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1.GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), bireyde kaygiya neden olan
tekrarlayici obsesyonlar ve/veya kompulsiyonlarla karakterize edilen, giinliik
yasam kalitesini 6nemli 6l¢lide etkileyen kronik bir psikiyatrik rahatsizliktir [1].
OKB’nin prevalansi degisken olmakla birlikte, genel niifusta yasam boyu goriilme
sikliginin %2-3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [2]. Yaygin goriis, OKB’nin
etiyolojisinde norobiyolojik faktorlerin rol oynadigi yoniindedir; ancak son
donemde, bu hastaligin anlasilmasinda noroinflamasyonun potansiyel katkisi

Uzerinde durulmaktadir.

IIk kez Swedo tarafindan tanimlanan, cocuklarda A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonu sonrasi gelisen ve OKB ile tik bozukluklarina eslik eden
“Streptokokla Iliskili Pediatrik Otoimmiin Noropsikiyatrik Bozukluklar”
(PANDAS) [3] ve sonraki ¢alismalar, OKB patofizyolojisinde immiin Sistem
bozuklugunun etkisini ortaya koymustur. Sonraki yilarda yapilan ¢aligmalar OKB
hastalarinda periferik immun hiicrelerde ve sitokin diizeylerinde degisiklik
oldugunu, Kortiko-striato-talamo-kortikal ~ devrede mikroglia aktivasyonu

oldugunu gostermistir [4].

Lipokalin-2 (LCN2), bircok psikiyatrik hastaligin altinda yatan
néroinflamatuar strecleri daha iyi anlamak i¢in son zamanlarda dikkat ¢eken bir

biyomarker olarak 6ne ¢ikmustir. LCN2, ozellikle inflamasyon ve hiicre hasari



durumlarinda salgilanan, immun yanit1 diizenleyen ve demir metabolizmasinda rol
oynayan bir protein olarak tanimlanmaktadir [5]. Psikiyatrik hastaliklarin
patogenezindeki néroinflamatuar baglami anlamada, LCN2’nin roli giderek daha

fazla incelenmektedir.

Psikiyatrik hastaliklarla ilgili oftalmolojik bulgulara dair ¢aligmalar ise
eski zamanlara dayanir. Retinanin beyinle ayni noroektodermal dokudan
gelismesi, retinal degisikliklerin beyindeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle
paralellik gosterebilecegi fikrini giiclendirir [6]. Yapilan ¢alismalarda, psikiyatrik
hastaliklarin patogenezinde inflamatuar bir belirte¢ olarak koroid kalinligmin roli
de arastirilmistir. Koroid vaskilarite indeksi (KVI) ise, koroid damarlarinin
alaninin toplam koroid alanina oranin1 gosteren koroid kalmligindan daha
guvenilir bir Slgiittiir ve ¢esitli okiiler ve sistemik hastaliklarin arastirilmasinda
kullanilmaktadir. Son donemlerde ise, psikiyatrik hastaliklarda goriilen
noroinflamasyonu gostermek igin bir arag olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [7]. Bir
diger oftalmatolojik bulgu korneada goriilen degisikliklerdir. Korneada bulunan
dendritik htcreler, g6ziin 6n yiizeyinde bulunan ve immun yanitinin 6nemli bir
parcasi olan antijen sunucu hiicrelerdir. Bu hiicreler, cesitli doku hasarlar1 ve
inflamatuar siirecler sirasinda aktive olabilir. Sistemik inflamatuar ve otoimmun
hastaliklarda yapilan ¢aligmalarda dendritik hiuicre yogunlugunda artis oldugu

gOsterilmistir [8].

Bu calismada OKB’nin inflamatuar ve immiinolojik yonlerini aydinlatarak

hastaligin daha derinlemesine anlasilmasma katkida bulunmak icin OKB



hastalartyla saglikli  kontrol grubu arasinda LCN2, KVI ve kornea
degisikliklerinin incelenmesi amaclanmistir. Calismanin hipotezleri asagida

stralanmistir:

1- OKB hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla Lipokalin-2
seviyeleri anlamli derecede yiiksektir. OKB siddeti ile Lipokalin-2 seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon vardir.

. OKB hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla KVI anlamh
derecede yiiksektir, bu da koroid tabakasinda artmig vaskiiler aktivite ve
potansiyel olarak artmis néroinflamatuar durumu yansitmaktadir.

3- OKB hastalarinda, kornea dendritik hiicre yogunlugu saglikli
kontrollere gore artmustir, bu da sistemik inflamatuar siireglerin bir yansimasidir.
Kornea dendritik hiicre yogunlugundaki artis, OKB ile iligkili noroinflamatuar

aktivitenin gdstergesi olarak kullanilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk
2.1.1. OKB Tanim

Obsesif kompulsif bozukluk kiside ciddi sikintiya ve zaman kaybina neden
olan, kisinin rutin hayatini, mesleki islevselligini, genel toplumsal iliskilerini
onemli Olclide engelleyen, tekrarlayan obsesyon ve/veya kompulsiyonlarla

karakterize bir ruhsal hastaliktir.

Obsesyonlar, istenmeden gelen ve genellikle kaygiya yol agan, tekrarlayan
ve 1srarct disiinceler, gorintiiler, diirtiiler veya zorlanmalardir. Kompulsiyonlar
ise bireyin, obsesyonun olusturdugu kaygiy1 azaltmak veya bazi korkulan olay ve
durumlarin gergeklesmesini engellemek igin yaptig: tekrarlayan davranislar veya

zihinsel eylemlerdir [1].

OKB hastalarinda sik goriilen obsesyonlar arasinda; kirlenme, kendine
veya baskalarma zarar verme disilincesi, cinsel diisiinceler, simetri Yer
almaktayken kompulsiyonlar arasinda; yikama veya temizleme, kontrol etme,

zihinsel ritueller, siralama veya sayma yer almaktadir [9].

2.1.2. OKB Tarihsel Bakis ve Tam Olgiitleri

OKB, vyiizyillardir bilinen en eski ruhsal hastaliklardan biridir. Ik olarak

15. Yiizyilda biyiiciilik ve psikopatoloji iizerine yazilan Malleus Maleficarum
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isimli kaynakta yer alirken, uzun yillar kiifiir veya cinsel nitelikteki takintili
diislinceleri olanlarin seytan tarafindan kismen ele gecirildigine, ‘psikotik’

bireylerin ise tamamen ele gegirildigine inanilmistir.

Zamanla obsesyon ve kompulsiyonlarin agiklamasi dini bir bakis agisi
olmaktan ¢ikip tibbi bir bakis agisina doniiserek psikiyatri literatirinde ilk
tanimlama 1838°de Esquirol tarafindan yapilmistir. 19. Yiizyilin sonlarma dogru
genellikle melankoli veya depresyonun belirtileri olarak kabul edilmistir [10].
Obsesyon terimini ise ilk kez 1866 yilinda Morel kullanmistir. ‘Delire Emotif’
olarak adlandirdigi durumu otonom sinir sisteminin karmasik bir goriiniimii olarak
ele almistir. 1878 yilinda Carl Frederich Westphal obsesyonlar, tik bozukluklar1
ve epilepsi arasindaki iliskiye dair gozlemlerde bulunmus, bu diisiinceleri irade

dis1 olarak tanimlamustir [11].

20. yiizyilin baslarinda Janet kompulsif ritiielleri davranis¢1 yontemlerle
tedavi etmis ve fobi, obsesyon, kompulsiyon kavramlarini bir baslik altinda

toplayarak buna ruhsal zayiflik anlamina gelen psikasteni adini vermistir [12].

Freud ise 1909°da yayimlanan “Obsesyonel Nevrozun Psikanalizi” adli
eserinde (Sican Adam), takintili ve zorlayici eylemlerin bilingdisi gatigmalarin
sonucu olarak goriildigiini vurgulamis ve fobik nevrozla obsesif kompulsif

nevrozu farkli hastaliklar olarak ele almustir [13].

Davranigsal terapinin 1950’lerde yiikselisiyle birlikte fobik bozukluklarin
kavramsallastirilmasinda ve tedavisinde yardimci oldugu kanitlanmig 6grenme

kuramlar1 OKB semptomlarina uygulanmistir. Bu kuram tiim OKB semptomlarini

5



aciklamakta yetersiz kalsa da etkili tedavilerin gelistirilmesine 6nemli katkilar

saglamustir [10].

Resmi siniflama sistemlerinde ilk kez 1980 yilinda Ruhsal Hastaliklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi’nda (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, DSM-III’te) obsesyon ve kompulsiyon ayrimi net bir sekilde yapilmis

ve diger psikopatolojik fenomenlerden ayri tutulmustur [14].

DSM-1V ile kompulsiyon kavrammin davraniglara ek olarak zihinsel
aktivitelerden de olusabilecegi vurgulanmis ve “Anksiyete Bozukluklar1” baslig

altinda incelenmistir [15].

DSM-V ve ICD-11 ile birlikte, bu baslik altindan ¢ikarilarak OKB'nin
merkezinde yer aldigi, Obsesif-Kompulsif ve Iliskili Bozukluklar ad1 verilen yeni
bir tan1 bashgi iginde yer almustir. Yeni bolim, OKB'yi anksiyete
bozukluklarindan aywran tekrarlayan diisiince ve davramglar  (zerine
odaklanmistir. Ayni zamanda bu yeni siniflandirma, bu cati altinda toplanan
bozukluklarim fenomenoloji, komorbidite, noérol substrat ve tedaviye yanit

acisindan ortak dzellikler tagidigini vurgulamistir.

DSM-V'te, Obsesif-Kompulsif ve iliskili Bozukluklar yeni bélimii; OKB,
beden dismorfik bozuklugu, istifleme bozuklugu, trikotillomani (sa¢ yolma) ve
deri yolma bozuklugunu igerir. ICD-11'deki bu b61im ayn1 bozukluklara ek olarak
hipokondriyazis (ciddi bir hastaliga sahip olma olasiligi hakkinda bir diigiince
veya korku) ve olfaktor referans bozuklugunu (hos olmayan bir viicut kokusunu

atladigina inanma durumu) da igerir [16].
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DSM-5’e gore OKB tani kriterleri [1]

A. Obsesyonlar, kompulsiyonlar ya da her ikisinin birlikte varlig:

Obsesyonlar asagidakilerden 1 ve 2 ile tanimlanir:

1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman zorla ve istenmeden gelen ve ¢cogu
kiside belirgin bir anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve surekli

diisiinceler, diirtiiler ya da imgeler.

2) Kisi bu diisiincelere, diirtiilere ya da imgelere dnem vermemeye ya da
bunlar1 baskilamaya c¢alisir ya da baska bir diisiince ya da eylemle

etkisizlestirmeye ¢aligir.

Kompulsiyonlar asagidakilerden 1 ve 2 ile tanimlanir:

1) Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kat1 bir bigimde uygulamasi
gereken kurallara gore yapmaktan kendini alikoyamadigi, kendisini zorlanmis gibi
hissettigi yineleyici davranislar (6rnegin, el yikama, diizene koyma, kontrol etme)
ya da zihinsel eylemler (6rnegin, dua etme, say1 sayma, birtakim sozciikleri sessiz

bir bicimde soyleyip durma)

2) Davranislar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var
olan sikintiy1 azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya
yoneliktir; ancak bu davranislar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya

da korunulmasi tasarlanan seylerle gergek¢i bir bicimde iliskili degildir ya da



acikca cok asirt bir diizeydedir. Not: Kiiclik cocuklar bu davraniglarmin ya da

zihinsel eylemlerinin amaglarini dile getiremeyebilir.

B. Obsesyon ya da kompulsiyonlar klinik agidan kiside belirgin bir
sikintiya neden olur, zamaninin harcanmasina yol agar (6rnegin; giinde 1 saatten
daha fazla zaman alirlar) ya da kisinin olagan giinliik islerini, mesleki (ya da
egitimle 7 ilgili) islevselligini ya da olagan toplumsal etkinliklerini ya da

iligkilerini 6nemli 6l¢iide bozar.

C. Bu bozukluk bir maddenin (6rnegin; kotuye kullanilabilen bir ila¢ yada
tedavide kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik

etkilerine baglh degildir.

D. Bu bozukluk, bagka bir ruhsal hastaligin belirtileri ile daha iyi
aciklanamaz. (6rnegin; bir yeme bozuklugunun olmasi durumunda yemek konusu
Uzerinde disiiniip durma; yaygin anksiyete bozuklugunda oldugu gibi asir1
endigeler; trikotillomaninin olmasi durumunda sa¢ yolma davranisi iizerinde
durma; beden dismorfik bozuklugunun olmasi durumunda dig goriiniimle asiri
ilgilenme; bir madde kullanim bozuklugunun olmasi durumunda ilaglar {izerinde
diisiiniip durma; hastalik bunaltis1 bozuklugunda oldugu gibi ciddi bir hastaligi
oldugu bi¢ciminde diisliniip durma; bir parafilinin olmasi durumunda cinsel
diirtiiler ya da fanteziler ilizerinde diisiiniip durma ya da major depresif bozukluk
olmas1 durumunda sugluluk {izerine siirekli diisiinme; sizofreni spektrumu ve

psikozla giden diger bozukluklarda oldugu gibi diisiince sokulmas1 ya da sanrisal



ugrasilar ya da otizm spektrumu bozukluklarinda oldugu gibi yinelemeli davranis

orantdleri).

Varsa belirtiniz:

I¢ goriisii iyi ya da oldukca iyi: Kisi, obsesif kompulsif bozuklugu ile
ilgili inaniglarinin kesinlikle ya da biiyiik olasilikla gercek olmadigmin ya da

olmayabileceginin farkindadir.

I¢ goriisii kotii: Kisi obsesif kompulsif bozuklukla ilgili inamslarmin

olasilikla gercek oldugunu diisiiniir.

I¢ goriisii yok/sannsal inamislar: Kisi obsesif kompulsif bozuklukla ilgili

inaniglarinin gercek olduguna kesin olarak inanmaktadir.

Varsa belirtiniz:

Tikle iliskili: Kisinin o sirada ya da ge¢cmiste bir tik bozuklugu oykiisi

vardrr.

2.1.3. OKB Epidemiyoloji

1980’lere kadar nadir goriilen bir hastalik olduguna inanilan OKB, ruhsal
bozukluklarin tanis1 i¢in operasyonel Kkriterleri kullanan ilk epidemiyolojik
aragtirmalar ile birlikte en yaygm ruhsal hastaliklar arasmna girmis ve Kkiresel

hastalik yiikiine 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir [17].



OKB semptomlarina sahip ¢ogu birey hastaligini gizledigi, uzun yillar
devam eden semptomlarii benimsedigi ve tedavi arayisi i¢in saglik hizmetlerine

basgvurmadigi i¢in yasam boyu yayginligin belirlenmesi zorlagmustir.

Ulusal diizeyde temsili olan daha yeni arastirmalar, OKB'nin yagam boyu
yaygmliginin %2-3 oldugunu, bu oranin bolgeler arasinda farklilik gosterdigini,
bunun ciddi komorbidite ve morbidite ile iligkili oldugunu dogrulamistir [2]. Elde
edilen veriler sonucunda majér depresyon, fobiler, alkol/ilag kotlye
kullannmindan sonra dordiincli siklikta goriilen ruhsal bozukluk oldugu

bildirilmistir [18].

OKB toplumda erkeklere gore kadinlarda daha sik goriliirken, klinik
orneklerde her iki cinsiyette genellikle esit diizeyde gortilmektedir. Benzer sekilde
OKB, diisiik gelirli, orta gelirli ve yiikksek gelirli iilkelerin yami swra farkli

sosyoekonomik simiflardaki bireylerde de goriilmektedir [19].

Ulkemizde ise Tiirkiye Ruh Sagligi Profili arastirmasina gére bir yillik
siire iginde genel toplumda OKB yaygmligi %0,5; kadnlarda (%0,6) erkeklere

(%0,2) gore g kat yiiksek bir oran bulunmustur [20].

Kitalar arasi yapilan biiylik bir ¢alismada, OKB'li eriskinlerde ortalama
baslangi¢ yasi 16,9 olup, cogu vaka 12 ila 21 yas arasinda ortaya ¢ikmustir [21].
Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, OKB'nin ortalama baslangi¢ yasmm 19

oldugu ve %60 ila %70'inin 25 yasindan dnce basladig1 gosterilmistir [22].
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Bazi arastirmalar ortalama baslangi¢ yasmm 11 ve 25 olmak Uzere
bimodal dagilim gosterebilecegini, erken baslangigli OKB’nin erkeklerde daha
fazla goriildiigiinii, bu grupta ailesel 6ykii ve tik bozukluklari beraberliginin daha
yiiksek oldugunu vurgulamistir [23]. Bununla birlikte ileri yaslarda baslayan, gec

baslangich gruplar da yer almaktadir.

2.1.4.Etiyoloji

2.1.4.1.Genetik

OKB hastalarinda yapilan ¢ok sayida aile ve ikiz arastirmalari,
patogenezde kalitimsal gegisin rolii oldugunu gostermistir. 5409 ikiz ciftinin
katildig1 bir ¢alismada monozigot ikizlerde dizigot ikizlere goére es hastalanma

(concordance) orani daha yiiksek bulunmustur.[24]

Yapilan niifus temelli ¢alismalar OKB’de ailesel gecisi destekleyici
niteliktedir. Mataix-Cols ve arkadaslar1 aile verilerine dayanarak yaptigi
calismada genetik etkiyi yaklasik %50 olarak tahmin etmislerdir [25]. ilk
donemlerde erken baslangigli OKB’de ailesel yiikliligiin daha fazla oldugu
gosterilse de [23] son ¢alismalarda ¢ocukluk ¢agi ve gec¢ baslangich gruplar

arasinda ailesel yiik a¢isindan anlamli fark olmadigi 6ne strilmistir [25].

Ikiz calismalarmin bir meta-analizinde, eklemeli genetik faktorlerin
obsesif-kompulsif belirtilerdeki varyansin ~%40'n1, paylasilmayan g¢evrenin ise

~%51'in1 agikladigmi One siirmiistiir. Bu sonug¢ paylasilan ¢evrenin obsesif
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kompulsif belirtilerin gelisiminde smirli bir rol oynadigi anlamina gelmektedir

[26].

Tiklerin eslik ettigi erken baslangighh OKB dahil olmak tizere OKB’nin

bazi alt tiplerinde ise daha yiiksek oranda genetik gegis gosterilmistir [27].

Aday gen calismalari, OKB'de serotonerjik, katekolaminerjik ve
glutamaterjik yolaklarla iliskili genlerdeki varyantlarin patofizyolojide potansiyel
bir rolii oldugunu ileri stirmiistiir. Su ana kadar en giiclii OKB aday geni, glutamat
tasiyict  geni SLCL1Al olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamlilik
kazanmamustir [28, 29]. Genom cap1 iliskilendirme ¢alismalarinda da genom ¢ap1

acisindan anlamli sonuglar elde edilememistir [30].

OKB'ye genetik katkiin 6nemli bir kismi hala bilinmemektedir. Genetik
ve cevresel risk faktorlerinin endofenotipleri ve sonugta OKB'yi etkiledigi
hicresel ve molekiiler yollar1 dikkatli bir sekilde tanimlamak i¢in bu alanda daha

fazla arastirmaya ihtiyag vardir [19].

2.1.4.2. NOroanatomi

Giiniimiize kadar yapilan islevsel ve yapisal beyin goriintiileme ¢aligmalar:
OKB’nin patogenezinde kortiko-striato-talamo-kortikal (KSTK) devrelerin rolu
oldugunu ortaya koymustur. KSTK devreleri frontal-kortikal bdlgelerden
striatuma ve daha sonra talamik bolgelere uzanir ve buradan Kkortekse geri

donerler. Bu devreler i¢cindeki dogrudan ve dolaylt yollarin talamus iizerinde zit
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(ters) etkileri vardir. Bu iki yol arasindaki dengesizligin OKB patolojisine katkida

bulundugu diistiniilmektedir.

Sydenham Koresi, Von Economo ensefaliti ve bazal ganglionu tutan
iskemiler gibi norolojik durumlarda obsesif kompulsif semptomlarin goriilmesi,
OKB’nin patofizyolojisinde bazal ganglionlarmn roliine iliskin kanitlar sunmustur
[31, 32]. Ilerleyen yillarda Alexander ve arkadaslarinmn yaptigi calisma ise, KSTK
donguiniin obsesif kompulsif davraniglar1 agiklamak igin noroanatomik bir bolge

olarak ele alinmasini saglamstir [33].

Beyin goruntileme yontemlerindeki ilerlemelerle OKB patolojisinde
spesifik KSTK devrelerini igeren gesitli hastalik modelleri 6ne stirtilmistiir.
Orbitofrontal striatal model (zerine, Milad ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada affektif, ventral biligsel, dorsal bilissel devrelerde islev bozuklugu
oldugu gosterilmistir [34]. Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda ise limbik
sistem de dahil edilerek frontolimbik, frontoparietal ve serebellar agda

degisiklikler oldugu gosterilmistir [35].

