivitesinin bir
dizenleyicisi olarak tanimlanmustir. inflamazomu aktive edici sinyaller
huicreden potasyum akisina neden olur ve NLRP3 oligomerizasyonuna,
daha sonra da benek olusumuna yol acan NEK7'i uyanr. NEK7,
NLRP3 enflamazom aktivasyonu icin gereklidir ve diger enflamazom
komplekslerin aktivasyonu Uzerinde bir islevi olmadigi icin NLRP3’e
6zgudur (8-10).

Psikoz, bipolar bozukluk ve MDB de dahil olmak tzere enflamatuvar ve
psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskinin test edildigi yalnizca birkag
calisma vardir. Ancak bu calismalarda, iltihaplanma ve OKB arasindaki
olasi bir iliski arastirmamistir. Néroenflamasyonun OKB patogenezinde
rol oynadigini ve NLRP3 enflamazomunun proenflamatuvar durumlarda
tetikleyici roliine isaret eden kanitlar géz &niine alindiginda, NLRP3
enflamazomunun OKB ile iliskili olabilecegi hipotezini olusturduk ve
bu calismada test ettik. Bu amacla, OKB hastalari ve saglikli kontroller
arasinda NLRP3 enflamazom bilesenlerinin ve NEK7'nin mRNA ve protein
duzeylerini karsilastirdik. Ayrica NLRP3 enflamazom bilesenleriile hastalik
siddeti, birlikte var olan anksiyete, depresyon ve mikemmeliyetgilik dahil
olmak tizere OKB'nin klinik 6zellikleri arasindaki olasi iliskileri arastirdik.

Tetik ve ark. NLRP3 inflamazomu ve OKB

YONTEM

Calisma Popiilasyonu

Mevcutcalisma, Subat-Kasim 2018 tarihleriarasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dal’'nda bigilendirilmis onamlari
alinarak calismaya dahil edilmis 51 OKB hastasi (18-45 yas arasi) ve 52
saglkl (18-45 yas arasi) kontrol ile gerceklestirilmistir. Saglikli kontroller yas
ve cinsiyet olarak hastalarla eslestirilmis, kronik bir hastalik veya psikiyatrik
bozukluk 6ykusi olmayan katilimcilardan olusmaktadir. Romatoid artrit,
otoimmun bozukluklar (6rn. Hashimoto tiroiditi) gibi enflamatuvar bir
bozuklugu olan veya kortikosteroid, statin, anti-hipertansif veya steroid-
olmayan antienflamatuvar tedavi alan bireyler calisma disinda tutulmustur.
Bir katihmci son bes guin icinde bir antienflamatuvar ilag kullandiysa,
kan alma ve psikiyatrik degerlendirmeler ertelenerek ileri bir tarihte bu
islemler gerceklestirilmistir. Ek olarak, kan alimindan 6nceki bir hafta icinde
herhangi bir enfeksiyon belirtisi olan kisiler bu calismaya dahil edilmemistir.

Tum protokoller ve yéntemler Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Calismalar
Etik Kurulu (11/05/2017 tarih ve 2017/08-06 karar no, Protokol numarasi
378-SBKAEK) tarafindan onaylanmistir. Tim katilimcilardan sozli ve
yazih bilgilendirilmis onam alinmistir.

Klinik Degerlendirme

Sosyodemografik veriler toplandiktan sonra, OKB tanisini dogrulamak
ve diger psikiyatrik bozukluklarin varligini degerlendirmek icin Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi (DSM-IV) Eksen | Bozukluklari
icin Yapilandinimis  Klinik Goérusme (SCID-I) uygulandi. Kontrol
grubundaki tum saglikh katiimcilar, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu
dislamak icin SCID-I ile de degerlendirildi. Obsesif kompulsif bozukluk
siddetini belirlemek icin Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olcegi
(Y-BOCS) kullanildi (11,12). Y-BOCS, obsesyonlar ve kompulsiyonlar
icin siniflandirma bagliklari altinda 74 soruluk bir semptom kontrol
listesinden olusmaktadir. Depresif belirtilerin siddetini degerlendirmek
icin Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) kullanildi
(13,14). Mukemmeliyetgilik duzeylerini degerlendirmek icin Hewitt'in
Gok Boyutlu Mitkemmeliyetcilik Olcegi (MPS) kullanildi (15,16).

Enflamatuvar Belirteclerin Molekiiler Analizleri

Periferik Kan Mononiikleer Hiicre (PKMH) izolasyonu

Molekiler cahismalar icin, sabah 9:00 ile 11:00 arasinda aclik durumundaki
katilimcilardan periferik venéz kan érnekleri (16,5 ml) toplandi. Ug ml
lenfosit ayirma ortami (Lonza, Cat#BE17-829E) tizerine eklendi, ardindan
25 dakika boyunca dakikada 2200 devirde santrifiijleme gerceklestirildi
(Eppendorf 5810 R). Ara katmandan izole edilen PKMH'ler, 10 dakika
boyunca dakikada 1500 devirde PBS ile yikandi. RNA bitinltgini
korumak icin peletlere toplamda 500 ul TRIzol (ThermoFisher) eklendi
ve dort alikot/numune olacak sekilde RNA ve protein izolasyonuna kadar
-80 °C'de sakland.

RNA izolasyonu ve cDNA Sentezi

TRIzol igindeki alikotlar buz Gizerinde eritildi ve 1:1 hacim: hacim EtOH
(%100) ilave edildi. Ureticinin protokoliine gére Direct-zol RNA Miniprep
Plus kiti (Zymo, Cat# R2072) kullanilarak RNA ekstraksiyonu yapildi
ve cDNA sentezine kadar -80 °C'de saklandi. RNA safligi ve miktari
Nanodrop 2100 c spektrofotometre (Thermo Scientific) kullanilarak
degerlendirildi. OD,, .., ve OD,, ... oranlari hesaplandi ve sirasiyla 1,9-
2,0 ve >1,5 olan &rnekler cDNA sentezi icin kullanildi. Bir ug RNA, First
Strand cDNA Synthesis kiti (ProtoScript Cat# E6300) kullanilarak cDNAya

donastaralda.

Kantitatif Gercek-Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR)
NLRP3, ASC, CASP1 ve NEK7'nin mRNA ekspresyon seviyeleri, Light Cycler
480 (Roche) cihazi yardimiyla GoTag qPCR Master Mix (Promega, Cati
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A6001) kullanilarak belirlendi. Normalizasyon icin GADPH geni kullanild
ve her bir genin bagil ifadesi 2-AACt yontemine gore hesaplandi. Her bir
gen icin kullanilan primer ciftleri sunlardir:

NEK7_forw 5'-TTTACACTCCTGACAGCG -3/,

NEK7_rev 5-GCAACAGGAACTTTAGAACT -3,

caspase-1_forw 5-CTCAGGCTCAGAAGGGAATG-3',

caspase-1_rev 5'-CGCTGTACCCCAGATTTTGT -3/,

NLRP3_forw 5'-GCAGCAAACTGGAAAGGAAG-3,

NLRP3_rev 5'-CTTCTCTGATGAGGCCCAAG-3', ASC_

forw 5'-AGTTTCACACCAGCCTGGAA-3', ASC_rev
5'-TTTTCAAGCTGGCTTTTCGT-3', GAPDH_forw
5'-ACCACAGTCCATGCCATCAC -3', GAPDH_rev
5'-TCCACCCTGTTGCTGTA-3..

Her reaksiyon Ug tekrar halinde gerceklestirildi ve Grlinlerin 6zgullugtni
kontrol amaciyla her bir primer cifti icin erime egrisi analizi yapildi.

PKMH'lerden Protein Ekstraksiyonu ve Western Blotlama

TRIzol icinde korunan numunelere 1:5 hacim:hacim oraninda kloroform
ilave edildi. Santrifijleme ve EtOH ile yikamanin ardindan proteinler,
0,3 M guanidyum hidroklortr ile ¢okeltildi. Yikandiktan sonra peletler
%1 SDS solisyonunda ¢éziildi. Protein konsantrasyonu, BCA Test Kiti
(Thermo, Cati#: 23227) kullanilarak 6lculdu. Esit miktarda protein (30 pg),
SDS-numune tamponu ile karistirildi ve proteinleri denatiire etmek icin
bes dakika kaynatildi. Proteinler, iki saat boyunca Tris-Glisin tamponlu
SDS-Poliakrilamid jel tizerinde ayristirildi ve iki saat boyunca 250 mAda
PVDF membrana aktarildi. Aktarilan proteinleri iceren membran, 1X TBS
(Tris-tamponlu salin) ¢ozeltisi icinde %5 yagsiz st ile bloke edildi. Her
birincil antikor icin optimum inkiibasyon sureleri belirlendi ve ardindan
uygun yaban turpu-peroksidaz (HRP)-konjuge ikincil antikor ile inkiibe
edildi. Her bir protein icin kullanilan antikorlar sunlardir: anti-CASP1
(Abcam Kat# ab1872), anti-ASC (AG, Kat# 25B-0006-C), anti-NEK7
(Abcam, Kat#ab13351), anti-NLRP3 (AG, Kat# 20B-0014-C), anti-
beta-aktin (Abcam, Kat# ab6227). Son olarak, membranlar Luminata
Forte Western HRP Substrate (Luminata, WBLUF0500) ile inkiibe edildi
ve kemiliminesans gorintileme sistemi (Vilber Lourmat, ECX-F20L)
Uzerinde o6lculdu. Sisteme ait yazihm kullanilarak gérintt analizi yapildi
ve protein seviyeleri beta-aktin referans alinarak hesaplandi.

Enzim-bagli Immunsorbent Ol¢iim (ELISA) Analizi

Sari kapakli jel tabanl tiplere alinan kandan izole edilen serum
numuneleri Gzerinde ELISA analizi yapildi. Oda sicakliginda 30 dakikalik
bir inkiibasyonun ardindan numuneler dakikada 4000 devirde (2850 g)
bes dakika santrifiijlendi ve 500 pl'lik alikotlar 6lcime kadar -80 °C'de
saklandi. ELISA olgtimleri, IL-1 (Thermo Scientific, Invitrogen, Cati#
BMS224-2) ve IL-18 (Thermo Scientific, Invitrogen, Cat#t BMS267NST)
kit Ureticisinin talimatlarina gére yapildi. Her katimcidan 50 ul serum
ornegi kullanildi ve 450 nm - 620 nm'de absorbans 6l¢uldu (Varioskan,
Thermo). Her numunenin IL-1f ve IL-18 konsantrasyonunu belirlemek
icin standart egriler kullanild.

istatistiksel Analizler

Normallik egrileri ve histogramlar kullanarak surekli degiskenlerin
dagilimini test ettik. Normal dagilima sahip olmayan degiskenler, dogal
logaritma (LN) kullanilarak donusttruldu. Western blot ile degerlendirilen
enflamazom bilesenlerini analiz ederken aykiri degerleri (n=3) hari¢
tuttuk. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi ve stirekli degiskenler icin t
testi ile grup karsilastirmalari yapildi.

inflamazom bilesenleri, NEK7 ve interlékin diizeylerinin OKB durumu
ile iliskisi lojistik regresyon analizleri ile degerlendirildi. ilk modelde yas,
cinsiyet ve egitim siiresine gére analiz gerceklestirildi. ikinci modelde
ise toplam Hewitt MPS puani da modele dahil edildi. Bu analizlerde
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enflamatuvar parametrelerin LN ile donusturulmus degerleri kullanildi ve
sonuglar geri donusturilmus degerler olarak sunuldu.

Obsesif kompulsif bozukluk grubunda lineer regresyon analizi kullanarak
enflamazom bilesenlerin, NEK7 ve interlokin duzeylerinin olasi
ongoricllerini test ettik. Bu analizlerde yas, cinsiyet, egitim siresi, Y-BOCS
puani, OKB tanisindan itibaren gegcen toplam stre, OKB ilag kullanim
durumu, Hewitt MPS toplam puani ve HAM-D toplam puanlari yordayici
olarak kullanilmis ve sonuglarda geri dénusttrulmus degerler sunulmustur.

istatistiksel analizler icin IBM Sosyal Bilimler icin istatistik Paket
Programi (SPSS) siirim 22.0 yaziimi kullanild. istatistiksel anlamlilik
degerlendirmesi icin 0,05'ik tip | hata esigi kullanildi.

BULGULAR

Toplamda 51 OKB'li katilimci ve 52 saglikli kontrol bu calismaya dahil
edildi. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin ve saglikl kontrollerin yas
ortalamalari sirasiyla 30,41+8,90 yil ve 30,56+7,89 yildi (p>0,05). Obsesif
kompulsif bozukluk grubunun %60,8 (n=31) ve saglikli kontrollerin
%59,6's1 (n=31) kadindi (p>0,05). Obsesif kompulsif bozukluk olgularinin
egitim sureleri saglkli kontrollere goére anlamli olarak daha dusuktu
(p=0,04). Obsesif kompulsif bozukluk grubunda calisan katiimci sayisi
saglikli kontrollere gore anlamli derecede dusuktu (p<0,001). Calisma
populasyonunun ayrintili 6zellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin toplamda %45,1'i  (n=23)
antidepresan tedavi goriiyordu. OKB grubunda ortalama Y-BOCS skoru
25,1+6,5 (ortalama * standard sapma) ve ortalama HAM-D skoru 14,8+8,3
idi. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda Hewitt MPS skorlari saglikh
kontrollere gére daha ylksek olma egilimindeydi, ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (184,5+48,1 ile 167,1+41,2, p=0,05) (Tablo 1).

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda NEK7 mRNA (p=0,001), CASP1
mRNA (p=0,006) ve pro-Kaspaz-1 protein seviyeleri (p=0,002) saglkli
kontrollere gére daha yiiksek iken, diger bilesenlerin mRNA veya protein
seviyeleri iki grup arasinda anlamli degildi (Sekil 1, Tablo 1).

NLRP3, Kaspaz-1, ASC, NEK7, IL-1f ve IL-18in mRNA ve protein
seviyelerinin OKB durumu ile iliskisini test etmek icin bir dizi lojistik
regresyon analizi yapildi. Yas, cinsiyet, egitim stresi uzunlugu, Hewitt
MPS puanlarinin dahil edildigi modeller, NEK7 mRNA ve pro-Kaspaz-1
protein dizeylerinin OKB durumunu 6ngérdugini gosterdi (Tablo 2).
NLRP3, ASC mRNA/protein seviyeleri ile OKB arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski yoktu.

Obsesif kompulsif bozukluk grubunda enflamatuvar bilesenler, NEK7
ve interlékin diizeylerinin olasi yordayicilarini test etmek icin lineer
regresyon analizi yapildi. Obsesif kompulsif bozukluk grubunda mRNA
duzeylerinin anlamli bir yordayicisi yoktu. Bununla birlikte, OKB
hastalarinda antidepresan tedavi ile NLRP3 ve ASC protein seviyeleri
yordalandi (Ek Tablo S1-S2, Sekil 2). Ayni modelde, OKB hastalarinda
yas ve Y-BOCS skoru ASC protein seviyeleri ile negatif iliskiliydi. Obsesif
kompulsif bozukluk grubunda NEK7, pro-Kaspaz-1, IL-1f veya IL-18
duzeylerinin anlaml bir yordayicisi yoktu.

Ayrica OKB hastalarinda NLRP3 enflamazom bilesenleri, NEK7 ve
interlokin seviyeleri ve depresyon siddeti arasindaki olasi iliskileri test
ettik. Obsesif kompulsif bozukluk hastalari, HAM-D puanlari icin yaygin
olarak kullanilan kesme puanina gore gruplandirildi (<18 ve 218). NLRP3,
ASC veya Kaspaz-1in mRNA veya protein seviyeleri OKB grubunda
depresyon durumu ile iliskili degildi. Ote yandan, NEK7 protein seviyeleri
iki grup arasinda anlaml olarak farkliydi (HAM-D<18. HAM-D=18, ile
karsilastirildiginda 6,156+19,460'a karsi 0,726+0,760, sirasiyla ortalama =+



Arch Neuropsychiatry 2023;60:28-36

Tetik ve ark. NLRP3 inflamazomu ve OKB

a) e NEK?7 b)
. | b
OKB Saglhkl OKB Saglhkl
<)
’ Pro-Kaspaz-1
* Sekil 1. NEK7 ve Kaspaz-1 diizeylerinin
OKB hastalari ve saglikl kontroller arasinda
karsilastirmasi. mRNA (a, b) ve protein (c)
seviyelerinin dagilimini gosteren keman grafikleri.
Ekspresyon seviyeleri LN ile donusturilmus ve
; y ekseni, GAPDH mRNA (a, b) veya beta-aktin
OKB Saglki g(r)c;:x:rl (c) ile karsilastirildiginda nispi ekspresyon
Tablo 1. Sosyodemografik ézellikler
Cikarimsal istatistikler
Ozellik OKB n=51 Kontrol n=52 %2 (df) / t (df) p
Yas, yil, ortalama (SS) 30,41 (8,90) 30,56 (7,89) 28,32 (27) 0,39
Cinsiyet, n (%) 0,020 (1) 0,90
Kadin 31 (60,80) 31 (59,60)
Erkek 20 (39.20) 21 (40,40)
Egitim, yil, ortalama (SS) 12,65 (3,41) 16,31 (4,15) 29,88 (18) 0,04
Medeni durum, n (%) 0,007 (1) 0,94
Evli 21(41,18) 21 (40,38)
Bekar 30 (58,82) 31(59,62)
Calisma durumu, n (%) 14,76 (1) <0,001
Calisiyor 17 (33,30) 37(71,20)
Calismiyor 34 (66,70) 15 (28,80)
VKi, kg/m? ortalama (SS) 25,76 (4,29) 23,36 (3,77) 94,33 (93) 0,44
Sigara kullanimi n (%) 0,81 (1) 0,37
Kullaniyor 20 (39,20) 16 (30,80)
Kullanmiyor 31 (60,80) 36 (69,20)
Hewitt's MPS, ortalama (SS) 184,50 (48,10) 167,10 (41,20) 1,98 (107) 0,05
Y-BOCS, ortalama (SS) 25,10 (6,50) NA NA NA
HAM-D, ortalama (SS) 14,80 (8,30) NA NA NA
NEK7 mRNA 0,11 (0,017) 0,006 (0,009) -3,34(90,98) 0,001
CASPT mRNA 0,008 (0,006) 0,007 (0,006) -2,82 (78,70) 0,006
ASC mRNA 0,002 (0,003) 0,002 (0,003) 0,317 (100) 0,760
NLRP3 mRNA 0,004 (0,008) 0,003 (0,006) -0,76 (100) 0,450
NEK7 protein 1,33 (2,20) 0,82 (0,76) -0,31 (64,39) 0,760
Pro-Kaspaz-1 protein 1,43 (1,47) 0,71 (0,74) -3,15(76) 0,002
ASC protein 2,45 (6,03) 0,73 (0,52) -1,49 (76) 0,140
NLRP3 protein 1,04 (1,04) 0,70 (0,54) -1,83 (76) 0,071
IL-18 4,60 (2,31) 4,50 (2,04) -0,04 (107) 0,965
IL-18 40,95 (39,77) 46,16 (47,71) 0,95 (707) 0,343

CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1: Kaspaz-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi; Hewitt's MPS: Hewitt's Cok Boyutlu
Miikemmeliyetgilik Olgegi Puani; IL-1p: interleukin 1 beta; IL-18: interleukin 18; mRNA: Mesajci RNA; NA: Uygun degil; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR
ailesi 3; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; SS: Standard sapma; VKi: Viicut Kiitle indeksi; Y-BOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olcegi.
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Tablo 2. NLRP3 enflamazom bilesenleri ve NEK7'nin OKB ile iligkisi
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OR %95 GA p

NEK7 mRNA

Model 1 1,89 0,348-0,970 0,003

Model 2 1,63 0,387-0,970 0,036
CASPT mRNA

Model 1 0,61 0,418-0,884 0,009

Model 2 0,70 0,463-1,061 0,093
ASC mRNA

Model 1 1,06 0,746-1,498 0,755

Model 2 1,16 1,162-1,739 0,467
NLRP3 mRNA

Model 1 113 0,822-1,560 0,446

Model 2 1,16 0,805-1,674 0,424
NEK7 protein

Model 1 1,07 0,707-1,614 0,754

Model 2 0,98 0,625-1,540 0,934
Pro-Kaspaz-1 protein

Model 1 2,10 1,252-3,533 0,005

Model 2 2,12 1,190-3,791 0,011
ASC protein

Model 1 1,35 0,900-2,034 0,147

Model 2 1,25 0,811-1,923 0,312
NLRP3 protein

Model 1 1,50 0,955-2,341 0,079

Model 2 1,50 0,925-2,428 0,101

ASC: CARD igeren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1: kaspaz-1; GA: Guven araligi; IL-1f: interleukin 1 beta; IL-18: interleukin 18; mRNA: Mesajci RNA; NNEK7: Nima
ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; OR: odds ratio - géreceli olasiliklar orani.

Model 1 yas, cinsiyet ve egitim suresi'ne gore duzeltilmistir.

Model 2'de bunlara ek olarak Hewitt'in Cok Boyutlu Milkemmeliyetilik Olcegi puanlari da diizeltmede kullanilmigtir.

40000000007 N_ASC_WB [ ] . “ oo o .
3,000,000,000 -

2,000,000,000

1,090,000,000

f o * 8"
ccmn . 1 °
~2,000,000.000 .
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~4,000,000.000 - I
Y-BOCS toplam
-5 T T T T T T T T T T T T T T 1
w2 4 % 8 2 2z 24 2 2 3 3 3 ®

Sekil 2. ASC protein diizeyleri ilag kullanimi ve Y-BOCS puani ile negatif yénde
koreledir.

Kabarcik grafigi, ilag kullanmayan OKB hastalarinda (sari kabarciklar) ASC protein
diizeylerinin, en az bir psikiyatrik ilag kullanan OKB hastalarina (mavi) gére daha ytiksek
oldugunu gostermektedir. Grafik ayrica, daha dustik Y-BOCS skorlarina sahip hastalarin
daha yiiksek ASC protein seviyelerine sahip olma egiliminde oldugunu géstermektedir.
Kabarcik boyutu hastanin yasini gosterir. Actk mavi kabarciklar saglikli kontrolleri
gosterir (ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; Y-BOCS: Yale-
Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi)

standard sapma, Kruskal-Wallis p=0,03). NEK7 mRNA seviyeleri icin boyle
bir iliski gozlenmedi. Obsesif kompulsif bozukluk grubunda IL-1f veya IL-
18 diizeylerinin depresyon durumu ile iliskisi yoktu (Ek Tablo S3).

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla bu calisma, NLRP3 enflamazomu ile OKB
arasindaki iliskiyi arastiran ve kanitlayan literatiirdeki ilk calismadir (17).
Bulgularimiz, OKB hastalarinda CASP1T mRNA ve pro-Kaspaz-1 protein
seviyeleri ve NEK7 mRNA seviyeleri saglikl kontrollere gére daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, NEK7 mRNA ve pro-Kaspaz-1
protein seviyelerinin, karistiricilardan bagimsiz olarak OKB durumu ile
iligkili oldugu da 6ne ¢ikan bulgular arasindadir.