OKB hastalarinda dinlenme durumunda ve semptom provakasyonu
sirasinda KSTK' devrelerinde aktivasyonun arttig1 bilinmektedir. Farmakolojik
tedavi, psikoterapi uygulamalarinin ise dinlenme durumundaki KSTK devre
hiperaktivasyonunu baskiladigi [36], cerrahi miidahale yontemleri ile (6rnegin
anterior  singulotomi) nukleus kaudatus hacminin azaldigi ve OKB
semptomlarinda iyilesmeye neden oldugu saptanmistir [37]. Bu genisletilmis

orbitofrontal striatal modelle tutarli olarak, 1830 OKB hastas1 ve 1759 saghkli
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kontrol grubunun karsilastirildigi  bir meta-analizde OKB'li eriskinlerde
hipokampus hacminde azalma ve iki tarafli putamen hacminde artis oldugu

gosterilmistir [38].

Yapisal caligmalardan elde edilen en tutarli ve tekrarlanan kanitlar,
orbitofrontal kortekste, medial frontal girusta ve anterior singulat kortekste gri
madde ve beyaz madde hacminde azalma ve ventral putamen hacminde artig

oldugu yoniindedir [39].

2.1.4.3. Norokimyasal Calismalar

KSTK devrelerinde, OKB semptomlarinin temelini olusturan serotonin,
dopamin ve glutamat dahil olmak (zere bircok O6nemli nérotransmitter yer

almaktadir.

OKB'nin serotonin geri alim inhibitdrlerine (SGI) segici olarak yanit
verdigine dair ilk gbézlemler serotonerjik sisteme buyik ilgi gdsterilmesine yol
acmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda serotenerjik sistemin etiyopatogenezi
aciklamak igin gerekli ama yetersiz oldugu, SGI’lerinin D2 reseptdr
antagonistleriyle gli¢lendirilmesi ile hastalik belirtilerinde gerileme oldugu
goriilmiis ve dopaminerjik sistemin rolii vurgulanmistir. Son donemde yapilan

calismalar ise daha ¢ok glutamaterjik sisteme odaklanmigtir [19].

OKB hastalarinda SGi'lerin segici etkinligi serotonin hipotezine onemli bir
ivme kazandirmis olsa da bu alanda serotonin eksikligine dair sasirtici derecede az

kanit bulunmaktadir. Smirli sayida ¢alismada, OKB hastalarinin beyin omurilik
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stvisindaki  serotonin ve metabolitlerinin seviyelerinde degisiklikler oldugu,
basarili tedavi sonrasinda normale dondiigii rapor edilmistir [40]. Olasilikla
SGi’lerin etkisi serotonerjik sistem araciligiyla, OKB’nin altinda yatan
norobiyolojiye dogrudan bagli bir sistemdeki bozuklugu kompanse etmesiyle

aciklanmaktadir [41].

Bazal gangliyonlar (zerinde etkili olan dopamin agonistlerinin hem
hayvanlarda [42] hem de insanlarda [43] OKB benzeri semptomlar ortaya
cikarmasi, dopamin reseptdr antagonistlerinin tedavide giiglendirme amaciyla
kullanilmas1 dopaminin roliine iliskin kanitlar sunmaktadir. Ayn1 zamanda bu
bulgular, OKB'de bazal ganglionlarda dopamin konsantrasyonlarmin arttigini
ortaya koyan goriintiileme ¢alismalar1 ile tutarhi bulunmustur. Van der Wee ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada benzer sekilde OKB’de saglikli kontrollere kiyasla sol

kaudat ve putamende dopamin tasiyici yogunlugunun arttigini gostermistir [44].

Prefrontal korteksten kaynaklanan glutamaterjik néronlar KSTK
devresinde anahtar bir role sahiptir. Son zamanlarda yapilan nérogoruntiileme
caligmalari, genomik calismalar, beyin omurilik sivisinin biyokimyasal
calismalar1 ise glutamaterjik sistemin OKB ndrobiyolojisindeki roliine iliskin
hipoteze dikkat cekmektedir [45-47].Bu hipotezle uyumlu olarak tedaviye direncli
hastalarda glutamaterjik ajanlarin (memantin, n-asetil sistein gibi glutamat
modiilatorleri) etkisi arastirilmaktadir [48]. Rondomize kontrollii ¢alismalarda
umut verici sonuglar elde edilse de arastirmalar baslangi¢c asamasinda olup, OKB

tedavisi igin onaylanmamustir.
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2.1.4.4. Psikoanalitik Kuram

Freud obsesyonel nevrozlarda 6dipal doneme ait dirti ve isteklerin
yarattig1 ciddi catismaya bagli olarak, libidonun, anal-sadistik organizasyon
evresine regrese oldugunu One siirmiistiir. Psikanalitik kurama gore obsesif
nevrozun olusumunda merkezi rol oynayan regresyona ek olarak yalitma, karsit
teoki kurma ve yapma- bozma olmak (zere ii¢ temel savunma diizenegi
tanimlanmistir. Obsesif kompulsif belirtilerin seklini ve nitegini belirleyen bu

savunma diizenekleridir [14].

2.1.4.5. Bilissel Davranis¢ci Kuram

Biligsel davranigg1r kurama gore klinik obsesyonlar olagan obsesif
diisiincelerden (normal zorlayici diisiinceler) hatali yorumlama, degerlendirme ve
bas etme bigimlerindeki farkliliklar ile ayrilir. Bu kurama gore zihinsel etkinlikler
kisisel sorumlulugun gostergesi olarak yanlis yorumlanmaktadir. Davranisei
kuramda ise obsesyonlarm olusumunda nétr uyaranlar anksiyeteyle eslestirilerek
klasik kosullanma yoluyla 6grenilir ve kompulsiyonlar da bu anksiyeteyi kismen
azaltir. Boylece 0grenilmis davranis Oriintiileri olarak obsesyon ve kompilasyonlar

devam eder [14].

2.1.5.Klinik Ozellikler

OKB istenmeyen, tekrarlayan, kisiye sikint1 veren obsesyonlar ve
obsesyonlarin neden oldugu sikintiyr ydnetmek ve/veya azaltmak icin

gerceklestirilen kompulsiyonlarla karakterize bir hastaliktir. Cogunlukla bir arada
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gorulmekle birlikte obsesyon veya kompulsiyonun tek basina varligi tan1 koymak
icin yeterlidir. Kompulsiyonlarin obsesyonlara kars1 gelistigini savunan
gelencksel goriise ragmen aralarinda nedensel bir iliski bulunduguna dair kesin bir

kanit heniiz bulunmamaktadir [49].

Obsesyonlar kalici, istenmeyen, kiside rahatsizlik uyandiran diisiince,
durti veya diislemler olarak tanimlanmaktadir. Bu durum kisinin bu diisiince,
diirtii veya diislemleri bastirmaya, gérmezden gelmeye, direnmeye ve etkisiz hale
getirmeye calismasiyla karakterizedir. Tekrarlayici, 1srarci ve siirekli yani zaman
icinde benzer sekilde devam etmesiyle giinlik kaygilardan ayrilir.  Kisi
cogunlukla obsesyonlarin mantiksiz veya sagma oldugunun farkindadir ve “ego

distonik” olarak deneyimlemektedir [1, 50].

Kompulsiyonlar ise asiri, mantiksiz, obsesyonlara yanit olarak veya belirli
kurallara gore gergeklestirilen tekrarlayan ve siklikla ritiellesmis davranis veya
zihinsel eylemlerdir. Obsesyonun yarattigi rahatsizligi, kaygiyr azaltmak,

korkulan olay ve durumlarin gergeklesmesini 6nleme amaciyla gergeklestirilir [1,

50].

OKB’nin klinik gbriiniimil heterojen bir yapiya sahiptir. Belirtiler zamanla
ist Uste binebilir veya degiskenlik gosterebilir. Faktdr analiziyle yapilan
calismalar sonucunda OKB’de belirtilerin boyutsal siniflandirmasi yapilmistir.
Goriilme sikligina gore sirasiyla bulagsma, girici diistinceler, simetri ve istiflemeye
ek olarak 4 yeni belirti boyutu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bedene odaklanma (beden

veya bedensel kaygilara yonelik tekrarlayan diisiince ve davranislar), batil
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inanglar (biiylili disiinme), kayip/ayrilik (birini kaybetme korkusuyla ilgili
tekrarlayan diisiince ve davraniglar) ve doniisiim (birine veya baska bir seye
doniisme korkusu) olarak ele alman ek boyutlar daha once de literatiirde
tanimlanmis fakat henliz ayr1 bir boyut olarak kabul edilmemistir [51]. Istifleme
obsesyon ve kompulsiyonlar1 ise daha kotii icgorii diizeyi ve tedavi yaniti, daha
ge¢ baslangigc Ozellikleri nedeniyle DSM-5’de obsesif-kompulsif ve iliskili

bozukluklar bashgi altinda ayr1 bir bozukluk olarak siniflandirilmistir [52].

OKB tanili hastalarin yarisindan fazlasinda belirtiler aniden, stresli bir olay
sonrasinda baglar, uzun ve degisken bir seyir gdosterir. Hastalarin bir kisminda
iyilesme go6zlenirken bir kisminda belirtiler sabit kalir ya da kotiilesir [18].
Siklikla diger psikiyatrik bozukluklarla birlikte goriiliir ve yasam boyu eslik eden
hastalikk oranlar1 %50-60'a kadar c¢ikmaktadir. Yaygin goriilen bozukluklar
arasinda depresyon (%66), 6zgul fobi (%22), sosyal anksiyete bozuklugu (%18),
yeme bozuklugu (%17), alkol kullanim bozuklugu (%14) ve panik bozuklugu

(%12) yer alir [53].

2.1.6.Tedavi

OKB’nin tedavisi, hastayla terapdtik bir iliski kurma ve psikoegitim ile
baslaylp psikolojik ve/veya farmakolojik yaklagimlarla devam eden birkag
bilesenden olusur. Tedaviye direngli OKB hastalarinda ise ndéromodilasyon ve

nérocerrahi midahaleler uygulanabilir.

Biligsel davranis¢t terapi, OKB icin kanita dayali en etkili psikoterapi

yontemidir Randomize kontrollii ¢alismalardan yapilan meta-analizler, biligsel
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davranisg1 terapinin OKB semptomlarini 6nemli dlgiide iyilestirdigini tutarli bir

sekilde ortaya koymustur [54].

Trisiklik bir antidepresan olan klomipramin OKB’de etkinligi gosterilen
ilk ajan olmasina karsin SGI’ler etkinlik, tolere edilebilirlik, giivenlik agisindan
OKB i¢in birinci basamak farmakolojik tedavi seceneklerini olusturmaktadir.
FDA tarafindan OKB i¢in onaylanan SGI’ler fluoksetin, fluvoksamin, sertralin ve
sitalopramdir  [18]. SGi'ne direngli OKB hastalarinda antipsikotiklerle

guclendirilme tedavisi en sik kullanilan farmakolojik stratejilerden biridir.

80'li yillardan bu yana OKB tedavisinde elde edilen etkileyici basarilara
ragmen, OKB hastalarinin biiyiik bir kismu halen serotonin (5-hidroksitriptamin,
5-HT) hedefleyen birinci basamak tedavilere yetersiz yanit gostermektedir [55].
Bu nedenle, dopamin ve glutamat gibi diger norotransmitterler ve O6zellikle
bagisiklik sistemi olmak tizere diger sistemler arastirilmaktadir. Bu alanda yapilan
calismalarda memantin, riluzol ve ketamin gibi glutamaterjik ilaglar tedaviye
direngli OKB hastalarinda ek tedavi edici ajanlar olarak degerlendirilmis olup bazi

etkinlik kanitlar1 gosterilmistir [48].

Son dénemde OKB etiyopatogenezinde inflamatuar sureclerin etkisi g6z
onune ahindiginda selekoksib, minosiklin ve N-asetil sistein gibi gesitli ilaglar
randomize, ¢ift korli plasebo kontrollii klinik g¢aligmalarda denenmistir. Bu
caligmalar olumlu sonuglara isaret etmekle birlikte, baz1 kisitlamalari da
beraberinde bulundurmaktadir [4]. Gelecekte Ozellikle gliyozisi hedef alan daha

biiyiik 6rneklem boyutlu ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir.
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2.2. OKB ve NOROINFLAMASYON

Inflamasyon, immiin sistemin cevresel etkenlere, strese ve yaralanmaya
karst baslattigi koruyucu bir yanittir. Santral sinir sistemi (SSS) ve periferik
dokularda patojen yapilara karsi savunma dogal ve edinsel-kazanilmis immun
sistem mekanizmalar1 ile saglanmaktadir. Noroinflamasyon ise sitokinlerin,
kemokinlerin, ikinci habercilerin tiretimi ve kompleks etkilesimi ile karakterize
SSS inflamasyonudur. Dolasimdaki monositler, psikososyal strese veya beyin
hasarma yanit olarak SSS’ne gecerek burada fagositik aktivite sergileyebilir,
sitokin salimimina neden olabilirler. Periferik olarak iiretilen diger sitokinler de

SSS’ne girerek noéroinflamatuar yanit1 gliglendirebilir [56].

Son yillarda SSS ve immun sistem arasindaki etkilesimin incelenmesi ile
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, multipl skleroz, sizofreni, depresyon,
panik bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesit kompulsif bozukluk
gibi pek ¢ok noropsikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde immun sistemin

onemli bir rol oynadigint dogrulamaktadir [57, 58].

Swedo ve arkadaslarinin streptokok enfeksiyonundan sonra ortaya ¢ikan
bir OKB formu olan PANDAS (streptokok enfeksiyonlariyla iliskili pediatrik
otoimmiin ndropsikiyatrik bozukluk) hakkindaki raporundan bu yana , pek ¢ok
calismada benzer sekilde OKB hastalarinda inflamasyonun roliinii arastirmis ve
immun sistemin bir rolii oldugunu 6ne siirmistiir [3]. Ayn1 sendromun farkl
baslangi¢ enfeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikan sonraki vaka serileri "pediatrik

akut baglangi¢li noropsikiyatrik sendrom’” (PANS) olarak adlandirilmigtir. PANS
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terimi, akut baslangigch OKB veya birden fazla psikiyatrik veya norolojik
semptomla birlikte yeme bozuklugu olan ¢ocuklari tanimlamak igin kullanilmigtir

[59].

Sydenham Koresindeki sonuclarla tutarli olarak PANDAS’ta da A grubu
Beta Hemolitik streptekok enfeksiyonu sonrasi gelisen antikorlarmn bazal
ganglionlar, talamus ve putamende ¢apraz immiinolojik reaksiyona neden oldugu
gosterilmistir. Kan serumunda kontrollere kiyasla daha yiiksek seviyede anti-

noronal antikorlar ve anti-bazal ganglia antikorlar1 bildirilmistir [60].

95 katiimcinin katildig1 bir ¢alismada, erken donemde nonsteroid anti-
inflamatuar( NSAID) tedavinin, PANS/PANDAS'ta semptomlarin alevlenme
stiresini orta derecede azalttigim1 ve idame NSAID kullaniminin daha kisa

alevlenme suresiyle iliskili oldugunu gostermistir [61].

PANDAS OKB i¢in otoimmiin modelin paradigmas1 haline gelmistir. Bu
durum OKB vakalarmin yalnizca kii¢lik bir kismi i¢in gegerli olsa da, otoimmiin
hastaliklar1 olan kisiler arasinda obsesif kompulsif belirtilerin prevalans1 goz
Oniine alindiginda, bu inflamasyon hipotezinin anlamli olabilecegi goriilmektedir
[62]. Yapilan ¢alismalarda sistemik lupus eritematozus ve multipl sklerozda
OKB'nin spesifik yaygmlik oranlarinin birkag kat daha yiiksek oldugu
goriilmistir [63]. Aile ¢alismalarinda OKB'si olan bireylerin annelerinde

otoimmiin hastalik oranlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir [64].
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OKB hastalarinda ise sitokinler, mikroglia hiicreleri, genetik ve fetal-
maternal bagisiklik etkilesimleri ve anti-bazal gangliyon antikorlar1 gibi bir dizi

immun sistemin siirece dahil oldugu diistiniilmektedir [65].

Stress, trauma,

Neurological diseases fidctiane, Tty
Activated
Calpain microglial cell ;
Neuromelanin
Damaged MMP3 A | .
neurons ATP \ 7.4 Activated

Innate

’ astrocyte
\\ N \ OO
u \.\\ N TNF, IL-1B, IL-6,
NEUROINFLAMMATION f B i s
S0

c .
] v
E ~ ;.)/ Ly g ytoki o\ cells
migration
m @ g ) Yraﬂon
| y
2 Antigen () Y Y IL-18 O
drainage * AR (3 O

.qCJ inag Cervical T°!“ & cell Mo
o lymph node Bool}: . NK \ ’
= i "'2 ’ = “cell),

c >
[ ) w‘ 4 s Be
o Activation and ‘.{\ -~ @

J  differenciation 4

= of lymphocytes

Sekil 1.: Merkezi ve sistemik bagisiklik sistemleri arasindaki iki yonlii iletisimi
gosteren sematik bir diyagram. (Kip ve ark. ¢calismasindan almmustir [62]. Telif
hakk1 2023 Kip ve Parr-Brownlie’ne aittir.)

2.2.1-Periferik immun Hiicre Degisiklikleri

Periferik immun hiicre popiilasyonlarinda, 6zellikle T hiicreleri ve
monositlerdeki degisiklikler, OKB ile iliskilendirilmistir [66, 67]. Rodriguez ve
ark. tarafindan yapilan bir arastirma, OKB’li ¢ocuklarin ve ergenlerin saglikh
kontrollere gore daha yiiksek duzeyde Th-17 hiicre seviyeleri ve daha diisiik

diizeyde Treg oraninda sahip oldugunu bulmustur. Ayrica, yazarlar Th17 hiicre
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seviyelerinin OCD'nin siiresi ve siddeti ile korelasyon gosterdigini, Treg hiicre

oranimin ise azaldigin1 gozlemlemislerdir [67].

Total monosit yiizdesinin OKB grubunda saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugunun gosterildigi c¢alismadan [66] sonra yapilan izlem
calismasinda, aym1 hasta popililasyonunun periferik monositlerin gen ifadesi
incelenmistir. Gen ifadesinde lipopolisakkarit stimilasyonu olmadan antijen
isleme ve sunumu, immun sistemin diizenlenmesi ve 16kosit hiicre adezyonu gibi

stireglerle ilgili degisiklik oldugu goriilmiistiir [68].

Daha sonra yapilan glincel bir ¢alismada OKB hastalarmin bir kisminda
niikleotid baglanma ve oligomerizasyon domeyni (NOD) ve NLRP3 inflamazom
kompleksi arasindaki iliskiyi incelenmistir.  NLRP3 kompeksi, inflamatuar
yanitlarin baglamasindan sorumlu oldugu kesfedilen multiprotein yapida bir
kompleks olup; makrofaj, mikroglia gibi immdiin sistem hicrelerinin sitozoliinde
yerlesim gosteren NOD benzeri reseptor proteini 3’iin (NLRP3) aktivasyonu ile
meydana gelmektedir. Bu kompleks, dogal bagisiklik sistemi ve inflamatuar
sinyal sureclerini diizenler. Tetik ve arkadaslari, NLRP3 inflamazom yolunun bazi
bilesenlerinin, saglikli kontrol grubuna gére OKB tanis1 olan yetiskinlerde anlaml

derecede yiikseldigini gézlemlemistir [69].

Yapilan ¢aligmalarin sonucu olarak bazi OKB vakalarinin, hem hiicresel
hem de molekiiler diizeyde bagisiklik yanitinda degisikliklerle potansiyel bir
iliskisinin oldugu diisiiniilmektedir. iImmun sistem hiicrelerinin (Th17, Treg,

monositler ve NLRP3 inflamazom kompleksi) diizensizligi, proinflamatuar bir
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duruma yol acabilir; bu da OKB patofizyolojisine katkida bulunan
noroinflamasyon ve oksidatif stres sonuclarina neden olabilecegi vurgulanmigtir

[70, 71].

2.2.2- Periferik Sitokin Degisiklikleri

Sitokinler, farkli organlarda ¢esitli hiicresel tipler tarafindan tretilen ve
inflamasyon, enfeksiyonlara yanit ve otoimmiinite ile iligkili mekanizmalarda rol
oynayan genis bir glikoprotein ailesini temsil eder. Bu aile, aralarinda
interleukinler (IL'ler), kemokinler, interferonlar (IFN'ler), lenfokinler ve tumor
nekroz faktorleri (TNF'ler) gibi bilesenleri igerir. Periferik inflamasyonun arttigi
durumlarda , sitokinlerin periferik sinirleri uyardigi, ventrikiillere yakin makrofaj
benzeri hiicrelerin sitokin salgiladigi ve kan-beyin bariyerindeki sitokin
tastyicilart gibi mekanizmalar araciligiyla SSS’ne iletildigi varsayilmaktadir.[72]

En ¢ok calisilan sitokinler arasinda IL-6, IL-1p ve TNF-a bulunmaktadir.

Bu baglamda literatlirde OKB ile ilgili bir¢ok ¢alismada farkli sonuglar
elde edilmistir. OKB hastalarinda yapilan bir ¢ok ¢alismada KSTK devresi dahil
olmak zere kanda proinflamatuar belirteglerde bir artis oldugu 6ne siiriilmektedir
[66, 70, 73]. Yakin zamanda yapilan baska bir arastrmada IL-6'nin ilag
kullanmayan OKB hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla arttig1
bulunmustur [74]. Bu bulgunun yalnizca IL-6 diizeylerinin degil ayn1 zamanda
IL-2, IL-4, IL-10 ve TNF-a'nin da artan plazma seviyelerini vurgulayan dnceki bir

arastirmalarla tutarli oldugu goriilmistiir [73].
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OKB, bagisiklik sistemi ve biligsel islev bozukluklar1 arasindaki baglantiy1
aydinlatmaya yonelik bir arasgtirmada, OKB hastalarinda IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin yani sira kan IL-1B diizeylerinde de 6nemli bir artis saptanmigtir
[75]. Ancak ayni1 alanda yapilan diger ¢alismalarda mevcut veriler
dogrulanamamustir. IL-1B diizeyinde azalma oldugu ya da kontrol gruplariyla

arasinda anlamli fark olmadigi bulunmustur [76].

538 OKB vakasi ve 463 saglikli kontrol ile yapilan meta-analize
dayanarak, OKB hastahiginda artmus periferik inflamasyon igin yeterli kanit
bulunmadig belirtilmektedir. Bu analiz, tim6r nekroz faktorii o (TNFa), IL-6, IL-
1B, IL-4 ve IL-10 gibi bir dizi serum belirteci arasinda anlamli farklilik

bulunmadigini gostermistir [77].

Sonuglardaki bu farkliliklar nedeniyle Meyer ve arkadaslari, merkezi
inflamasyonu temsil eden biyobelirtecler belirlenirken periferik belirtecler yerine,
noroinflamasyonun ana kaynagi olan gliyozisin SSS (zerindeki etkilerine
odaklanilmasi gerektigini savunmaktadir. Bu nedenle, santral inflamasyonu

gosteren birincil biyobelirteglerin gelistirilmesi gerektigini 6ne siirmislerdir [4].

2.2.3- Noroinflamasyon

OKB'de  mikroglia  aktivasyonunu  arastirmalarinin,  hastaligin
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesine
yardimc1 olabilecegi diistiniilmektedir. Mikroglia, SSS’nde immun sistemden

sorumlu olan hiicrelerdir. Bu hiicrelerin enfeksiyonlar, yaralanmalar veya diger
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stres faktorleri gibi ¢esitli uyaranlara karsi proliferasyonu ve morfolojik

degisiklikleri gliyozis ad1 verilen inflamatuar yaniti olusturur.

Mikroglia aktivasyonu noroinflamasyonun temel bir belirleyicisi olarak
kabul edilen translokator protein 18kDA'nin artmig ifadesine yol agar, bu protein
ayrica mitokondriyal translokator protein (TSPO) olarak da bilinir ve
mitokondriyal membran proteinidir [63]. Noropsikiyatrik hastaliklarda artmuig
TSPO ifadesi genellikle aktive mikroglia ve astrositlerin proliferasyonundan
kaynaklanan gliyozise baglanmaktadir [78]. Pozitron emisyon tomografisi (PET)
araciligiyla yapilan bir arastirmada OKB hastalarinda KSTK devresinde belirgin
bir TSPO aktivitesi tespit edilmistir [4]. TSPO dagilim hacmini (VT) TSPO
yogunlugunun bir indeksi olarak analiz eden baska bir calisma, ¢ogu beyin
bolgesinde TSPO VT'nin arttigimi bildirmistir [63]. Bununla birlikte, orbitofrontal
korteksteki TSPO VT ile hastalik siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugu

gOsterilmistir.

Tim bu bulgular, OKB'deki noroinflamatuar sureclerin  bazal
gangliyonlarmm ¢ok Otesine gectigi hipotezine yol agmustir. OKB'nin
patofizyolojisinde noroinflamasyona iliskin ¢alismalarda 6rneklem biiyiikligi ve
calisma miktarmin az olmasi nedeniyle tutarli kanit elde edilememis olsa da umut

verici arastirma sonuglar1 giderek 6nem kazanmaktadir.
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Sekil 2. OKB'de gozlemlenen periferik hiicresel ve molekiiler degisikliklerin
sematik temsili( Coelho ve ark. yapmis oldugu calismadan alinmstir [79].)

2.3. Notrofil Gelatinaz iliskili Lipokalin (Lipokalin 2, Ngal)

Notrofil gelatinaz iligkili lipokalin (NGAL, Lipokalin-2), lipokalin protein
ailesine ait bir glikoprotein olarak olarak tammlanmustir. Notrofil spesifik
granullerinde yer alan LCN2 hiicre homeostazi, demir transportu ve ndronal
uyarilabilirlik dahil olmak tizere ¢esitli fizyolojik siire¢lerde rol alan akut faz pro-
inflamatuar bir protein olarak bilinmektedir [5].  Kemotaktik peptitlere,
lokotrienlere ve trombosit aktivasyon faktoriine baglanarak inflamatuar aktiviteyi

dizenlemektedir [80].

Normal fizyolojik kosullarda beyinde ¢ok diisiik seviyelerde ifade edilir.

Hiicre kiiltlirii deneyleri, lipokalin seviyelerinin stres altinda SSS’de hastalik
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siddetine bagl olarak arttigini, astrositlerin ve mikroglialarin oksidatif strese
duyarli hale gelmesine, ndron hasarina neden olmasina ve beyindeki inflamatuar

hasar1 yansitmasima neden oldugunu gostermistir [81].

Multipl skleroz, kalp yetmezligi, inme ve koroner arter hastalarinda LCN2
diizeyinin arttig1 ayn1 zamanda prognostik 6neme sahip oldugu bulunmustur [82].
Hayvan deneylerinde ise psikolojik strese maruz kalan farelerin hipokampal
bolgesinde LCN2 seviyelerinin arttigi gosterilmistir [83]. Bugiine kadar yapilan
calismalarda, sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon, OKB gibi psikiyatrik
hastaliklarin  gelisiminde ndroinflamatuar ve immun sistem degisiklikleri
gosterilmistir. LCN2’nin ise SSS’de inflamatuar siireclerde yer aldigi
bilindiginden giintimiizde bazi ¢alismalar LCN2’nin psikiyatrik hastaliklardaki
roliinii arastirmustir. Bircok hayvan ve insan galismasi depresyon [84, 85],
sizofreni [86], multipl skleroz [87], Parkinson [88]ve Alzheimer hastaligi [89] gibi

hastalik durumlarinda yiiksek LCN2 seviyeleri bulmustur.

Sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon ve anksiyete bozuklugu tanisi olan
73 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada sizofreni grubunda serum LCNZ2 diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmustur. Bipolar bozukluk grubunda
depresyon grubuyla karsilastirildiginda LCN2 diizeyinde anlamli artis

gosterilmistir [86].

LCNZ2 etkisini tanimlamak i¢in kardiyovaskiiler hastaliklar ve depresyon

arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma mevcut bulgulardan farkli olarak ters U
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seklinde bir egri Onererek, LCN2’nin hem yoklugunun hem de asir1

ekspresyonunun néroinflamasyon siireglerini bozabileceginin altini ¢izmistir [84].

Daha once ilag kullanimi olmayan 49 sizofreni hastasi, antipsikotik tedavi
goren remisyondaki 59 sizofreni hastasi ve 58 saglikli goniilliiniin dahil edildigi
serum LCN2 diizeyi ve inflamatuar parametreleri inceleyen giincel bir ¢aligmada
sizofreni hastalarinda daha diisiik LCN2 ve TNF-a seviyeleri gozlenmistir. Bu
durum hastalik siireci boyunca ilerleyici doku hasarinin yetersiz LCN2 salinimina
neden olabilecegi ile agiklanmis [90] ve literatiirde daha 6nce tanimlanmis olan

ters u etkisini dogrulamustir [84].

Daha blylk 6rnekleme sahip 196 major depresif bozukluk (MDB) hastasi
ve 180 saglikli kontroliin dahil edildigi giincel bir ¢alismada serum LCN2 dizeyi
saglikli kontrol grubunda daha yiliksek bulunmustur. LCN2 viicutta saliniminin
azalmasinin depresyona yol acan artan inflamatuar aktivitelerle iliskili olabilecegi

vurgulanmustir [91].

Literatiirde OKB hastalarinda LCNZ2 diizeylerinin aragtirildigi Smnirh
sayida caligma bulunmaktadir. Bu alanda yapilan ilk ¢calismada OKB hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yuksek LCN2 seviyesi tespit edilmis, semptom siddeti
ile korelasyon gosterilememistir [92]. Yine OKB hastalarinda yapilan subklinik
inflamatuar belirteglerle iliskisinin arastirildigi bagka bir calismada ise LCN2 ve

hastalik siddeti arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur [93].
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2.4.Psikiyatrik Hastaliklarda Oftalmolojik Bulgular

Psikiyatrik bozukluklarda oftalmolojik bulgularla ilgili calismalar ¢ok
eskilere dayanmaktadir. Retinanin beyinle ayni dokudan, noroektodermden
gelismesi, retina degisikliklerinin beyindeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
paralel olabilecegini diisiindiirmektedir. Son arastirmalar, cesitli noropsikiyatrik
hastaliklarda kortikal atrofinin retinal tabaka incelmesi tarafindan 6ngorildigiini
gOstermistir [6]. Noninvaziv retina goruntiileme yontemi olan optik koherens
tomografi (OKT) teknolojisi ise beyin dokusundaki bu degisiklerin potansiyel
biyobelirteclerini belirlemeye aracilik etmektedir. OKT, yakin-kizilotesi 1sik
kullanarak ytliksek ¢oziiniirliik yoluyla tek tek katmanlara kadar retinanin kesitsel

goriintiilerini yakalayan hizli, invaziv olmayan bir goriintiileme cihazidir [94].

OKT gunimuzde Alzheimer, Parkinson ve Multipl Skleroz gibi diffiz ve
progresif beyin hastaliklarinda kullanilan bir goriintiilleme yontemidir. Bu hastalik
gruplarinda Retinal Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT) kalinliginin azaldig1 bilinmektedir
[6]. Alzheimer hastaligi (AH) olan kisilerde yapilan giincel bir ¢alismada FDG-
PET ile tespit edilen ve AH icin tipik olarak kabul edilen bdlgelerdeki
hipometabolizma ile OKT'de azalmig RSLT kalinlig1 olan kadranlar arasinda
anlamli ve orta derecede pozitif bir korelasyon (p < 0.05) bulunmustur. Bu
nedenle, diisiik maliyeti, invaziv olmayis1 ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle
OKT'nin Alzheimer tanis1 konmus hastalarin periyodik takibinde bir ara¢ olarak

katkida bulunabilecegi dngdrilmiis [95].
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Psikiyatri alaninda yapilan ¢aligmalarin biiyiik cogunlugunun ise sizofreni,
bipolar bozukluk, MDB hasta gruplarmi kapsadigi bilinmektedir. Sizofreni
hastalarinda OKT ile yapilan 2 ¢alisma disinda yapilan tiim ¢aligmalarda RSLT
ve/veya makiiler kalinlikta incelme oldugu gdosterilmistir. Bu iki ¢alismada ise
fark olmadig1 gosterilmistir [96, 97]. Bipolar bozukluk alaninda yapilan gesitli
caligmalarda ise sizofrenide oldugu gibi superior kadran, sag nazal kadran ve
ortalama olmak uzere farkli bolgelerde RSLT kalinliginda azalma bulmustur [98,

99].

Yapilan ¢alismalarda, psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde inflamatuar
bir belirteg olarak koroid kalinliginin rolii de arastirilmistir. Koroid dokusu,
damarlar ve stromadan olusan, retinal fotoreseptorlere oksijen ve besin destegi
sagladig1 disiiniilen kan-retina bariyeri olarak bilinmektedir. Koroid ve retina
iizerindeki degisiklikler, hem g6z hastaliklarmin hem de sistemik inflamatuar
hastaliklarin patogenezini ve prognozunu daha iyi anlamamiza yardimci olabilir
[7]. Literatiirde bu alanda yapilan galismalara bakildiginda ¢eliskili sonuglar elde

edildigi goriilmiistiir.

Kalenderoglu ve ark. tekrarlayan MDB tanis1 olan, ila¢ kullanimi olmayan
ilk epizod MDB hastalar1 ve kontroller olmak itizere 3 grup arasinda OKT
parametrelerini incelemistir. Her iki MDB grubunda da ortalama koroid kalinlig1
kontrollere gore daha yiksek bulunmustur. Bunun da potansiyel bir

néroinflamatuar etki sonucu gelistigi diistiniilmiistiir.[100]
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Sizofreni hastalarinda antipsikotik ilaglarn OKT bulgulart {iizerine
etkilerini aragtiran bir calismada, klozapin tedavisi alan kisilerde koroid
tabakasinin kalmhiginin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk oldugu
gozlemlenmistir [101].Bu bulgu, tedaviye direngli sizofreni hastalarinda koroidal

incelme olabilecegini gosteren dnceki ¢alismayla uyumlu bulunmustur [102].

Bipolar bozukluk [103, 104] ve ilk atak psikoz [105] tanis1 alan kisilerde
yapilan diger calismalarda koroid kalinligi agisindan hasta ve saglikli kontrol

grubu arasinda fark olmadig1 belirtilmistir.

OKB hastalarinda norodejenerasyonu arastiran c¢aligmalar, noronal
disfonksiyonun ve buna eslik eden olasi bir retinal sinir agi1 defektinin
gbzlemlenmesinin miimkiin oldugunu 6ne siirmektedir [106]. Literatiirde ise OKB
hasta grubunda OKT cihazi ile yapilan smirli sayida ¢calisma bulunmaktadir. OKB
hastalarinda OKT kullanarak olas1 bir nérodejenerasyonu gostermek i¢in retina
sinir agin1 analiz eden ilk ¢alisma Ozen ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.50
OKB hastasi ile 42 saglikli kontrol vakasini karsilastiran ¢alismada, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, hasta grubunda RSLT istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte incelme, ganglion hiicre tabakasi ve santral foveal kalinlik
seviyelerinde belirgin azalma ve koroid tabakasinda belirgin kalinlasma
bildirilmistir [107]. 30 OKB hastas1 ve 31 saglkli kontrol grubunu karsilagtiran
bir bagka ¢aligmada ise hasta gruplar1 arasinda RSLT, ganglion hiicre tabakasi
kalinlig1 ve santral foveal kalinlik agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢caliymada hasta grubunun koroid kalinligir degerleri
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kontrol grubuna gore daha yliksek bulunmus ve ortalama koroid kalinlik

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gozlenmistir [108].

Koroid kaliligi bu alanda bilinen bir inflamasyon belirteci olsa da, aksiyel
uzunluk, kirma kusuru, goz i¢i basinci ve sistolik kan basinci gibi gesitli faktorler
bu 6lcimi etkileyebilmektedir [109]. Bu nedenle, daha givenilir bir inflamatuar
belirte¢ ihtiyact vurgulanmistir. Vaskiiler alanin stromal alana orani ile hesaplanan
koroid vaskiilarite indeksi (KVI), ¢esitli sistemik hastaliklarda inflamasyonun bir
biyobelirteci olarak onerilmis ve koroid kalinligindan daha giivenilir bir parametre

olarak kabul edilmistir [7, 110].

Bu alanda yapilan bir ¢alismada OKB hastalarinda; KVI ve sistemik
inflamatuar durumlar i¢cin bir gdsterge ayni zamanda prognostik belirte¢ olarak
gosterilen noétrofil/lenfosit orani arasindaki iligki incelenmistir. Calismaya 39
OKB hastas1 ve 25 kontrol grubu dahil edilmis olup ¢alisma sonuglarinda KVI ve
notrofil lenfosit orani arasinda anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmistir

[111].

[k atak psikoz, yiiksek riskli grup ve saglikli kontrol grubu arasinda KVI
degerlerinin karsilastirildig1 ¢alismada, ilk atak psikoz grubunda KVI degeri diger
iki gruba gore, yuksek riskli grupta saglikli kontrollere gore daha yuksek
bulunmustur. Bu durumun yuksek risk altindaki bireylerin psikoza doniigiimiinde

belirleyici olabilecegi belirtilmistir [105].

Psikiyatri alaninda kullanimi heniiz oldukga yeni ve smirli olan bir diger

oftalmolojik goruntileme teknigi ise korneal konfokal mikroskopi (KKM)
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yontemidir. KKM korneanimn canli halini hiicresel seviyede goriintiileyebilen ve
histokimyasal yontemlerle karsilastirilabilir goriintiiler saglayan invaziv olmayan
bir gorintileme teknigidir [112]. Korneanin enfeksiydz ajanlar, metabolik
bozukluklar, otoimmiin hastaliklar gibi g¢esitli hastaliklara veya genetik
anormalliklere sistemik diizeyde tepki verdigi bilinmektedir. Son ddnemde
yapilan deneysel calismalar, korneadaki dendritik hiicrelerin sirasiyla antijen
sunma ve T hiicresi uyarimi aracilifiyla immun yanit1 indiiklemek ve
immiinolojik hafiza olusturmakla sorumlu olan kemik iligi kdkenli antijen sunan
hicreler oldugunu gostermektedir [113]. Sistemik patolojiyle iliskili kornea
anormalliklerinin ¢ogu belirli bir bozukluga 6zgii olmasa da, diger semptomlarla
birlikte birgok sistemik hastalikta ortaya ¢ikabilmektedir [8]. KKM ise gesitli g6z
hastaliklar1 ve SSS’nin norodejeneratif hastaliklari, polindropati gibi sistemik
hastaliklarda korneal sinirleri ve inflamatuar hiicreleri incelemeye olanak tanir

[112, 114].

Hafif bilissel bozukluk tanisi olan bireylerde yapilan bir caligmada
demansa ilerlemenin 6ngoérilmesi icin korneal sinir dlgimlerinin beyin hacmi
Olcimleri ile karsilastirmast yapilmistir. Yaklasik iki yillik takip sonrasinda hafif
biligsel bozuklugu olan ve demansa ilerleyen katilimcilarin baglangigta daha
diistik korneal sinir lifi dlglimiine sahip oldugu, beyin hacmi olgiimlerine gore

KKM’nin daha yiiksek prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir [115].

Ponirakis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise sizofreni

hastalarinda kornea sinir lifi yogunlugu oraninin, singulat girus hacmi ile pozitif
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korelasyon gosterdigi bulunmustur. KKM kullanilarak tanimlanan kornea sinir lifi
kaybinin, sizofreni hastalarinda nérodejenerasyonun hizli non-invaziv bir belirteg

olarak islev gorebilecegi one siiriilmiistiir [116].

Korneada bulunan dendritik hiicrelerin adaptif immiin yanitin baslatilmast,
yara iyilesmesi gibi ¢esitli fizyolojik ve patolojik yanitlar igin énemli oldugu
vurgulanmaktadir. Bu durum, korneanin sadece kollajen bir doku olmadigini,
bagisiklik ve inflamatuar yanitlara aktif olarak katilan bir yap1 oldugunu

vurgulamaktadir [117].