Tum karmasik insan fenotipleri icin gecerli oldugu gibi, enflamasyonla
iliskili molekullerin seviyeleri ¢ok sayida faktérden etkilenir. Bu zorluga
ragmen, nispeten kugcuk bir érneklemde NLRP3 enflamazomunun iki
farkli bileseninin OKB ile énemli 6lctde iliskili oldugunu go6zlemlemis
olmamiz dikkat ¢ekicidir: mRNA seviyesinde NEK7 ve protein seviyesinde
pro-Kaspaz-1. Yolagin diger bilesenlerinde boyle bir iliski istatistiksel
anlamlilik seviyesinde goriilmese de, tim bilesenlerde yukari regiilasyona
yonelik ortak bir egilim goézlendi. Hastalik siddeti, enflamasyon ve OKB
iliskisini test ederken gz 6ntinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir
husustur. Obsesif kompulsif bozukluk siddetinin enflamasyon duzeyi
Uzerindeki rolinu arastiran bir calisma bulunmamakla birlikte, farkh
fenotiplerde enflamatuvar molekdller ile semptom siddeti arasinda pozitif
korelasyonlar gésteren bircok calisma bulunmaktadir (18). Bu calismada
OKB grubuigin ortalama Y-BOCS puani 25,1 olup, bu deger OKB grubunda
sadece orta siddette hastalik siddeti oldugunu dustindirmektedir. Daha
siddetli vakalarin oldugu bir kohortta bu iliskilerin arastirlmasi daha
belirgin farkliliklara yol acabilirdi.

Obsesif kompulsif bozukluk hastalari ve saglikli kontroller arasinda
NLRP3 ve ASC mRNA/protein ekspresyon seviyelerinde anlamli bir
farklihk gozlemlenmemis olsa da, biyolojik sureglerin ve yolaklarin
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duzenlenmesinin karmasik oldugu akilda tutulmalidir. Bir yolaktaki tim
bilesenlerin degil, sadece sinirli sayida bilesenin yukari regiilasyonu/
aktivasyonu veya asagl regulasyonu/inhibisyonu pek cok hastalik ve
fenotipte goralir. Ornegin, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinin
PKMH'lerinde NLRP3, NEK7, Kaspaz-1 ve ASC’'nin mRNA ve protein
duzeyleri ile serumlarinda IL1-1beta/IL18 seviyelerini saglikli kontrollerle
karsilastiran bir calismada, NLRP3, NEK7 ve ASC dizeyleri daha dusuk,
Kaspaz-1, IL-1B ve IL18 ise daha yiiksek bulunmustur (19).

Obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda artan NEK7 mRNA seviyelerinin,
artan NEK7 transkripsiyonuna ve/veya mRNA stabilitesine yol acan
degismis epigenetik durumlar yansitmasi mimkiindir. NLRP3 “priming”
asamasinin iyi bilinen hedeflerine (IL-18 ve IL-18) ek olarak, NEK7
transkripsiyonunun da NF-KB tarafindan duzenlendigi gosterilmistir (20).
Bir yukar akis dizenleyicisi olarak NEK7'nin, aktivasyon sinyallerinin
NLRP3 enflamazomuna iletilmesi icin kritik oldugu gosterilmistir ve
NEK7 seviyelerinin enflamazom aktivasyonun hassasiyetini veya gtictini
belirledigi 6ne surulebilir. Bagka bir deyisle, daha yuksek NEK7 seviyeleri,
hucreleri, daha dustk seviyelerde enflamazom aktive edici sinyallere
duyarli hale getirebilir. Obsesif kompulsif bozukluk hastalarindan izole
edilen ve cesitli uyaranlara (6rn. LPS) maruz kalan hucrelerin bulundugu
ileri calismalar bu hipotezi test etmeye yardimci olacaktir.

Obsesif kompulsif bozukluk hastalari arasinda psikiyatrik ilag kullaniminin
yuksek olmasi (n=40/51, %88) calismamizin bir kisithligidir ve bu durum
sonuclari etkileyebilir. Fluoksetin kullaniminin NLRP3 aktivasyonunu
baskiladigi gosterilmistir  (21). Baska bir calismada, dokuz farkh
antidepresanin hem in vivo hem de in vitro olarak depresyonlu hastalarda
IL-1B ve IL-18 duzeylerini dustrdugt gosterilmistir (22). Ayrica yazarlar,
major depresyonlu hastalarda antidepresanlara yanitin gostergeleri
olarak IL-1f ve IL-18in yani sira NLRP3 enflamazom dizeylerinin
kullanilmasini énermislerdir. Bununla birlikte, hali hazirda antidepresan
kullanimi ile NEK7 seviyeleri arasinda boyle bir iliski bilinmemektedir.
Obsesif kompulsif bozuklukta NLRP3 enflamazomunun sadece baz
bilesenlerinin yukari regiilasyonu gézlemimizin, uzun siireli antidepresan
kullanimina bagli olarak diger bilesenlerin baskilanmasiyla agiklanmasi
mumkindur. Nitekim, regresyon analizi, OKB hastalarinda ASC ve NLRP3
protein duzeyleri ile antidepresan kullanimi arasinda negatif bir iliski
oldugunu ortaya koydu. Sasirtici bir sekilde, ASC protein seviyeleri ile
Y-BOCS skoru arasinda ¢ok daha zayif ama anlamli bir negatif iliski de
gozlendi. Artan hastalik siddeti ile birlikte azalan ASC ekspresyonu, OKB
hastalarinda artan Kaspaz-1 ve NEK7'nin etkilerine karsi ¢ikacagindan,
bu gézlem hastalardaki normal IL-18/IL-18 duzeylerini agiklayabilir.
Gorunste celiskili olan bu tiir degisikliklerin diger enflamatuvar stireclere
yayilabilecegini ve OKB hastalarinda enflamatuvar belirtecleri arasinda
farkli seviyelerde gortlen degisikliklerin altinda yatan neden olabilecegini
dusuniyoruz (23). Bu nedenle, NLRP3 enflamazom ve OKB arasindaki
iliski karmagik goriinmektedir ve daha mekanistik bir anlayis gelistirmek
icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Obsesif kompulsif bozukluk hastasi katilimcilarin énemli bir kismi
antidepresan ilag kullaniyor olsa da, NEK7 mRNA seviyeleri ve pro-
Kaspaz-1 protein seviyeleri hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti ve
psikiyatrik ilag kullanmayan hastalarda daha da ytiksek olma egilimindeydi
(Ek Sekil 1). Kaspaz-1 farkli enflamazom komplekslerin bir parcasi iken,
NEK7'nin NLRP3 enflamazomunun spesifik bir diizenleyicisi oldugu da
unutulmamalidir. Bu nedenle, OKB grubunda NEK7 ve pro-Kaspaz-1'in
es zamanli artisl, diger enflamazomlardan ziyade NLRP3 enflamazomuna
isaret etmektedir.

NLRP3 aktivasyonu MDB ile baglantili oldugundan, bazi OKB'li hastalarin
depresyon tanili olmasi sonuglarin yorumlanmasini karmasiklastirabilir
(4). Ancak, NEK7 ve MDB arasinda bayle bir iliski olduguna dair kanit
heniiz yoktur. Bu nedenle, OKB hastalarinda artan NEK7 ekspresyonu,
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sadece MDB komorbiditesi ile aciklanamaz. Benzer sekilde, HAM-D
skoru <18 olan hastalari sendromal seviyeye yakin olan HAM-D
skoru 218 olan hastalarla karsilastirarak artan pro-Kaspaz-1 seviyeleri
uzerindeki olasi depresyon etkisini degerlendirdik. iki grup arasinda
fark olmamasi, OKB hastalarinda artmis pro-Kaspaz-1 diizeylerinin,
depresyon komorbiditesinden bagimsiz oldugunu distindtirmektedir.
Ayrica depresyonun NEK7 seviyeleri ile olasi etkilesimini degerlendirdik
ve HAM-D siddet puanlari ile NEK7 protein seviyeleri arasinda negatif
bir iliski gozlemledik (Ek Tablo S3). Bu nedenle OKB hastalarinda artmis
NEK7 mRNA seviyelerinin depresyon durumundan bagimsiz oldugu
soylenebilir. Obsesif kompulsif bozukluk patogenezinde enflamasyonun
rolt, diger néropsikiyatrik hastaliklara (6rn. MDB) kiyasla ¢ok daha
az aciktir ve bugtine kadarki calismalarda kandaki ya da izole edilmis
makrofajlardaki sitokin duzeylerinin 6lcimi  disinda detayli bilgi
edinilememistir.

Bulgularimiz, NLRP3 yolu degisikliklerinin OKB patogenezindeki olasi
roltine dair kanitlar saglayarak, OKB-enflamasyon iliskisine yonelik
yeni arastirma alanlarina oncilik edebilir. En azindan, siklikla 6lctlen
enflamasyonla iliskili molekuller listesine enflamazom bilesenlerinin
eklenmesi beklenebilir. Ozellikle NEK7 ve Kaspaz-1'e yénelik calismalar,
OKB patogenezinin daha iyi anlasilmasini saglayabilir ve arastirmacilarin
mevcut tedavi yaklasimlarini gelistirmelerine yardimci olabilir. Bir bagka
ilging bulgu, ilag kullanimindan bagimsiz olarak Y-BOCS skoru ile iliskili
oldugu icin OKB hastalarinin hastalik siddetini belirlemek icin ASC protein
duzeylerinin kullanilabilecegidir. Daha buyuk 6rneklemli ve ideal olarak
daha once ilag kullanmamis ve depresyonu olmayan hastalari igeren
calismalar bulgularimizi test edebilecektir. Mekanistik ¢alismalar ise
NLRP3 enflamazomu ile OKB arasindaki nedensel iliskinin kurulmasina
yardimci olacaktir.
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EK TABLO ve SEKILLER

Tablo S1. NLRP3 kompleks mRNA diizeylerinin OKB grubunda olasi tahmin edici degiskenler olarak kullanildig lineer regresyon analizi

NEK7 mRNA Kaspaz-1 mRNA ASC mRNA NLRP3 mRNA IL-Tbeta IL-18

Beta | SH p Beta | SH p Beta | SH p Beta | SH p Beta SH p Beta SH p
Yas -0,009| 0,019 | 0,651 | 0,019 | 0,016 | 0,265 | -0,014 | 0,022 | 0,508 | 0,014 | 0,028 | 0,610 | 0,001 | 0,010 | 0,922 | 0,008 |0,011 0452
Cinsiyet -0,403| 0,297 | 0,182 | 0,100 | 0,256 | 0,697 -0,633 0,338 | 0,068 |-0,211| 0,432 | 0,627 | -0,057 | 0,152 | 0,707 | -0,135 | 0,166 | 0,420
Silrtijr:nu -0,065| 0,044 | 0,150 | 0,002 | 0,038 | 0,964 |-0,061| 0,050 | 0,232 |-0,041| 0,064 | 0,529 | 0,004 | 0,022 0872 -0,045 | 0,024 |0,071
;uliCn)ICS 0,006 | 0,022 | 0,805 -0,006| 0,019 | 0,749 |-0,008 0,025 | 0,744 | 0,008 | 0,032 | 0,804 | 0,016 | 0,012 | 0,176 | -0,007 | 0,013 | 0,606
:luarsg;hk -0,029| 0,028 | 0,299 |-0,013| 0,024 | 0,601 |-0,025 0,032 | 0,428 |-0,048| 0,040 | 0,244 | -0,008 | 0,014 | 0576 | -0,017 |0,016 0,275
leﬁamml -0,336 0,330 | 0,315 |-0,474| 0,285 | 0,104 | 0,326 | 0,375 | 0,389 | 0,541 | 0,479 | 0,265 | 0,040 | 0,164 | 0,808 0,001 |0,179 | 0,994
;iv;“:)tjam -0,003| 0,003 | 0,344 |-0,002 | 0,003 | 0,497 | 0,000 0,004 | 0,933 | 0,005 | 0,005 | 0,287 |-6,995E-5| 0,002 | 0,967 | 1,222E-6 | 0,002 | 0,999
;fa'\:;D 0,023 1 0,021 | 0,280 | 0,021 | 0,018 | 0,262 | 0,027 | 0,024 | 0,274 |-0,005| 0,031 | 0,864 | -0,003 | 0,011 | 0,807 | 0,002 | 0,011 0,834

ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein;; CASP1:caspase-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi; Hewitt's MPS: Hewitt's Cok Boyutlu
Mukemmeliyetcilik Olgegi; IL-1p: interlékin 1 beta; IL-18:interl6kin 18; mRNA: Mesajct RNA; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif
Kompulsif Bozukluk; SH: Standard hata; Y-BOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olcegi.

Tablo S2. NLRP3 kompleks protein diizeylerinin OKB grubunda olasi tahmin edici degiskenler olarak kullanildigi lineer regresyon analizi

NEK?7 protein Pro-Kaspaz-1 protein ASC protein NLRP3 protein
Beta SH p Beta SH p Beta SH p Beta SH p
Yas -0,065 0,032 0,051 -0,025 0,027 0,361 -0,073 0,028 0,015 -0,001 0,026 0,982
Cinsiyet 0,046 0,473 0,924 0,302 0,400 0,456 -0,222 0,419 0,599 0,078 0,379 0,839
Egitim durumu -0,015 0,067 0,819 0,022 0,057 0,698 -0,013 0,059 0,829 -0,006 0,054 0,910
Y-BOCS puani -0,036 0,033 0,278 0,013 0,028 0,650 -0,082 0,029 0,008 0,025 0,026 0,340
Hastalik stiresi 0,093 0,048 0,059 0,040 0,040 0,329 0,058 0,042 0,182 0,019 0,038 0,617
ilag kullanimi -0,859 0,474 0,080 -0,464 0,402 0,257 -1,731 0,420 0,000 -0,848 0,380 0,033
Hewitt's MPS puani 0,006 0,005 0,227 -0,002 0,004 0,568 0,008 0,004 0,074 0,002 0,004 0,622
HAM-D puani -0,031 0,031 0,327 0,010 0,026 0,701 -0,004 0,027 0,884 -0,010 0,025 0,696

ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1:caspase-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi; Hewitt's MPS: Hewitt's Cok Boyutlu
Mikemmeliyetcilik Olgegi; IL-1p: interlékin 1 beta; IL-18:interlkin 18; mRNA: Mesajci RNA; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif
Kompulsif Bozukluk; SH: Standard hata; Y-BOCS: Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi.
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Tablo $3. HAM-D <18 ve HAM-D 218 olan OKB hastalari arasinda molekuler belirteclerin karsilastiriimasi

. HAM-D <18 HAM-D 218

Ozellik Ortalama (SS) Ortalama (SS) p
NEK7 mRNA 0,010 (0,015) 0,012 (0,021) 0,201
CASP1 mRNA 0,007 (0,005) 0,010 (0,006) 0171
ASC mRNA 0,002 (0,002) 0,002 (0,002) 0,156
NLRP3 mRNA 0,004 (0,008) 0,004 (0,008) 0,803
NEK7 protein 6,16 (19,46) 0,73 (0,760) 0,034
Pro-Kaspaz-1 protein 3,13 (5,83) 1,39 (1,46) 0,422
ASC protein 6,78 (16,82) 0,99 (0,69) 0,483
NLRP3 protein 6,70 (15,71) 0,84 (0,52) 0,365
IL-1B 4,69 (2,40) 4,07 (1,69) 0,977
IL-18 39,98 (40,10) 38,96 (38,04) 0,650

ASC: CARD iceren apoptoz ile iliskili benek-benzeri protein; CASP1: kaspaz-1; CASP1:caspase-1; HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi; IL-1f: interlokin 1beta; IL-
18:interldkin 18; mRNA: Mesajci RNA; NEK7: Nima ile ilgili Kinaz 7; NLRP3: Pirin alani iceren NLR ailesi 3; OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk; SS: Standard sapma

a) CASP1T mRNA b) oo e NEK7 mRNA
ilac - ilac + Sagliklr ilac - ile‘u; + Sagliklr
Pro-Kaspaz-1 .

C) d) NEK7 protein

un) ‘ o ‘ Ek Sekil 1. ilag kullanmayan OKB

o 4 . . = Y hastalarinda NEK7 ve Kaspaz-1, hem

ilag - ilag + Saglikli ilag - ilag + Saglikli mRNA hem de protein olarak, daha yiiksek
diizeyde olma egilimi gostermektedir.
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SUMMARY

Objective: It is now well accepted that inflammatory
processes play a role in the etiopathogenesis of psychi-
atric disorders. NLRP3 inflammasome, which is formed
by the combination of NLRP3, ASC and Caspase-1 pro-
teins, and its activator NEK7, takes part in these process-
es. In this study, we aimed to investigate the relationship
between inflammatory markers (i.e. IL-13, IL.-18, NLRP3
inflammasome protein levels) and cognitive functions in
patients with obsessive compulsive disorder (OCD).
Method: Forty-two patients between the ages of 18-45
who were diagnosed with OCD were included in the
study. Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders (SCID-1), Yale-Brown Obsessive Compulsive
Scale (Y-BOCS), and Hamilton Depression Scale (HAMD)
were used for clinical evaluations. In order to evaluate
cognitive functions, Trail Making Test (TMT), Berg Card
Sorting Test and Category Fluency Test were applied. IL-
1B and IL-18 cytokine levels were determined by the
ELISA method; measurement of the protein amounts of
NLRP3, Caspase-1, ASC and NEK7 were performed by
Western blotting. Results: Serum IL-1beta was negative-
ly correlated with TMT (B-A) (rs=-.36, p= 0.019).
Similarly, ASC was negatively correlated with TMT-B and
TMT (B-A) (rs=-.38, p= 0.03; rs=-0.36, p = 0.04, respec-
tively). However, no statistically significant relationship
was found between other inflammatory parameters
(NLRP3, Caspase-1, and IL-18) and neurocognitive tests.
Discussion: Our results indicate that some aspects of
neurocognitive impairment in patients with OCD might
be related to neuroinflammatory processes, with impli-
cations for our understanding of the pathogenesis of
OCD.

Key Words: OCD, Neuroinflammation, NLRP3, IL-13,
Neurocognition

(Turkish J Clinical Psychiatry 2022;25:75-83)
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OZET

Amag: inflamatuar siireclerin psikiyatrik bozukluklarin
etyopatogenezinde rol oynadigi yaygin kabul gérmekte-
dir. Bu streglerde NLRP3, ASC ve Caspase-1 proteinlerinin
bir araya gelmesiyle ve NEK7'nin aktivasyonuyla olusan
NLRP3 inflamatuar yer almaktadir. Bu calismada obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) hastalarinda inflamatuar
belirtecler (6r: IL-1B, IL-18, NLRP3 inflamatuar protein
duzeyleri) ile bilissel islevler arasindaki iliskinin
arastirlmasi amaclanmistir. Yontem: OKB tanisi almis
18-45 yas arasi kirk-iki hasta calismaya dahil edilmistir.
Klinik degerlendirmeler icin DSM-IV Eksen I. Bozukluklari
icin Yapilandirlmis Psikiyatrik Gorisme Formu (SCID-I),
Yale Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcegi (Y-BOCS) ve
Hamilton Depresyon Olcegi (HAM-D) kullaniimistir.
Bilissel islevleri degerlendirmek icin iz Stirme Testi (TMT),
Berg Kart Esleme Testi ve Kategori Akicilik Testi
uygulanmistir. IL-1B ve IL-18 sitokin seviyeleri ELISA yon-
temi ile belirlenirken NLRP3, Kaspaz-1, ASC ve NEK7'nin

protein miktarlarinin 6lcimu Western blot yontemi ile
gerceklestirilmistir. Bulgular: Serum IL-1beta seviyeleri,
TMT (B-A) ile negatif korelasyon gostermistir (rs=-.36,
p= 0.019). Benzer sekilde ASC, TMT-B ve TMT (B-A) ile
negatif korelasyon goéstermistir (sirasiyla rs=-.38,
p=0.03; rs=-0.36, p=0.04). Ancak diger inflamatuar
parametreler (NLRP3, Caspase-1 ve IL-18) ile norobilissel
testler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Sonug: Elde ettigimiz sonuglar, OKB'li
hastalarda noérobilissel bozulmanin bazi yénlerinin
noroinflamatuar sureclerle iliskili olabilecegine isaret
etmektedir ve bu bulgu OKB patogenezinin
anlasilmasina katki saglayabilir.

Anahtar Sozcukler: OKB, Noéroinflamasyon, NLRP3, IL-
1B, Norobilis
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INTRODUCTION

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a com-
mon neuropsychiatric disorder with lifetime preva-
lence of approximately 2.3% (1). OCD is a hetero-
geneous disorder and its etiology is still not clear
(2). Although neuroinflammatory processes are
suggested to play a role in the etiopathogenesis of
OCD, there is a lack of consensus mainly due to
conflicting results obtained from studies where
blood cytokine levels of patients with OCD were
analyzed (3).

It is now well established that neuroinflammation is
observed in some neuropsychiatric (i.e. major
depressive disorder (MDD), bipolar disorder
(BD), schizophrenia) and neurological (i.e.
Parkinson’s disease) disorders, indicating an
altered activity of intracellular multi-protein com-
plexes collectively named as ‘inflammasomes’ (4-9).
The inflammasome components react to a variety
of extracellular and intracellular stimuli by assem-
bling the core inflammasome complex, which pro-
cesses pro-IL-1f and pro-IL-18, to their active
forms IL-1B and IL-18, respectively. This cascade
eventually results in an inflammatory type of cell
death, named ‘pyroptosis’. It is thought that the
delicate balance between activation and inhibition
of inflammasomes can result in disease states.

Different types of inflammasomes share the com-
mon organizational structure: the upstream sen-
sors, the adapters, and downstream effectors (10).
One of the most well-known families of sensors is
the ‘nucleotide-binding oligomerization domain,
leucine-rich repeat’ (NLR) family. NLR family
proteins are grouped based on the presence of
effector domains at their N-terminal, namely
NLRA (ATD domain), NLRB (BIR domain),
NLRC (CARD domain), and NLRP (Pyrin
domain). The largest subfamily of NLRs in humans
is the NLRP family, with 14 members; two of the
four most well-characterized types of inflamma-
somes belong to this subfamily and NLRPI,
NLRP3, NLRC4, and AIM2 are named after their
sensor proteins. NLRP3 is known to respond to a
variety of stimuli, such as gram-positive and gram-
negative bacteria, pore-forming toxins, several viral
proteins, silica, aluminum, beta-glucan, ATP, K+
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efflux, ROS, mitochondrial dysfunction, etc. (11).
Owing to its involvement in an extended array of
inflammatory responses, NLRP3 inflammasome
has been studied broadly.

The other components of NLRP3 inflammasome
are the adaptor protein ASC (Apoptosis associated
speck-like protein containing a caspase recruitment
domain), Caspase-1 (cysteine- aspartic acid pro-
tease 1), and the more recently identified upstream
activator kinase NEK7 (NIMA related kinase 7)

(12).