Tip 2 diabetes mellituslu bireylerde yapilan bir c¢aligmada, korneada
bulunan dendtritik hiicre sayis1 ile tiim6r nekroz faktor reseptori stper aile Gyesi-
9’un plazma seviyeleri arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir [118].
Yapilan diger ¢alismalar, immun sistem ve sinir sistem arasinda yakm bir iliskili
oldugunu dogrulamustir. Farkli etiyolojilere bagli olarak korneada sinir hasari,
korneada artan inflamatuar hiicrelerle gicli bir korelasyon gostermektedir [119].
Bu alanda yapilan baska bir arastrmada ise korneadaki dendritik hicre
yogunlugundaki degisikliklerin, kiigiik lif néropatisinde néroenflamasyonun bir
belirteci ve sistemik antiinflamatuar yanitin terapotik bir gostergesi olabilecegi

oOne stirtilmistiir [120].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tasarimi

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Agustos 2023-
Ocak 2024 tarihleri arasinda gergeklestirilen tek merkezli,prospektif,
multidisipliner, vaka-kontrol calismasidir. Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 17/01/2023 tarihinde 02 karar numarasi ile etik kurulu onay1
almmistir.  Arastirmanin biitgesi Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan TTU-2023-8465 proje kodu ve 8465 proje numarasi ile

desteklenmistir.
3.2. Arastirmanin Orneklemi

Gazi Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine bagsvuran OKB tanili
hastalardan ¢alismaya katilmay1 kabul eden 18-65 yas aras1 gonulli olan kisiler
hasta grubunun, Gazi Universitesi Hastanesi Gz Hastaliklar1 Poliklinigine rutin
kontrol i¢in basvuran ve gonilli olan kisiler ise saglikli kontrol grubunun evrenini

olusturmustur.
3.2. Katihmeilarin Arastirmaya Kabul Edilme ve Dislanma Olg:ﬁtleri
3.2.1.0bsesif Kompulsif Bozukluk Tam1 Grubu

Goniilliiler Igin Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri (Igleme Kriterleri):
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DSM-5 tani kriterlerine gére OKB tanis1 almis olmak

18-65 yas araliginda olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek

Goniilliller I¢in Dislama Kriterleri:

OKT- Korneal konfokal mikroskopi olgtimlerini etkileyebilecek g6z
hastaligi (Kuru goz, glokom, katarakt, makula hastaliklari, yliksek miyopi

veya hipermetropi, iiveit, koroidal hastaliklar) bulunan hastalar

Ek psikiyatrik rahatsizligi bulunanlar

Son 6 ay icinde psikiyatrik ilag kullanimi1 bulunan

Bilinen inflamatuar parametreleri etkileme olasiligi olan fiziksel (diabetes
mellitus, kanser vb.), norolojik (serebral palsi, epilepsi vb.), metabolik
(fenilketonuri vb.), alerjik, romatolojik, inflamatuar ve otoimmin hastalik

tanis1 almis olan hastalar

OKT fizerine etkisi olabilecek herhangi bir damar hastalig1 olan ve/ veya

ila¢ (kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler ) kullananlar

Son 4 hafta i¢cinde enfeksiyoz hastalik gegirmis olma

Son 4 hafta icinde herhangi bir antiinflamatuar ilag kullanim1

Son 6 ayda immiinsiipresan tedavi almig olmak
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e Alkol bagimlilig1 olan hastalar

e Madde bagimliligi olan hastalar

e Okuma-yazma bilmeyen hastalar

3.2.2. Saghkh Kontrol Grubu

Goniilliiler I¢in Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri (Icleme Kriterleri):

e 18-65 yas araliginda olmak

e DSM-5 tani kriterlerine gore psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan ve en az 6

aydir psikotrop ila¢ kullanimi1 bulunmayan

e (aligmaya katilmay1 kabul etmek

Goniilliler I¢in Diglama Kriterleri:

e OKT- Korneal konfokal mikroskopi olcumlerini etkileyebilecek g6z
hastalig1 (Kuru goz, Glokom, katarakt, makula hastaliklari, yliksek miyopi

veya hipermetropi, iiveit, koroidal hastaliklar) bulunan hastalar

e Bilinen inflamatuar parametreleri etkileme olasiligi olan fiziksel (diabetes
mellitus, kanser vb.), norolojik (serebral palsi, epilepsi vb.), metabolik
(fenilketoniiri vb.), alerjik, romatolojik, inflamatuar ve otoimmiin hastalik

tanis1 almis olan hastalar
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e OKT iizerine etkisi olabilecek herhangi bir damar hastaligi olan ve/ veya

ilag (kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler ) kullananlar

e Son 4 hafta i¢inde enfeksiyoz hastalik ge¢irmis olma

e Son 4 hafta i¢inde herhangi bir antiinflamatuar ila¢ kullanimi

e Son 6 ayda immiinsiipresan tedavi almis olmak

e Alkol bagimliligi olan hastalar

e Madde bagimmliligi olan hastalar

e Okuma-yazma bilmeyen hastalar

3.3. Veri Toplama Aracglan

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu:

Hastalarin sosyodemografik verilerinin ve klinik verilerinin toplanmasi
icin arastirmacilar tarafindan hazirlanan veri formu kullanilmistir. Bu form Ek-

bolumune eklenmistir.

3.3.2. Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Ol¢egi (YBOKO):

YBOKO OKB’de belirti siddetinin 6lgiimii icin 1980’lerin sonlarinda
gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir gériismeye dayanan bir 6lgektir. Toplam 19
maddeden olusmaktadir. Fakat toplam puanin belirlenmesi i¢in yalnizca ilk 10

madde kullamilir. ilk 5 madde obsesyonlarla ilgilidir. Geriye kalan 5 madde
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kompulsiyonlar ~ hakkinda  paralel sorular sorar. OKB  siddetinin
degerlendirilmesinde standart bir ara¢ olmustur.  Baer (1992) tarafindan
gelistirilen Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (Y-BOKO)-Oz Bildirim
Formu, uzman degerlendirmesi ile ayni sekilde obsesyon ve kompulsiyonlari 10
madde ile; Harcanan Zaman, Yasamu Etkilemesi, Rahatsizlik Hissi, Direng
Gosterme ve Kontrol Derecesi olarak bes boyutta degerlendirmektedir [121]. Bu
formda obsesyon ve kompulsiyonlarm tanimi ve orneklendirilmesi uzman
formundaki gibi klinisyen tarafindan okunarak degil, 6z bildirim formunda yazili
olarak sunulmaktadir. Maddelerin derecelendirilmesi de Y-BOKO Uzman
Degerlendirmesi ile aynidir ve 6l¢ekten alinabilecek puanlar 0 ile 40 arasindadir.
YBOKO-Oz Bildirim Formunun Tiirk¢e cevirisi Hakan Tiirk¢apar (2005)
tarafindan yapilmistir. Turkge. 6zbildirim formunun gegerlik ve givenilirlik

caligmasi Ko¢oglu ve Bahtiyar tarafindan 2021 yilinda yapilmistir [122].

3.3.3. Hastane Anksiyete- Depresyon Olcegi (HAD):

HAD 1983 yilinda Zigmond ve Snaith (1983) tarafindan gelistirilmistir
[123]. Ulkemizde ise gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Aydemir ve ark. (1987)
tarafindan yapilmistir [124]. Olgek hastada anksiyete ve depresyon yoniinden riski
belirlemek, diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek amaci ile kullanilmaktadir.
Olgek bedensel hastaligi olan hastalar ve birinci basamak saglk hizmetine
basvuranlara uygulanmaktadir. Olgek toplam 14 sorudan olugmaktadir. Bunlarm
yedisi (tek sayilar) anksiyeteyi ve diger yedisi (¢ift sayilar) depresyonu

olcmektedir. Olgek, dortlii likert tipi dl¢iim saglamaktadir.
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3.3.4. Okiiler Yiizey Hastalik Indeksi (Ocular Surface Disease Index,

OYHI)

Allergan Inc (Irvine, calif) outcomes research group tarafindan gelistirilen,
kuru goz hastalarinin tani ve tedavisinde kullanilan, kolay uygulanabilen bir
ankettir. On iki sorudan olusan bu anket, ayn1 zamanda sikayetlerinin stiresi ve
siddetini de sorgulayarak, hastanin son bir hafta i¢indeki g6z kurulugunun
ciddiyetini derecelendirmis olur. Sorulara verilen cevaplar: 0: Higbir zaman, 1:
Bazen, 2: Ara swa, 3: Siklikla, 4: her zaman olarak 0-4 puanlik skorlarla
degerlendirdigi, hastalarin subjektif semptomlarmin ciddiyetini ve gorme ile ilgili

fonksiyon tizerindeki etkilerini belirlemeye yonelik bir ankettir [125].

OYHI = [(cevaplanan tiim sorularin skorlarmin toplam1)x25]/[(cevaplanan
total soru sayis1) formiili ile hesaplanir. 0-100 arasinda puanlanan sonuglar, skor
arttikca kuru goz hastaligin ciddiyeti de artmus olarak degerlendirilir. Anketin

kesme puani 12 olup calismamizda 12 puan altindaki katilimcilar arastirmaya

dahil edildi.
3.3.5. Gozyas1 Kirllma Zamam (GKZ)

Caligmaya dahil edilen katilimcilari duzeltilmemis ve dizeltilmis gérme
keskinligi, refraksiyon élgtimi, detayli 6n ve arka segment muayenesi, gozyasi
kirilma zamam (GKZ) degerlendirmesi amaciyla Gazi Universitesi Hastanesi Gz
Hastaliklar1 Polikliniginde ayrintili oftalmolojik muayenesi yapildi. GKZ
degerlendirmesi i¢in biyomikroskopta yerlesik iken alt fornikse uygulanan

florosein strip ile g6zyasinin boyanmasi saglandiktan sonra katilimciya birkag kez
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goz kirpmasi  soylenerek gozyasimin  homojen  boyanmasi  saglandi.
Biyomikroskopta genis 11k huzmeli kobalt mavisi filtre kullanilarak hastanin
gozlerini kirpmadan karsi dogrultuda bakmasi istendi. Bu esnada kobalt filtresi ile
gozyasi tabakasi izlenerek son goz kirpma ile gozyas: butinliginin bozuldugu
(gozyast filminin kirilldigl) yani ilk siyah alanin goruldiigii arasindaki stre
olguldi. 10 saniyenin tzerindeki degerler normal kabul edildi, 10 saniyenin

altindaki degerler patolojik olarak degerlendirildi, ¢alismadan g¢ikarildu.

3.4. Arastirmanin Protokolii (Verilerin Toplanmasi)

Aragtirmanmm amaci ve yOntemi sozel olarak anlatildiktan sonra
arastirmaya katilmay1 kabul eden, ¢alismaya dahil edilme ve ¢alismadan digslanma
kriterlerini karsilayan katilimcilardan sézlii onam ve yazili bilgilendirilmis onam
formu alindi. Tim katiimcilarla Oncelikle DSM-5 temelli psikiyatrik
degerlendirme yapildi, katilimcilara YBOKO, HAD ve goz kurulugu
degerlendirmesi agismdan OYHI 6lgek  degerlendirmesi  yapildi.  Tiim
katilimcilarda serum LCN2 ve CRP diizeylerinin belirlenebilmesi amaciyla
psikiyatrik ve psikometrik degerlendirmenin yapildigi gun sar1 kapakli
antikoagiilan icermeyen tiipe yaklasik 10 ml vendz kan 6rnekler alindi. Calismaya
dahil edilen katilimcilarin EDI (Enhanced Depth Imaging)-OKT olgimi ve
konfokal lazer tarayici mikroskop ile kornea tabakalarmm hiicresel diizeyde

analizi yapildi. Caligma akis diyagrami sekil-3‘de sunulmustur.
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[ Kontrol Grubu (n=39) ] [ Hasta Grubu (n=138) ]

ﬁ)ahil Edilmeyen (n=107) \

Psikotrop ilag kullanimi (n=92)
Diabetes Mellitus (n=3)
I, Hipertansiyon (n=2)

HIV (r=1)

MS (n=1)

Colyak (n=1)

Crohn Hastaligi (n=1)

Epilepsi (n=1)

SVO (n=1)

Qﬂtﬂmayl reddeden (n=4) /

Y v

Klinik Degerlendirme
(Demografik veriler ve hastaliklailgili verilerin degerlendirilmesi,
kan 6meklerinin almmasi)

I Dahil Edilmeyen (n=4)
CRP yiiksekligi (n=4)

Giz Muayenesi
(Gorme keskinligi, refraksiyon 6l¢iimii, detayli 6n ve arka segment
muayenesi, gozyasi kirilma zaman (GKZ)

Dahil Edilmeyen (n=7)
Kontakt Lens Kullanimi (n=5)
. Kirma Kusuru Cerrahisi (r=1)
Santral Serdz Retinopati (n=1)
Makiila Dejenerasyonu (n=1)
KKM uyum saglayamayan

Analiz
Kontrol Grubu (n=28)
Hasta Grubu (n=29)

Sekil 3. Caligma Akis Diyagrami
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3.4.1. Biyokimyasal Analizler

Calismada  kullanilacak kan ornekleri, sar1  kapakli, icerisinde
pihtilastirmay1 kolaylastirict silika partikiilleri ve santrifiij sonrasinda hiicre kismi
ile serumun karigmasini onleyici jel bulunan tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri,
oda sicakliginda 30 dakika bekletilerek pihtilagsma reaksiyonunun tamamlanmasi
saglandi. Pihtilasan kan ornekleri, 3500 rpm’de 15 dakika boyunca santrifiij
edilerek serum elde edildi. Elde edilen serum 6rnekleri, 1.5 mL'lik polipropilen
Eppendorf tlplerine aktarilip, gerekli bilgiler yazilarak ¢alisma giiniine kadar -80
°C'de saklandi. Calisma giiniinden bir gece dnce, serum oOrnekleri -80 °C'den
cikarilarak +4 °C'de sabaha kadar ¢oziinmeleri saglandi. Calisma giinii, numune
biitlinliigiinii saglamak amaciyla 6rnekler oda sicakligma getirilip, vorteks cihazi

ile karistirildi.

ELISA Prosediru:

LCN2 duzeylerinin belirlenmesinde, BT-LAB Bioassay Technology
Laboratory tarafindan saglanan ticari ELISA kiti (Katalog No: E1719HU, Parti
No: 202311010, Son Kullanma Tarihi: 2024/11/14) kullanildi. Kitin 6l¢tim aralig:
5-600 ng/mL ve duyarlilig1 2.01 ng/mL idi. Intra-assay varyasyon katsayis1 %8'in
altinda, inter-assay varyasyon katsayisi ise %10'un altindaydi.Tiim numuneler

dublike calisild.
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Analize dair plate yikama islemleri Combiwash Workstation — Mikrotitre
Plaka Yikayici, absorbans dl¢liim islemleri ChroMate® 4300 ELISA Okuyucusu

cihazlar1 tarafindan otomatik olarak gergeklestirildi.

Ornek ve Standart Hazirlama:

Kit protokoliinde belirtildigi sekilde calismaya uygun standartlar ve
numuneler hazirlandi. Kit plakasindaki kuyucuklara kit protokoliinde belirtildigi
sekilde eklendi. Standart ve numune kuyucuklarina biyotinle isaretlenmis
antikorlarin belirlenmesini saglamak amaciyla 50ul streptavidin-HRP eklendi.
37°C'de 60 dakika ilk inkubasyon gerceklestirildi. Inkiibasyon sonrasi plaka,
Combiwash Workstation — Mikrotitre Plaka Yikayici ile otomatik sekilde
yikandi. Yikama sonrasinda her kuyuya 50ul substrat ¢ozeltisi A ve ardindan her
kuyuya 50ul substrat ¢ozeltisi B eklendi. Kit plakas1 37°C'de 10 dakika karanlik
inkubasyona birakildi. Inkubasyon sonrasinda her kuyuya 50ul Stop Cozeltisi
eklendi ve reaksiyonun durdurulmasi saglandi. Kit absorbansi 450 nm dalga
boyuna ayarlanmis ChroMate® 4300 ELISA Okuyucusu ile okundu.Elde edilen

sonuclar kaydedildi.

Veri Analizi:

Standartlarin absorbans degerleri, bilinen konsantrasyonlarina karsi grafige

dokuldi.

Numunelerin LCN2 konsantrasyonlari, absorbans degerlerinin standart

egrisinden hesaplanmasiyla belirlendi.
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Sonuclar ve Veri Paylasimi:

Sonuglar, her bir numunenin hesaplanan LCN2 konsantrasyonlarini igeren

elektronik bir ¢aligma listesi halinde derlendi ve arastirmacilarla paylasildi.

3.4.2. In-vivo korneal konfokal mikroskopi

In vivo konfokal mikroskopi tetkiki Rostock Kornea ile Heidelberg Retina
Tomograph 3® cihaz1 kullanilarak gergeklestirildi. Bu cihaz 670 nm'lik kirmizi
dalga boylu diyot lazer kaynagi kullanr ve x400 biiyiitmede, 400x400 pm
(384x384 piksel) goriintiiliiler almaktadir. Lateral ¢oziiniirliik 1 um, alan derinligi
ise 4 umdir. Alt konjonktiva forniksine tek damla topikal anestezik(proparakain
hidrokloriir) damlatilmas1 sonrasi, konfokal mikroskopun 6n lensinin ucuna
lubrikan jel uygulandi. Daha sonra 6n lens hastanin kornea merkezine dogru
kumanda kolu hareket ettirilerek yaklastirildi. Kornea epitel hiicreleri ve kanat
hicreleri goruntulenmesi takiben subbazal sinir pleksusuna (SBNP) da ulasilarak
kesit goriintiiler alnarak kaydedildi. Goriintiilerin  degerlendirmesi santral
korneadan tam kat alinan toplam alt1 ila sekiz sekans taramasindan, korneal
subbazal tabakanin toplam 50-100 goriintiisii, bir maskeli gézlemci tarafindan
subbazal sinir pleksusuna en iyi odaklanmis ve en iyi kontrasti olan {i¢ goriintiisii
secildi. Iki maskeli gozlemci, dendritiform hiicrelerin ve subbazal sinir
pleksusunun morfolojisi ve yogunlugu agisindan KKM gorintulerini analiz etti.
Dendritik hiicre yogunlugu (hiicre sayisi/mm?), dendritik hiicre toplam alam daha
onceki c¢aligmalarda tarif edildigi gibi Image J (https://imagej.nih.gov/ij/)

kullanilarak Olciildii. Kornea sinir lifi yogunlugu (corneal nerve fiber denstiy;

46



CNFD), kornea sinir dal yogunlugu (corneal nerve branch density; CNBD),
kornea sinir kok yogunlugu (corneal nerve trunk density; CNTD); tiim sinir
liflerinin ve dallarmnin toplam uzunlugu (corneal nerve fiber lenght; CNFL),
kornea sinir dal uzunlugu (corneal nerve branch lenght; CNBL), kornea sinir kok

uzunlugu (corneal nerve trunk lenght; CNTL) Neuron J kullanilarak 6l¢tildi.

KKM goriintii analizi sonuglar1 daha sonra ayni yas ve cinsiyetten saglikli

kontrol grubu ile kiyaslandu.

Sekil 4. OKB tanisi olan hasta ve saglikli kontrolde korneal sinir pleksusunun
KKM goriintiileri A.OKB grubundan bir hastaya ait KKM goriintiisii B.Saglikli
kontrol grubundan bir hastaya ait KKM goriintiisii
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3.4.3. Artirllmis Derinlik Goriintilleme Optik Koherens Tomografi

(Enhanced Depth imaging Optical Coherence Tomography- EDI-OKT)

Optik  koherens tomografi, biyolojik doku katmanlarmi yiiksek
cozunurliikte tomografik kesitler alarak gorintileyen, nispeten yeni bir
goriintiileme yontemidir. Klinik olarak uygulanan OKT sistemlerinde 151k kaynagi
olarak siiperliiminesan diyot lazer kullanilmaktadir. Bu lazerler ekonomik, uzun
omiirlii ve kompakt yapidadir. 800-840 nm dalga boyunda 151k yaymaktadir. Bu
kaynaktan goze yonlendirilen 151mn kat ettigi mesafe bilinen referans aynasina ve
retinaya olmak iizere ikiye ayriir. Bu iki 1sin  demetinin interferansi

degerlendirilerek dokudan yansiyan ekolarm gecikmesi ve derinligi hesaplanar.

Gorantuler, Spectralis OKT'nin (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) EDI modu kullanilarak kaydedidi. Bu sistem 840 + 10 nm'lik bir
tarayict diod lazer kullanmaktadir. Midriyazis saglandiktan ve hastanin basi ve
¢enesi uygun pozisyona getirildikten sonra hasta internal fiksasyon isiginda
fiksasyonunu siirdiiriirken retinadan goriintii alind1. Goriintii analizleri ig¢in her bir
goziin foveasindan gecen yatay EDI-OKT taramasi segildi. Uzunluk oOlgtimleri
OKT cihazinda yerlesik olan Glgek baz alinarak ayarlandi. Koroid vaskiiler
tabakalarmin segmentasyonu ise manuel olarak maskeli gozlemci tarafindan

yapild1.

Subfoveal koroidal kalinlik, retina pigment epitelinin alt smnir1 ile koroidal
skleral smir arasmna bir ¢izgi cekilerek fovea altindan manuel olarak ol¢ulda.