Activation of the NLRP3 inflammasome is thought
to occur in two phases: priming, when stimuli acti-
vate the NF-KB pathways leading to expression of
NLRP3 and pro IL-18 (13). The second signal
leads to activation of the NLRP3 and formation of
the inflammasome complex. NEK7 plays a role in
transmission of certain stimuli to NLRP3, thereby
acting as an upstream regulator. Formation of the
inflammasome complex leads to maturation of pro-
caspase 1 into active caspase-1, which cleaves pro-
1L-1B and pro-IL-18 into their active forms.

On the other hand, it is also well known that neu-
rocognitive deficits are one of the main symptoms
in OCD, which leads to functional impairments,
and are suggested to be associated with resistance
to treatment (14-16). Particularly, defective cogni-
tion is proposed as one of the significant symptoms
in neuropsychiatric disorders by the NIMH
Research Criteria Project (17). OCD patients dis-
play a wide range of neurocognitive impairments:
A meta-analysis of neurocognitive deficits in OCD
reported that there are some impairments in inhi-
bition, planning/problem solving, visual memory,
set-shifting and reward-based decision making abi-
lities (14). Another meta-analysis revealed that
processing speed and verbal fluency are also
impaired in patients with OCD (15). Changes in
immune activation, as evaluated by neuroinflam-
matory markers, have been reported to be associat-
ed with reduced cognitive performance in patients
with neurological and psychiatric disorders and
healthy controls (18- 24). Therefore, it is important
to investigate possible relationships between
inflammasomes and neurocognitive deficits in
OCD in order to better understand the pathogene-
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sis of the cognitive impairment in OCD.

Our previous findings indicated that blood NLRP3
inflammasome levels are related with OCD (25).
While there is plenty of evidence in the literature
that indicates patients with OCD show significant
neurocognitive deficits and have differences in the
neuroinflammatory process, there is scarcity of
studies that investigate the relationship between
these two aspects (3, 14). To our knowledge, only
one study examined such a relationship and found
that neurocognitive abilities in patients with OCD
were affected adversely by the neuroinflammation
processes (26).

The aim of this study is to evaluate the possible
association between NLRP3 inflammasome path-
way and cognitive processes in OCD. Based on our
previous observations of altered NLRP3 pathway
in OCD patients and the known roles of the
immune system in cognitive impairment, we
hypothesized that altered NLRP3 inflammasome
pathway in OCD could be associated with cognitive
impairment. In this scope, we tested possible rela-
tionships between inflammatory parameters (IL-
lbeta and ILI18 cytokine levels; NLRP3, ASC,
Caspasel, and NEK?7 protein levels) and neurocog-
nitive test variables (BERG Card Sorting Test, Trail
Making Test, Category Fluency Test) in OCD
patients.

The findings of this study may contribute to the
mechanistic understanding of inflammatory and
cognitive processes in OCD and eventually it may
lead to development of new treatment strategies
directed to inflammatory mechanisms.

METHOD

Participants and Procedures

This cross-sectional study was carried out between
February-November 2018 with 42 patients diag-
nosed with OCD at the psychiatry outpatient clinic
of Dokuz Eylil University Hospital. Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders
(SCID-I) was used for OCD diagnosis. Then,
sociodemographic data was collected and the

Turkish J Clinical Psychiatry 2022;25:75-83

patients were evaluated with the Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) and the
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D). For
molecular studies, fasting peripheral venous blood
samples were collected between 9:00 and 11:00 a.m
in the morning. Berg Card Sorting Test (BCST),
Trail Making Test (TMT) A and B forms and
Categorical Fluency Test were used for the neu-
ropsychological evaluation.

Individuals who were between the ages of 18-45, li-
terate, diagnosed with OCD were included in the
study by applying a random sampling method.
Being diagnosed with alcohol and substance abuse,
schizophrenia, bipolar disorder, neurological disor-
ders, clinical inflammatory or metabolic disease
were exclusion factors from the study. Patients who
received electroconvulsive therapy, corticosteroids,
statins, antihypertensive or non-steroidal anti-
inflammatory treatments in the last 6 months were
excluded from the study. If a participant had used
an anti-inflammatory drug in the past five days,
blood draws and psychiatric evaluations were post-
poned to a later date. Additionally, people with any
signs of infection in the week before blood draw
were not included in the study. For the neuropsy-
chological evaluation, individuals who had a mental
retardation diagnosis or a visual impairment at a
level that could prevent the application of neu-
ropsychological tests, or who had a neurological
disorder or who had participated in any of the neu-
ropsychological tests in the last 6 months were
excluded from this study. Patients with OCD who
participated in the study were diagnosed in Dokuz
Eylul University psychiatry clinics prior to the
study. 9 patients were not using any psychiatric
medication, 21 of them were taking antidepressants
and 12 of them were using drug combinations (an-
xiolytic, antidepressant, antipsychotics). Two of the
patients were excluded from the study because they
had psychotic features.

All protocols and methods were approved by the
Dokuz Eylil University Non-Interventional
Research Ethics Committee (2021 / 05-06, Protocol
n0.2021/14-27). Verbal and written informed con-
sents were obtained from all participants.
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2.2.Clinical Assessment

Sociodemographic Form: This form, which was cre-
ated by the authors based on the literature, was
used to gather information about the sociodemo-
graphic characteristics of the participants.

The Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 1
Disorders (SCID-I): 1t is a structured clinical inter-
view form which was developed by First et al for
DSM-1V Axis I disorders (27). It was developed to
standardize SCID-I diagnostic evaluation by ensu-
ring the application, investigating the symptoms
and increasing its reliability and validity. The vali-
dity and reliability of it was conducted by
Ozkiirkgiigil et al (28).

Yale-Brown Obsession and Compulsion Scale (Y-
BOCS): This scale measures the severity of obses-
sive and compulsive symptoms which was devel-
oped by Goodman et al. (29, 30). Turkish validity
and reliability study was conducted by
Karamustafalioglu et al. (31).

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D):
Hamilton Depression Rating Scale is a 17 item test
which measures the severity of depression and was
developed by Max Hamilton (1960) (32) and struc-
tured by Williams in 1978 (33). The scale questions
the symptoms of depression in the last week.
Turkish validity and reliability studies of the scale
were performed (34).

Neuropsychological Assessment

BERG Card Sorting Test: Berg Card Sorting Test
(BCST) evaluates executive functions and cognitive
flexibility by measuring perseverative responses,
errors and completed categories (35). It was found
appropriate to use BCST instead of Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) since it is equivalent to
WCST and can be freely accessed on ‘Psychology
Experiment Building Language (PEBL)’ (36).

Trail Making Test: The trail making test (TMT) con-
sists of two parts that are A form and B form. While
TMT-A is used for measuring psychomotor speed
and focused attention; TMT-B form is used to mea-
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sure executive functions, cognitive flexibility, and
visual-spatial processing (37, 38). Turkish vali-dity
and reliability study was conducted by Tiirkes et al.
(39).

Categorical Fluency Test: Categorical fluency test
was used in order to evaluate executive functions.
The participant is asked to count as many animal
names as they can within one minute. The total
number, the cluster average, and the number of
transitions between clusters are evaluated (36).

Determination of Biochemical Parameters

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were
isolated from fresh venous blood samples and used
later for protein extraction. Expression of the
NLRP3 inflammatory components were analyzed
by Western Blotting using PBMCs. Antibodies used
for each protein were anti-Caspase-1 (Abcam Cat
# abl872), anti-ASC (AG, Cat # 25B-0006-C),
anti-NEK7 (Abcam, Cat # ab13351), anti-NLRP3
(AG, Cat # 20B-0014-C), anti-B-actin (Abcam,
Cat # ab6227). Membranes were incubated with
Luminata Forte Western HRP Substrate
(Luminata, WBLUF0500) and quantified using a
chemiluminescence imaging system (Vilber
Lourmat, ECX-F20L). Image analysis was per-
formed using on-site software and protein levels
were calculated with reference to B-actin.

Serum IL-1B and IL-18 cytokine levels were mea-
sured by Enzyme Linked Immunosorbent Test
(ELISA). ELISA analysis was performed on serum
samples isolated from blood collected in yellow
capped gel bottom tubes. ELISA was performed
according to the manufacturer's instructions for IL-
1B (Thermo Scientific, Invitrogen, Cat # BMS224-
2) and IL-18 (Thermo Scientific, Invitrogen, Cat #
BMS267NST). Standard curves were used to deter-
mine the concentration of IL-1 and IL-18 in each
sample.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with Statistical
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Package for the Social Sciences (SPSS) v24 (IBM).
Mean=standard deviations were shown for all
measured data while numerical data were indicated
as percentages. Normal distribution was deter-
mined using the Kolmogorov-Smirnov test. For the
non-normally distributed data, the Spearman Rank
order test was used to evaluate relationships
between neurocognitive and biological variables. P
value <.05 was taken as statistically significant.

RESULTS

Forty-two OCD patients participated in this study.
40.5% of them were male. The mean age of the
patients was 29.36, and the mean total year of edu-
cation was 12.57. Participants’ mean score of
YBOCS was 25.33+6.67; the mean score of
Hamilton Depression Score was 14.17+8.16. The
mean duration of disease was 6.80%5.93 years.
Other demographic variables, psychiatric comor-

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of participants

Variables M+SD Min Max
Age (vear) 2036- 367 10 85
Education (total vear) 125353 5 18
Duration of disease (year) 6.8+5.93 050 2100
YBOCS BIH667 2600
HDRS 14174816 0.00 3100
Gender (%)
Femile 15(503)
Male 17(403)
Marital Status
Marmied 15357
Single 171064.3)
Job Status
Workmg 133y
Not working 19(69)
Comorbidities n(%)
Major depressive disorder (recent) 8(19)
Major depressive disorder renussion) (119
Dysthymia 819
Generalized ancdety disorder T(167)
Pamic disorder 30
Agaraphobia 124
Specific phobia (119
Post-Taumatic sress disorder (remission) 1024)
Psychiatic Medication (%)
No medication 9214
Antidepressants 21 (30)
Drug combinations 12(286)

YBOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, HDRS: Hamilten Depression Rating Scale
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bidities, and type of psychiatric medication used
are summarized in Table 1.

Spearman rank-order correlation test showed that
there was a significant negative correlation
between IL-18 and TMT (B-A) (rs=-.36,
p=0.019). ASC protein level was negatively corre-
lated with TMT-B and TMT (B-A) (rs=-.38,
p=0.03 and rs=-0.36 p=0.04, respectively) (Table
2).

Regression analysis tests for determining whether
sociodemographic variables such as gender, age,
and IL-1Beta and ASC levels predicts patients’
TMT B-A, TMT-B scores yielded nonsignificant
results.

DISCUSSION

In this study, we showed that TMT B-A is negative-
ly correlated with serum IL-1B, while TMT B and
TMT B-A are negatively correlated with ASC le-
vels in PBMCs. The interplay between the immune
system and the central nervous system is well-
known to play roles in the pathophysiology of se-
veral neurodevelopmental and neuropsychiatric
disorders, including OCD (40). However, it is not
known whether cognitive functioning in OCD is
affected by inflammation or not. Although cogni-
tive impairments have been consistently reported
in OCD including those related to mental flexibili-
ty, attention, memory, decision making, inhibition,
verbal reasoning and planning (41), its neurobio-
logical roots have not been elucidated. Cytokines
affecting cognitive functions through modulating
synaptic plasticity and neurogenesis can be one of
the factors underlying cognitive impairments in
OCD (42, 43). However, there is scarcity of studies
that investigated a possible association between
cognitive abilities and cytokine levels in OCD. IL-
1B, a member of the interleukin family, is one of
the most studied cytokines in OCD (44) and also
associated with cognition-related processes. For
the first time Schneider et al. demonstrated
increased expression of IL-1B during long-term
potentiation (LTP) which is a synaptic strengthen-
ing process central to learning and memory (45). To
our knowledge, our study is the second in literature
investigating the relationship between cytokine le-
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Table 2. Cetrelations between nenropsycholegical tests, and NLEP3 inflammaseme and cytokine levels

in patients with OCD.

BCST-

Corect  BCST- BOST-
U

- BCST-
Variables | TMT-A TMI-B TMI(®B-4A) (T NC PEV  CLRY%

Lip | OO mONT 036 008 =007 0086 =029 =il
Pl 0913 pD1%  p=00I8  p0660 =085 p=088 pbist p0.90

Lig | ™37 FOND 0185 =026 002 =000 0195 =001
- pO131 p0183 028 pe0116 p=0789 pOS60 p=0214 p08M

NEET | =029 =033 =006 =02 =016 =029 =023 =050
western | pOM6  pe033 0084 p0153 peO36S p0200 peOARR 0T

Caspasel- | =000 =014  r=0166 =047 =024 =0I60 =013 =0190
western | p=0000  p=0430  pe03S5 pe0A13 pO p3NE pe0SR p001

NRP} | =028 =01 =005 =006 =029 =03 =0050 =007
western | p=0107 p=03% pe0802  pe0TS5 pe0200 peDASE pe0TER pOM0

ASC- | m=0085 =0381 =036 =006 =0265 =080 =0209 =028
western | p=0310  p=0.031  p=0dl  pe088S p=014 100 pe02S0 pOISS

NPT: Newropsychological Test Parformence, TMT: Trail Making Tast, CF: Category Fluency, BCST: Berg Card Sorting
Test, KC: Number of Categories Completed, CR: Corect Response, PE: Perseverative Emor, CLR.: Concepmal Level
Fesponses

vels and neuropsychological parameters in OCD
(26). Karagiizel et al. (26) showed that the TMT-A
score was positively correlated with TNF-a, while
IL-6 was positively associated with TMT-A and
TMT-B and TNF-a and IL-6 were negatively corre-
lated with Stroop interference effects. It may be
concluded that these cytokines may have a counter
effect on attention and cognitive inhibition in OCD
patients (26). In our study TMT B-A was found to
be negatively correlated with IL-1B, which is
thought to take part in synaptic pruning and cau-
sing impaired neuroplasticity and impaired cogni-
tion (46). TMT is one of the extensively used neu-
ropsychological evaluation tests for investigating
executive functioning, speed of cognitive process-
ing and visuo-motor speed (47). TMT-B perfor-
mance was found to be related with
inhibition/interference control, working memory,
set-shifting and cognitive flexibility while B-A is
considered as an absolute index of executive cont-
rol abilities like attention and set-shifting and cog-
nitive flexibility by eliminating visuoperceptual and
working memory demands (48). Considering neu-
rocognitive deficits in OCD, one can speculate that
alterations in cytokines may play a role.

It was also reported that cytokines act as neuro-
modulators affecting memory and processing speed
(43). A previous study showed that IL-1pB as being
one of the cytokine levels which was positively cor-
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related with a faster decline in executive function-
ing in older adults (49). IL-1 is thought to regulate
synaptic plasticity and influence hippocampal-
dependent memory, also, it was suggested that an
inverted U-shape pattern of IL-1f activity meaning
basal level of IL1B was needed in order to maintain
healthy memory functioning. Therefore, we can
speculate that TL-1B is required to be at a certain
level to modulate cognitive function (43, 50).
Another study indicated that modest increase in
IL-1B levels might lead to improvement in memory
function, however, inhibition of IL-1p signaling or
excess levels of IL-1f might cause memory dys-
function (51). IL-1B might modulate normal brain
functioning via suppressing glutamate transmission
(52). The cascade of events in inflammatory pro-
cesses may damage the hippocampus, leading to
difficulties in memory and learning as it was repor-
ted in a study with OCD patients (53).

Furthermore, we found a negative relationship
between ASC protein levels and TMT-B and TMT
B-A. ASC has been found to be related to the
spread of inflammation (54). Considering its mo-
dulatory effect on inflammatory processes, another
study reported that the difference in ASC protein
levels between the healthy controls and patients
with Mild Cognitive Impairment was greater than
the difference between the patients with
Alzheimer’s disease (AD) and healthy controls
(55). Therefore, it may be thought that ASC might
be playing a protective inflammatory role particu-
larly at early stages in the development of AD. In
line with this hypothesis, we found that ASC levels
might also be affecting executive functioning in
patients with OCD. Therefore, it is possible to con-
clude that our findings are in accordance with the
findings reporting that increased inflammatory
cytokines are inversely correlated with cognition
(56).

One of the limitations of our study is that the
healthy group was not included in the study.
Therefore it is hard to evaluate these variables
between OCD patients and healthy people.
Another limitation is the relatively small number of
patients included in the study. Also medication use
of patients for their depression and OCD symp-
toms can be the most important confounding fac-
tor, considering the known effects of certain
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antidepressants on NLRP3 levels.

Further studies are needed to compare proinflam-
matory cytokine levels and perform various neu-
ropsychological assessments simultaneously in a
larger number of OCD patients and healthy con-
trols. In this study, most of the patients were taking
medication. In order to avoid this major confound-
ing factor, future studies should be performed in
drug-naive patients with OCD.

CONCLUSION

Considering the lack of studies searching for alter-
ations in neuroinflammation and its association
with the other neuropsychological dimensions par-
ticularly in OCD, our study is one of the pioneer
studies in this field. Further research is needed in
this promising area. Applying a more detailed neu-
ropsychological battery, using pharmacological
strategies that manipulates NLRP3 pathway and
recruiting drug-naive OCD patients without
comorbid disorders or medical conditions will pro-
vide more specific findings.

Disclosure statement

The authors declare no conflicts of interest in this
work.

Role of Funding Sources

This study was supported by the Turkish Scientific
and Technological Research Council TUBITAK
project 217S128 (TA). TUBITAK had no further
role in study design; in the collection, analysis and
interpretation of data, in the writing of the report;
and in the decision to submit the paper for publica-
tion.

Correspondence address: Melike Tetik, Dokuz Eylul University,
Health Sciences Institute, Department of Neuroscience 35340
Balcova, Izmir, Turkey meliketetik2008@gmail.com

REFERENCES

1. Ruscio AM, Stein DJ, Chiu WT, Kessler RC. The epidemiol-
ogy of obsessivecompulsive disorder in the National
Comorbidity Survey Replication. Mol. Psychiatry 2010; 15:53-
63. DOI: 10.1038/mp.2008.94

2. Pauls DL, Abramovitch A, Rauch SL, Geller DA. Obsessive—
compulsive disorder: an integrative genetic and neurobiological
perspective. Nat. Rev. Neurosci 2014; 15:410-424. DOI:
10.1038/nrn3746

3. Cosco TD, Pillinger T, Emam H, Solmi M, Budhdeo S, Prina
AM, Maes M, Stein DJ, Stubbs B, Carvalho AF. Immune aber-
rations in obsessive-compulsive disorder: a systematic review
and meta-analysis. Mol. Neurobiol 2019; 56:4751-4759. DOI:
10.1007/s12035-018- 1409-x

4. Kim HK, Andreazza AC, Elmi N, Chen W, Young LT. Nod-
like receptor pyrin containing 3 (NLRP3) in the post-mortem
frontal cortex from patients with bipolar disorder: a potential
mediator between mitochondria and immune-activation. J.
Psychiatr. Res 2016; 72:43-50. DOI:
10.1016/j.jpsychires.2015.10.015

5. Alcocer-Gémez E, de Miguel M, Casas-Barquero N, Nufez-
Vasco J, Sanchez-Alcazar JA, Fernandez-Rodriguez A, Cordero
MD. NLRP3 inflammasome is activated in mononuclear blood
cells from patients with major depressive disorder. Brain Behav.
Immun 2014; 36:111- 117. DOI: 10.1016/j.bbi.2013.10.017

6. Kaufmann FN, Costa AP, Ghisleni G, Diaz AP, Rodrigues
ALS, Peluffo H, Kaster MP. NLRP3 inflammasome-driven path-

Turkish J Clinical Psychiatry 2022;25:75-83

ways in depression: clinical and preclinical findings. Brain
Behav. Immun 2017; 64:367-383. DOI: 10.1016/j.bbi.2013.10.017

7.Mao Z, Liu C,Ji S, Yang Q, Ye H, Han H, Xue Z. The NLRP3
inflammasome is involved in the pathogenesis of Parkinson’s
disease in rats. Neurochem. Res 2017; 42:1104- 1115. DOI:
10.1007/s11064-017-2185-0

8. Saresella M, Piancone F, Marventano I, Zoppis M, Hernis A,
Zanette M, Trabattoni D, Chiappedi M, Ghezzo A, Canevini
MP, la Rosa F, Esposito S, Clerici M. Multiple inflammasome
complexes are activated in autistic spectrum disorders. Brain
Behav. Immun 2016; 57:125-133. DOI: 10.1016/j.bbi.2016.03.009

9. Frank MG, Weber MD, Watkins LR, Maier SE. Stress-
induced neuroinflammatory priming: a liability factor in the eti-
ology of psychiatric disorders. Neurobiol. Stress 2016; 4:62-70.
DOI: 10.1016/j.ynstr.2015.12.004

10. Zheng D, Liwinski T, Elinav E. Inflammasome activation
and regulation: toward a better understanding of complex mech-
anisms. Cell Discov 2020; 6:1-22. DOI: 10.1038/s41421-020-
0167-x

11. He Y, Hara H, Nuafiez G. Mechanism and regulation of
NLRP3 inflammasome activation. Trends Biochem Sci 2016;
41:1012-1021. DOI: 10.1016/j.tibs.2016.09.002

12. Sun Z, Gong W, Zhang Y, Jia Z. Physiological and
Pathological Roles of Mammalian NEK7. Front. Physiol 2020;
11:1608. DOI: 10.3389/fphys.2020.606996

81



Tetik M, Onder Uzgan B, Aykac C, Ekinci B, Yaras T, Kuruoglu A, Akgdl O, Alkin T.

13. Chen X, Liu G, Yuan Y, Wu G, Wang S, Yuan L. NEK7
interacts with NLRP3 to modulate the pyroptosis in inflamma-
tory bowel disease via NF-kB signaling. Cell Death Dis 2019;
10:1-12. DOI: 10.1038/s41419-019-2157-1

14. Bora E. Meta-analysis of neurocognitive deficits in unaffect-
ed relatives of obsessivecompulsive disorder (OCD): compari-
son with healthy controls and patients with OCD. Psychol.Med
2020; 50:1257-1266. DOI: 10.1017/S0033291720001634.

15. Shin N, Lee T, Kim E, Kwon J. Cognitive functioning in
obsessive-compulsive disorder: a meta-analysis. Psychol. Med
2014; 44:1121. DOI: 10.1017/S0033291713001803

16. Roh KS, Shin MS, Kim MS, Ha TH, Shin YW, Lee KJ, Kwon
JS. Persistent cognitive dysfunction in patients with
obsessive-compulsive disorder: A naturalistic study. Psychiatry
Clin. Neurosci 2005; 59:539-545. DOI: 10.1111/j.1440-
1819.2005.01411 x.

17. Morris SE, Cuthbert BN. Research Domain Criteria: cogni-
tive systems, neural circuits, and dimensions of behavior.
Dialogues Clin. Neurosci 2012; 14:29.
DOI:10.31887/DCNS.2012.14.1/smorris.

18. Cunningham C, Campion S, Lunnon K, Murray CL, Woods
JE, Deacon RM, Rawlins JNP, Perry VH. Systemic inflammation
induces acute behavioral and cognitive changes and accelerates
neurodegenerative disease. Biol. Psychiatry 2009; 65:304-312.
DOI:10.1016/j.biopsych.2008.07.024.