Incelenecek koroidal alan ise fovea merkezinden nazale ve temporale 750 pm
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mesafede olacak sekilde toplam 1500 um genisliginde olan alan olarak kabul
edildi. Haller ’in tabakasinin kalinligi, foveaya en yakin koroidal damar liimenin
(>100 um) en i¢ noktasindan sklera i¢ sinirina kadar olan mesafe olarak
tanimlandi. Koroidal kalinlik ve haller tabakas1 farki da koryokapillaris ve Sattler
katmalarmin kalinligi olarak kabul edildi. Haller/Sattler (H/S) orani ise olgilmus
olan Haller tabakasi kalinliginin Sattler tabakasi ve koryokapillaris tabakasinin
birlikte olusturdugu kalinligina bolinmesi ile ortaya ¢ikan oran olarak tanimlandi.
OKT gorinttsundeki koroid alaninin binarizasyonu, literatiirde bildirilen sekilde
yapilacaktir. OKT goriintiisii ImageJ programu ile analiz edildi. (ImageJ versiyon
1.47, National Health Instute, Bethesda, Maryland, ABD; http://imagej.nih.gov/ij/
adresinde bulunabilir). Maskeli g6zlemci tarafindan manuel olarak OKT
goruntusinde koroidal alan secildikten sonra ilgili gorintinin élctimleri yapildi.
100 pm'den daha biiyiik limenli 3 koroid damari, ara¢ ¢ubugunun oval se¢im
araci tarafindan rastgele secilen ve bu alanlarin ortalama yansitmasi yazilim
tarafindan belirlendi. OKT gorlntlsundeki gdriltiyd en aza indirmek igin
ortalama parlaklik minimum deger olarak ayarlandi. Daha sonra, goriinti 8 bit'e
doniistiiriilecek ve Median otomatik yerel esigi ile ayarlandi. Binarize edilmis
gorintd bir RGB resmine doniistiiriilecek ve luminal alan esik araci kullanilarak
belirlendi. Her bir pikselin uzakligina iligkin veriler eklendikten sonra toplam
koroidal alan, liimen alan1 ve stromal alan merkezi 1500 mikron bdlge icinde
hesaplandi. Parlak pikseller stromal koroid veya koroidal interstisyel alan olarak

tanimlanirken koyu pikseller liimen alan1 olarak tanimlandi.
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Sekil 5. EDI-OKT goriintii binarizasyonu ile KVI hesaplamasi

3.5. istatistiksel Yontem

Bu arastirmada katilimcilarda elde edilen verilerin analizleri SPSS 21.0
IBM paket programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama
(x) standart sapma, frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu hem histogram ve olasilik grafikleri hem de analitik
yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak incelendi.

Saglikli kontroller ve hasta grubu arasinda normal dagilim gdstermeyen ve 30’un
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altinda olan siirekli degiskenlerin karsilastirmasinda Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Tki grup arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-
kare testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi

ile incelenmistir.
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4.BULGULAR

Bu boliimde, 29 OKB hastas1 ve 28 saglikli kontrol grubuna ait verilere
yer verilmistir. Bu veriler, YBOKO ve HAD o&lcek puanlari, hastalik siiresi,
serum LCN2 diizeyleri, konfokal mikroskopi ile degerlendirilen subbasal sinir
pleksusu (SBNP) tabakasi verileri ile birlikte koroid kalinlhigi ve koroid

vaskiilarite indeksi degerlerini igermektedir.

Katilimcilara ait sosyodemografik veriler Tablo 1°’de gosterilmistir.
Gruplar arasinda cinsiyet (X?=0,490, p=2825), yas (U=406, p=1,000), VKI
(U=317,5, p=,158), medeni durum (X?=0,160, p=,689), sigara kullanimi
(X?=0,478, p=,490) ve ailede psikiyatrik hastalik (X?=3,317, p=,069) a¢isindan
anlaml1 bir fark olmadig1, ge¢miste psikiyatrik hastahk (X?=14,354, p<,001)
acisindan ise anlamli bir fark oldugu bulunmustur. Egitim durumu, hastalik
icgoriisii, ek hastalik ve VKI dagilimi i¢in yapilan Ki-Kare analizinin gecerli

olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 1. Orneklemi Olusturan Gruplarin Sosyodemografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler OKB Kontrol Toplam p
(N=29) (N=28) (N=57)

Cinsiyet N % N % N %
Erkek 8 53.3 7 46.7 15 100 | .825
Kadin 21 50 21 50 42 100
Medeni Durum
Evli 14 56 11 44 25 100 | .689
Bekar/Dul/Bosanmis 15 46.9 17 53.1 32 100
Egitim Durumu
Tlkokul 4 57.1 3 42.9 7 100
Ortaokul 2 100 0 0 2 100 -
Lise 16 55.2 13 44.8 29 100
Universite 7 36.8 12 63.2 19 100
Sigara Kullanim
Var 6 42.9 8 57.1 14 100 | .490
Yok 23 53.5 20 46.5 43 100
Gecmiste Psikiyatri Takibi
Var 17 85 3 15 20 100 | .000
Yok 12 32.4 25 67.6 37 100
Ailede Psikiyatrik Hastahk
Olan 14 66.7 7 33.3 21 100 | .069
Olmayan 15 41.7 21 58.3 36 100
Hastahk I¢goriisii
Iyi 20 100 - - 20 100 -
Kotu 9 100 - - 9 100
Ek Hastalik
Var 3 42.9 4 57.1 7 100 -
Yok 26 52 24 48 50 100
VKIi
Zayif 1 33.3 2 66.7 3 100
Normal 19 48.7 20 51.3 39 100 -
Fazla Kilolu 9 60 6 40 15 100

Ort. S.S. ort. S.S. Ort. | s.s.
Yas 34.07 12.62 33.32 11.74 | 33.7 | 12.0 | 1.00

0 9 0

VKIi 24.1 3.77 22.8 3.12 234 | 35 .158
Hastahk Baslangi¢ Yasi 22.59 6.16 - - - - -
Toplam Hastalik Siiresi (Yil) 11.38 9.69 - - - - -

Gruplar uygulanan HAD ve YB 6l¢ek puanlar1 agisindan karsilastirilmas,

sonuglar Tablo 2’de gosterilmistir. Gruplar arasinda HAD Anksiyete (U=95,5,

p<,001), HAD Depresyon (U=170,5, p<,001), YB Obsesyon (U=0, p<,001), YB
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Kompulsiyon (U=0, p<,001) ve YB toplam (U=0, p<,001) puanlar1 agisindan
anlamlt bir fark oldugu bulunmustur. Buna gore, OKB grubundakiler
(Ortanca=11) kontrol grubundaki kisilerden (Ortanca=5) anlamli olarak daha
yliksek HAD Anksiyete puani almiglardir. Benzer sekilde, OKB grubundakiler
(Ortanca=8) kontrol grubundaki kisilerden (Ortanca=3) anlamli olarak daha
yliiksek HAD Depresyon puanina sahiptirler. Yine, OKB grubundakiler
(Ortanca=15) kontrol grubundaki kisilerden (Ortanca=0) anlamli olarak daha
yilksek YB Obsesyon puanina sahiptirler. OKB grubundakiler (Ortanca=14)
kontrol grubundaki kisilerden (Ortanca=0) anlamli olarak daha yiiksek YB
Kompulsiyon puani almiglardir. Ayn1 sekilde, OKB grubundakiler (Ortanca=28)
kontrol grubundaki kisilerden (Ortanca=0) anlamli olarak daha yiiksek YB toplam

puanina sahiptirler.

Tablo 2. Gruplarin Uygulanan Olgek Puanlar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Olgekler Grup N Ortanca U p
(%25-%75)
HAD Anksiyete OKB 29 11 (7-16)
95.5* .000
Kontrol 28 5 (3-6)
OKB 29 8 (4-11.5)
HAD Depresyon 170.5% .000
Kontrol 28 3(1.5-4.5)
OKB 29 15 (10-16)
YB Obsesyon 0* 000
Kontrol 28 0 (0-0)
YB Kompulsiyon | OKB 29 14 (10.5-16)
0* .000
Kontrol 28 0 (0-0)
OKB 29 28 (22.5-32)
YB Toplam 0* 000
Kontrol 28 0 (0-0)
*p<.001
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Gruplar koroid kalinhigi ve KVI degerleri agisindan karsilastirilmistir
(Tablo 3). Sonugta, gruplar arasinda sadece KVI (U=246,5, p<,05) degeri
acisindan anlamli bir fark oldugu diger degerler agisindan ise anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. OKB grubundakiler (Ortanca=0,65) kontrol grubundaki

kisilerden (Ortanca=0,64) anlamli olarak daha yiiksek KVI degerine sahiptir.

Tablo 3. Gruplarin Koroidal Kalinhk ve Koroid Vaskiilerite indeksi Degerleri
Acisindan Karsilagtirilmasi

Degiskenler Grup N Ortanca U p
(%25-%75)

OKB 29 0.65 (0.63-0.69)

KVI 246.5* |.044
Kontrol 25 0.64 (0.63-0.67)

Koroid  Kahnhg | OKB 29 354 (278.5-439.5)

(mikrometre) 361 187
Kontrol 26 358 (299.5-437)

*p<.05

Gruplar, konfokal mikroskopi ile degerlendirilen SBNP tabakasindan elde
edilen parametreler agisindan karsilastirilmig sonuglar Tablo 4’te gosterilmistir.
Tablo incelendiginde, gruplar arasinda CNFD (U=124,5, p<,001), CNFL (U=114,
p<,001), CNBL (U=192, p<,01), CNBD (U=151, p<,001), CNTD (U=164,
p<,001), CNTL (U=118, p<,001), Hiicre Sayis1 (U=110,5, p<,001) ve Toplam
Alan (U=133, p<,001) parametreleri acisindan anlamli bir fark oldugu
goriilmiistiir. Buna gore, OKB grubundakiler (Ortanca=58,33) kontrol
grubundakilerden (Ortanca=81,25) anlamli olarak daha diisik CNFD degerine
sahiptirler. Benzer sekilde, OKB grubundakiler (Ortanca=14,37) kontrol

grubundakilerden (Ortanca=18,92) anlamli olarak daha diisik CNFL degerine
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sahiptirler. Yine, OKB grubundakiler (Ortanca=5,12) kontrol grubundakilerden
(Ortanca=7,84) anlamli olarak daha diisik CNBL degerine sahiptirler. OKB
grubundakiler (Ortanca=35,42) kontrol grubundakilerden (Ortanca=52,08)
anlamli olarak daha diisik CNBD degerine sahiptirler. OKB grubundakiler
(Ortanca=20,83) kontrol grubundakilerden (Ortanca=27,08) anlamli olarak daha
diisik CNTD degerine sahiptirler. OKB grubundakiler (Ortanca=8,52) kontrol
grubundakilerden (Ortanca=11,12) anlamli olarak daha diisik CNTL degerine
sahiptirler.  Tersine, OKB  grubundakiler  (Ortanca=106,25)  kontrol
grubundakilerden (Ortanca=32,29) anlamli olarak daha yiiksek hiicre sayisina
sahiptirler. Ayn1 sekilde, OKB grubundakiler (Ortanca=6,57) kontrol
grubundakilerden (Ortanca=2,57) anlamli olarak daha vyiiksek toplam alan

degerine sahiptirler.
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Tablo 4. Gruplarin Konfokal Mikroskopi ile Degerlendirilen SBNP Tabakasindan
Elde Edilen Parametrelerin Karsilagtirilmasi

Degiskenler Grup N Ortanca U p
(%25-%75)
CNED OKB 29 58.33 (45.83-65.62)
2 124.5*%* | .000
(say/mm’) Kontrol 28 81.25 (68.75-95.83)
CNFL OKB 29 14.37 (11.45-15.79)
2 114** .000
(mm/mm’) Kontrol 28 18.92 (16.96-20.4)
CNBL OKB 29 5.12 (4.43-6.23) 0 00
2 192* .001
(mm/mnT) Kontrol 28 7.84 (6.63-7.84)
CNBD OKB 29 35.42 (28.12-42.71)
2 151** .000
(say/mm’) Kontrol 28 52.08 (41.67-63.54)
CNTD OKB 29 20.83 (15.62-25) 164 | 000
(sayr/mm®)
Kontrol 28 27.08 (26.04-31.25)
CNTL OKB 29 8.52 (5.91-9.91) 187 | 000
(mm/mm°©)
Kontrol 28 11.12 (10.56-12.17)
Dendritik  Hucre | OKB 29 106.25 (58.33-182.29)
Yogunlugu 110.5*%* | .000
(hiicre sayisy/mm?)
Kontrol 28 32.29 (17.19-62.5)
Toplam Alan OKB 29 6.57 (4.86-11.94) 133** .000
Kontrol 28 2.57 (1.18-4.84)

*p<.01,**p<.001

Gruplar serum LCN2 degerlerine gore karsilastirilmistir (Tablo 5).
Sonucta, gruplar arasinda serum LCN2 degerleri agisindan anlamli bir fark

olmadig1 belirlenmistir ((U=299,5, p=,089).
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Tablo 5. Gruplarin Kan Degeri A¢isindan Karsilastirilmast

Kan Degeri Grup N Ortanca U p
(9025-%75)
OKB 29 103.81 (85.17-153.99)
LCN2 299. 5| .089
Kontrol 28 140.13 (92.61-358.72)

Gruplar ve cinsiyet agisindan serum LCN2 degerleri karsilagtirilmis ve

sonuglar Tablo 6’da gosterilmistir. Tabloya bakildiginda gruplar arasinda serum

LCN2 agisindan anlamli bir fark olmadigi bulunmustur.

Tablo 6. Gruplar ve Cinsiyet A¢isindan Kan Degerinin Karsilastirilmasi

Kan Degeri Grup N Ortanca U p
(%25-%75)
LCN2 Erkek OKB 8 91.99 (73.95-148.96)
18 281
Erkek Kontrol 7 140.13 (88.27-398.71)
LCN2 Kadin OKB 21 | 109.42(87.96-178.94)
174.5 247
Kadin Kontrol 21 | 123.49 (92.61-358.72)

OKB grubunda uygulanan 6lgek puanlari, hastalik siiresi ve LCN2 kan

degeri ile koroid kalinlig1 ve KVI degerleri arasindaki iligskiye bakilmis, sonuglar

Tablo 7°de gosterilmistir. Tablo incelendiginde, sadece KVI ile YB Obsesyon

puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu (1r=,405, p<,05), diger

degerler arasinda ise anlamli bir iliski olmadig1 goriilmistiir.
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Tablo 7. OKB Grubunda Uygulanan Olgek Puanlari, Hastalik Siiresi ve Kan
Degeri Ile Koroidal Kalinlik ve Koroid Vaskiilerite Indeksi Degerleri Arasindaki

[liski
Degiskenler | HAD HAD YB YB YB Hastahk LCN2
Anksiyete | Depresyon Obsesyon | Kompulsiyon Toplam Sdresi

KVI 312 .252 .405* 197 .303 -.170 132
Koroid -.242 -.280 -.140 .093 -.012 -.159 .043
Kalhinhg

(mikromet

re)

*p<05

OKB grubunda uygulanan 6l¢ek puanlari, hastalik siiresi ve serum LCN2

degeri ile konfokal mikroskopi ile degerlendirilen SBNP tabakasindan elde edilen

parametreler arasindaki iliski incelenmistir (Tablo 8). Sonucta, hicbir deger

arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.

Tablo 8. OKB Grubunda Uygulanan Olgek Puanlari, Hastalik Siiresi ve Kan
Degeri Ile Konfokal Mikroskopi Ile Degerlendirilen SBNP Tabakasindan Elde
Edilen Parametreler Arasindaki Iliski

Degiskenler HAD HAD YB YB YB Hastalh | LCN2
Anksiyete | Depresyon Obsesyon | Kompulsiyon | Toplam | k Suresi
CNFD -.238 -.161 -.221 -.139 -.185 .209 .265
CNFL =217 -.104 -.158 -.154 -.167 .155 .328
CNBL -.097 .005 -.042 .054 .008 .155 191
CNBD -.168 -.170 -.185 -.061 -.125 .200 11
CNTD -.269 -.154 -.105 -.175 -.161 113 .354
CNTL -.254 -.090 -.250 -.263 -.265 113 295
Dendritik 104 .065 -.010 .005 -.147 175
Hucre -.139
Yogunlugu
Toplam -076 .052 .066 .026 .031 -.083 210
Alan '
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OKB grubunda uygulanan 6l¢ek puanlari, hastalik suresi ile serum LCN2
degeri arasindaki iliskiye bakilmis, higbir deger arasinda anlamli bir iligki

bulunmamustir (Tablo 9).

Tablo 9. OKB Grubunda Uygulanan Olg¢ek Puanlar1 ve Hastalik siiresi Ile Kan
Degeri Arasindaki iligki

Degiskenler | HAD HAD YB YB YB Hastalik
Anksiyete Depresyon | Obsesyon | Kompulsiyon | Toplam | Suresi
LCN2 -.079 -.053 .075 .036 .041 -.031

Kontrol grubunda uygulanan 6l¢ek puanlar1 ve serum LCN2 degeri ile
koroid kalinligi ve KVI degerleri arasindaki iliskiye bakilmis, sonuglar Tablo
10°da gosterilmistir. Tablo incelendiginde, KVI-sol ile YB Obsesyon (r=,467,
p<,05) ve YB toplam (r=,464, p<,05) puanlar1 arasinda ve koroid kalinlig
(mikrometre) degeri ile HAD Depresyon (r=,397, p<,05) puani arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski oldugu, diger degiskenler arasinda ise anlamli bir iliski

olmadig1 belirlenmistir.

Tablo 10.Kontrol Grubunda Uygulanan Olgek Puanlari ve Kan Degeri ile
Koroidal Kalinlik ve Koroid Vaskiilerite Indeksi Degerleri Arasindaki Iliski

Degiskenler HAD HAD YB YB YB LCN2
Anksiyete | Depresyon | Obsesyon | Kompulsiyon | Toplam

KVI-sol 016 -.233 A67* .255 464* .070

Koroid 165 397* -.203 -.200 -.204 .239

Kahnhg

(mikrometre

)

*p<.05
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Kontrol grubunda uygulanan 6lgek puanlart ve serum LCN2 degeri ile

konfokal

mikroskopi

ile degerlendirilen SBNP tabakasindan elde edilen

parametreler arasindaki iligski incelenmistir (Tablo 11). Sonugta, toplam alan ile

serum LCN2 degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu (1r=,383,

p<,05), diger degiskenler arasinda anlaml bir iligki olmadig1 bulunmustur.

Tablo 11. Kontrol Grubunda Uygulanan Olgek Puanlari ve Kan Degeri Ile
Konfokal Mikroskopi Ile Degerlendirilen SBNP Tabakasindan Elde Edilen
Parametreler Arasindaki Iliski

Degiskenler | HAD HAD YB YB YB LCN2
Anksiyete | Depresyon | Obsesyon | Kompulsiyon | Toplam

CNFD -.097 142 -.022 -.060 -.032 -.293

CNFL -.092 246 -.009 -.179 -.023 -.264

CNBL -.204 .083 -.058 -.250 -.064 -.170

CNBD -.084 105 -.048 -.131 -.058 -.330

CNTD .209 .248 .169 .0109 162 -.232

CNTL 170 .364 172 .155 .166 -.304

Dendritik .076 .061 -.024 .058 .330

Hucre -.020

Yogunlugu

Toplam 012 -.019 109 -.083 107 .383*

Alan '

*p<.05

Son olarak, kontrol grubunda uygulanan 6l¢ek puanlar: ile serum LCN2

degeri arasindaki iliskiye bakilmis, hi¢bir deger arasinda anlamli bir iligki

gbzlenmemistir (Tablo 12).

Tablo 12. Kontrol Grubunda Uygulanan Olgek Puanlari ile Kan Degeri

Arasindaki Iliski

Degiskenler HAD HAD YB YB YB
Anksiyete Depresyon | Obsesyon | Kompulsiyon | Toplam

LCN2 -271 142 .004 -.060 .005
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5. TARTISMA

Obsesif kompulsif bozukluk, etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis
olsa da genetik ve gevresel faktorlerin rol oynadigi, bu surece ndrokimyasal ve
néroinflamatuar mekanizmalarin eslik ettigi diistiniilen bir psikiyatrik bozukluktur
[14]. Ik olarak Swedo ve arkadaslari tarafindan tanimlanan PANDAS raporundan
ve vaka serilerinden sonra , pek ¢ok calismada OKB hastalarinda inflamasyonun
roli arastirilmig ve immiin sistemin bir rolii oldugunu one siirllmistir [3].
Yapilan ¢alismalarda OKB hastalarinda periferik sitokin degisiklikleri, immun
sistem hiicre degisikleri ve néroinflamasyona dair artan kanitlar elde edilmistir [4,
63, 70]. Aym1 zamanda farkli yazarlar tarafindan bu durumun kronik ve artmis
anksiyete dlzeylerine kars1 bir yanit ile iliskili oldugu ileri siirtilmiistiir [126], bir
diger taraftan enfeksiyoz hastaliklar ve immun sistem bozukluklarmm da OKB

gelisimini tetikleyebilecegi diistinlilmektedir [70].

Bu calismada da OKB’de inflamatuar ve immiinolojik degisikliklerin
etiyopatogenezdeki olas1 roliinii incelemek amaciyla OKB tanisi olan hastalarla
saglikli kontroller arasinda serum LCNZ2 diizeyi, okiler inflamasyon parametreleri
karsilastirildi ve belirtilen parametrelerle hastalik siddeti ve siresi arasindaki
korelasyon degerlendirildi. Ayn1 zamanda bu ¢aligmanin, OKB hastalarinda KKM
ile korneal sinirlerin ve dendritik hiicre yogunlugunun kantitatif olarak incelendigi

ilk ¢calisma olarak literatiire katki saglamasi amaglandi.
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Calismamizda LCN2 diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
OKB grubunda daha diisiik LCN2 oldugu fakat bu bulgunun istatiksel olarak
anlamli olmadigi, hastalik siddeti ve siiresi ile korelasyon gostermedigi; OKB
grubunda KVI degerinin istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu ayni
zamanda hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi; giincel yayinlarda inflamatuar
bir belirtec¢ olarak arastirma konusu olan korneada dendritik hiicre yogunlugunda
artig1 ve korneal sinir lifinde anlamli diizeyde azalmanin oldugu saptandi. LCN2
ve potansiyel okiiler inflamatuar parametreler arasinda anlamli bir korelasyon

gosterilemedi.