19. Patanella AK, Zinno M, Quaranta D, Nociti V, Frisullo G,
Gainotti G, Tonali PA, Batocchi AP, Marro C. Correlations
between peripheral blood mononuclear cell production of
BDNE, TNF-alpha, IL-6, IL-10 and cognitive performances in
multiple sclerosis patients. J.Neurosci. Res 2010; 88:1106-1112.
DOI: 10.1002/jnr.22276

20. Balldin VH, Hall JR, Barber RC, Hynan L, Diaz-Arrastia R,
O'Bryant SE. The relation between inflammation and neuropsy-
chological test performance. J. Alzheimer’s Dis
2012;2012:703871. DOI: 10.1155/2012/703871

21. Bettcher BM, Kramer JH. Longitudinal inflammation, cog-
nitive decline, and Alzheimer's disease: a mini-review. Clin.
Pharmacol. Ther 2014; 96:464-469. DOI:10.1038/clpt.2014.147

22. Ribeiro-Santos R, Lucio Teixeira A, Vinicius Salgado J.
Evidence for an immune role on cognition in schizophrenia: a
systematic review. Curr. Neuropharmacol 2014; 12:273-280.
DOI: 10.2174/1570159X1203140511160832

23. Bauer IE, Pascoe MC, Wollenhaupt-Aguiar B, Kapczinski F,
Soares JC. Inflammatory mediators of cognitive impairment in
bipolar disorder. J. Psychiatr. Res 2014; 56:18-27.
DOI:10.1016/j.jpsychires.2014.04.017.

24. Rocha NP, Reis HJ, Berghe PV, Cirillo C. Depression and
cognitive impairment in Parkinson's disease: a role for inflam-
mation and immunomodulation? Neuroimmunomodulation
2014; 21:88-94. DOI: 10.1159/000356531.

25. Tetik M, Direk N, Onder B, Aykac C, Ekinci B, Yaras T,
Kuruoglu A, Ermis C, Alkin T, Oktay Y. Blood Levels of
NLRP3 Inflammasome Components is Associated with
Obsessive ~ Compulsive ~ Disorder.  medRxiv ~ 2020.
DOT:https://doi.org/10.1101/2020.01.30.20019646.

26. Karagiizel EO, Arslan FC, Uysal EK, Demir S, Aykut DS,

82

Tat M, Karahan SC. Blood levels of interleukin-1 beta, inter-
leukin-6 and tumor necrosis factor-alpha and cognitive func-
tions in patients with obsessive compulsive disorder. Compr.
Psychiatry 2019; 89:61-66. DOLI:
10.1016/j.comppsych.2018.11.013

27. First MB, Spitzer RL, Gibbon M, Williams JB. User's guide
for the Structured clinical interview for DSM-IV axis I disorders
SCID-I: clinician version. American Psychiatric Pub, 1997.

28. Ozkﬁrkgﬁgil A, Aydemir O, Yildiz M, Esen Danaci
A,Koroglu IV E. DSM-IV eksen I bozukluklar1 igin
yapilandirilmig klinik goriismenin Tirkceye uyarlanmasi ve
giivenilirlik calismast. flag Tedavi Derg 1999; 12:233-236.

29. Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, Mazure C,
Delgado P, Heninger GR, Charney DS. The yale-brown obses-
sive compulsive scale: II. Validity. Arch. Gen. Psychiatr 1989;
46:1012-1016. DOI: 10.1001/archpsyc.1989.01810110054008

30. Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, Mazure C,
Fleischmann RL, Hill CL, Heninger GR, Charney DS. The
Yale-Brown obsessive compulsive scale: I. Development, use,
and reliability. Arch. Gen. Psychiatry 1989; 46:1006-1011. DOI:
10.1001/archpsyc.1989.01810110048007

31. Karamustafalioglu K, Ucigik A, Ulusoy M, Erkmen H. Yale-
Brown ObsesyonKompulsiyon Derecelendirme Olgegi’nin
Gegerlilik ve Givenilirlik Calismasi. 29. Ulusal Psikiyatri
Kongresi Program ve Bildiri Ozetleri Kitab1 1993; 86.

32. Hamilton M. A rating scale for depression. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatry 1960; 23:56. DOI: 10.1136/jnnp.23.1.56

33. Williams JB. A structured interview guide for the Hamilton
Depression Rating Scale. Arch. Gen. Psychiatry 1988; 45:742-
747. DOL: 10.1001/archpsyc.1988.01800320058007

34. Akdemir A, Orsel S, Dag I, Tiirkgapar H, Iscan N, Ozbay H.
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO)’nin
gecerligi, givenirligi ve klinikte kullanimi. 3P Dergisi 1996;
4:251-259.

35. Fox CJ, Mueller ST, Gray HM, Raber J, Piper BJ. Evaluation
of a short-form of the Berg Card Sorting Test. PloS one 2013;
8:63885. DOI: 10.1371/journal.pone.0063885.

36. Mueller ST, Piper BJ. The psychology experiment building
language (PEBL) and PEBL test battery. J. Neurosci. Methods
2014; 222:250-259. DOI: 10.1016/j.jneumeth.2013.10.024

37. Crowe SE The differential contribution of mental tracking,
cognitive flexibility, visual search, and motor speed to perfor-
mance on parts A and B of the Trail Making Test. J. Clin.Psychol
1998; 54:585-591. DOLI: 10.1002/(sici)1097-
4679(199808)54:5<585::aidjclp4>3.0.co;2-k.

38. Reitan RM. Validity of the Trail Making Test as an indicator
of organic brain damage. Percept. Mot. Ski 1958; 8:271-276.
DOI: 10.2466/pms.1958.8.3.271.

39. Turkes N, Can H, Kurt M, Dike¢ BE. Iz Siirme Testi’nin 20-
49 yas araliginda Tirkiye icin norm belirleme ¢alismasi. Turk
Psikiyatri Derg 2015; 26: 189-196. DOI: 10.5080/u7739

40. Kerr D, Krishnan C, Pucak ML, Carmen J. The immune sys-
tem and neuropsychiatric diseases. Int. Rev. Psychiatry 2005;
17:443-449. DOI: 10.1080/0264830500381435.

41. Benzina N, Mallet L, Burguicre E, N’diaye K, Pelissolo A.

Turkish J Clinical Psychiatry 2022;25:75-83



Relation of ASC and IL-1beta with Neurocognitive Parameters in

Patients with Obsessive-Compulsive Disorder

Cognitive dysfunction in obsessive-compulsive disorder. Curr.
Psychiatry Rep 2016; 18:1-11. DOI: 10.1007/s11920-016-0720-3

42. Wilson CJ, Finch CE, Cohen HJ. Cytokines and cognition—
the case for a head-to-toe inflammatory paradigm. J. Am.
Geriatr. Soc 2002; 50:2041-2056. DOI: 10.1046/j.1532-
5415.2002.50619.x

43. McAfoose J, Baune B. Evidence for a cytokine model of cog-
nitive function. Neurosci.Biobehav. Rev 2009; 33:355-366. DOI:
10.1016/j.neubiorev.2008.10.005.

44. Marazziti D, Mucci E Lombardi A, Falaschi V, Dell'Osso L.
The cytokine profile of OCD: pathophysiological insights. Int. J.
Interfero Cytokine Mediador. Res 2015; 7:35-42. DOI:
10.2147/1JICMR.S76710.

45. Schneider H, Pitossi F, Balschun D, Wagner A, Del Rey A,
Besedovsky H. A neuromodulatory role of interleukin-1p in the
hippocampus. PNAS 1998; 95:7778-7783. DOI:
10.1073/pnas.95.13.7778

46. Rosenblat JD, Cha DS, Mansur RB, McIntyre RS. Inflamed
moods: a review of the interactions between inflammation and
mood disorders. Prog. Neuro-Psychoph. 2014; 53:23-34. DOI:
10.1016/j.pnpbp.2014.01.013.

47. Strauss E, Sherman E, Spreen OA compendium of neu-
ropsychological tests. New York: Oxford University Press, 2006.
DOI: 10.1080/09084280701280502.

48. Sanchez-Cubillo I, Peridnez J, Adrover-Roig D, Rodriguez-
Sanchez J, Rios-Lago M, Tirapu J, Barcelo E. Construct validity
of the Trail Making Test: role of task-switching, working memo-
ry, inhibition/interference control, and visuomotor abilities. J.
Int.  Neuropsychol. Soc:JINS  2009; 15:438. DOI:
10.1017/51355617709090626.

49. Beydoun MA, Weiss J, Obhi HK, Beydoun HA, Dore GA,
Liang H, Evans MK,Zonderman AB. Cytokines are associated
with longitudinal changes in cognitive performance among
urban adults. Brain. Behav. Immun 2019; 80:474-487. DOI:
10.1016/j.bbi.2019.04.027.

50. Ross FM, Allan SM, Rothwell NJ, Verkhratsky A. A dual
role for interleukin-1 in LTP in mouse hippocampal slices. J.
Neuroimmunol 2003; 144:61-67.
DOI:10.1016/j.jneuroim.2003.08.030.

51. Goshen I, Kreisel T, Ounallah-Saad H, Renbaum P,
Zalzstein Y, Ben-Hur T, LevyLahad E, Yirmiya R. A dual role
for interleukin-1 in hippocampal-dependent memory processes.
Psychoneuroendocrinology 2007; 32:1106-1115.
DOI:10.1016/j.psyneuen.2007.09.004.

52. Luk WP, Zhang Y, White TD, Lue FA, Wu C, Jiang C-G,
Zhang L, Moldofsky H. Adenosine: a mediator of interleukin-
1B-induced hippocampal synaptic inhibition. J. Neurosci 1999;
19:4238-4244. DOI: 10.1523/JNEUROSCI.19-11-04238.1999

53. Elderkin-Thompson V, Irwin MR, Hellemann G, Kumar A.
Interleukin-6 and memory functions of encoding and recall in
healthy and depressed elderly adults. Am. J. Geriatr.Psychiatry
2012; 20:753-63. DOI: 10.1097/JGP.0b013e31825d08d6.

54. Franklin BS, Bossaller L, De Nardo D, Ratter JM, Stutz A,
Engels G, Brenker C, Nordhoff M, Mirandola SR, Al-Amoudi
A, Mangan MS, Zimmer S, Monks BG, Fricke M,Schmidt RE,
Espevik T, Jones B, Jarnicki AG, Hansbro PM, Busto P,

Turkish J Clinical Psychiatry 2022;25:75-83

Rothstein AM,Hornemann S, Aguzzi A, Kastenmiiller W, Latz
E. The adaptor ASC has extracellular and'prionoid'activities
that propagate inflammation. Nat. Immunol 2014; 15:727-737.
DOI:10.1038/ni.2913.

55. Scott XO, Stephens ME, Desir MC, Dietrich WD, Keane
RW, de Rivero Vaccari JP. The inflammasome adaptor protein
ASC in mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease. Int.
J. Mol. Sci 2020; 21:4674. DOI: 10.3390/ijms21134674.

56. Hope S, Hoseth E, Dieset I, Mgrch RH, Aas M, Aukrust P,
Djurovic S, Melle I, UelandT, Agartz I, Ueland T, Westlye LT,
Andreassen OA. Inflammatory markers are associated with gen-
eral cognitive abilities in schizophrenia and bipolar disorder
patients and healthy controls. Schizophr. Res 2015; 165:188-194.
DOI: 10.1016/j.schres.2015.04.004

83



RESEARCH ARTICLE

Neurocognitive flexibility, perfectionism,
obsessive beliefs in patients with obsessive

compulsive disorder

Obsesif kompulsif bozuklukta nérobilissel esneklik, mikemmelliyetcilik ve

obsesif inaniglar

Betiil Onder Uzgan', Melike Tetik Oktay2, Cansu Aykac2, Cagatay Ermis3, Tung Alkin4

TRes. Assis., Canakkale Onsekiz Mart University, Faculty of Arts And Science, Department of Biology, Canakkale, Turkey

https://orcid.org/0000-0002-6423-6704

2Res. Assis., Dokuz Eylul University, Institute of Health And Science, Department of Neurosciences, izmir, Turkey
https://orcid.org/0000-0002-0367-3820-https://orcid.org/0000-0001-8702-5478 )
M.D., Dokuz Eylul University Faculty Of Medicine, Department of Child and Adolescent Psychiatry, lzmir, Turkey

https://orcid.org/0000-0002-8412-8049

4Prof., Dokuz Eylul University Faculty Of Medicine, Department of Psychiatry, izmir, Turkey https://orcid.org/0000-0002-1472-7433

SUMMARY

Objective: Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is a
heteregenous psychiatric disorder. In this study, three
possible etiopathogenic factors, neurocognitive flexibili-
ty, perfectionism, and obsessive beliefs in patients with
OCD, were evaluated and compared with healthy cont-
rols. The hypothesis is neurocognitive flexibility, obses-
sive beliefs, and perfectionism may have a role in the for-
mation of OCD symptoms. Furthermore, as perfection-
ism and obsessive beliefs increase, neurocognitive flexi-
bility may deteriorate further. Method: The study includ-
ed 66 OCD patients and 75 healthy controls with no psy-
chiatric history. Berg Card Sorting Test (BCST), Trail
Making Test (TMT) and Category Fluency (CF) Test were
used to assess neurocognitive flexibility; Hewitt
Multidimensional Perfectionism Scale (HMPS) and
Obsessional Beliefs Questionnaire-44 (OBQ-44) were
administered to evaluate perfectionism and obsessive
beliefs of participants. Structured Clinical Interview for
DSM-IV (SCID-1) was administered to participants. Yale-
Brown Obsession Compulsion Scale(Y-BOCS) was applied
to evaluate severity of obsessions/compulsions, while
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) was used to
evaluate the severity of depression of patients. Results:
Patients had high level perfectionist personality traits,
and their levels of obsessive beliefs were higher than the
healthy group. Trail Making Test performance was poorer
in patients with OCD. There was no significant relation-
ship between obsessive beliefs, perfectionism and neu-
rocognitive flexibility. However, these variables differed
among OCD-subtypes. Discussion: Further studies may
investigate various OCD-subtypes by diversifying cogni-
tive flexibility measurement along with biological vari-
ables.

Key Words: Cognition, obsessive-compulsive disorder,
perfectionism
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OZET

Amag: Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) heterojen bir
ruhsal bozukluktur. Bu calismada OKB olusumundan
sorumlu olabilecegi distinilen noérobilissel esneklik,
mukemmelliyetcilik ve obsesif inanislar arasindaki iliski
saglikli kontroller ile karsilastinlarak degerlendirildi.
Calisma hipotezi norobilissel esneklik, mikemmelliyetci-
lik ve obsesif inanclarin OKB belirtilerinin olusumunda rol
oynayabilecegi ve bu inanclar yogunlastikca nérobilissel
esnekligin daha ¢ok bozulabilecegidir. Yontem: 66 OKB
tanili ve hicbir psikiyatrik 6ykisi olmayan 75 saglikli
birey calismaya katildi. Katilimcailarin, Berg Kart Esleme
Test (BKET), iz Stirme Testi (iST) ve Kategori Akicilik (KA)
Testiyle norobilissel esneklik, Hewitt Cok Boyutlu
Mikemmelliyetcilik Olcegi (HCBMO) ve Obsesif inanislar
Olcegi-44 (0i0-44) ile mikemmelliyetcilik ve obsesif
inanglarinin dizeyleri degerlendirildi. Katilimcilara DSM-
IV Eksen | Bozukluklari icin Yapilandirimis Klinik Gériisme
(SCID-I) uygulandi. Hastalarin, Yale-Brown Obsesyon
Kompulsiyon Olgegiyle (Y-BOCS) obsesyonlar ve kompul-
siyonlar, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegiyle
(HAM-D) depresyon siddeti degerlendirildi. Bulgular:
Hastalarin, saglkli gruba gére miukemmelliyetci 6zellik-
leri ve obsesif inanislari daha yuksekti. Hastalarin iz
Sirme Testi (IST) performanslar kontrollere gére daha
kotuyda. Mukemmelliyetgilik ve obsesif inang duzeyleri
ile norobilissel esneklik arasinda anlamh iliski
bulunamamistir. Fakat OKB alt-gruplari arasinda bu
degiskenlerde farkhliklar vardi. Sonug: ileride, biyolojik
degiskenlerle birlikte bilissel esneklik 6lciim araglar
cesitlendirilerek  daha fazla OKB alt-gruplan
degerlendirilebilir.

Anahtar Soézciikler: Kognisyon, mikemmelliyetcilik,
obsesif-kompulsif bozukluk
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INTRODUCTION

Neurocognitive studies are promising in under-
standing the formation and clinical expression of
the symptoms of OCD (Obsessive Compulsive
Disorder). Executive functions refer to top-down
mental processes that comprise concentration,
attention, planning, formulating goals (1,2).
Previous studies showed that patients with OCD
suffered from executive dysfunctions (3-6).
Cognitive flexibility is one of the possible executive
functions that may be related to OCD. It is defined
as an ability to react adaptively and reconstruct
knowledge in the presence of changing situations
(7,8). Researchers report that the performance of
OCD patients in those neurocognitive tests that
assess frontal lobe activity is poorer than healthy
controls, which reflects cognitive flexibility disrup-
tions in OCD (9,10). The disruption of flexibility
could be related to the severity of clinical symptoms
in OCD and the course of the disorder (11). Given
that a high level of obsessive beliefs in OCD may
result in decreased performance on Wisconsin
Card Sorting Test (WCST), it could be concluded
that strong obsessive beliefs may contribute to the
problems of cognitive flexibility in patients with
OCD. Also, the poorer performance of OCD
patients in Trail Making Test (TMT) trials than
healthy controls point out the inability to changing
strategy and inhibition (9). Consequently, patients
may have difficulty in shifting from obsessional
thoughts (12). Recent evidence revealed that OCD
patients aged between 7-17 showed not only cogni-
tive inflexibility but also problems in other neu-
rocognitive abilities such as planning and visual
processing (13).

OCD patients may show different clinical features
that constitute OCD subtypes. In general, these
subtypes include symmetry/ordering, forbidden
thoughts, contamination/cleaning, and hoarding
obsessions/compulsions (14-16). Several attempts
have been made to investigate differences in neu-
ropsychological performance among subtypes of
OCD. For example, symmetry/ordering subtype of
OCD have more difficulty in attention, visuospatial
ability, verbal working memory, and cognitive fle-
xibility than obsession/control subtype of OCD,
and the symptom severity may be related to
decreased cognitive flexibility in symmetry/orde-
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ring subtype compared to obsession/control sub-
type (17).

Some of the brain regions show distinct activations
based on OCD subtypes; for example, contamina-
tion subtypes are related to limbic regions’ dysfunc-
tions, whereas basal ganglion dysfunctions link to
checking/control subtypes of OCD (18).
Furthermore, activation of ventromedial pre-
frontal regions and caudate nucleus in contamina-
tion/washing subtype and activation of regions
responsible for motor functions and attention
(putamen, thalamus) in checking subtype were
higher than healthy subjects. These findings indi-
cate OCD is a heterogeneous disorder, and neuro-
biological factors for each OCD subtype may differ
(19).

In the cognitive model of OCD, the dysfunctional
beliefs (perfectionism, intolerance of uncertainty,
inflated responsibility, overestimation of threat and
overimportance of thoughts, and importance of
controlling one’s thoughts) are thought as possible
reasons lie behind OCD (20).

Assuming that impairments in neurocognitive func-
tions and dysfunctional obsessive beliefs lie
beneath the symptoms seen in OCD, it may consti-
tute a link between the clinical expression and neu-
robiological etiology of this disorder. Therefore, we
aimed to evaluate the possible relationship among
dysfunctional obsessive beliefs, perfectionism, and
neurocognitive inflexibility to comprehend the
association between clinical symptoms and the neu-
robiological etiology of OCD. We hypothesized
that OCD patients with a high level of obsessive
beliefs and perfectionism would also show greater
neurocognitive inflexibility. The current research
aimed to contribute to this growing area of
research by exploring the neurocognitive etiology
of OCD and its clinical signs.

METHODS
Participants

One hundred forty-one participants (66 OCD
patients and 75 healthy controls (HC) matched for
sex, age, and education level) were included in the
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study. Patients were recruited from Ege University
Faculty of Medicine Psychiatry clinics by applying a
simple random sampling method. Inclusion criteria
were as follows: i)aged between 18-60, ii) ability to
provide informed consent, iii) at least having pri-
mary school degree, iv) diagnosed with OCD
(patient group), v) having no psychiatric conditions
based on Structural Clinical Interview for Axis I
Disorders (SCID-I) (control group) (21), Exclusion
criteria were as follows: Diagnosed with any psychi-
atric condition such as schizophrenia, bipolar disor-
der or psychotic disorders, presence of neurological
disorders, recent alcohol and substance use disor-
ders, and mental retardation based on interviews
using SCID-1 and receiving electroconvulsive ther-
apy. Participants who have any psychiatric condi-
tions were excluded from the study. OCD patients
who have comorbid psychiatric disorders men-
tioned above were excluded from the study. The
study was approved by Ege University Ethics com-
mittee. All participants gave their informed con-
sent before participation. Some of the patients
were excluded due to having comorbid psychiatric
disorders (schizophrenia and alcohol dependency,
respectively), receiving electroconvulsive therapy,
and having vision loss substantially.

Procedure

All participants were administered SCID-1 (21),
and patients with OCD had also administered Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)
(22,23) and Hamilton Depression Rating Scale
(HAM-D) (24). Participants in the healthy control
group were evaluated to ensure the absence of psy-
chiatric diagnosis based on SCID-I. In order to
assess neurocognitive flexibility, all participants
were given Berg Card Sorting Test (BCST), Trail
Making Test (TMT), and Category Fluency Test
(CF) (25-27). Participants completed BCST via
computer, whereas TMT and CF were performed
by using paper and pencil. Hewitt
Multidimensional Perfectionism Scale (HMPS)
and Obsessive Beliefs Questionnaire-44 (OBQ-44)
were also given to all participants. Three OCD sub-
types were constituted as i)Contamination: related
to hygiene obsessions/compulsions ii)
Unacceptable Thoughts: related to religious, sexu-
al, and aggression. For instance, fear of hurting
someone or self, doing something to be ashamed

Turkish J Clinical Psychiatry 2021;24:439-449

of, being sinful, intrusive sexual thoughts.
iii)Checking/Symmetry/Ordering/Counting/Ritual
symptoms: included symmetry of stuff, repetitive
behaviors, counting and ordering goods, compul-
sive checking behavior. For example, patients who
show contamination symptoms were coded as ‘1’,
and patients who do not show these symptoms were
coded as ‘0. Similarly, patients diagnosed with
unacceptable thoughts were coded as ‘1°, others
who does not have these symptoms were ‘0.
Neurocognitive test performance, scores of clinical
tests, and scales were evaluated between ‘1’ and ‘0’
for each OCD subtype. The procedure for each
participant was approximately 75 minutes.