Calismamizda HAD o6l¢ek puanlarma bakildiginda OKB grubunda
anksiyete ve depresyon puanlarmin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Literatiire
baktigimizda komorbidite oranlar1 metodolojik farkliliklar nedeniyle biuyuk
Olgtide degisiklik gostermekle beraber OKB tanili hastalarin yaklasik tigte birinin
mevcut komorbid MDB tanisi aldig1 ve yaklasik tgte ikisinin yasam boyu MDB
komorbiditesi tasidigi belirtilmistir OKB tanili hastalar yiiksek oranda MDB igin
tan1 kriterlerini karsilamamakla beraber depresif semptomlar gostermektedir. [53]
Caligmamizda da benzer sekilde hastalarin kontrol grubuna kiyasla anksiyete ve
depresyon diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Fakat dlcek puanlar1 ile bakilan
inflamatuar parametreler arasmnda korelasyon gosterilememistir. Bu durumun
hastalarda eslik eden anksiyete ve depresyon belirtilerinin siddetinin daha diisiik

olmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Caligmanin diger bulgulari literatiirdeki diger caligmalarla karsilastirilarak

alt bagliklar halinde tartisilacaktir.

5.1.Lipokalin-2 Diizeyinin Degerlendirilmesi

LCN2, esas olarak glial hiicreler tarafindan salgilanan bir protein olup,
ndroinflamasyon ve beyin hasarindaki inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde
kritik bir role sahiptir [81]. Noroinflamasyonun major depresif bozukluk,
sizofreni, bipolar bozukluk ve OKB gibi cesitli psikiyatrik hastaliklarin
patogenezinde 6dnemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu baglamda, LCN2'nin
bu hastaliklardaki etkileri tizerine yapilan ¢esitli arastirmalara dayanarak [86, 90-
92], ¢alismamizda OKB hastalari ile saglikli kontrollerin serum LCN2 diizeylerini

karsilastirdik.

Literatiirde OKB hastalarinda bu alanda yapilan sinirli sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bu alanda yapilan ilk ¢calismada SGI tedavisi altinda olan 21 OKB
hastas1 ile 19 saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. LCN2 dizeyi OKB
grubunda anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. Elde edilen sonuclarda hasta ve
kontrol grubu kadin cinsiyetler arasinda bir fark oldugu gosterilmistir [92].
Depresif semptomlar1 ve anksiyetesi olan hastalarda yapilan c¢aligmalarda,
inflamatuar belirteglerde cinsiyetler arasi farklilik olduguna dair yayinlar
bulunmaktadir. Yazarlar, bunun farkli davranigsal ve inflamatuar yolaklarla ve
muhtemelen hastalifa yatkinliktaki bir farklilikla iliskili oldugu hipotezini one
surmektedir [82]. Ancak psikiyatri hastalarinda LCNZ2 dizeylerinde cinsiyete

0zgl farkliliklara iliskin daha once yapilmis bir arasgtirma bulunmamaktadir.
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Bizim c¢alismamizda 21 kadin ve 8 erkek hasta dahil edilmis, kadin cinsiyetin
cogunlukta oldugu, iki grup arasinda LCN2 degeri agisindan anlamli bir farklilik
olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyetler arasinda
farklilik saptanmamistir. Bu bulgu 6rneklem boyutunun kii¢iik olmasi nedeniyle
tartigmay1 smirlandirsa da mevcut literatiirde OKB’nin kadinlarda daha sik
goriildiigiine dair olan kanitlar1 destekler niteliktedir [127]. Hastalik siddeti
acisindan yapilan degerlendirmede Raposo-Lima ve ark yaptigi ¢alismayla benzer
sekilde ¢alismamizda YBOKO toplam puan median degeri 28 olarak bulunmustur

[92].

196 depresyon hastast ve 180 saghkli kontroliin dahil edildigi bir
calismada Lipokalin-2 diizeyi hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmustir [91]. Yine sizofreni hastalarinda yapilan giincel bir c¢alismada,
sizofreni hastalarinda ve saglikli goniillilerde LCN2 ve diger inflamatuar
parametrelerin  (TNF-a, IL-1B, and IFN-y) plazma konsantrasyonlarinin
incelenmesi ve LCN2’nin sizofreni i¢in potansiyel bir tani ve izleme biyobelirteci
olarak kullanilabilirligini arastwrmustr. Ilag kullanimi olmayan sizofreni
hastalarinda LCN2 ve TNF-a diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu
gorilmistir [90]. Bizim calismamizda da benzer sekilde saglikli kontrol
grubunun daha yuksek LCN2 degerine sahip oldugu goriilmiis, Raposo-Lima ve
ark. OKB hastalariyla yaptig1 calismadan farklilik gostermistir [92]. Bu durum
LCN2‘nin diger inflamatuar belirteclerde oldugu gibi fazla salimimi veya
eksikliginin inflamatuar siiregleri etkileyebilecegini, daha ©onceki depresyon

hastalariyla yapilan c¢alismada tanimlandigr tiizere ters u etkisi [84]
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gosterebilecegini diisiindlirmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise diger ¢alismalara gore
orneklem boyutumuzun Kkiglk olmasi istatiksel olarak anlamli sonu¢ elde

edilememesine yol agmis olabilir.

Karatag ve ark. ila¢ kullanimi olmayan 32 OKB hastas1 ve 25 kontrol
grubunun karsilastirildigr bir diger calismada ise OKB grubunda daha yiiksek
LCN2 saptanmasmna karsin calismamiza benzer sekilde istatiksel olarak bir
anlamli bir sonu¢ elde edilememistir [128]. Bizim ¢alismamizda da ilag
kullaniminin karistirici etkisini azaltmak amaciyla tedavi altinda olmayan hastalar
dahil edilmistir. Ek olarak LCN2 seviyeleri ile hastalik siiresi arasindaki iligkiyi
aragtirmak i¢in hastalarin ne kadar siiredir hasta olduklar1 da g6z Oniinde
bulundurulmustur. Ancak bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon tespit edilememistir. OKB hastalarinda hastaligin seyri degiskenlik
gostermekte olup, iyilesme ve kotiilesme donemlerini kapsadigi bilinmektedir
[18]. Bu ¢alismada, hastalarin toplam hastalik siiresi, sikayetlerin baslangicindan
giinlimiize kadar olan siireyi kapsamustir. Sikayetlerin aktif oldugu son donemin

ayr1 olarak degerlendirilmemesinin sonuglar etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sigara icenlerin sigara icmeyenlere gore cok daha yuksek LCN2
konsantrasyonlar1  sergiledigi  bilinmektedir [129]. Caligmamizda OKB
hastalariyla yapilan diger ¢aligmalardan farkli olarak sigara kullanimi agisindan
katilimcilar degerlendirilmis, OKB grubunda 6 kisinin (%42,9) kontrol grubunda
8 kisinin (%57,1) sigara kullanimi oldugu goriilmiis olup iki grup arasinda fark

olmadig1 gosterilmistir. Benzer sekilde yapilan c¢aligmalarda serum LCN2
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konsantrasyonlarinin VKI ile korelasyonu gosterilmistir. Hem insan hem de fare
modellerinde LCN2’nin plazma konsantrasyonu obezlerde zayif deneklere gore
daha yiiksek bulunmustur [129]. Baska bir ¢alisma ayrica zayif kontrollerle
karsilastirildiginda obez farelerin yag dokusunda LCN2 saliniminda 6nemli bir
artis oldugunu ortaya ¢ikarmustir [130]. Calismamizda, diger OKB hastalariyla
yapilan ¢alismalardan farkli olarak hastalarn VKI degerleri dahil edilmistir, her
iki grupta benzer sekilde katilimcilarin yaklagik yiizde ellisinin normal VKI
araliginda oldugu, iki grup arasmmda anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir.
Boylelikle obezitenin LCN2 diizeyleri iizerindeki karistirict etkisinin Oniine

gecildigi diistiniilmiistiir.

Calismamizda, OKB hastalar1 ve kontrol grubu arasinda LCN2 ve okuler
inflamatuar parametreler arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Bu
bulgu, c¢alismamizda yer alan potansiyel parametrelerin OKB hastalarinda
kullanimimnin sinirli olmasi ve heniiz literatiirde kabul edilmis bir biyobelirteg

olmamasinin korelasyonu etkilemis olabilecegi ihtimalini ortaya koymaktadir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamizin bulgulariyla ile mevcut literatiir arasindaki
farklar, nemli metodolojik ve baglamsal degiskenliklere atfedilebilir. Oncelikle,
orneklem buyiikligii, beslenme aligkanliklar1 ve egzersiz gibi faktorler sonuglarin
karsilastirilmasint etkileyebilir. Ayrica, serum Orneklerinin toplandig1 zaman
diliminin belirleyici oldugu, calisjmamizda kan Orneklerinin farkli saatlerde
alinmasi, bu durumun sonuglar iizerinde etkili olabilecegi unutulmamalidir. LCN2

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak umut vaat ederken, 6zellikle OKB hastalarinda
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kullanimina dair kesin sonuglar ¢ikarmak i¢in daha biiyiik 6rneklemli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardwr. Bununla birlikte, elde edilen veriler ile LCN2 dizeylerindeki
degisiklik arasindaki nedensel iliski hala belirsizdir. LCN2 seviyelerindeki
degisikliklerin gozlemlenen durumlarm bir sonucu mu yoksa nedeni mi oldugunu

belirlemek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

5.2 Koroid Kalnhgn ve Koroid Vaskiilarite Indeksinin

Degerlendirilmesi

Biyomarker, normal biyolojik veya patolojik sireclerin veya terapotik
mudahaleye farmakolojik yanitin bir gostergesi olarak nesnel olarak Olgiilen ve
degerlendirilen bir 6zelliktir. Bu baglamda, koroidal biyobelirtecler, sistemik
hastaliklarda koroidal morfoloji veya vaskdlarite ile ilgili degiskenleri nesnel
olarak degerlendirmek ic¢in kullanilmistir [131]. Koroid biyobelirteclerinin
spektrumu bir¢ok farkli 6geyi igerir. En eski ve en kapsamli sekilde incelenen
koroid parametrelerinden biri, retina pigment epitelinin  dis st ile

koroidoskleral arayliz arasindaki mesafeye dayali olarak tek hatli bir taramayla

Olgiilebilen subfoveal koroid kalinligidir [109].

Sistemik Lupus Eritematozus, Behget Hastaligi ve Sistemik Skleroderma
gibi otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin alevlenme donemlerinde koroid
tabakasinda kalinlagma oldugu gosterilmistir. Koroid kalmliginin, bazen
hastaligin alevlenme doneminden 0Once artarak subklinik inflamasyonu

gosterebilecegi belirtilmistir [132].
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Psikiyatri hastalarinda yapilan c¢alismalara baktigimizda, Orum ve
arkadaslari, tedaviye direngli sizofreni hastalarinda her iki goézde de koroid
tabakasmin kalimliginin, tedaviye direngli olmayan hastalar ve normal bireylere
gore anlamli derecede daha ince oldugunu bulmuslardir [101]. Topcu-Yilmaz ve
arkadaslari, sizofreni hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda temporal parafoveal,
foveal ve nazal parafoveal bolgelerde koroid tabakasi kalimliginin anlaml bir fark
gostermedigini bildirmislerdir [133]. Ilk atak psikoz hastalariyla yapilan giincel
bir calismada da benzer sekilde saglikli kontroller arasinda koroid kalinligi

arasinda anlamli fark saptanmamistir [105].

Ozellikle stres ve anksiyete ile iliskili oldugu diisiiniilen bir hastalik olan
uyku bruksizminde koroid kalinhigni inceleyen bir ¢alismada ise, hastalarda
kontrollere gore koroid kalinligmmn arttigi bulunmustur. Bu bulgunun

néroinflamatuar siirecle iliskili oldugu ileri stirtilmiistiir [134].

OKB hastalarinda koroid kalinlhigin1 inceleyen ve olast bir
norodejenerasyonu gérmek icin retina sinir lifi tabakasini OKT kullanarak analiz
eden ilk calisma Ozen ve ark. lar1 tarafindan yapilmustir. Calismada herhangi bir
sistemik hastalig1 bulunmayan OKB tanis1 olan 50 hasta ve 42 saglikli kontrol
karsilastirilmistir. Hasta grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda koroid
tabakasinda anlamli kalinlasma oldugunu bildirmislerdir [107]. Bu durum daha
once sizofreni ve MDB hastalariyla yapilan ¢alismalarla uyumlu bulunmustur
[100, 102]. MDB hastalarinda yapilan ¢aliymada ilk atak grubunda yer alan

hastalarin tekrarlayan hastalik seyri olan gruba gore koroid kalinliginin daha fazla
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oldugu vurgulanmistir. Yazarlar bu durumun koroid tabakasinin, kan akigini
etkileyen inflamatuar veya otoimmiin hastaliklardan etkilendigini, bu nedenle
psikiyatrik hastaliklarda koroid kalinliginda artisin inflamatuar yanita ikincil
olarak gelisebilecegini, norodejenerasyonun belirteci olabilecegi One siirmiistiir

[100].

Literatiirde yukarda bahsedildigi tizere psikiyatri hastalarinda yapilan
caligmalarda koroid kalinligi agisindan farkli sonuglar elde edildigi, ortak bir
konsensiisa varilamadigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da OKB ile iliskili
ndroinflamatuar siiregleri aydinlatmak amaciyla, OKB grubunda ve saglikli
kontrol grubunda subfoveal koroid kalmliklar1 él¢ilmiistiir. Olglimler sonucunda,
OKB grubunda median subfoveal koroid kalinlig1 354 pm olarak belirlenirken,
saglikli kontrol grubunda bu deger 358 pum olarak hesaplanmstir. Iki grup
arasindaki subfoveal koroid kalinliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamis ve bu degerlerin hastalik siddeti ile korelasyon gostermedigi

saptanmustir.

Bazi ¢aligmalar koroid kalinliginda belirgin cinsiyet farklar1 gostermistir.
Bir¢ok calisma erkeklerde koroidin kadinlardan daha kalin oldugunu gostermistir
[109]. Barteselli ve ark.’nin yaptigi calismada erkeklerde koroid kalinliginin
kadinlardan %7,4 daha fazla oldugu goriilmiistiir [135]. Baska bir ¢alismada
erkeklerde koroidin, yas ve aksiyel uzunlugu benzer olan kadinlardan %18 daha
kalm oldugu gosterilmistir [136]. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda cinsiyetler

arasi esitlik saglanmis olsa da her iki grupta da kadinlarm erkeklere daha biiyiik
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popiilasyon  olusturmasinin  ortalama  degerleri  etkilemis  olabilecegi

distnilmiistiir.

Psikotrop ilaglarin OKT o6lglimleri tizerindeki etkileri daha 6nce detayli
olarak arastirilmamistir. Mason'un 1977 yilinda ilk raporunda trisiklik
antidepresanlarin okiiler toksisitesinden bahsedilmistir [137]. Daha yakin
zamanlarda SGI’lerin midriyaz1 tetikledigi ve goz ici basmcimi arttirdigi
bulunmustur ancak bunlarin koroid iizerindeki etkileri bilinmemektedir [138].
Calismamizda ise en az 6 aydir ilag kullanimi olmayan hastalar dahil edilerek
ilaglarin olas1 etkileri digslanmistir. Bir diger taraftan koroid kalmligmin ditirnal
varyasyon gostermesi, sistolik kan basincindan etkilenmesi [109], gibi
parametrelerin ¢alismamizda degerlendirmeye alinmamasi kisithliga neden olmus
olup elde edilen sonuglar etkilemis olabilir. Ayn1 zamanda literatiirde bu alanda
siirlt sayida ¢alisma bulunmasi ve 6rneklem biiyiikliikklerinin yeterli olmamasinin
mevcut sonuclar1 etkiledigi diistiniilmistiir. Bizim c¢alismamizin da Uglnci
basamak hastanede yapilmasi, ilag kullanimi olmayan hastalarin dahil edilmesi,
stire sinirlamas1 olmasi gibi nedenlerin 6rneklem biiytikliigiini ve sonuglari

etkilemesi ile iliskilendirilebilir.

Bu ¢eligkili sonuglar koroid kalinligin1 degerlendirmek igin daha giiglii bir
belirtecin olup olmadig1 sorusunu giindeme getirmistir ve KVI gelistirilmesine yol
acmustir. KVI, koroid kalinligina gore daha giivenilir bir inflamasyon gdstergesi
olarak kabul edilmistir [110]. KVI, koroid i¢indeki vaskiiler ve stromal alanlar

ayr1 ayr1 degerlendirir, bu da daha hassas ve spesifik bilgiler sunar. Koroid
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kalinlig1 oOlctimleri degiskenlik gosterebilirken, KVI degerlerinin fizyolojik
faktorlerden daha az etkilendigi, daha standart ve tekrarlanabilir sonuclar

sagladig1 gosterilmistir [110].

Yapilan baz1 caligmalarda sistemik inflamatuar hastaliklarda KVI
degerlerinde artis bildirilmistir. Agrawal ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek KVI degerleri rapor edilmis ve akut inflamatuar siire¢ sirasinda koroidal
kan akimmin azalmasmin etkisi vurgulanmistir [139]. Ayrica yazarlar
kortikosteroid tedavisi sonrast KVI degerlerindeki azalmanin inflamasyondaki
gerilemeyi gosterebilecegini belirtmis ve bu degisikleri otoimmiin nedenlerle

iliskilendirmistir.

KVTI'nin bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda degerlendirildigi giincel
bir ¢alismada, KVI degerinin hasta grupta kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu saptanmig fakat istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin manik veya depresif donemde olmamasi, stabil donemlerinde

dahil edilmesinin sonuglara sinirlama getirdigi varsayilmistir [140].

[Ik atak psikoz hastalarinda yapilan ¢alismada KVI degerinin yiiksek riskli
grup ve saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yazarlar
psikozda prodromal donemde bile mikrovaskiilaritede degisiklikler olabilecegini
belirtmistir. Psikozun gelisimi, tanimlanmasi ve prognozu i¢in potansiyel bir
biyobelirteg olarak KVI konusunda daha fazla g¢alijmaya duyulan ihtiyact

vurgulamigtir [105].
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Literatirde OKB hastalarinda KVI’'n1 degerlendiren tek c¢alisma
bulunmaktadir. Gediz ve ark.nin OKB hastalarinda KVI'n1 degerlendirmek ve
inflamasyon belirteci olarak notrofil-lenfosit orani ile KVI arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada OKB grubunda KVI degeri daha yiiksek
bulunmus ek olarak nétrofil-lenfosit orami ile KVI arasinda pozitif korelasyon

oldugu gosterilmistir.[111]

Bizim calismamizda da fizyolojik faktorlerin etkisini azaltmak daha
glvenilir sonuglar elde edebilmek igin koroid kalinligina ek olarak KVI degerleri
karsilastirilmistir. OKB grubunda KVI degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore

her ne kadar istatiksel olarak anlamli bulunduysa da klinik fark izlenmemistir.

Goziin koroid yapisinm, beyin ventrikullerindeki koroid pleksusla yapisal
ve islevsel benzerlik tasidigi bilinmektedir. Psikoz hastalarinda koroid pleksus
hacminin arttig1 ve proinflamatuar sitokinlerle pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur [141, 142]. Ote yandan &nceki calismalar, ndrotransmiterlerin,
ozellikle dopamin ve glutamatin koroid damar sistemine olan etkisini géstermistir
[143]. Dolayisiyla elde edilen sonuglarada OKB’de goriilen ndrotransmiter sistem
degisikliklerinin, koroidal damar sistemindeki degisikliklerin nedenlerinden biri

olabilecegi diistintilmiistiir.

Calismamizda literatiirden farkli olarak YBOKO obsesyon alt dlgek puani
ile KVI arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Bu durum

inflamatuar belirtegler ile psikopatolojik Ol¢imler arasindaki iliskilerin daha

73



detayl incelenmesine ve inflamatuar streclerin OKB patofizyolojisindeki roltnd

daha iyi anlamamiz i¢in yeni arastirilmalara olan ihtiyact vurgulamistir.

Ancak, calismanin 6rneklem boyutunun sinirli olmasi ve kesitsel tasarimi
nedeniyle, bulgularin genellestirilebilirligi ve nedensellik kurulmasi konusunda
kisitlamalar bulunmaktadir. Bu sonuclarin daha genis klinik ve demografik

gruplarda dogrulanmasi ve boylamsal ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

5.3 Korneal Konfokal Mikroskopi (KKM) Parameterlerinin

Degerlendirilmesi

KKM, korneanin mikrostriiktiirel detaylarin1 yliksek ¢oziintirliikte
gorsellestiren in vivo bir goriintiileme teknolojisidir. Bu yontem, kornea epiteli,
stromas1 ve endoteli gibi cesitli tabakalarinin yani sira, korneal sinir pleksusunu
detayli bir sekilde incelenmesine olanak tanir [112]. Korneanin, enfeksiyonlar,
metabolik hastaliklar, otoimmiin bozukluklar ve gen ifadesinde meydana gelen
kalitsal degisimler gibi faktorlere yanit olarak degisiklik gdsterdigi bilinmektedir.
Bu nedenle, korneadaki belirtiler siklikla altta yatan sistemik hastaliklarin erken
teshisinde onemli ipuglar1 sunar ve bazen teshis edilmemis bir durumun ilk
gostergesi olarak islev gorebilir [8]. Literatlirde sistemik inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarda meydana gelen korneal degisiklikleri referans alarak biz de
calismamizda OKB hastalarinda noroinflamatuar siiregleri daha iyi anlamak

amaciyla KKM parametrelerini inceledik.

Sistemik hastaliklarda yapilan ¢aligmalara baktigimizda romatoid artrit

hastalarinda belirgin okiiler inflamasyon yoklugunda korneada dendritik hiicre
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yogunlugunun ve aktivasyonunun arttigr gozlenmistir. Bu durum dendritik
hiicrelerin toplanmasinin ve olgunlagsmasinin, IL-1a, TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-12
dahil olmak tiizere c¢esitli proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenebilmesi,
aynt zamanda sitokinlerin gdzyas1 {iretimini baskilamasi sonucu Sjégren
sendromu gelismeden kuru g6z semptomlarinin ortaya c¢ikabilmesi ile

iliskilendirilmistir [144].

Kronik inflamatuar demiyelinizan bir hastalik olarak bilinen MS
hastalarinda yapilan ¢alismada benzer sekilde kornea dendritik hiicre
yogunlugunda artis, CNFD, CNBD degerlerinde azalma oldugu gosterilmistir.
Yazarlar dendritik hiicre yogunlugundaki artisin, inflamasyonun MS

patogenezindeki rolii ile iligkili olabilecegini one stirmiistiir [145].

Kronik inflamasyonla iligkili oldugu bilinen obezite grubunda yapilan bir
diger calismada dendritik hiicre sayisinda artis ve korneal sinir lifi hasar1 oldugu
gosterilmistir. Inflamatuar hiicre sayisindaki artisa sekonder gelistigi diisiiniilen
sinir lifi hasarmin altinda yatan mekanizmanin inflamasyonla iligkili olabilecegini
ve bu durumun immun sistem ve sinir sistemi arasinda potansiyel bir etkilesimin

varhigimi dogruladigini 6ne siiriilmiistiir [146].

Otoimmun hastaligin kuru goz hastalig iizerine etkisinin incelendigi bir
diger ¢aligmada otoimmun hastaligi olan kisilerde olmayanlara gore dendritik
hiicre yogunlugunun daha fazla oldugu gosterilerek otoimmiin hastaliklarin

korneal degisiklilerdeki rolii vurgulanmistir [147].
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Literatiirde psikiyatri hastalar1 iizerinde yapilan KKM caligmalari
simirhidir. Hafif bilissel bozukluk ve demans tanisi olan kisilerde korneal sinir lifi
parametrelerinde O6nemli azalmalar go6zlemlenmis, bu bulgular KKM'in
norodejenerasyonu belirlemede potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya
koymustur [115, 148]. Sizofreni hastalarinda ise nérogelisimsel ve nérodejeneratif
patolojilerin incelendigi bir caligma yapilmis, bu ¢alismada KKM'in kullanimi ile
noronal patolojiler arastirilmis ve elde edilen bulgular MRI ile yapilan beyin
hacmi Olglimleriyle karsilastirilmistir. Sizofreni hastalarinda daha diisiik bilissel
islev (P<0,01), korneal sinir lifi yogunlugu (CNFD), uzunlugu (CNFL), dal
yogunlugu (CNBD), CNBD:CNFD oran1 (P <0,0001) ve singulat gyrus hacmi
(P<0,05) oldugu saptanmistir. Kornea sinir lifi kaybi metabolik sendrom ve

diyabet ile iliskilendirilememistir [116].

Bizim ¢alismamizda ise tiim katilimcilarin kornea subbazal sinir pleksusu
degerlendirmesi sonrasmda OKB grubunda mm? kare basma diisen dendritik
hiicre sayisinin ve hiicrelerin toplam alanimnin saglikli kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu ancak hastalik siddeti ve siiresi ile korelasyon gostermedigi tespit
edilmistir. Saglikli popiilasyonda yapilan ¢alismalarda da korneada dendritik
hiicre varlig1 gosterilmistir. Son yillarda yapilan bir meta analizde dendritik hicre
yogunlugunun merkezi korneada 26,4 +13,6 hiicre/mm2 (%95 CI: 22,5-26,8)
oldugu, ayni1 zamanda dendritik hiicre yogunlugunun cinsiyetler arasi farklilik
gostermedigi, yasla birlikte artig gosterebilecegi vurgulanmistir [149]. Bizim
calismamizda da kontrol grubunda mm? basina diisen dendritik hiicre sayisi

median degeri 32,29 (17,19-62,5) olarak bulunmustur. Buna karsiik OKB
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grubunda bu degerin 106,25 (58,33-182,29) oldugu, saglikli kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde yliksek oldugu goriilmiistiir.

Ayni zamanda yapilan sinir lifi 6lgimlerinde OKB grubunda kontrol
grubuna gore CNFL, CNFD, CNBL, CNBD degerlerinin daha diisiik oldugu
gOrilmiistiir. Bildigimiz kadariyla literatiirde OKB hastalarinda KKM ile yapilan
caligma bulunmamakta olup, ¢alismamiz OKB’de inflamatuar siire¢lerin kornea

Uzerindeki etkisini arastiran ilk calisma olma 6zelligi tasimaktadir.

Calismamizda OKB grubunda saglikli kontrollere gore sinir lifi
yogunlugunda, uzunlugunda ve dallanma sayisindaki azalmanm inflamasyona
ikincil gelistigi diistiniilmiistiir. Literatiirde korneal sinir lifi yogunlugu ile
subbazal immiin hiicre yogunlugu arasinda negatif korelasyonlar1 raporlayan artan
sayida ¢alisma bulunmaktadir [150, 151]. Bizim ¢alismamizda da otoimmun ve
sistemik inflamatuar hastalarda yapilan caligmalar1 destekler nitelikte sonuglar
elde edilmis olup dendritik hiicre yogunlugu ve hiicrelerin toplam alaninda artis

oldugu CNFD, CNTD, CNBD degerlerinde azalma oldugu gosterilmistir.

KKM parametrelerini etkileyen en énemli faktorlerden birisi kuru g6z
hastaligidir. Literatirde kuru gz hastaligi ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalarda iki durum arasinda giiclii bir iliski bulunmasina
ragmen aralarmdaki etkilesim hala net olarak tanimlanmamigtir. Biiyiik olasilikla
inflamasyon, ndrotransmitter sisteminin bozulmasi, psikiyatrik ilaglarm bu
iliskiden sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir [152, 153]. Bizim ¢alismamizda ise

kuru goziin kornea Uzerindeki inflamatuar etkisini azaltmak amaciyla caligmaya
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dahil edilen hastalara OYHI uygulanmis ve GKZ 6lgiimii ile gbz kurulugu tanis
acisindan degerlendirilmistir. OYHI degeri kesme noktas1 13 ve iizeri olanlar ve

GKZ’n1 10 saniyenin altinda olanlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

OKB ve kuru goz hastalig1 arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alismada,
OKB grubunda OYHI (34,8'e kars1 20,8, P = 0,001), korneal Oxford skorlamasi
(0,9'a kars1 0,6, P = 0,02) ve konjunktival Oxford skorlamasi (0,8'e kars1 0,5, P =
0,04) puanlarinda anlamli sekilde daha yiiksek degerler bulunmustur. Ayrica,
Schirmer 1 testinde (15,7'ye kars1 18,8, P = 0,043) ve GKZ (9,1'e kars1 12,9, P =
0,001) degerlerinde daha diisiik degerler saptanmistir. Ayni ¢alismada bakilan
ortalama nétrofil-lenfosit oran1 degerlerinin, OKB grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek (sirasiyla 2,4 + 0,9'a kars1 1,6 £ 0,4; P = 0,001)
oldugu goriilmiistiir. Yazarlar, psikiyatrik ilag kullanmayan OKB hastalar1 ile
kuru g6z hastalig1 arasinda bir iligki oldugunu, her iki hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynayan inflamasyonun, bu iliskiden sorumlu olabilecegini 6ne
stirmiistiir [154]. Bizim ¢alismamizda inflamasyonun OKB’deki roliine iliskin bu
bulguyu destekler nitelikte olup, inflamasyona bir yanit olarak degerlendirilen
dendritik hiicre sayisi ve toplam alanin OKB grubunda daha yiksek oldugu
goriilmiistiir. Kuru g6z hastaliginin karistirict etkisinin ortadan kaldirilmast iki

hastalik arasimdaki iligkinin tek yonlii degerlendirilmesine olanak vermistir.

Sigara kullaniminin gézde okiiler yiizey iizerine olan olumsuz etkileri ve
kuru goz hastaligiyla iliskilendirildigi bilinmektedir. Sigara kullaniminin kornea

lizerine etkilerinin arastirildig1 bir calismada kronik sigara kullanimi olan kisilerde
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toplam sinir lifi sayisinda azalma oldugu tespit edilmistir [155]. Calismamizda
sigara kullanimi olmayan bir 6rneklem olusturmanin zorlugu nedeniyle sigara
kullanim1 dislanma kriteri olarak belirlenmemistir. Her iki grup arasinda sigara
kullanim1 agisindan fark bulunmasa da sigara kullanim siiresi ve miktar1 agisindan
degerlendirme yapilmamasmin ¢alisma sonuglarmni etkilemis olabilecegi

varsayilmistir.

Daha o©nce yapilan calismalarda kontakt lens kullanominin korneal
sinirlerde  degisikliklere ve dendritik hiicrelerde artisa neden oldugunu
gosterilmistir [150, 156]. Son dénemde yapilan bir meta analizde kontakt lens
kullaniominin dogrudan korneal sinir degisikligine neden olmadigini, 6n planda
dendritik hiicre yogunlugunda artisa neden oldugunu vurgulamuistir [157]. Bu
nedenle calismamizda kontakt lens kullanimi olan hastalar dahil edilmeyerek

OKB hastalarindaki korneal degisikliklerin dogrudan gozlenmesi saglanmaistir.

KKM, kornea ile ¢esitli sistemik inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar
arasindaki potansiyel iligkiyi arastirmak icin umut vadeden bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Calismamizda, literatirde yer alan otoimmiin ve sistemik
inflamatuar hastaliklarda yapilan ¢alismalara benzer sekilde sonuclar elde
edilmesi bu durumun OKB patogenezinde rol oynayan potansiyel néroinflamatuar
siirecleri ve immiin sistem degisikliklerini yansitabilecegi varsayilmistir. Ancak,
mevcut caligmalarin  psikiyatrik hastaliklarda smirli  sayida olmasit ve
calismamizda elde edilen verileri karsilastirmak i¢cin OKB hastalarinda yiiksek

gegerlilige sahip bir parametre kullanilmamasi elde edilen sonuglarin genel OKB
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popiilasyonuna genellenebilirligini kisitlamaktadir. Bu nedenle bu ilk gézlemleri

dogrulamak ve genisletmek i¢in devam eden arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiz OKB hastalarinda LCNZ2 ile okdler inflamatuar parametrelerin
karsilagtirildigi ilk arastrma olma Ozelligi tasimaktadwr. Ayni zamanda
inflamatuar parametreleri etkileyebilecek yas, cinsiyet, sigara kullanim1 ve VKI
gibi onemli parametreler yoninden gruplar arasinda anlamli fark olmamasi, en az
6 aydrr ila¢ kullanimi olmayan katilimeilarin dahil edilmesi LCN2, koroid ve
kornea Olgtimlerinin karistirict  faktorlerin - etkisinden bagimsiz  bigimde
yorumlanmasina olanak sunmustur. BUtin bunlarla birlikte ¢alismanmn bazi
kisithiliklar1 da bulunmaktadir. Bu kisitliliklar arasinda 6rneklem sayisinin kiglk
olmasi, kesitsel olmasi ve izlem siirecini icermemesi, ila¢ tedavisi sonrasi

sonuglarm karsilastirilmamasi yer almaktadir.

Bir diger kisithilik ise OKB’de inflamasyonu tespit etmek i¢in kullanilan
EDI-OKT ve KKM’nin gegerlilik-giivenilirligini artirmak i¢in guc¢li bir kontrol
parametresi eklenmemesidir. Calismamizda kullanmis oldugumuz plazmada
incelenen lipokalin-2 degerinin, inflamatuar suregler zerindeki etkisi ve merkezi
sinir sistemindeki degerleri ne kadar dogru bir sekilde yansittiginin heniiz tam
olarak kesfedilmedigi bilinmektedir. Bu nedenle gelecekte yapilacak ¢aligmalarda
ndrodejenerasyonu tespit etmek icin manyetik rezonans goriintilleme gibi diger
nérogoruntileme ydntemlerinin; inflamasyonu tespit etmek icin interlokinler veya

akut faz reaktanlar1 gibi gegerliligi daha yiiksek inflamatuar belirteglerin dahil
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edilmesi, EDI-OKT ve KKM’nin OKB gibi ndropsikiyatrik bozukluklarda bir

arag¢ olarak kullanimryla ilgili daha iyi ipuglar1 saglayacaktir.
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6.SONUC

Bu caligmada, ila¢ kullanmayan OKB tanis1 almis bireyler ile sagliklh
kontrol grubu arasinda biyokimyasal ve fizyolojik belirtegler karsilastirmali olarak
incelenmistir. Bulgularimiz, iki grup arasinda serum lipokalin-2 seviyeleri
acisindan anlamh bir fark olmadigini ortaya koymustur. Bu sonug, baglangigtaki
hipotezimize ters diismekle birlikte son donemde diger psikiyatrik hastaliklarla
yapilan ¢aligsmalarla benzerlik gostermistir. Noroinflamasyon siire¢lerinde goriilen
LCN2 seviyesindeki degisikligin neden mi sonu¢ mu oldugu sorunu tekrar

giindeme getirmistir.

Buna karsm, OKB tanis1 almig bireylerde kornea yapisinda belirgin farklar
gozlemlenmistir. Ozellikle, kornea dendritik hiicre yogunlugunda artis, sinir lifi
yogunlugu ve dallanmasinda azalma bulgular1 ortaya koyulmustur. Bu bulgular,
OKB'de noroinflamatuar slreclerin etkili olabilecegini ve bu sureclerin sinir

yapilarinda gozlemlenebilir diizeyde etkili olabilecegini desteklemektedir.

Bu bulgularm iki O6nemli sonucu vardir. Birincisii, OKB'nin
patofizyolojisini daha ayrintili anlamamiza katkida bulunurken, geleneksel serum
belirteglerinin Otesine, daha lokalize doku belirteglerine bakmanin Onemini
vurgular. Ikincisi, bu sonuclar, OKB'min tani ve tedavi stratejilerinde,
noroinflamatuar ve norodejeneratif yollar tizerine odaklanan potansiyel yeni yollar

Onermektedir.
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Gelecek c¢aligmalar, bu bulgulari, bu belirteclerin tedaviye yanitini ve
zaman igindeki etkilerini kesfetmek, ayrica hastalik mekanizmasmna dair
tamamlayic1 i¢goriiler sunabilecek diger potansiyel biyobelirtecleri inceleyerek
genigletmelidir. Ayrica, bu fizyolojik belirtecleri ndrogoriintiileme ve psikolojik
degerlendirmeler ile biitiinlestirmek, OKB'nin anlagilmasi ve yonetimi i¢in daha

kapsamli bir tan1 araci saglayabilir.
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8.0ZET

Amag : Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB), tekrarlayici obsesyonlar
ve/veya kompulsiyonlarla karakterize edilen, giinlik yasam kalitesini 6nemli
Olciide etkileyen kronik bir psikiyatrik rahatsizliktir. Son doénemde, OKB'nin
anlagilmasinda noroinflamasyonun potansiyel katkisi tizerinde durulmaktadir. Bu
calisma, ilag kullanim1 olmayan OKB hastalariyla saglikli kontrol grubu arasinda
LCN2, KVI ve kornea degisikliklerini inceleyerek, OKB’nin inflamatuar ve
immiinolojik yoOnlerini aydmlatmayr amaclamaktadir. Ayrica, bu potansiyel
inflamatuar parametreler ile hastaligin siddeti ve siiresi arasindaki iligkiler ve

LCN2 ile diger parametreler arasindaki baglantilar incelenmistir.

Method :  Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
polikinigine basvuran ve DSM-5 tani kriterlerine gore OKB tanist1 konan
psikiyatrik ila¢ kullanimi olmayan 29 hasta ve bu hastalar ile yas ve cinsiyet
acisindan eglestirilmis 28 saglikli kontrol dahil edildi. Tim katilimcilarla
oncelikle DSM-5 temelli psikiyatrik degerlendirme yapildi, katilimcilara
YBOKO, HAD ve goéz kurulugu degerlendirmesi agismdan OYHI 6lgek
degerlendirmesi yapildi. Katilimcilarin serum LCN2 diizeyinin belirlenebilmesi
amactyla kan ornekleri alindi. Gazi Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklar
Polikliniginde ayrntili oftalmolojik muayene yapildiktan sonra gdzyas: kirma

zaman testi yapilarak gz kurulugu olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Caligmaya
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dahil edilen katilimcilarin EDI-OKT 0l¢imi ve KKM ile SBNP, kornea sinir lifi

analizi, hiicre yogunlugu, hiicrelerin kapladigi toplam alan Sl¢iimleri yapildi.

Bulgular: OKB grubu(n=29) ve saglikli kontrol grubunun (n=28) yas,
cinsiyet, sigara kullanimi ve viicut kitle indeksi degerleri birbiriyle
karsilastirildiginda gruplar arasinda fark olmadigi gosterilmistir. (hepsi igin
p>0,05) Gruplar arasmda LCN2 degeri agisindan anlamli bir fark olmadig:
belirlenmistir  (U=299,5, p=, 089).Koroid kalinligi ve KVI ac¢isindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda koroid kalinlig1 agisindan ise anlamli bir fark
olmadigi, KVI (U=246,5, p,.05) degeri acisindan anlamli bir fark oldugu ve
hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigi saptanmustir. (r=,405, p<,05) KKM ile
incelenen SBNP tabakasinda iki grup arasinda anlamli farkliliklar oldugu
gosterilmistir. (p<,001), OKB grubunun saglikli kontrol grubuna goére daha
yiksek dendritik hiicre yogunlugu ve toplam alana sahip oldugu, daha diisiik
CNFD;CNBD;CNTD;CNFL;CNBL;CNTL degerlerine sahip oldugu
belirlenmistir. KKM parametreleri ile hastalik siddeti ve siiresi arasinda; LCN2

diizeyi ve okiiler parametreler arasinda korelasyon saptanmamustir. (*p<,05)

Sonug : Diger psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi OKB’de de immiin ve
inflamatuar belirteglerde saglikli popiilasyona gore degisiklikler olabilmektedir.
Bu calismada OKB grubunda saglikli kontrollere goére KVI’de artis oldugu,
korneada hiicresel diizeyde inflamatuar degisiklikler oldugu gdosterilmistir. Bu
bulgular, OKB'in patofizyolojisine dair anlayisimizi artirirken, serum

belirteglerinin 6tesinde yeni belirteclere yonelmenin 6nemini vurgulamaktadir.
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Ayrica, OKB'nin tan1 ve tedavi yontemlerinde noroinflamatuar ve norodejeneratif

mekanizmalara odaklanan yeni yaklagimlar 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: Obsesif Kompulsif Bozukluk, Noroinflamasyon,

Korneal konfokal mikroskopi, Lipokalin-2
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9. SUMMARY

Objective: Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) is a chronic psychiatric
disorder characterized by recurring obsessions and/or compulsions that
significantly impact daily life. Recent emphasis on the potential contribution of
neuroinflammation has broadened the understanding of OCD. This study aims to
elucidate the inflammatory and immunological aspects of OCD by examining
Lipocalin-2 (LCN2), choroidal vascularity index (CVI), and corneal changes in
drug-naive OCD patients compared to a healthy control group. Additionally, this
study investigates the relationships between these potential inflammatory markers
and disease severity and duration, as well as the connections between LCN2 and

other parameters.