Measures

Structured Clinical Interview for the DSM-1V Axis 1
Disorders: 1t is a structured clinical interview form
developed for assessing DSM-IV Axis I disorders.
SCID-I provides a standard and systematic proce-
dure for diagnostic evaluation, and it increases the
reliability and validity of the diagnosis. (21) Validity
and reliability studies of SCID-I were carried out
(Kappa coefficient as 0.86 and diagnostic agree-
ment 98%) by Ozkiirkgiigil et al. in 1999 (28).

Berg Card Sorting Test: BCST is a free version of the
WCST in ‘Psychology Experiment Building
Language (PEBL) 2.0 software used to assess cog-
nitive flexibility and executive functions (25). The
test has 128 cards on the computer screen, and each
card has a particular color (green, red, blue, and
yellow), shape (triangles, circles, or crosses), and
several figures (1, 2, 3, 4). Participants need to sort
the deck of cards based on these rules. Participants
do not know the principle of the rules. Therefore,
they should figure out which sorting rule is applica-
ble by depending on feedback (correct/incorrect)
from the computer, and they should change the
strategy when the rule changes. The rule changes
without any warning and there are nine categories
to complete. Each category has its own sorting
rules. The outcome measures in this study are the
number of categories completed (BCST-NC), cor-
rect response(%)(BCST-CR), perseverative
error(%) (BCST-PE (%)), failure to maintain set
(BCST-FMS), conceptual level responses%
(BCST-CLR(%)) (29). The validity and reliability
of the PEBL software tests were studied; the test-
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retest correlations were reported as moderate
(=.30) for the BCST (30).

Trail Making Test: TMT comprises A and B forms
and measures attention, psychomotor speed, and
cognitive flexibility. The A form mainly assesses the
focused attention, whereas the B form evaluates
executive functions and visual working memory.
Outcome measures were time to complete A and B
form and time difference between B and A (B-A)
in our study (26). The test-retest reliability coeffi-
cient was reported between 0.71-0.87 (31).

Category Fluency: CF measures language ability and
executive functions (27). Participants are asked to
say animal names (dog, cat, cow, and so on) in one
minute as much as they can. A total number of ani-
mal names and perseverations were recorded. In
addition to this, switching between animal cate-
gories may represent frontal lobe activation. Thus,
the category switching method was also assessed as
an outcome measure demonstrated in Troyer et
al., 1997 (32). For both letter and semantic fluency,
test-retest correlations were reported as above 0.70
(26). The total number of animals (CF-NA), per-
severation (CF-P), switching (CF-S) scores were
evaluated.

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale: 1t assesses
the severity and type of OCD symptoms (22,23).
Turkish validity and reliability of YBOC-S were
performed (33). Good interrater reliability, inter-
nal consistency, and convergent validity were esti-
mated for Y-BOCS (34).

Hamilton Depression Rating Scale: HAM-D is a
17-item test that assesses the severity of depression
in the last one week (24). Test-retest reliability is
0.85, Cronbach's alpha reliability coefficient was
reported 0.75, Turkish validity and reliability study
were performed (35).

Obsessive Beliefs Questionnaire-44: OBQ-44 is a
self-report instrument that evaluates obsessional
beliefs. It includes three subscales; 1)Inflated
Responsibility and Threat Overestimation;
2)Perfectionism and Intolerance of Uncertainty; 3)
Over-importance and Over-control of Thoughts.
Good internal consistency and convergent validity
were indicated for OBQ-44 (20). It was adapted
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into Turkish (36).

Hewitt  Multidimensional Perfectionism Scale
(HMPS): HMPS evaluates perfectionist personality
traits in adults (37). Participants need to make 7-
point ratings of these items. It was adapted into
Turkish (38). It is a 45 items measure that consists
of three subscales; (i) self-oriented, (ii) other-ori-
ented, (iii) socially prescribed (39). The internal
consistency coefficient for the total HMPS score
was 0.91. Cronbach alpha values for subscales va-
ried between 0.64 and 0.94 (40).

Statistical Analysis

In order to evaluate the differences between the
two groups, the T-Test was used for the data show-
ing the normal distribution, and the Mann-
Whitney-U test was used for the data not showing
normal distribution. Spearman rank-order correla-
tion with Bonferroni correction tests was needed to
evaluate the correlations between clinical and neu-
rocognitive functions data. Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows 20 package
program was used for statistical analysis. P-value
<0.05 was taken as statistically significant.

RESULTS

The socio-demographic characteristics of the two
sample groups and comorbid psychiatric conditions
of OCD patients were summarized in Table 1. Most
of the patients were taking an antidepressant
(%50) and combined medications (antidepres-
sants, antipsychotics, and/or anxiolytics) (%35).
There were only a few patients (15%) who were not
taking medication. The mean YBOC-S, HAM-D,
and HMPS scores were summarized in Table 2. Y-
BOCS scores of patients were compared with neu-
ropsychological outcomes. There was a significant-
ly positive correlation between symptom severity
and TMT-A completion time (r= 0.305, p=0.013).
There was no statistically significant relationship
between symptom severity and other NPT scores
(p > 0.05). (see Table 3). Mann Whitney U test was
applied to evaluate differences between NPT per-
formance of OCD sample with depression and
without depression. Results showed that there was
not statistically significant differences between
these two samples (p > 0.05).
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Table 1. Demographic characteristics of participants and comorbid conditions of patients

OCD HC
M SD M SD 4 ! P
Age 30.89  10.83 32.32 10.50 139 -0.793 0.429
Education 13.03 341 13.71 4.11 139 -1.056 0.293
OCD n (%) HC n(%) Group comparisons
xt df p
Gender 0.220 1 0.64
Female 43 (65.15) 46 (61.33)
Male 23 (34.85) 29 (38.67)
Marital Status 1.801 2 0.41
Married 24 (36.36) 35 (46.67)
Single 40 (60.61) 37 (49.33)
Divorced 2 (3.03) 3 (4.0)
Job Status 13.797 1 0.00*
Working 19 (28.79) 45 (60)
Not working 47 (71.21) 30 (40)
Comorbidities OCD n (%)
MDD(recent) 18 (27.3)
MDD(remission) 11 (16.7)
Dysthymia 17 (25.8)
GAD 16 (24.2)
PD(recent) 3(4.5)
PD(remission) 2(3)
AG(recent) 1(1.5)
AG(remission) 3(4.5)
Specific phobia 18 (27.3)
PTSD(recent) 1(1.5)
PTSD(remission) 203

Note: MDD: Major Depressive Disorder, GAD: Generalized Anxiety Disorder, PD: Panic Disorder, AD: Agoraphobia

PTSD: Post-Traumatic Stress Disorder, p<0.05.
Mann-Whitney U test was conducted in order to
assess neuropsychological test performance differ-
ences across groups, as shown in Table 2. Patients
performed worse on TMT-A, TMT-B, and TMT(B-
A) compared to HC. However, analyses indicated
that there were no significant performance differ-
ences on CF-NA, CF-P, CF-S and BCST-NC,

BCST-PE (%), BCST-FMS, BCST-CLR (%) (p >
0.05), whereas BCST-CR (%) of OCD patients
were significantly less than HC (p = 0.048) (see
Table 2).

Spearman rank-order correlation with Bonferroni
correction was conducted in order to assess the

Table 2. Comparisons of clinical tests/scales scores and NPT performance of participants

Measure OCD Control

M SD M SD df t p
HAM-D 13.30 7.48 - - - - -
YBOC-S 24.67 6.87 - - - - -
HMPS 192.79 44.04 165.57 37.16 139 3.979 0.00*
OBQ-R 65.17 18.03 51.60 15.72 139 4773 0.00*
OBQ-P 73.01 21.38 56.88 17.44 139 4.932 0.00%*
OBQ-I 42.06 15.88 32.99 10.84 112.591 3.910 0.00*
OBQ-Total 180.24 48.32 141.47 39.11 139 5.262 0.00*

M SD M SD V4 U p
TMT-A 41.77 19.19 35.23 17.46 -2.470 1877.50 0.014*
TMT-B 100.02 49.02 80.03 48.73 -3.034 1711.50 0.002*
TMT (B-A) 58.23 38.59 44.80 40.52 -3.047 1708.50 0.002*
CF-NA 19.64 5.73 20.56 5.00 -0.749 2294.00 0.454
CF-P 0.28 0.52 0.36 0.63 -0.538 2373.50 0.591
CF-S 7.97 2.85 8.20 2.71 -0.343 2392.50 0.732
BCST-NC 4.66 2.95 5.46 2.99 -1.600 1971.50 0.110
BCST.CR % 61.07 17.83 66.98 15.46 -1.975 1882.00 0.048*
BCST-PE % 19.70 11.80 18.91 10.07 -0.436 2239.00 0.663
BCST-FMS 1.05 1.23 1.14 1.17 -0.724 2180.50 0.469
BCST-CLR (%) 48.30 23.52 55.53 21.68 -1.843 1912.50 0.065

Note: NPT: Neuropsychological test, HAM -D: Hamilton Depression Rating Scale, YBOC

-S: Yale -Brown Obsessive

Compulsive Scale; HMPS: Hewitt Multidimensional Perfectionism Scale, OBQ: Obsessive Belief Questionnaire, OBQ  -R:
Inflated Responsibility and Threat Overestimation, OBQ -P: Perfecti onism and Intolerance of Uncertainty, OBQ -I: Over -
importance and Over -control of Thoughts; TMT: Trail Making Test; CF: Category Fluency, NA: Number of Animals, P:
Perseveration, S: Switch; BCST: Berg Card Sorting Test, NC: Number of Categories Completed, C R: Correct Response, PE:
Perseverative Error, FMS: Failure to Maintain Set, CLR: Conceptual Level Responses, *p<0.05.
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Table 3. Spearman correlations of NPT scores with OBQ, HMPS, and clinical scales.

OBQ-R OBQ-P OBQ-I OBQ-Total HMPS HAM-D Y-BOCS
TMT-A r=0.075 r=-0.058 r=0.033 r=0.013 r=-0.158 r=0.158 r=0.305,
p=0.547 p=0.646 p=0.791 p=0.918 p=0.206 p=0.204 p=0.013
TMT-B r=-0.062 r=-0.185 r=0.073 r=-0.062 r=-0.272 r=0.175 r=0.117
p=0.625 p=0.141 p=0.563 p=0.626 p=0.028 p=0.163 p=0.354
TMT (B-A) r=-0.074 r=-0.217 r=0.104 r=-0.072 r=-0.246 r=0.146 r=-0.047
p=0.558 p=0.083 p=0411 p=0.570 p=0.048 p=0.247 p=0.710
CF-NA r=-0.010 r=0.099 r=-0.148 r=-0.013 r=0.150 r=-0.261 r=-0.093
p=0.935 p=0.428 p=0.237 p=0.916 p=0.231 p=0.034 p=0.459
CF-P r=0.098 r=-0.054 r=0.016 r=0.011 r=0.223 r=-0.107 r=-0.124
p=0.434 p=0.669 p=0.896 p=0.930 p=0.072 p=0.395 p=0.321
CF-S r=-0.083 r=-0.028 r=-0.205 r=-0.106 r=0.029 r=-0.120 r=-0.209
p=0.508 p=0.826 p=0.098 p=0.396 p=0.819 p=0.336 p=0.093
BCST-NC r=-0.028 r=0.017 r=-0.025 r=0.008 r=0.116 r=-0.149 r=-0.166
p=0.824 p=0.895 p=0.841 p=0.948 p=0.356 p=0.236 p=0.186
BCST-CR % r=-0.066 r=-0.027 r=-0.068 r=-0.045 r=0.083 r=-0.144 r=-0.182
p=0.603 p=0.831 p=0.589 p=0.723 p=0.513 p=0.251 p=0.146
BCST-PE % r=0.056 r=-0.066 r=0.118 r=-0.002 r=-0.014 r=-0.105 r=-0.169
p=0.659 p=0.599 p=0.349 p=0.989 p=0.913 p=0.403 p=0.178
BCST-FMS r=-0.04 r=-0.08 r=0.09 r=-0.02 r=-0.10 r=-0.22 r=-0.24
p=0.66 p=0.38 p=0.28 p=0.86 p=0.24 p=0.08 p=0.05
BCST-CLR r=-0.053 r=-0.014 r=-0.037 r=-0.025 r=0.089 r=-0.151 r=-0.205
(%) p=0.676 p=0.910 p=0.768 p=0.842 p=0.481 p=0.231 p=0.102

Note: NPT: Neuropsychological Test, HMPS: Hewitt Multidimensional Perfectionism Scale, OBQ: Obsessive Belief
Questionnaire, OBQ -R: Inflated Responsibility and Threat Overestimation, OBQ -P: Perfectionism a nd Intolerance of
Uncertainty, OBQ-I: Over-importance and Over-control of Thoughts; TMT: Trail Making Test; CF: Category Fluency, NA:
Number of Animals, P: Perseveration, S: Switch; BCST: Berg Card Sorting Test, NC: Number of Categories Completed, CR:

Correct Response, PE: Perseverative Error, FMS: Failure to Maintain Set, CLR: Conceptual Level Responses, *p<0.007.

relationship between neuropsychological test per-
formance (NTP) and scales (HMPS and OBQ-44)
as well as NTP and clinical assessments (HAM-D
and Y-BOCS). The results indicated that there was
no significant association between severity scales
and NTP (p > 0.007). There were significant posi-
tively correlation between TMT-A and YBOC-S;
negative correlation between CF-NA and HAM-D
score of patients (r = 0.305, p = 0.013; r = -0.261,
p = 0.034, respectively). Likewise, TMT B and
TMT B-A performance and HMPS score were ne-
gatively correlated (r=-0.272, p=0.028; r=-0.246, p
= 0.048, respectively). However, significance disap-
peared after the Bonferroni correction (p < 0.007).
There was no significant correlation among other
variables (See Table 3).

Independent samples t-test were conducted to
compare the level of obsessive beliefs and subtypes
of OCD. Results showed patients with contamina-
tion symptoms differed from those OCD patients
without contamination symptoms in the ‘Inflated
Responsibility and Threat Overestimation subtest’
(p = 0.047). Unacceptable thought subtype showed
significantly higher scores in the ‘Inflated
Responsibility and Threat Overestimation subtest’
than patients without these symptoms (p=0.019).
A Mann-Whitney U test was conducted to compare
performance on TMT, CF, BCST between OCD
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subtypes. Results indicated contamination subtype
of OCD significantly completed TMT-A in a longer
period (p = 0.003). Also, this subtype significantly
showed more failure to maintain set in BCST than
OCD group with no contamination symptoms (p =
0.016) (see Table 4, 5 and 6).

DISCUSSION

The current study's main findings were patients had
more perfectionist traits and higher-level obsessive
beliefs than the healthy control group. OCD
patients were slower on TMT and performed less
correct responses on BCST compared to control
subjects. Also, analyses of subtypes of OCD indi-
cated that neuropsychological performance and
categories of obsessive beliefs differed among sub-
types. However, it seemed that cognitive inflexibi-
lity was not significantly correlated with high-level
obsessive beliefs and perfectionism.

In this study, possible relationships among cogni-
tive flexibility, perfectionism, and obsessive belief
in OCD were investigated. Besides, these variables
were also evaluated in three established OCD sub-
types, namely, (i) Contamination, ii) Unacceptable
Thoughts, iii) Checking/Symmetry/ Ordering/
Counting/Ritual Symptoms). One of the strengths

Turkish J Clinical Psychiatry 2021;24:439-449



Neurocognitive flexibility, perfectionism, obsessive beliefs in
patients with obsessive compulsive disorder

Table 4. Comparison of NPT, OBQ, HMPS scores between patients with contamination symptoms and patients with no

contamination symptoms

Measure S1 Other

M SD M SD Z U p
TMT A 44.92 20.00 28.92 6.10 -3.002 158.500 0.003*
TMT B 105.85 52.79 76.69 15.33 -1.673 236.000 0.094
TMT B-A 60.85 42.15 47.77 15.52 -0.492 308.000 0.623
CF-NA 19.49 6.12 20.23 3.94 -0.364 322.000 0.716
CF-P 0.28 0.50 0.31 0.63 -0.127 338.500 0.899
CF-S 7.75 3.00 8.85 1.99 -1.445 255.500 0.148
BCST-NC 4.67 2.94 4.62 3.12 -0.041 335.500 0.967
BCST-CR (%) 60.17 18.44 64.66 15.24 -0.623 300.000 0.533
BCST-PE(%) 19.96 12.64 18.67 7.81 -0.082 333.000 0.935
BCST-FMS 0.88 1.17 1.69 1.32 -2.415 199.000 0.016%*
BCST-CLR(%) 47.35 23.94 52.09 22.22 -0.492 308.000 0.623

M SD M SD t df p
OBQ-R 67.34 18.15 56.31 15.06 2.023 64 0.047%*
0OBQ-P 75.42 21.95 63.23 16.10 1.876 64 0.065
0BQ-I 43.13 15.40 37.69 17.66 1.109 64 0.272
OBQ-Total 185.89 48.80 157.23 40.11 1.958 64 0.055
HMPS 195.40 43.64 182.15 45.83 0.971 64 0.335

Note: NPT: Neuropsychological test, S1(Subtype 1): Contamination Subtype, Other: Patients with no contamination
symptoms; TMT: Tra il Making Test; CF: Category Fluency, NA: Number of Animals, P: Perseveration, S: Switch; BCST:
Berg Card Sorting Test, NC: Number of Categories Completed, CR: Correct Response, PE: Perseverative Error, FMS: Failure
to Maintain Set, CLR: Conceptual Level R esponses; OBQ: Obsessive Belief Questionnaire, OBQ -R: Inflated Responsibility
and Threat Overestimation, OBQ-P: Perfectionism and Intolerance of Uncertainty, OBQ-I: Over-importance and Over-control
of Thoughts; HMPS: Hewitt Multidimensional Perfectionism Scale, *p<0.05.

of our study is that it focuses on the relationship
between neurocognitive assessments and a range of
psychological factors in the patient group, together
with healthy controls. Another strength and dis-
tinction of our study is that the comparisons of each
three dimensions of OBQ-44 with neuropsycholog-
ical variables were performed, three different cog-
nitive flexibility measurements were applied and
included psychiatrically healthy control group
unlike other studies beliefs (12, 41)

Evidence indicated that patients with OCD com-
pared to healthy subjects had low scores on WCST
(10). However, in our study, patients with OCD
had low scores only on BCST-CR than controls.
Likewise, a study revealed that the performance of
patients and healthy people on WCST was not sig-
nificantly different (42). Previous research also
showed that unmedicated OCD patients had
reduced performance on WCST than OCD
patients treated with medication. Given that medi-
cation may provide improvements in cognitive flex-
ibility and sustained attention (43), it could be
concluded that our results might be affected by
medication and therapy.

Previous studies have demonstrated that OCD
patients with predominant contamination fears
showed poorer WCST-correct response perfor-
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mance (44). We found impairments in contamina-
tion OCD subtype’s performance at BCST-FMS.
This inconsistency among studies could be related
to using different versions of the same neuropsy-
chological assessment tool. Even though BCST
and WCST are quite similar, there could be some
differences in performance results. The direct com-
parison between WCST and BCST is needed to be
further addressed (45). In the current study, the
performance of TMT-A was significantly poor in
the contamination subtype of OCD, and there was
a trend toward impaired TMT-B. Similarly, the
contamination subtype had more errors and poor
performance on TMT-B (46). As seen in our
results, impairment in TMT-A performance was
associated with OCD symptom severity. Part A of
TMT specifically measures attention; therefore,
slowness on TMT-A, our OCD sample may have a
deterioration in attentional focus to stimulus, due
to their severe symptoms of contamination as a
threatening factor for them. (47).

Another study reported that there was deteriora-
tion in TMT performance in aggression and sym-
metry-ordering subtypes (48). In our sample, unac-
ceptable thoughts (including religious, sexual, and
aggression) subtype showed only a trend toward
poorer TMT performance. These results indicate
there may be cognitive inflexibility in contamina-
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Table 5. Comparison of NPT, OBQ, HMPS scores between patients with unacceptable thoughts symptoms and patients with

no unacceptable symptoms

S2 Other

M SD M SD VA U p
TMT A 43.30 19.70 32.11 12.32 -1.842 158.000 0.065
TMT B 103.31 50.71 79.56 31.67 -1.216 188.000 0.224
TMT B-A 59.97 39.98 47.44 27.76 -0.836 208.000 0.403
CF-NA 19.56 5.88 20.11 4.96 -0,169 247.500 0.866
CF-P 0.28 0.53 0.33 0.50 -0.479 237.000 0.632
CF-S 7.86 2.93 8.67 2.30 -0.771 215.500 0.440
BCST-NC 4.70 3.02 4.44 2.65 -0.220 240.500 0.826
BCST-CR (%) 60.86 18.43 62.33 14.32 0.000 252.000 1.000
BCST-PE(%) 30.37 12.21 15.54 8.06 -1.027 198.000 0.305
BCST-FMS 0.96 1.21 1.56 1.33 -1.479 178.500 0.139
BCST-CLR(%) 48.22 24.00 48.78 21.52 -0.009 251.500 0.992

M SD M SD ‘ dar »
OBQ-R 67.21 17.67 52.22 15.44 2.401 64 0.019*
OBQ-P 74.51 21.19 63.56 21.31 1.440 64 0.155
OBQ-1 43.05 16.08 35.78 13.65 1.284 64 0.204
OBQ-Total 184.77 47.53 151.56 45.60 1.958 64 0.055
HMPS 195.42 44 .87 176.11 36.15 1.227 64 0.224

Note: NPT: Neuropsychological Test, S2 (Subtype 2): Unacceptable Thoughts, Other: Patients with no unacceptable thoughts
symptoms; TMT: Trail Making Test; CF: Category Fluency, NA: Number of Animals, P: Perseveration, S: Switch; BCST:
Berg Card Sorting Test, NC: Number of Categories Completed, CR: Correct Response, PE: Perseverative Error, FMS: Failure
to Maintain Set, CLR: Conceptual Level Responses; OBQ: Obsessive Belief Questionnaire, OBQ -R: Inflated Responsibility
and Threat Overestimation, OBQ-P: Perfectionism and Intolerance of Uncertainty, OBQ-I: Over-importance and Over-control
of Thoughts; HMPS: Hewitt Multidimensional Perfectionism Scale, *p<0.05

tion and unacceptable thought subtypes. Also, the
present study showed symmetry subtype was rela-
ted to poor Category Fluency-Switch performance.
Some studies suggested that switching between ca-
tegories may reflect neurocognitive flexibility (32).
Thus, we can speculate that patients with symmetry
obsessions may have impaired cognitive flexibility.

Our TMT results were consistent with previous
research. Patients were slower than healthy com-
parisons (48). This slower performance could be
explained by psychomotor slowness because most
OCD patients in our study suffered from depres-
sive comorbidity (49). However, another research
showed OCD patients without medication, and
comorbid psychiatric disorders had poorer perfor-
mance in TMT-A, TMT-B, and TMT(B-A) than
healthy comparisons. Moreover, having poor abili-
ty on TMT(B-A) suggests cognitive flexibility is
poor rather than psychomotor speed (50). Rather
than psychomotor speed, TMT also assesses execu-
tive functions and attention, therefore, executive
dysfunctions and impairment on attention may lead
to poor performance on TMT (48).

Inconsistent with our results, some researchers
have demonstrated that OCD patients with a high
level of obsessive beliefs did more perseverative
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errors, total errors, and trials to complete the first
category rather than low-level beliefs. These find-
ings argue that a high level of obsessive beliefs may
have a negative impact on cognitive flexibility
(12,41). This discrepancy could be attributed to dif-
ferences between the mean total OBQ of our OCD
sample (M=180.24) and other studies’ sample,
Mhigh-level  belief = =206.10, Mlow-level
belief=127.91 (12); Mhigh belief=206.17, Mlow-
level belief =105.80 (41). We can assume, our
OCD sample may not have enough high-level
obsessive beliefs to affect cognitive flexibility.
Contrary to our expectation, neuropsychological
tests and HMPS were not correlated, and we could
not find that it disrupts cognitive flexibility. A pos-
sible explanation may be that the Perfectionism
trait is specific to obsessive compulsive personality
disorder rather than obsessive compulsive disorder
(37). However, we can not rule out the thorough
influences of psychotropic medications on these
measures. Thus, we should not ignore the possibi-
lity that perfectionism may still disrupt cognitive
flexibility because people with perfectionist ten-
dencies may not have effective coping strategies or
may have difficulties in shifting among different
ideas (51).

In this study, the contamination subtype showed a
higher level of ‘Inflated Responsibility and Threat
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Table 6. Comparison of NPT, OBQ, HMPS scores between patients with Checking/Symmetry/Ordering symptoms

and patients with none of these symptoms

M SD M SD z U p
TMT A 40.87 18.30 45.46 22.93 0.476 315.000 0.634
TMT B 96.54 46.95 113.92 56.47 -0.853 286.000 0.394
TMT B-A 56.68 38.02 68.46 40.66 -1.001 277.000 0.317
CF-NA 20.26 5.56 17.08 5.95 -1.309 263.500 0.191
CF-P 8.34 2.66 6.46 3.20 2,013 220.500 0.044*
CF-S 0.34 0.55 0.08 0.28 -1,663 266.000 0.096
BCST-NC 4.68 3.07 4.58 2.50 -0.085 313.500 0.932
BCST-CR (%) 61.05 18.21 61.13 16.77 -0.194 306.500 0.846
BCST-PE(%) 18.48 10.54 25.10 15.65 -1.362 237.500 0.173
BCST-FMS 1.00 1.26 1.25 1.14 -0.940 265.500 0.347
BCST-CLR(%) 48.13 24.37 49.03 20.22 -0.135 310.000 0.892
M SD M SD t df p
OBQ-R 66.89 18.17 58.15 16.27 1.583 64 0.118
OBQ-P 75.25 21.55 63.92 18.78 1.737 64 0.087
OBQ-I 42.98 15.79 38.31 16.30 0.950 64 0.346
OBQ-Total 185.11  48.16 160.38 45.40 1.677 64 0.099
HMPS 19447  44.38 185.92 43.68 0.624 64 0.535

Note: NPT: Neuropsychological Test, S3 (Subtype 3): Checking/Symmetry/Ordering/Counting/Ritual symptoms,

Other: Patients with none of these symptoms; TMT: Trail Making Test; CF: C

ategory Fluency, NA: Number of

Animals, P: Perseveration, S: Switch; BCST: Berg Card Sorting Test, NC: Number of Categories Completed, CR:
Correct Response, PE: Perseverative Error, FMS: Failure to Maintain Set, CLR: Conceptual Level Responses; OBQ:
Obsessive Belief Questionnaire, OBQ -R: Inflated Responsibility and Threat Overestimation, OBQ -P: Perfectionism

and Intolerance of Uncertainty, OBQ

Multidimensional Perfectionism Scale, *p<0.05.
Overestimation subtest’ and a trend toward perfec-
tionism. Similarly, research showed that the
‘Inflated Responsibility and Threat
Overestimation’ subtest scores predicted contami-
nation symptoms and unacceptable thoughts were
related to threat estimation and importance/con-
trol of thoughts in patients with OCD (44).
However, our results partially support previous
findings because ‘unacceptable thought subtype’
had a higher score only in the °‘Inflated
Responsibility and Threat Overestimation’ subtest
but not in the ‘Over-importance and Over-control
of Thoughts’ subtest. Apart from these, research
further demonstrated that OCD patients with sym-
metry obsessions were perfectionists, and these
patients engaged in ‘something is incomplete’
thoughts (44). In our sample, the symmetry subtype
showed only a trend in the perfectionism construct.
It seems that with larger sample size, we might
observe a significant relation.

The first limitation of this study is that the patient
group was not a homogeneous sample of OCD in
terms of current comorbid psychiatric disorders
and psychotropic medications. Second, the number
of neuropsychological tests applied for assessing
cognitive flexibility may be insufficient to reveal a
relationship between cognitive flexibility and per-
fectionism and obsessive beliefs.

Turkish J Clinical Psychiatry 2021;24:439-449

-I: Over -importance and Over

-control of Thoughts, HMPS: Hewitt

CONCLUSION

We recommend further research to address neu-
rocognitive etiology and clinical symptoms of OCD
by diversifying cognitive flexibility measurements
and using other relevant biological variables. For
example, neuroimmunological mechanisms behind
neurocognitive functions and obsessive beliefs in
different OCD subtypes need to be examined in
future studies (52). Last, various more subtypes of
OCD may emerge by increasing the sample size. It
is noteworthy to constitute symptom subtypes in
OCD studies because every subtype has its unique
symptoms. Each of them may show differences in
neuropsychological functions and obsessive beliefs.
Also, in terms of individualization of the treatment,
research about OCD subtypes may provide bene-
fits. In short, future research should focus effect of
neurobiological factors on cognitive flexibility and
clinical outcomes of different OCD subtypes.

*This study was presented as Poster Proceeding at 55. National
Congress of Psychiatry
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Fear, Perceived Threat, and Anxiety During COVID-19 Pandemic:
The Mediating Role of Cognitive Control/Flexibility and
Intolerance of Uncertainty
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ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the relationship between fear of COVID-19, perceived threat of COVID-19, anxiety, cognitive
control/flexibility, and intolerance to uncertainty. In addition, the mediating role of cognitive control/flexibility and intolerance to uncertainty were
investigated.

Method: 224 volunteers aged between 18-55 years were included in the study. Cognitive Control and Felxibility Scale, Intolerance of Uncertainty
Scale, Fear of COVID-19 Scale, Perceived COVID-19 Threat Form and Beck Anxiety Scales were administered to all participants via an online
environment. In this context, Pearson correlation, linear regression, and mediation analyzes were performed.

Results: There were significant relationships among Cognitive Control and Flexibility, Intolerance of Uncertainty, Beck Anxiety, fear of COVID-19,
perceived COVID-19 threat (p<0,01). Linear regression analysis showed that the Beck Anxiety Scale, Intolerance of Uncertainty and Cognitive
Control/ Flexibility Scale scores significantly predicted fear of COVID-19 and the perceived threat of COVID-19 (p<0,001). In addition, mediation
analysis revealed that intolerance to uncertainty and cognitive control/flexibility are mediating factors between anxiety and the perceived threat of

COVID-19 (p<0,01).

Conclusion: There is a relationship between fear of COVID-19 and perception of threat, anxiety, intolerance of uncertainty, and cognitive control
mechanisms. In accordance with these findings, psychosocial support and therapy programs can be created based on cognitive control/flexibility and
intolerance of uncertainty in order to increase the mental health well-being of individuals.

Keywords: Cognitive Control, Flexibility, Intolerance To Uncertainty, Anxiety, Perceived Threat, COVID-19

INTRODUCTION

employment, not receiving sufficient medical care, isolation

due to quarantine, and fear of dying from the virus are
The COVID-19, which was caused by the SARS-CoV-2 virus

) A examples of these anxieties (Deniz 2021, Montemurro
and first appeared in Wuhan, China, in December 2019,

2020, Satici 1. 2020a). Fear, fund 1 ion,
quickly spread to the rest of the world, resulting in a significant and eta ). Fear, as a fundamental emotion

public health concern. COVID-19 has caused 258,830,438
confirmed cases and 5,174,646 deaths as of November

can be viewed as an adaptive reaction to the threat posed

by traumatic stimuli (Gratz et al. 2015), and it encourages

25, 2021 (WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard,
November 25, 2021). As a result of the unpredictability
of the outbreak and the course of the disease, COVID-19
causes alarm in numerous regions. Fear of becoming infected,
transmitting the virus to others, losing loved ones, losing

people to take preventive and protective actions to avoid
unpleasant events. Fear caused by the outbreak may heighten
an individual’s perception of risk and correspondingly alter
their behavior. Fear of contracting a disease or infecting loved

ones is a frequent response that can lead to anxiety-related
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psychological issues (Kubb and Foran 2020). Dealing with an
unidentified virus can induce considerable anxiety, which can
lead to functional difficulties.

Due to its considerable association with anxiety and mental
problems associated with the feeling of danger and worry,
the significance of intolerance of uncertainty has been
highlighted. (Birrell et al. 2011). Intolerance of uncertainty
can be defined as the tendency of an individual to perceive
ambiguous situations and events as threatening in emotional,
behavioral, and cognitive aspects (Heimberg et al. 2004).
Given the prevalence of unforeseen circumstances in life,
intolerance of uncertainty will likely be inevitable and
difficult for many individuals. According to Buhr and Dugas
(2002), intolerance of uncertainty has four dimensions:
uncertainty is stressful and disturbing, uncertainty impedes
action, uncertain circumstances are undesirable and should
be avoided, and uncertainty is unfair. (Buhr and Dugas
2002). COVID-19 has had harmful effects on both physical
and emotional health (Wang et al. 2020). The findings
of studies indicate that COVID-19 can cause a variety of
neuropsychiatric illnesses, including depression, anxiety, and
panic disorders (Qiu et al. 2020). Prior to the pandemic,
the global prevalence of anxiety disorders was estimated to
be 7.3% (Stein et al. 2017), however, a recent meta-analysis
of 43 important research conducted during the COVID-19
outbreak indicates that this incidence is 25% (Santa Barbara
et al.2021). Anxiety is a future-focused response to big life
events, and symptoms include a rapid heartbeat, perspiration,
and apprehension that something negative may occur. Given
that COVID-19 is known to have a severe course, particularly
in those over 60 years old and those with concomitant chronic
disorders, it is reasonable to assume that those who live with
someone over 60 will suffer higher levels of anxiety as a result.
(Zhou et al. 2020). Additionally, research indicates that those
with high anxiety levels are more prone to seek psychiatric
assistance in this regard. (Russell et al. 2022). According to
Morris et al. (2016), intolerance of uncertainty is one of the
fundamental components of anxiety disorders, and it has
been suggested that intolerance of uncertainty promotes
anxiety (Rettie and Daniels 2020). In a study conducted
by Satici et al., intolerance of uncertainty was found to be
a significant component of COVID-19 fear (Satici et al.
2020b). According to another study, fear of COVID-19 is
associated with intolerance of uncertainty, stress, despair, and
anxiety (Bakioglu et al. 2020). Additionally, psychological
flexibility and intolerance of uncertainty have been shown to
predict state anxiety levels (Mallett et al. 2021).

Cognitive control is another concept that

with intolerance of uncertainty. Numerous studies have

connects

demonstrated that cognitive control processes are at the core
of uncertainty (Mushtaq et al. 2011). As cognitive control is
the ability to focus on relevant information toward a specific

goal while suppressing irrelevant information (Morton et al.
2011); cognitive flexibility emphasizes the significance of
being able to adapt one’s reactions to a constantly changing
environment (Moore and Malinowski 2009, Stemme et al.
2007). Cognitive control is one of the primary components
that enable humans to adapt to difficult circumstances. For
instance, research indicates that cognitive processes might
be related to the working environment (Bosma et al. 2003,
Potter et al. 2008), and today’s dynamic working contexts
make cognitive flexibility increasingly vital (Cascio 2003). As
an executive function, cognitive control/flexibility is crucial
for coping with the unpleasant features of the epidemic.
Cognitive control and cognitive flexibility are widely used
interchangeably in the literature since they overlap criteria
and are evaluated using similar tasks (Daz-Blancat et al.
2018, Glascher et al. 2012). Cognitive flexibility has been
identified as a component of cognitive control processes from
a cognitive neuroscience perspective (Dajani and Uddin,
2015; Marko and Riec¢ansky, 2018). Cognitive control is
reported to be associated with goal-directed behaviors such
as problem-solving and decision-making, as well as various
executive functions such as working memory and inhibition
(Deniz 2021, Glischer et al. 2012, Mackie et al. 2013). In
addition to executive functions, cognitive control is also
associated with emotional control and emotional regulation
(Gotlib and Joormann 2010, Hofmann et al. 2012).

Based on studies and evidence now available, it is possible
to conclude that the psychological effects of COVID-19 are
unavoidable. According to Smith et al., adaptability can play
an essential role in minimizing the pandemic’s detrimental
health effects (Smith et al. 2020). In this context, identifying
the risk factors as well as how individuals are affected by the
pandemic process has become a key concern. The purpose of
this study was to assess the association between fear and threat
perception with psychological and cognitive factors that came
with the COVID-19 pandemic process. The hypotheses of
the study are as follows: 1) There is a positive relationship
between COVID-19 fear and threat perception and
intolerance of uncertainty; 2) There is a negative relationship
between COVID-19 fear and threat perception and cognitive
control and flexibility; and 3) Cognitive control/flexibility
and intolerance of uncertainty mediate the relationship
between COVID-19 fear and threat perception and anxiety.
In addition, sociodemographic information will be evaluated
based on cognitive control/flexibility and Beck anxiety levels.

METHOD
Sample

The study was granted permission by the Ethics Committee
of Izmir Democracy University on April 7, 2021, with the
decision number 2021/07-04, and the rules of the Helsinki

25



Declaration have been followed during the data collection
process. The study was concluded between April and
September 2021, and data was collected between July 8 and
August 14, 2021. Due to the possible dangers of face-to-face
interviews during the COVID-19 epidemic, the data was
collected via an online survey. All subjects provided informed
consent prior to the commencement of the study. Inclusion
criteria included having at least a primary school education
and being between the ages of 18 and 55. Exclusion criteria
included having a medical condition that affects cognitive
functions, being outside the specified age range, being unable
to use a computer effectively, and refusing to participate in
the study.

Outof224 individuals in total, 134 (59.8%) of the participants
were female, 85 (37.9%) were male, and 5 (2.2%) were
queer. The participants had a mean age of 37.07 (SD=11.8)
years. There were 4 (1.8%) elementary school graduates, 16
(7%) high school grads, 127 (56.7%) undergraduates, 55
(24.6%) graduates, and 22 (9.8%) PhD graduates among the
participants.

Data Collection Instruments
The Socio-Demographic Form

This form was created by the researchers to collect
information about the socio-demographic characteristics
of the participants, such as age, gender, marital status, and
education level, as well as their health status during the
pandemic, the precautions they took, and their views on
vaccination.

The Cognitive Control and Flexibility Questionnaire
(CCFQ)

The scale, which was established by Gabrys et al. in 2018,
evaluates the ability to manage undesirable thoughts and
emotions, as well as the coping skills acquired in stressful
situations. Demirtas conducted the Turkish validity and
reliability assessment of the scale in 2019, and the Cronbach
alpha values were between 0.85 and 0.91. The CCFQ is
composed of two factors, titled “Cognitive Control over
Emotions” and “Appraisal and Coping Flexibility.” The 18-
item CCFQ is a self-report scale with a 7-point Likert scale,
and participants are asked to rate between 1: I Do not agree
atall and 7: I fully agree (Demirtas, 2019).

Intolerance of Uncertainty Scale

This scale was initially developed in French and then
translated into English and Turkish by Sari and Dag in
2009. It has a four-factor structure and comprises of a total
of 26 items. These factors are: 1) uncertainty is stressful and
upsetting, 2) negative self-assessment about uncertainty 3)
disturbing thoughts about the uncertainty of the future;
and 4) uncertainty keeps someone from acting. The internal

26

consistency coefficient for the IUS was found to be 0.93, and
it is noted that the scale is a viable and reliable instrument for
assessing the level of uncertainty tolerance in individuals (Sart
and Dag, 2009).

The Fear of COVID-19 Scale

This scale was created by Ahorsu et al. in 2020 to measure
individuals’ fear of COVID-19 and has been modified
for usage in the Turkish context. It is a seven-item, one-
dimensional self-report questionnaire with a 5-point Likert
scale (1: Definitely disagree and 5: Definitely agree). The
lowest possible score on the scale is 7, and the maximum
possible score is 35, with higher numbers indicating a greater
level of fear towards COVID-19. The internal consistency
and test-retest reliability of the scale are 0.82 and 0.72,
respectively. Ladikli et al. conducted theTurkish validity and
reliability research and reported a Cronbach’s alpha coefficient
of 0.86. (Ladikli et al. 2020).

Perceived COVID-19 Threat Form

This seven-item self-report scale was developed by Kavakl: et
al. in 2020. It employs a 5-point Likert scale (1: Definitely
disagree and 5: Definitely agree) to assess respondents
perceptions of the COVID-19 threat. The scale consists
of a single element, with higher values indicating a greater
perception of threat. The Cronbach’s alpha coefficient for the
scale is 0.75 (Kavakli et al. 2020).

The Beck Anxiety Scale

It is a self-report scale consisting of 21 items. It was developed
by Beck et al.and the Turkish validity and reliability study
was conducted by Ulusoy et al. in 1998. It is a 4-point Likert
scale that measures the anxiety symptoms experienced by
individuals in the preceding week, ranging from 0 (not at
all) to 3 (very severely). The range of possible scale scores is
between 0 and 63.

Statistical Analyses

For statistical analysis of the data, SPSS 24.0 version was
utilized. For all measurable data, the mean and standard
deviation were provided, while percentages were provided for
categorical data. A t-test was used to investigate the comparison
of groups based on socio-demographic information, cognitive
control/flexibility, and Beck anxiety levels. Using variance
analysis, the mean COVID-19 fear scale scores of more than
two groups were compared. COVID-19 fear, and perceived
COVID-19 threat were evaluated using linear regression and
Pearson correlation, respectively, to determine the association
between variables. Then, SPSS was used to conduct mediation
analyses with the bootstrap option of 1,000 resampling,
as suggested by Preacher and Hayes (2004). If the 95%
confidence intervals do not overlap zero, the indirect effects
are considered substantial (Preacher and Hayes, 2004).



RESULTS

The average age of the participants was (X=37.1, SD=11.8)
and the average number of years of education was (X=16.6,
SD=4.3). Mean scores were as follows: fear of COVID-19
(X=15.3, SD=6.1), cognitive control and flexibility (X=86.5,
SD=17.9), perceived threat of COVID-19 (%=16.46,
SD=5.7), intolerance of uncertainty (X=72.9, SD=23.7), and
Beck anxiety (x=8.7, SD=9.5). Additional socio-demographic
factors are shown in Table 1. There was a statistically
significant trend based on independent samples t-test results,
t(90.314)=-1.94, p=0.056, indicating that people living with
someone with a chronic illness or over 65 years old had higher
anxiety levels than those who did not live with someone with
a chronic illness during the COVID-19 pandemic. Moreover,
working individuals exhibited
significantly greater cognitive control and flexibility (Xx=80.3,
SD=18.2) than non-working individuals (x=89.4, SD=17.0),
t(222)=-3.61, p<0.01. Those who received psychological
help during the COVID-19 pandemic also had greater Beck
anxiety levels (X=16.2, DS=9.8) than those who did not
(%=8.2, SD=9.3), t(222)=-3.21, p<0.01. (Supplement 1).

during the pandemic,

The findings of the variance analysis revealed a statistically
significant correlation between COVID-19 fear scores and
the frequency of interaction with non-family members during
the pandemic (none, once a week, once a month, every day),
F(3.220)=2.62, p=0.05. Multiple comparisons revealed that,
according to the results of the Tukey HSD test, the average
scores of participants who did not speak to anyone during the
pandemic and those who spoke to people outside their family
every day were substantially different (p=0.03, 95% CI=[0.31,
7.95]). In addition, the variance analysis revealed a statistically
significant difference in COVID-19 fear between subjects
who had or will get the COVID-19 vaccine, F(2.221)=6.45,
p<0.01. According to the results of the Tukey HSD test, the
averages of individuals who have or will get the COVID-19
vaccine differed (p=0.009, 95% ClI=[-7.99, -0.94]). Other
socio-demographic variables associated with COVID-19 did
not demonstrate statistically significant differences (p>0.05).

The findings of the correlation study revealed that COVID-19
fear was adversely associated with the total score of the
cognitive control and flexibility scale (r=-0.220, p<0.01). In
addition, there was a positive correlation between COVID-19
fear ratings and Beck anxiety scores (r=0.42, p<0.01) (Table
2). The perceived threat scores of COVID-19 were found to
have a positive correlation with Beck Anxiety scores (r=0.43,
p<0.01) and a negative correlation with cognitive control
and flexibility (r=-0.35, p<0.01) (Table 2). Participants’
fear of COVID-19 and their perceived threat scores were
positively associated with the intolerance of uncertainty scale
(respectively r=0.34, p<0.01; r=0.45, p<0.01) (Table 2). All

Pearson correlation results are presented in Table 2.

Table 1. Sociodemographic Data

Variables Frequency
(%)
Sex
Male 85 (37.9)
Female 134 (59.8)
Queer 5(2.3)
Marital Status
Single 105 (46.9)
Married 119 (53.1)
Did you receive psychological support during the Covid-19
pandemic?
Yes 15 (6.7)
No 209 (93.3)
Who do you live with during the Covid-19 pandemic?
Alone 28 (12.5)
Roommate 12 (5.4)
Family 184 (82.1)
Do you have any kids?
Yes 97 (43.3)
No 127 (56.7)
Do you work?
Yes 153 (68.3)
No 71(31.7)
What is your mode of work during the Covid-19 pandemic?
I don’t work 67 (29.9)
From home 67 (29.9)
From office 90 (40.2)
Have you been diagnosed with Covid-192
Yes 21 (9.4)
No 203 (90.6)
Have you had a Covid-19 test?
Yes 108 (48.2)
No 116 (51.8)
Have you been in quarantine during the Covid-19 pandemic?
Yes 61 (27.2)
No 163 (72.8)
Has a relative of yours been diagnosed with coronavirus?
No 74 (33)
Yes, but we don't live together 127 (56.7)
Yes, we live together 23 (10.3)
Is there anyone working in the Covid 19 clinic among the
people you live with?
Yes 21 (9.4)
No 203 (90.6)
Have you had the COVID-19 vaccine when it was your turn?
Yes 188 (83.9)
I will make an appointment 17 (7.6)
I don’t want to get vaccinated 19 (8.5)
How often do you meet with people outside the family?
Everyday 35 (15.6)
Once a month 67 (29.9)
Several times a week 91 (40.6)
I don’t see anyone outside the family 31 (13.8)
Have you lost a loved one due to coronavirus?
Yes 38 (17)
No 186 (83)
Is there anyone over the age of 65 or with a chronic illness
who lives with you?
Yes 61 (27.2)
No 163 (72.8)
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Supplement 1. Independent Samples T-test Results

Independent Variable Dependent Variable Yes No
Mean.+SD Mean.+SD t df P
Living with a chronically ill Anxiety 10.93+11.0 7.90+8.8 -1.936 90.314 0.056
person
Working status Cognitive Control/Flexibility 89.35+16.9 80.34+18.2 -3.612 222 0.000
Getting psychological Anxiety 16.20+9.8 8.19+9.3 -3.210 222 0.002
support
p<0.05 SD: Standard deviation
Table 2. Pearson Correlation Analyses Results
Variables Fear of COVID-19 Perceived COVID-19 Intolerance of Beck Anxiety
Threat Uncertainty
Cognitive Control and Flexibility r=-0.30 r=-0.40 r=-0.57 r=-0.45
Subtype 1 »=0.00 2=0.00 »=0.00 »=0.00
Cognitive Control and Flexibility r=-0.05 r=-0.18 r=-0.24 r=-0.26
Subtype 2 =043 $=0.01 $=0.00 $=0.00
Cognitive Control and Flexibility r=-0.22 r=-0.35 r=-0.50 r=-0.43
Total $=0.00 $=0.000 $=0.00 $=0.00
. r=0.42 r=0.43 r=035
B $=0.00 $=0.00 2=0.00
Intolerance of Uncertain r=0.34 r=045 r=-0.35
olerance of Uncertainty £=0.00 £=0.00 $=0.00
----- r=0.72 r=0.34 r=0.42
Fear of COVID-19 $-0.00 $-0.00 $=0.00
Note. Subtype 1: Cognitive Control Over Emotions; Subtype 2: Appraisal and Coping Flexibility
p<0.01
Table 3. Regression Analysis Results in Predicting Fear of COVID-19
Variables B t P 95 % CI R?
Beck Anxiety 0.25 5.812 0.000 [0.17, 0.34] 0.16
Cognitive Control/Flexibility -0.02 -0.761 0.448 [-0.06, 0.03]
Age 0.01 0.150 0.881 [-0.06, 0.07]

p<0.001, CI = Confidence Interval

As shown in Tables 3 and 4, the regression model constructed
using the total Beck anxiety and cognitive control and
flexibility scale scores is significant in predicting COVID-19
fear and perceived threat scores (R?=0.18, F(2.221)=23.45,
p<0.001; R*=0.22, F(2.221)=31.48, p<0.001). The regression
model created for fear of COVID-19 and perceived threat of
COVID-19 with Beck anxiety and intolerance of uncertainty
was found to be statistically significant (respectively, R?=0.22,
F(2.221)=30.61, p<0.001; R2-0.29, F(2.221)=44.86,
p<0.001). Beck anxiety and intolerance of uncertainty
significantly predicted fear of COVID-19 (respectively;
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B:0.21 t(221)=5.30 p<0.001; B:0.06 t(221)=3.52 p<0.001).
Beck anxiety and intolerance of uncertainty also significantly
predicted perceived threat of COVID-19 (respectively; :0.19
t(221)=5.08 p<0.001; (:0.08 ¢(221)5.54 p<0.001) (Table 5
and Table 6). A mediation analysis was conducted utilizing
SPSS version 24 and the bootstrap technique described
by Preacher and Hayes (2004). The bootstrap approach
is applicable even when sample sizes are moderate or small
and is supported by comparable methodologist guidelines
(Koopman et al. 2015, Preacher and Hayes, 2004).



Table 4. Regression Analysis Results in Predicting Perceived COVID-19 Threat

Variables B t P 95% CI R?
Beck Anxiety 0.21 5.20 0.00 [0.13, 0.28] 0.22
Cognitive Control/Flexibility -0.07 -3.01 0.00 [-0.11, -0.22]

Age -0.01 -0.21 0.83 [-0.07, 0.05]

p<0.001, CI = Confidence Interval

Table 5. Beck Anxiety, Intolerance of Uncertainty, and Age as Predictors of COVID-19 Fear

Variables B t P 95% CI R?
Beck Anxiety 0.21 5.30 0.00 [0.13, 0.29] 0.22
Intolerance of Uncertainty 0.06 3.52 0.00 [0.03, 0.09]

Age 0.01 0.37 0.71 [-0.05, 0.07]

p<0.001, CI = Confidence Interval

Table 6. Beck Anxiety, Intolerance of Uncertainty and Age as Predictors of Perceived COVID-19 Threat

Variables B t P 95% CI R?

Beck Anxiety 0.19 5.08 0.00 [0.12, 0.20] 0.29

Intolerance of Uncertainty 0.08 5.54 0.00 [0.05, -0.11]

Age -0.01 -0.33 0.74 [-0.06, 0.05]

p<0.001, CI: Confidence Interval

Table 7. Path Coefficients and Indirect Effects in Mediation Analysis

v, MV DV, Path a Path b Indirect Effect

Coefficient SE P Coefficient SE P Coefficient SE 95% CI

Anxiety MV1 Perceived 0.88 0.16 0.00 0.08 0.01 0.00 0.07 0.02 [0.04, 0.11]
threat

Anxiety MV1 Fear 0.88 0.16 0.00 0.06 0.02 0.00 0.05 0.02 [0.02, 0.08]

Anxiety MV 2 Perceived -0.81 0.11 0.00 -0.07 0.02 0.00 0.05 0.02 [0.02, 0.10]
threat

Not. IV,: Independent Variable, DV,: Dependent Variable, MV1: Mediating Variable 1, Intolerance of Uncertainty, MV 2: Mediating Variable 2, Cognitive Control/Flexibility, SE:

Standart Error, p<0.01

Beck anxiety was found to have an indirect effect on
COVID-19 fear via intolerance of uncertainty, b=0.05, 95%
BCa CI [0.02, 0.08]. The direct effect of Beck anxiety on
perceived threat of COVID-19 was found to be significant,
and the role of intolerance of uncertainty in this relationship
was also determined, b=0.07 95% BCa CI [0.04, 0.11].
Additionally, Beck anxiety had a significant indirect effect
on perceived threat of COVID-19 through the mediating
role of cognitive control and flexibility, b=0.05, 95% BCa
CI [0.02, 0.10]. The confidence intervals in the table do not
intersect with zero, therefore, the indirect effects are reported
as statistically significant. (Table 7 and Figure 1).

DISCUSSION

Since its onset, the physiological and psychological impacts
of COVID-19 have been examined, and the negative effects
have been elucidated in several studies. In order to shed light
on the psychological component of COVID-19, the effects
of intolerance of uncertainty, cognitive control/flexibility, and
anxiety on the fear and perception of threat of COVID-19
were explored in this study. The following are the study’s
findings: 1) Fear and threat perception of COVID-19 were
found to have a positive association with intolerance of
uncertainty and anxiety levels, but a negative relationship with
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Intolerance of Uncertainty

Anxiety

c=0.05*

Intolerance of Uncertainty

Anxiety

e=0.07*

b = 0.06*

> Fear COVID-19
d=0.08*

> Perceived COVID-19 Threat

Cognitive Control/Flexibility

Y

Anxiety

h=0.05*

Perceived COVID-19 Threat

Figure 1. The Mediating Role of Fear, Perceived Threat, and Anxiety in Cognitive Control/Flexibility and Intolerance of Uncertainty during the COVID-19

Pandemic

a: the direct effects of anxiety (predictor variable) on intolerance of uncertainty (mediating variable); bz the direct effect of intolerance of uncertainty on fear

of COVID-19 (outcome variable); c: the direct effect of anxiety on fear of COVID-19; d: the direct effect of intolerance of uncertainty on perceived threat of
COVID-19 (outcome variable); e: the direct effect of anxiety on perceived threat of COVID-19; f: the direct effect of anxiety (predictor variable) on cognitive
control and flexibility (mediating variable); g: the direct effect of cognitive control and flexibility on perceived threat of COVID-19 (outcome variable); h: the direct

effect of anxiety on perceived threat of COVID-19
Note 1. The text notes that the reported beta coefficients are not standardized.
Note 2. *p<0.001

total cognitive control and flexibility scores. 2) intolerance
of uncertainty, Beck anxiety, and cognitive control/flexibility
were found to be significant predictors of COVID-19 fear
and threat perception. 3) Intolerance of uncertainty and
cognitive control/flexibility were identified as mediators
between anxiety and the perception of COVID-19 threat.

During the pandemic, an increase in an individual’s level of
fear is likely to be noted, and individuals will be compelled to
respond accordingly. Anxiety is often coupled with the fear of
losing loved ones or one’s own life. (Kubb and Foran, 2020)
Similarly, the threat perception and fear of COVID-19 showed
a positive correlation with Beck anxiety levels in our study.
A meta-analysis of 17 studies completed in 2020 revealed a
prevalence of 31.9% for anxiety during the pandemic (Salari
et al. 2020). Likewise, a second Lancet study published in
2021 found that the incidence of anxiety disorders increased
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during the COVID-19 pandemic (Santomauro et al. 2021).
In accordance with these research, the anxiety levels of the
participants in our study during the pandemic were consistent
with the expectations. This can be accepted as evidence that
COVID-19 has a very harmful effect on the psychological
state of humans. In this study, it was also noted that those
with a chronic condition had higher anxiety levels, and those
who were vaccinated scored higher on the COVID-19 fear
scale than those who were considering vaccination.

According to a recent study (Knipe et al. 2020), individuals
at risk for COVID-19 will likely take more preventative
measures as their fear of the disease increases (Knipe et al.
2020), as predicted by Rogers” protection motivation theory
(Rogers 1975). Similarly, Head et al. have shown a positive
association between fear of COVID-19 and vaccination
intent (Head et al. 2020).



Intolerance of uncertainty is the perception that uncertain
situations are frightening and unacceptable (Carleton et al.
2007). Individuals with a high intolerance for uncertainty
may feel anxiety symptoms due to their fear of unknown
events (Greco and Roger, 2003; Swee et al. 2019) and may
regard such situations as more threatening. During the HIN1
pandemic in 2009, a study found that people with high
levels of intolerance of uncertainty had higher anxiety levels
(Taha et al. 2014). Uncertainty regarding the duration of
this process might cause psychological distress in individuals.
It has been reported that intolerance of uncertainty is
also associated with threat evaluation related to anxiety
(Bredemeier and Berenbaum 2008, Dugas et al. 2005, Chen
and Hong 2010). Due to the fact that everyone is at risk of
losing themselves and/or their loved ones to the COVID-19
outbreak, feeling threatened is inevitable. Previous research
has also demonstrated a positive relationship between
COVID-19 fear and intolerance of uncertainty (Satict et al.
2020b). Additionally, some researchers suggest that people
who are more prone to intolerance of uncertainty would
perceive circumstances as more threatening and unpleasant
(Freeston et al. 2020). The association between intolerance
of uncertainty and emotional reactions has been proven to be
consistent (Mertens et al. 2020, Rettie and Daniels 2020, Taha
et al. 2014). Therefore, it is crucial to examine intolerance of
uncertainty and fear of COVID-19 as connected ideas. In
our study, like in other research (Bakioglu et al. 2020, Satict
et al. 2020b, Gica et al. 2020, Bavolar et al. 2021, Akbari
et al. 2021, Zhao et al. 2021), fear and perceived threat of
COVID-19 were strongly associated with intolerance of
uncertainty and anxiety levels.

Another key finding is that cognitive control/flexibility
is negatively associated with both fear of COVID-19
and perception of threat. It is known that cognitive
control and flexibility can be exposed through intensive
focus, evaluations/re-evaluations, and persuasive
coping techniques. Cognitive control involves avoiding
extraneous information and concentrating on relevant
stimuli. Therefore, people in a tense situation will focus
on information linked to the threat. Additionally, when
possibly confronted with a stressful situation, stimuli are
evaluated for their possible hazard (Halk 2013). Cognitive
control is believed to play a role in re-evaluation by altering
the cognitive sets in which cognitive flexibility occurs
(Ochsner et al. 2012, Zachringer et al. 2018). Given the
negative emotional responses that develop in response to
stressful events, cognitive control and flexibility are linked
to the regulation of emotions. In a crisis situation like as
the COVID-19 pandemic, cognitive control and emotional
regulation are crucial for effective coping responses (Feder
et al. 2019). Several research have examined the association
between cognitive control and mental health during the

pandemic thus far. The data indicate that cognitive control
deficiencies are predictive of elevated anxiety levels during
the COVID-19 process (Brehl et al. 2021, Panayiotou et
al. 2021, Weissman et al. 2021). According to a study,
psychological flexibility mitigated the effects of COVID-19
(Pakenham et al. 2020). Similarly, our results have shown
that as anxiety increases, cognitive control and flexibility
decrease, or vice versa. Additionally, a moderate association
was found between cognitive control and intolerance of
uncertainty. Consequently, cognitive control becomes
increasingly crucial in the pandemic’s second-level danger
context of rising uncertainty (Monninger et al. 2021). In
addition, considering cognitive control and flexibility,
which assess the ability to cope with difficult situations
by controlling unwanted thoughts and feelings, our study
reveals that working individuals during the pandemic have
significantly greater cognitive control and flexibility than
non-working individuals. Given that the majority of people
were required to work throughout the pandemic and that
they needed to maintain a psychologically stable life in order
to overcome the stress they encountered during that time,
it can be concluded that our findings are compatible with
these notions. Additionally, regression analysis reveals that
intolerance of uncertainty, cognitive control/flexibility, and
anxiety levels can predict COVID-19 fear and virus threat.
The results of a mediation analysis indicate that intolerance
of uncertainty and cognitive control/flexibilicy serve as
mediators between anxiety and the perception of COVID-19
threat. The investigation of these cognitive elements that
influence people’s mental health may have a protective
effect on the regulation of present anxiety. Therefore, it may
be advantageous to design cognitive-based interventions
based on these variables in order to assist people with severe
pandemic anxiety. It is crucial to provide individuals with
effective cognitive control and flexibility tools and support
procedures for managing intolerance of uncertainty in order
to combat pandemic threat and anxiety.

Some limitations must be taken into account when
evaluating the outcomes of this study. It’s conceivable that
not all populations were included in the study because it was
conducted online to lessen the risk of infection during the
COVID-19 pandemic. For instance, those without internet
access or with limited internet connection may not have been
able to participate in the study, which may have impacted
the generalizability of the findings. Self-report measures
may have also contributed to response bias. Additionally,
the sample size may potentially be a limitation of the study;
thus, sample size can be expanded in future studies to analyze
these associations, additional variables can be included, and
neuropsychological and neuroimaging approaches may also
be effective. A detailed neuropsychological assessment of
the role of cognitive processes in the pandemic by experts
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will contribute to the field. Despite its limitations, this
study has offered information on the association between
cognitive variables and fear of COVID-19. It is anticipated
that people will feel anxious about COVID-19 due to the
fact that the pandemic has altered life standards across the
globe, requiring people to adapt to a new order involving
the use of masks and other restrictions; consequently, it is
likely that people will be concerned about the virus. The
aforementioned changes may have prompted the urge
for individuals to exert control over the course of events.
Cogpnitive flexibility may be viewed as a significant aspect
in anxiety management and control. Increasing cognitive
flexibility may assist individuals in regulating their beliefs
of control, and research in this area may have a beneficial
effect on fear and anxiety. Existing improvement initiatives
may benefit from interventions concentrating on cognitive
control/flexibility and intolerance of uncertainty in this
regard. Individuals may benefit from psychological support
in terms of reducing fear of COVID-19 and perceived threat
of COVID-19 and enhancing mental health.
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oz

Amag: Bu calismanin amaci, Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19) tehdit algisini belirlemek igin
gelistirilen COVID-19 tehdit algisi dlgeginin Turkge gecerlilik ve glvenilirligini degerlendirmektir.
Yéntem: Bu calisma 224 katilimci ile gerceklestirilmistir. Verilerin toplanmasinda sosyodemografik form,
COVID-19 tehdit algisi 6lcegi, algilanan COVID tehdidi formu, COVID-19 korkusu 6lcegi, Beck anksiyete
olcekleri kullanilmistir. Glvenirlik analizi icin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayisi, madde-toplam puan
korelasyon katsayilari ve test tekrar test icin Pearson korelasyon degeri hesaplanirken, él¢egin yapi
gecerliligini tahmin etmek icin agcimlayici faktoér analizi yapilmistir.

Bulgular: Olcegin ic tutarlilik gavenirligi dikkate alindiginda, Cronbach alfa guvenirlik katsayisi a=0,775
olarak bulunmustur. Olgek maddelerinin madde ve toplam puan korelasyon katsayilari 0,53 ile 0,86
arasinda bulunmustur. Agimlayici faktér analizi toplam varyansin %69,6'sini agiklamis ve 6lgegin tek
faktorll yapisini desteklemistir. COVID-19 tehdit algisi dlceginin algilanan COVID tehdidi formu ve
COVID-19 korkusu 6lcegi ile korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: CTAO-TR olcegi Turkce dilinde COVID-19 tehdit algisini degerlendirmek adina gecerli ve
glvenilirdir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, tehdit algisi, 6lgek uyarlama, gegerlik, giivenirlik

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the Turkish validity and reliability of the questionnaire on
perception of threat from Coronavirus disease-2019 (COVID-19) which was developed to determine the
COVID-19 threat perception.

Methods: This study was carried out with 224 participants. Socio-demographic form, questionnaire
on perception of threat from COVID-19, perceived COVID-19 threat form, fear of COVID-19 scale, and
Beck anxiety scales were used to collect data. For the reliability analysis, Cronchach alpha internal
consistency coefficient, item-total score correlation coefficients, and Pearson correlation test were
calculated, whereas explanatory factor analysis was performed to estimate the construct validity of the
scale.

Results: Considering the internal consistency reliability of the scale, Cronbach’s alpha reliability
coefficient was found to be a#=0.775. The item and total score correlation coefficients of the scale items
were found between 0.53 and 0.86. Exploratory factor analysis explained 69.6% of the total variance
and supported the uni-factor structure of the scale. Factor loadings of these factors were estimated
between 0.55-0.85. The correlations of questionnaire on perception of threat from COVID-19 with
perceived COVID-19 threat form, fear of COVID-19 scale, and Beck anxiety scales were statistically
significant.

Conclusion: The questionnaire on perception of threat from COVID-19 is valid and reliable in Turkish for
assessing the threat perception of COVID-19.

Keywords: COVID-19, threat perception, scale adaptation, validity, reliability
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Mevcut Koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19) salgini,
siddetli akut solunum yolu sendromu olarak bilinen
koronavirlis 2 yeni bir koronavirls olarak ilk kez Cin'in
Wuhan kentinde 2019 Aralik ayinda gorulmustir ve Dinya
Saglik Orguti salgini, kiiresel bir saglik sorunu olarak ilan
etmistir? Bu konuda bircok klinik calisma yapilmakla
birlikte, salginin psikolojik etkilerine dair yapilan
calismalar zamanla artmaktadir. COVID-19 salgini ile ilgili
yakin zamanda yapilan calismalar ve daha 6nceki salgin
dénemlerinde yapilan ¢alismalar, blytk ¢apli salginlarin
genis bir psikososyal etki yelpazesine sahip oldugunu
vurgulamaktadir? COVID-19 salgini ortaya ciktiktan sonra
bireylerin ve yakinlarinin sagligi tehdit altinda kalmistir.
Onceki pandemilerde yapilan arastirmalarda 6zellikle
saglik calisanlarinin hasta olma, hastaligi yakinlarina
tasima korkusu ile birlikte agir is yuku ile karsi karsiya
kaldiklar bildirilmistir.*> Ek olarak, bu salgin hem kuresel
hem de bireysel anlamda ciddi ekonomik belirsizlikler de
yaratmistir. Ayrica slrecin daha ne kadar strecegine dair
belirsizliklerin artmasi ve yeni mutasyonlar ile karsi karsiya
kalma durumlarinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte bireylerde
bazi psikolojik sikintilar yasanabilmektedir.

Hastaligadairanlayishemdahadnceyasanilandeneyimlerle
hem de sosyal ve kulttrel baglam yoluyla kisinin hastalik
belirtilerini yorumlama seklini etkilemektedirt® Hatta
yapilan birarastirmada gosterilmistir ki bir hastaligin temsili,
taninin konulmasi ile birlikte dnleme davranisini, belirtilere
karsi verilen tepkileri, tedaviye uyumu ve gelecekteki saglik
beklentilerini etkilemektedir? Bu sebeple de bir kisinin
hastalik algisi; yasadigi deneyimin yorumlamasina, bu
yorumu aktif davranisa donustirmesine, sosyal tepkilere
yanit vermesine ve bu deneyime kisisel anlam atfetmesine
dayanmaktadir. Toplumlarin kuresel bir salgin ile karsi
karsiya kalmasiyla birlikte, insanlarin hastalik algilarinin
calisitlmasi blyUk 6nem kazanmistir.

Yine bazi arastirmacilar algilanan hastalik tehdidinin
kisideki stres dlzeyinin artirarak depresyon ve anksiyete
bozuklugu gibi ciddi psikolojik bozukluklara neden
olabilecegini bildirmislerdir!31°COVID-19, bireyler arasinda
korkuyu tetiklediginden bu global saglik krizinin insanlar
Uzerindeki psikolojik etkisinin incelenmesi cok énemli bir
hal almistir." Dahasi, kisinin kendisinin enfekte olmasa dahi
COVID-19 ile enfekte olmus kisilerle temastan korktugunu
bildiren calismalar da mevcuttur? Yoksek COVID-19
korkusuna sahip olma, gercek¢i olmayan ve belirsiz
distncelere neden olabilir”® Satici ve ark 2020 yilinda
yaptiklar arastirmalarinda COVID-19 kaynakli korkunun
Turk halkinda psikolojik distres ve yagam memnuniyetiyle
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bakioglu ve ark!® ise
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COVID-19 korkusunun depresyon, anksiyete ve stresle
baglantili oldugunu bulmuslardir.

Tam  bunlar gbéz o6nune alindiginda  COVID-19
koronavirtsiiniin neden oldugu psikolojik durumlarin
incelenebilmesi ve hastaligin algilanmasinin ya da temsil
edilme seklinin dnemi sebebiyle Pérez-Fuentes ve ark.'®
tarafindan 2020 yilinda COVID-19 tehdit algisi Olgegi
(CTAO-TR) gelistirilmistir. Bilinmektedir ki hastalik algilama
modeli, kisinin hastaliga dair sahip oldugu deneyime,
yapilara ve temsillere, hastaligin tedavisine, suresine ve
nedenlerine odaklanmaktadir”® TUm dUnyanin karsl
karsiya kaldigi bu salginin etkisinin sagliga dair hastalik
algisinin arastirilmasi ve karsi karsiya kalinan tehdit algisi
ile bas etmede psikolojik mudahalelerin gelistirilebilmesi
icin bu konu gittikce énem kazanmistir. Bu calismada
COVID-19 kaynakli, algilanan tehdide dair gelistirilen
CTAO-TR'nin (Cuestionario de Percepcién de Amenaza
de la COVID-19) Turkge gecerlik ve gtivenirlik calismasinin
yapilip Turk populasyonunda ig tutarliliginin ve test-tekrar
test glivenirliginin incelenmesi amaglanmistir.

YONTEM

Orneklem

izmir Demokrasi Universitesi, Sosyal ve Beseri Bilimler
Arastirma ve Yayin Etik Kurulu, 02.07.2021 tarih ve 2021/07-
03 sayili kararn ile arastirma d6ncesinde calismanin izni
alinmis ve veri toplama strecinde Helsinki Deklarasyonu
kurallarina uyulmustur. Veriler, Temmuz 2021-Kasim 2021
tarihleri arasinda COVID-19 salgini sirasinda ytz ylze
goérismelerin olasi tehlikeleri nedeniyle Google Forms
cevrimici anket platformu araciligiyla toplanmistir. Tim
katilimcilar, calismanin baslamasindan &nce bilgilendirilmis
onam vermislerdir. Arastirmaya dahil edilme kriterleri
arasinda 18-55 yaslari arasinda olmak, en az ilkokul mezunu
olmak ve arastirma talimatlarini yerine getirebilecek olmak
yer alirken katilimcinin biligssel kapasitesini etkileyebilecek
herhangi bir psikiyatrik veya nérolojik bozukluguna sahip
oldugunu belirtmesi calismadan dislama kriteri olarak
belirlenmistir.

Veri Toplama Araclari

Sosyodemografik Bilgi Formu

Bu form katilimcilarin yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim ve calisma gibi sosyodemografik &zelliklerinin
yani sira COVID-19 surecindeki yasam tarzlarina iliskin
verilerin toplanmasi amaciyla arastirmacilar tarafindan
olusturulmustur.

COVID-19 Tehdit Algisi Olcegi (CTAO-TR)

Pérez-Fuentes ve ark.¢ tarafindan 2020 yilinda gelistirilen
Olgek (Cuestionario de Percepcidn de Amenaza de la



COVID-19), COVID-19 tehdit algisini degerlendirmek
zere tasarlanmistir. Ozbildirim 6lcegi olup 5 maddeden
olusmaktadir. Katilimcilarin  COVID-19 tehdit algilarini
10'lu Likert olgceginde degerlendirmeleri beklenmektedir.
Olcekten alinan yiksek puan, hastaliktan yiiksek derece
tehdit algilandigina isaret etmektedir. Bdylece Olgek,
hastaligin temsili Gzerine genel bir puan saglamaktadir.
Tek faktorden olusan 6lcegin Cronbach’s alfa ic tutarlilik
katsayisi 0,66 olarak bildirilmis ve varyansin %43,7'sini
acikladigr bulunmustur.

COVID-19 Korkusu Olcegi

Bireylerin COVID-19 korkusunu degerlendiren élcek (CKO)
Ahorsu ve ark® tarafindan 2020 yilinda gelistirilmistir
ve Bakioglu ve ark® tarafindan Turkiye baglamina
uyarlanmistir. Tek faktorlt bir 6zbildirim Slgegi olup yedi
madde icermektedir ve besli Likert tipi derecelendirme
sistemine sahiptir (1: Kesinlikle katilmiyorum ve 5: Kesinlikle
katiliyorum arasinda degismektedir). Olcekte katilimcinin
aldigl puanin artmasi kisinin COVID-19 kaynakli korku
dizeyinin de arttigini gdstermektedir. Orijinal 6lcegin
Cronbach’s alfa i¢ tutarlilik katsayisi 0,82 olarak bulunurken
test tekrar test glvenirligi 0,72 olarak bildirilmistir.® Turkce
versiyonunda ise Cronbach’s alfa i¢ tutarliik katsayisi
0,88 olarak bulunurken tek faktorld bu 6lgegin, toplam
varyansin %58,86'sini acikladig rapor edilmistir.”®

Algilanan COVID Tehdidi Formu

Bireylerdeki COVID-19'a karsi algilanan tehdidi (ACTF)
degerlendiren yedi maddeden olusan bu élgek Kavakli ve
ark.” tarafindan 2020 yilinda gelistirilmistir. Tek faktorlt
olan bu 6lcek besli Likert tipi derecelendirme sisteminden
olusmaktadir (1: Kesinlikle katilmiyorum ve 5: Kesinlikle
katiliyorum). Alinan yuksek skorlar, kisinin COVID-19'a karsi
algiladigl tehdidinin yUksek oldugunu gostermektedir.
Formun tek faktorlt yapisinin total varyansin %43,57'sini
acikladigi ve faktor yuklerinin 0,34 ile 0,80 arasinda degisim
gosterdigi bildirilmistir.

Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anksiyete Olcegi (BAO), Beck ve ark2 tarafindan
1988'de  gelistirilmistir.  Olcek, bireylerin  yasadig
anksiyete belirtilerinin ne kadar siklikla ve hangi siddette
deneyimlendigini belirlemeyi amaclamaktadir. Yirmi
bir maddeden olusan bir dl¢cek olup Turkce gecerlik ve
glvenirlik calismasi 1998 yilinda Ulusoy ve ark.? tarafindan
yapilmistir. Dortlu Likert 6lcegi olup O (hig) - 3 (ciddi
dluzeyde) araliginda derecelendirilmek Uzere bireylerdeki
anksiyete belirtilerini taramaktadir. Olcekten alinan yiksek
puanlar kisinin anksiyete duzeylerinin ylksek olduguna
isaret etmektedir. Olcegin Cronbach alfa ic tutarlilik puani
ise 0,93 olarak bildirilmistir.
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Ceviri islemi

Calismaya baslamadan 6nce olcek gelistiricisi ile ekip
tarafindan e-posta yoluyla iletisime gecilmis ve ceviri
icin izin alinmistir. Terciime sireci, ispanyolcada ileri
derece iyi olan iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak
gerceklestirilmistir. Bu prosedirden sonra, arastirmacilar
her bir maddeyi en iyi temsil ettigi dislntlen ifadeler
Uzerinde anlasmislardir. Her madde ayni ekip tarafindan
orijinal formu ile karsilastirilmistir. Geri ceviri, ispanyolcasi
ileri dizeyde olan UclncU bir arastirmaci tarafindan
uygulanmistir. Geri gevrilmis o6lcek maddeleri, 6lgegin
gelistiricisine  gdnderilmis  ve  c¢evirinin  dogrulugu
ve anlasiirigi icin geri bildirim alinmistir.  Olcegin
gelistiricisinden alinan onaydan ve tum bu asamalardan
sonra bes maddelik Turkce form elde edilmistir. TUm
katiimcilara, Sosyodemografik form, CTAO-TR, CKO,
ACTF ve BAO uygulanmistir. Acimlayici faktér analizinde
madde basina en az 5-10 katiimci gerektigi bilindiginden
calismaya toplam 224 katiimci dahil edilmistir22 Olcek,
test tekrar test degerlendirmesi icin 32 kiside iki hafta
sonra tekrar uygulanmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences Statistics 20.0 ile yapilmistir. Glvenirlik analizi
icin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayisi, madde-toplam
puan korelasyon katsayilari hesaplanmis ve katilimcilara
iki hafta arayla test tekrar test yapilmistir. Olcegin
yap! gecerliligi test etmek icin acimlayici faktoér analizi
uygulanmistir. Faktor yika 0,4'Un Gzerinde olan maddeler
istatistiksel acidan degerlendirmeye alinmistir. CTAO-
TR'nin yakinsak gecgerliligi Pearson korelasyonu yapilarak
degerlendirilmistir. Anlamllik duzeyi p<0,05 olarak
belirlenmistir.

BULGULAR

Sosyodemografik Analiz

Katilimcilarin 85'i (%37,9) erkek, 134’0 (%59,8) kadin iken
5 kisi de (%2,2) cinsiyetini belirtmemis olup toplam 224
kisidir. Yas ortalamasi 37,07£11,81 yil iken toplam egitim
yillari 16,63+4,33 yil olarak saptanmistir. Katilimcilarin
sosyodemografik dzellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Giivenirlik Analizi

Olcegin ic tutarlilik katsayisini hesaplamak icin Cronbach
alfa kullanilmis ve 0,77 olarak bulunmustur. Literatur,
Cronbach alfa duzeylerini su sekilde gostermektedir;
mikemmel (0,93-0,94), gliclii (0,91-0,93), glivenilir (0,84-0,90),
saglam (0,81), oldukca yUksek (0,76-0,95), ytiksek (0,73-0,95),
iyi (0,71-0,91), nispeten yutksek (0,70-0,77). Elde ettigimiz
sonug, Cronbach alfa 0,77'nin 6lgegin yuksek gtvenirligini
yansittigini  géstermistir? Duzeltilmis madde-toplam
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Tablo 1. Katiimcilarin sosyodemografik 6zellikleri
Degiskenler OrtalamaxSS
Yas 37,07+11,81
Toplam egitim yili 16,63%4,33
Cinsiyet N (%)
Kadin 134 (%59,8)
Erkek 85 (%37,9)
Belirtmek istemiyor 5(%2,3)
Medeni durum
Evli 119 (%53,1)
Bekar 105 (%46,9)
Egitim durumu
Doktora 22 (%9,8)
Yiksek lisans 55 (%24,6)
Universite 127 (%56,7)
Lise 16 (%7,1)
Ikdgretim 4 (%1,8)

Evet Hayir

N (%) N (%)
Sigara kullanimi 76 (%33,9) 148 (%66,1)
Alkol kullanimi 131 (%58,5) 93 (%41,5)
Calisma durumu 153 (%68,3) 71(%31,7)
Evinde 65 yas iistii veya kronik hastaligi olan birisiyle yasama 61(%27,2) 163 (%72,8)
Koronaviriis tanisi alma 61 (%9,4) 163 (%90,6)
Koronaviriis tanisi nedeniyle bir yakinini kaybetme 38 (%16,96) 186 (%83,04)
Diizenli tedavi almayi gerektirecek kronik tibbi bir rahatsizlik durumu 34 (%15,2) 190 (%84,8)
SS: Standart sapma

puan korelasyonlari ve madde silindiginde Cronbach alfa
degerleri Tablo 2'de gosterilmistir. Bu calismada Cronbach
alfa degeri artmadig icin orijinal 6lgekteki hi¢cbir madde
silinmemistir. Olcekte yer alan tim itemlerin madde
toplam korelasyonu 0,30°'dan buytk bulunmustur. Daha
sonra test-tekrar test yontemi uygulanmistir. Pearson
korelasyon katsayisi 0,696 olarak bulunmustur (p<0,001),
bu da 6lgegin glvenirliginin iyi dizeyde oldugu anlamina
gelmektedir??

Gecgerlilik Analizi

Olcegin faktor analizi icin uygunlugunu degerlendirilmesi
adina verilere 6ncelikle Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) ve
Bartlett kuresellik testi uygulanmistir. BUyUkoztark'tn?
bildirdigi Uzere, verilerin faktor analizine uygunlugunun
karari icin KMO degerinin 0,60tan yuksek olmasi ve
Barlett testinin ki-kare degerinin istatistiksel olarak anlamli
¢tkmasi gerekmektedir. KMO katsayisi hesaplanmis ve
orneklemin faktér analizine uygun oldugu gorulmustar.
KMO 6rneklem uyum katsayisi iyi bir aralik olarak kabul
edilen 0,784 olarak hesaplanmistir. Bartlett kuresellik
testine gbre degiskenler arasindaki korelasyon yeterli
bulunmustur (2=323,770, df=10, p<0,001). Elde edilen
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bulgular dogrultusunda verilerin faktor analizi icin uygun
oldugu goérulmustlr. Verilere herhangi bir déndirme
isleminin uygulanmasi gerekmeksizin yapilan analiz
sonucuna gore, Olcegin toplam varyansin %53,13'UnU
aciklayan tek faktorll bir yapida oldugu saptanmistir.
Literattrde 200 katiimci icin faktor yuklerinin 0,364'ten
bUytk olmasi énerilmektedir?® Bu sonuclar dogrultusunda
olcek maddelerinin higbiri disarda birakilmamistir. Tek
faktorli olan orijinal dlgek de toplam varyansin %68,92'sini
aciklamistir. Olcek maddelerine iliskin faktor yiikleri ise
0,53 ile 0,86 arasinda saptanmustir. ilgili faktér yikleri Tablo
2'de agiklanmistir.

Yamacg grafigi, faktdér sayisini belirlemede kullanilan bir
diger glvenilir ydntem olarak kabul edilmektedir. Birinci
faktorde bukulme noktasinin (egimin yassilastigl) meydana
gelmesinden dolayi tek faktor elde edilmistir (Sekil 1).2
Faktor analizinin detaylari Tablo 3'te gosterilmistir.

Ayrica CTAO-TR'nin yakinsak gecerliligi, CTAO-TR'nin ilgili
dlcekler olan CKO ve ACTF ile ne kadar benzer oldugunu
degerlendirmek icin yapilmistir. Bu O6lgekler, COVID-19
kaynakli korku duizeylerini ve kisinin ne kadar tehdit altinda
hissettigini degerlendiren O6lgekler oldugundan dolayi
yakinsak gecerliligi belirlemek icin kullanilmistir. CTAO-TR;



CKO ve ACTF ile orta derecede korelasyon gdstermistir;
sirasiyla (r=0,632, p<0,01; r=0,663, p<0,01). BAO ile de
arasinda pozitif yénla iliski saptanmistir (r=0,416, p<0,01)
(Tablo 4).

Tablo 2. CTAO-TR madde toplam korelasyonlari ve
Cronbach alfa katsayilari
Madde
Diizeltilmis madde- silindiginde
Maddeler toplam korelasyonu Cronbach-a
degeri
Madde 1 0,600 0,716
Madde 2 0,400 0,777
Madde 3 0,362 0,790
Madde 4 0,722 0,668
Madde 5 0,671 0,687
CTAO-TR: Algilanan COVID-19 tehdidi formu, COVID-19: Koronavirts
hastaligi-2019

Yamag egim

Ozdeger

1.0

0.5

0,0

7 1 I 7 :
Bilesen numaralari

Sekil 1. Yamag grafigi

TARTISMA

Bu calisma, COVID-19'un psikolojik etkilerinin arastirildig
bir o6lcegin Turkceye kazandirilmasi amaciyla Pérez-
Fuentes ve ark.“tarafindan gelistirilen CTAO-TR'nin Tiirkce
gecerlik ve glvenirligini ve faktor yapisini belirlemek lGzere
gerceklestirilmistir. Calisma sonucu elde edilen bulgular, bu
olgegin, kisilerin COVID-19 tehdit algisini degerlendirmede
Tarkge gecerlik ve glvenirlige sahip oldugunu géstermistir.

ilk asamada calismada, CTAO'niin Tirkceye cevirisi yapilmis
ve sonrasinda Olgegin psikometrik 6zellikleri; acimlayici
faktor analizi, i¢ tutarlilik katsayisinin hesaplanmasi, iki
hafta arayla test-tekrar test ve ol¢ut bagintili gecerlik
yontemleriyle  incelenmistir.  Orneklem  buyukligi
secilirken olcek gecerlik ve glvenirlik ¢alismalarina dair
literatlr, madde sayisinin en az bes kati kadar katiimcinin
calismaya alinmasi gerektigini raporlamaktadir ki mevcut
calismada da 5 maddelik 6lcek igin toplam 224 Kisi
calismaya dahil edilmistir.26
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Tablo 3. Acimlayici faktdr analizi sonuglari

Olcek maddeleri F1
Koronavirls enfeksiyonu hayatinizi ne kadar
o 0,781
etkiliyor?
Koronavirls enfeksiyonunun ne kadar strecegini
N 0,575
distindyorsunuz?
Koronavirls enfeksiyonuna bagli
semptomlari (hastalik belirtilerini) ne lglide 0,529
hissediyorsunuz?
Koronavirls enfeksiyonu ile ilgili olarak ne kadar
SN 0,862
endiselisiniz?
Koronavirls enfeksiyonu sizi duygusal olarak ne
kadar etkiliyor? (6rnegin; 6fkelenmis, korkmus, 0,833
sinirlenmis ya da depresif hissettiriyor mu?
Aciklanan varyans (%) 53,128
Ozdeger 2,66

Tablo 4. CTAO-TR ile CKO, ACTF ve BAO arasindaki
korelasyon

Olcekler CTAO-TR
CKO r=0,632*
ACTF r=0,663*
BAO r=0,416*

ACTF: Algilanan COVID-19 tehdidi formu, BAO: Beck anksiyete olgegi;
CKO: COVID-19 korkusu &lcegi, COVID-19: Koronaviris hastaligi-2019,
*Tam korelasyonlar p<0,01 dlizeyinde anlamlidir

CTAO'nln faktor yapisini belirleyebilmek amaciyla verilere
acimlayici faktor analizi uygulanmistir. Agimlayici faktor
analizine gore, O6lgegin toplam varyansin %53,13'Unu
acliklayan tek faktorla bir yapida oldugu bulunmustur ki
olcek maddelerinin yUklendigi tek faktériin acikladig
bu varyans oraninin istatistiksel acidan uygun ve kabul
edilebilir bir duzeyde oldugu daha onceki calismalar
tarafindan bildirilmistir?” Elde edilen bulgular, 6lcegin tek
faktorll yapisinin Turk populasyonundan olusan arastirma
érnekleminde de saglandigini  gostermistir.  Olcegin
glvenirligi ise, i¢ tutarlilik katsayisinin hesaplanmasi
yoluyla arastirilmistir. Olcek givenirligini anlayabilmek icin
hesaplanan Cronbach alfa glivenirlik katsayisi 0,00<0<0,40
araliginda ise olgegin guvenilir olmadigini, 0,40<0<0,60
arasinda ise Olgegin dusuk guvenilirlikte oldugunu,
0,60<0<0,80 arasinda oldugunda ise ol¢egin oldukca
guvenilir oldugunu, 0,80<0<1,00 ise olcegin ylUksek
glvenirlikte oldugunu belirtmektedir. Calismamizda,
glvenirlik analizlerinin sonuclari, 6lcegin 0,77'lik bir
Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayisina sahip oldugunu ve
olcekteki tim maddelerin birbirleri ile korelasyonlarinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu ortaya koymustur.
Olcek icerisinde yer alan maddelerin testle tutarli olup
olmadigini incelemek adina madde analizi de uygulanmis
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olup her bir maddenin korelasyon degerinin en az 0,20
oldugu gorulmastur.2®

Buna ek olarak, olgcegin guvenirligini test etmek adina
katillmcilara  iki hafta arayla uygulanan test-tekrar
test guvenirligine dair hesaplamalardan elde edilen
glvenirlik katsayl degerlerinin de oldukga yuksek oldugu
bulunmustur. Olcegin aradan belli bir zaman gectikten
sonra da ayni kisilerde yine benzer sonugclar gostermesi
dlcegin givenilir oldugunu géstermektedir? Olcek, test
tekrar test degerlendirmesi igin 32 kiside iki hafta sonra
tekrar uygulanmistir ve korelasyon degeri 0,696 olarak
saptanmistir.

Gecerlikdegerlendirmesiise bir dlgegin 6lcmeyi hedefledigi
seyi ne kadar dl¢tiglini ifade etmektedir3®Bu sebeple de
daha 6nce gecerlik glvenilirlik calismasi yapilmis benzer
bir baska 6lcim araci ile mevcut 6lgegin karsilastirmasi
yapilmaktadir®® Calismamizda, CTAO-TR'nin yakinsak
gecerliligi, CTAO-TR ile ilgili 6lcekler olan CKO ve ACTF
ile ne kadar benzer oldugunu belirlemek icin yapilmistir.
Bu dlgekler, COVID-19 kaynakli korku dtizeylerini ve kisinin
ne kadar tehdit altinda hissettigini degerlendirmektedir.
CTAO-TR: CKO, ACTF ve BAO ile anlamli olarak pozitif
yonli orta dlzeyde korelasyon gostermistir. Mevcut
olcegin, benzer Slceklerden biri olan ACTF total varyans
degerinden ylksek degere sahip olmasi ve faktor yiklerinin
de daha yUksek olmasi nedeniyle arastirmacilar tarafindan
tercih edilecegi dustinilmektedir.

Gecgerlik ve givenirlik analizi sonuglari, CTAO-TR Tiirkce
formunun gecerli ve glvenilir olup tek faktdrden olusan bir
6l¢cme araci olarak alanda kullanilabilecegini gdstermistir.
Olcegin Tirkce formu Ek 'de yer almaktadir.

Calismanin Kisituliklari

Calismanin  ayni  zamanda bazi  sinirliliklari  da
bulunmaktadir. Oncelikle, verilerin yalnizca saglikli
bir populasyonda toplanmis olmasi, bulgularin klinik
populasyona genellenmesini engelleyebilir. Ayrica, 6z
bildirim 6lgegi olmasi bakimindan bazi yanit yanliliklan
olusmus olabilir. Tum bu kisitliliklara ragmen, COVID-19'un
bireyler Gzerindeki psikolojik etkilerinin degerlendirilmesi
bakimindan énemli oldugu dusuntlen bir dlcek Turkceye
kazandirilmistir.

SONUC

GUunimuzde dnemlibirsaglik sorunu haline gelen COVID-19
pandemisi, siphesiz ki bireylerin hem fizyolojik hem de
psikolojik sagligini derinden etkilemektedir. Bu sebeple de
CTAO-TR'nin Tirkgeye kazandirilmasinin faydali olacag
dusunilmektedir. CTAO'nin Tirkge formunun COVID-19
kaynakli tehditalgisini degerlendirmede gecerlive glvenilir
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bir dlcek oldugu séylenebilir. Olcegin uygulanmasinin fazla
zaman gerektirmemesi, pratik ve kolay olmasi bakimindan
olcegin  kullanimi arastirmacilar tarafindan avantajli
olabilir. Alanda ¢alisan saglik ¢alisanlari COVID-19 tehdit
algisi ile bazi psikolojik bozukluklar arasindaki iliskileri de
arastirmaya gerek duymaktadirlar. Bu dlcegin kullanimi ile
birlikte kaygi duzeyi agisindan risk altinda olan bireyler
belirlenebilir ve salginin olasi psikolojik etkilerini daha
iyi anlayabilme, psikolojik midahaleler ya da oénleme
programlari gelistirmede fayda saglayabilir.
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Ek 1. COVID-19 Tehdit Algisi Ol¢gegi
COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili olarak lutfen agagidaki sorularda fikrinizi en iyi yansitan sayiyi daire igine aliniz.

1. Koronavirts enfeksiyonu hayatinizi ne kadar etkiliyor?

e L N U U O R L O O I e et
2. Koronaviris enfeksiyonunun ne kadar siirecegini dislinlyorsunuz?

Kisa bir stre 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Sonsuza dek
3. Koronavirus enfeksiyonuna bagh semptomlari (hastalik belirtilerini) ne 6lglide hissediyorsunuz?

e N P PR P PO P o PO O

4. Koronavirls enfeksiyonu ile ilgili olarak ne kadar endiselisiniz?

Kesinlikle hi¢ endiseli
degilim.
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Son derece endiseliyim.

5. Koronaviris enfeksiyonu sizi duygusal olarak ne kadar etkiliyor? (6rnegin; 6fkelenmis, korkmus, sinirlenmis ya da depresif his-
settiriyor mu?

Duygusal olarak kesinlikle Duygusal olarak son
hic etkilenmiyorum. derece etkileniyorum.
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