Method: The study included 29 drug-naive patients diagnosed with OCD
based on DSM-5 criteria at the Gazi University Faculty of Medicine, Psychiatry
Outpatient Clinic, and 28 healthy controls matched for age and sex. All
participants underwent psychiatric assessments based on DSM-5, the Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), the Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), and ocular surface disease index (OSDI) evaluations. Blood
samples were taken to determine serum LCN2 levels. Detailed ophthalmological
examinations were conducted at Gazi University Hospital Ophthalmology Clinic,
where patients with dry eye were excluded following the tear breakup time test.
Measurements included dendritic cell density, total area covered by cells, and

corneal nerve fiber analysis.
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Findings: There were no significant differences between the OCD group
(n=29) and the healthy control group (n=28) in terms of age, sex, smoking status,
and body mass index (all p>0,05). No significant differences in LCN2 values were
found (U=299,5, p=,089). However, significant differences were observed in CVI
(U=246,5, p<,05), which correlated with disease severity (r=,405, p<,05).
Significant differences were also noted in the sub-basal nerve plexus layer
examined by in vivo confocal microscopy (IVCM) (p<,001), with the OCD group
exhibiting higher dendritic cell density and total area, and lower CNFD, CNBD,
CNTD, CNFL, CNBL, and CNTL values compared to controls. No correlations
were found between IVCM parameters and disease severity and duration, nor

between LCNZ2 levels and ocular parameters.

Conclusion: Similar to other psychiatric disorders, variations in immune
and inflammatory markers can be observed in OCD compared to the healthy
population. This study revealed increased CVI and inflammatory changes at the
cellular level in the cornea in the OCD group. These findings enhance our
understanding of the pathophysiology of OCD, emphasizing the importance of
pursuing novel markers beyond traditional serum markers and proposing new
approaches focusing on neuroinflammatory and neurodegenerative mechanisms in

the diagnosis and treatment of OCD.

Key Words: Obsessive Compulsive Disorder, Neuroinflammation,

Corneal Confocal Microscopy, Lipocalin-2
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10.EKLER

EK 1. 10.1 Sosyodemografik Veri Formu

1. Tarih:

2.Cinslyeti: (1) Erkek (2) Kadin

3. Yasi:

4.Medeni durum: (1) Bekar (2)Evli  (3)Bosanmig/Ayri (4)Dul(Esi hayatta de§il)

5.Egitim Seviyeniz(yil):

6. Meslegi-isi: (1)Calismiyor  (2)Ev hanimi  (3)is¢i  (4) Memur  (5) Emekli (6) Ofrenci (7) Diger
7. Yagadigimiz Yer:(1) Koy-Kasaba (2) iie (3) il (4) Diger

8. Birlikte Yasadig Kisiler: (1) Tek basina(2) Aile Uyelerinden biriyle(3)Cekirdek aile (4) Genis aile(A-B-
G ve aile biyiikleri-kardesler) (5)Arkadas/partner

10. ilk tani aldig1 yas:
11.Belirtilerin baglamasi ile ilk psikiyatrik basvuru arasinda gegen siire:

12. Hastalik siiresi (klinik olarak anlamli belirtilerin basladigi tarihten bugiine kadar yil olarak gegen
siire):

13.Su anda psikiyatrik tedavi goriiyor musunuz? (0) Hayir (1) Evet
14. Daha énce psikiyatrik tedavi gérdiiniiz mii? (0) Hayir (1) Evet
15. Su anda kullanmakta oldugu psikiyatrik ilaglar:

16. Daha énce kullanmig oldugu psikiyatrik ilaglar:

17. Klomipramin kullamm éykiisii: (0) Hayir (1) Evet

19. Hastaneye yatig dykiisii: (1) Yok (2) Var Hastaneye yatig sayisi: ......

20. Birinci veya ikinci derece akrabalarimizda psikiyatrik hastalik tanisi almig olan var mi?
(0) Hayir (1) Evet (yakinlik derecesi, kim oldugu, tanisi..........c.cccceeeeeeee )

21. Hastanin klinik iggériisii: (0) lyi (1) K6ti (2) Yok

22. Hastalik semptom profili:

(0) Saldirganlik obsesyonlar ve iligkili kompulsiyonlar (1) Cinsel obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar
(2) Dini obsesyonlar ve iligkili kompulsiyonlar (3) Kirlenme obsesyonlari ve temizlik kompulsiyonlari
(4) Simetri — diizen obsesyonlari ve sayma, tekrarlama, siralama kompulsiyonlar (5) istifleme
obsesyonlari ve kompulsiyonlar (6) Patolojik kusku ve kontrol kompulsiyonlan (7) Bedensel
obsesyonlar ve iliskili kompulsiyonlar (8) Diger (.......)

25. Siirekli tedavi gerektiren bedensel hastalik tamimiz var mi?

26. Siirekli kullanmak zorunda oldugunuz psikiyatri digi ilacimiz var mi?
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EK 2. 10.2 Yale Brown Obsesyon-Kompulsiyon Ol¢egi (YBOKO):

Ad:

Tarih:

Yale Brown Obsesif Kompiilsif Olgegi (Y-BOCS)

Su andaki rahatsizlik dizeyinizi saptamak amaciyla olusturulmus olan asagidaki sorulari son bir
haftanizi distnerek puanlamaniz istenmektedir. Puanlama yaparken her sorunun kargisindaki
aciklamalar okuyarak size uygun gelen puani kutucuga yaziniz.

1-5 e kadar olan sorular obsesif (takintih) diisiinceler igindir.

Obsesyonlar (takintilar) isteginiz disinda disincenize giren ve direnmeye calismaniza ragmen tekrar
tekrar zihninize giren istenmeyen disunceler, hayaller veya isteklerdir, Bunlar genellikle zarar verme,
tehdit ve tehlike konularini icerirler. Sik gérilen obsesyonlar agin bulasma korkulari, tehlikeye iligkin
tekrarlayan stpheler; sira, simetri, veya kesinlikle ilgili asin kaygilar; dnemli seyleri kaybetme korkusu.

1. TAKINTILI (OBSESIF) DUSUNCELERLE
GEGEN ZAMAN
Soru (S): Ne kadar zaman bunlarla mesgul oldunuz
(Gln/ saat)?

0-Hig

1-Hafif Glinde toplam 1 saatten az veya kisa

sirelerle gelip gidiyor (giinde 8 kereden az)
2-Orta (ginde toplam 1-3 saat) veya sik sik gelen
ama kisa suren (glinde 8 kereden fazla ama
glndn buyik kismi bunlar yok)
3-Agir (giinde toplam 3-8 saat) veya cok sik bir
sekilde kisa sireli olarak gelip gecen (ginde 8
kereden fazla ve ginin biyok bélumand bunlar
isgal ediyor)
4-Cok agir (ginde 8 saatten fazla) veya
neredeyse sdrekli bir sekilde gelip giden
(sayillamayacak kadar cok ve arada g¢ok nadiren 1
saat ara veren)

4. OBSESYONLARA KARSI DIRENG

S. Obsesif dustncelere direnebilmek icin ne kadar
caba sarf ediyorsunuz? Ne siklikla yok sayabiliyor
veya bunlar zihninize geldidinde dikkatinizi bu
dustincelerden baska bir yere gevirebiliyorsunuz?

]

0- Her zaman direniyorum veya zalen o kadar
az ki direnmeye gereksinim duymuyorum
1-Codu zaman direnmeye galigiyorum

2- Direnmek icin bir miktar gabaliyorum

3- Hepsine teslim olmus durumdayim;
direnemiyorum ancak bu durumdan hosnut
degilim

4-Hig direnmiyorum tam ve génilli olarak boyun
edmis durumdayim

2.0BSESIF DUSUNCELERE BAGLI ENGEL
S.0bsesif dustincelerin ig, okul, sosyal yasam, veya
yasaminizin diger 6nemili iglevsellik alanlarinda sizi
ne kadar engelliyor? Bunlar yliziinden
yapamadiginiz seyler var mi?

0-Hig

1-Hafif Sosyal hayati veya diger faaliyetleri cok

hafif olarak engelliyor ancak performansin timi
gz ondne alindiginda pek bir degisiklige neden
olmayan bir etki
2-Orta Sosyal hayati veya ig hayatini etkiledigi
kesin ancak halen istesinden gelinebilir bir
durumda olan bir etki
3-Agir Sosyal hayati veya ig verimini belirgin
olarak olumsuz etkileyen bir durum
4-Cok agir is gbrmez bir durum

3. OBSESIF DUSUNCELER ESLIK EDEN
RAHATSIZLIK
S. Obsesif dustnceler sizde ne kadar sikintiya
neden oldu?

0-Hig

1-Hafif pek rahatsiz etmiyor.

2-Orta Sik olarak ¢gok rahatsizlik veriyor ancak
halen bag edebiliyorum
3-Agir Cok sik olarak ok rahatsizlik veriyor
4-Cok agir Neredeyse siirekli ve beni is géremez
duruma getiren derecede rahatsizlik veriyor

5. OBSESIF DUSUNCELER UZERINE OLAN
KONTROLUN DUZEYI
S:0bsesif duslnceleriniz Uzerine ne kadar
kontroliiniz var? Obsesif distncelerinizi
durdurabilme veya baska y&ne cevirebilmede ne
kadar bagarilisiniz? Bunlar atabiliyor musunuz?
0- Tam olarak kontrol edebiliyorum
1- Obsesyonu genellikle bir miktar gcaba ve
dikkatle durdurabiliyorum veya unutabiliyorum
2- Obsesyonu bazen durdurabiliyorum veya
dikkatimi bagka seye verebiliyorum.
3- Obsesyonu durdurmada veya atmakta
nadiren bagarih olabiliyorum veya sadece
zorlukla dikkatimi bagka seylere yoneltebiliyorum
4- Obsesyon Irademin disinda. Cok nadiren
anlik olarak obsesyonel dugtinceyi
degistirebiliyorum.

*YBOCS'e dayali kendi kendini degerlendirme Glgegi.
M. Hakan Turkgapar tarafindan Tarkgeye gevrilmis ve
uyarlanmigtir. Ankara 2012 Litfen izinsiz gogaltmayiniz
ve kullanmayiniz

YOBCS Skorlan kesme noktalan 0-7 klinik olmayan
dozey; 8-15 hafif; 16—-23 orta siddette; 24—31 siddetli;
32-40 asin siddetli.
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Bundan sonraki sorular kompulsif
(zorlantih) davraniglarla ilgilidir.

Kompdlsiyonlar kisinin kayg! veya diger
rahatsizlik hislerini azaltmak igin yapmaya
zorlandig bir seydir. Bunlar gogu zaman
ritiel adi verilen tekrarlayici, amaca donik,
iradi davramiglardir. Davranigin kendisi
uygun goriinmekle beraber agir
yapildiginda bir ritdel (kuralli-térensi
davranig) haline gelir. El yikama, kontrol,
tekrarlama, diizeltme biriktirme ve birgok
diger davranisg ritiel olabilir. Bazi ritieller
zihinseldir. Ornegin iginizden defalarca bir
seyi soylemek veya distinmek gibi.

8. KOMPULSIF DAVRANISA BAGLI
RAHATSIZLIK
S. Eger kompilsiyonunuzu yapmaniz engellenirse
nasil hissedersiniz? Ne kadar kaygili-sikintili hale
gelirsiniz?
0-Hig
1-Hafif Kompilsiyonlar: engellendiginde cok az
sikinti duyuyorum; kompulsif davranigi
gergeklestirirken ¢ok az sikinti duyuyorum
2-Orta Kompdulsiyonlar: engellendiginde
sikintim artabilir ancak bas edebiliyorum;
kompilsiyonu yaparken sikinti duyuyorum
ancak bas edebiliyorum
3-Agir Eger kompilsiyonu yapmazsam veya
engellenirse belirgin bir sekilde ¢ok sikinti
duyuyorum; kompdlsiyonu yaparken belirgin
sekilde cok sikinti duyuyorum
4-Cok agir Kompdlsiyonlarimi yapmazsam
veya engellenirse cok giddetli ve beni is
gbremez duruma getiren bir sikinti duyuyorum;
kompiilsiyonu yaparken c¢ok siddetli ve beni is
gbremez duruma getiren bir sikinti duyuyorum

6. KOMPULSIF DAVRANISI
GERGEKLESTIRMEK iGiN HARCANAN ZAMAN
S. Kompdlilsif davraniglarinizi gergeklestirmek igin
ne kadar zaman harcadiniz? Bu siradan iglemleri
yaparken ritiielleriniz ydzinden, insanlarin
cogunun harcadigi zamana kiyasla ne kadar fazla
zaman harcadiniz? Ne siklikla rittiellerinizi
yapiyorsunuz?
0-Hig
|:| 1-Hafif (ginde toplam 1 saatten az) veya
kompdilsif davranigin nadiren gergeklestiriimesi
(gunde 8 kereden az)
2-Orta (glinde toplam 1-3 saat) veya komptilsif
davramigin siklikla gergeklestiriimesi (giinde 8
kereden fazla)
3-Agir (ginde toplam 3-8 saat) veya kompiilsif
davranigin cok sik gergeklegtirimesi
4-Gok agir (giinde 8 saatten fazla) veya
kompdilsif davranigin stirekli gerceklestiriimesi
(sayllamayacak kadar cok)

9. KOMPULSIYONLARA KARSI DIRENG
S.Kompilsiyonlara direnebilmek icin ne kadar ¢caba
sarfediyorsunuz?
0- Her zaman direniyorum veya zaten o kadar
D az ki direnmeye gereksinim duymuyorum
1-Cogu zaman direnmeye ¢aligiyorum
2- Direnmek igin bir miktar ¢abaliyorum
3- Kontrol etmeye doniik hicbir girigimde
bulunmaksizin, kompdlsiyonlarimin hepsine
teslim olmus durumdayim; ancak bu durumdan
hosnut degilim
4-Hig direnmiyorum. Tam ve gonulla olarak
bitiin kompiilsiyonlarima boyun egmis
durumdayim

7. KOMPULSIF DAVRANISLARA BAGLI ENGEL
S.Kompililsif davraniglarimz ig, okul, sosyal yasam,
veya yagsaminizin diger dnemli islevsellik
alanlannda sizi ne kadar engelliyor? Bunlar
yuzinden yapamadiginiz seyler var mi?
0-Hig
D 1-Hafif Sosyal hayati veya isi ¢ok hafif olarak
etkileyen ancak performansin timi géz éniine
alindiginda pek bir degisiklige neden olmayan
bir etki
2-Orta Sosyal hayati veya is hayatini etkiledigi
kesin olarak gbzlenen ancak halen Ustesinden
gelinebilir bir durumda olan bir etki
3-Agir Sosyal hayati veya ig verimini belirgin
olarak olumsuz etkileyen bir durum
4-Gok agir is gormez bir durum

10. KOMPULSIF DAVRANIS UZERINE OLAN
KONTROLUN DUZEYI
S. Kompiilsif davranigi gergeklestirme isteginiz ne
kadar gi¢lii? Kompilsiyonlanniz dzerinde ne kadar
kontrolinoz var?
0- Tam olarak kontrol edebiliyorum
1-Davranigi yapmak igin baski hissetmeme
ragmen genellikle istemli olarak kontrol
edebiliyorum
2-Orta derecede kontrol edebiliyorum.
Kompdilsif hareketleri yapmak igin kuvvetli bir
baski var ancak giigliikle kontrol edebiliyorum
3-Az miktarda kontrol edebiliyorum.
Kompiilsiyonlari durdurmak icin gok fazla ¢aba
harcamam gerekiyor, engelleyemiyorum sadece
zorlukla yapmay geciktirebiliyorum
4-Kontrol edemiyorum. Davranigi yapmakla
ilgili dartd tamamiyla benim iradem diginda gibi
geliyor ve gok glgli, nadiren anlik olarak
davranigi geciktirebiliyorum.

Toplam Skor:

Kogoglu, F. ve Bahtiyar, B. (2021). Yale-Brown Obses?(on Kompulsiyon Olgedi-Tirkge Gz Bildirim Formu: Givenirlik ve gecerlik

calismasi. Klinik Psikoloji Dergisi. https://doi.org/10.5

55/kpd.26024438m000047
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EK 3. 10.3 Hastane Anksiyete Depresyon Olcegi(HAD)

Hastanin Adi Soyad::

Tarih: / /

Her maddeyi okuyun ve son birkag gininiizil gbz déniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin
yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz igin ¢ok disinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.

Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.
O; Codu zaman O, Zaman zaman, bazen

3 Birgok zaman Q. Hicbir zaman

Eskiden zevk aldidim seylerden hala zevk aliyorum.
Q. Aynieskisi kadar O, Yalnizca biraz eskisi kadar

Q. Pek eskisi kadar degil Q. Hichir zaman

Sanki katii bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.

Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.

Oy Bazen

O, Kesinlikle dyle ve oldukca da siddetli
O, Evet, ama cok da siddetli degil

O, Biraz, ama beni pek endiselendirmiyor
0O, Hayur, hi¢ de dyle degil

0Q; Oldukea sik
0: Coksik

Q; Hicbir zaman

Dis gdriintisime ilgimi kaybettim.
Q. Kesinlikle
0. Gerektidi kadar Gzen gdstermiyorum
0O, Pek o kadar dzen géstermeyebilirim

Oy Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi

huzursuz hissediyorum.

Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum.

Q. Herzaman oldugu kadar (. Kesinlikle o kadar degil

Q. Simdipek o kadardegil  Q; Artik hi¢ degil

Aklimdan endise verici disiinceler geciyor.
0, Coguzaman O, Zaman zaman, ¢ok sik degil

Q, Bircok zaman Q, Yalnizca bazen

Kendimi neseli hissediyorum.
O, Hichir zaman Q, Bazen

., Sik degil O, Coguzaman

Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi rahat hissediyorum.

O, Kesinlikle
0, Genellikle

0; Sik degil
Q: Hicbirzaman

Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.

O, Hemen hemen her zaman O Bazen

Q. Coksik Q. Hichir zaman

0, Oldukea sik

0; Oldukca fazla

0O; Gergekten de cok fazla 0, Cok fazla degil

[m 1) Hi‘; deﬁil
Olacaklan zevkle bekliyarum.

Qe Herzaman oldugu kadar

[, Her zamankinden biraz daha az

Dz Her zamankinden kesinlikle daha az

Q. Hemen hemen hig

Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
0; Gercekten de cok sik 0y Cok sik degil

0, Hichirzaman

lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk

alabiliyorum.
Q0. Sikikla 0. Pek sik dedil
0, Bazen Qs Cok seyrek

Mavi renkli kutu icinde siklan clan sorular anksiyete, turuncu
renkli alt ¢izgili siklan olan sorular depresyon skorlarini verir.

0-7 puan:normal ||| 8-10puan:sinirda ||| 11ve Gstd anormal
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EK 4. 10.4 Okiiler Yiizey Hastahk Indeksi (Ocular Surface Disease

Index, OYHI)

Son hafta icinde asagidakilerden herhangi birini deneyimlediniz mi?

Her Cogu Zamanimin Higbir
Zaman Zaman Yarisinda Bazen Zaman
1. Gozlerde 1s1k hassasiyeti? 4 3 2 1 0
2. Gozlerde kuruluk? 4 3 2 1 0
3. Gozlerde agn veya ac1? 4 3 2 1 0
4. Bulanik gérme? 4 3 2 1 0
5. Yetersiz gorme? 4 3 2 1 0
Skor (1.- 5. Sorular) (A)
Son hafta icinde gozleriniz yiiziinden asagidaki aktivitelerden herhangi birini yapamadiginiz oldu mu?
6. Okuma? 4 3 2 1 0 N/A
7. Gece araba kullanma? 4 3 2 1 0 N/A
8. Bilgisayar veya banka makinesi 4 3 2 1 0 N/A
(ATM) ile calisma?
9. TV seyretme? 4 3 2 1 0 N/A
Skor (6.-9. Sorular) (B)
Son hafta icinde gozleriniz asagidaki durumlardan herhangi birinden rahatsiz oldu mu?
10. Razgarh havalar? 4 3 2 1 0 N/A
11. Dustk nemli (cok kuru) ortamlar? 4 3 2 1 0 N/A
12. Klimali ortamlar? 4 3 2 1 0 N/A
Skor (10.-12. Sorular) (C)
(D=A+B+C) (D)
CEVAPLANAN TOPLAM SORU SAYISI (N/A dahil degil) (E)

N/A: Uygulanamaz
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EK 5. 10.5 Etik Kurul Karan

2

Say1 Q2

Konu: Toplanti Kararlari

Tarih; {¥ 0./' 2023

Saym oG- Dr «l(\‘.’f\/\ Ekmeke) Erfe b

Proje Yiirlitiiciisii

Gazi Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 09.01.2023 tarihinde yapmig
oldugu toplant: karar1 ekte sunulmugtur,

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof. Dr. Ebru ARHAN
GU Klinik Aragtrmalar Etik Kurulu
Bagkam
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"4 GAZI UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

e X\ GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU
) ETIK KURULUNUN ADI_| Gazi Universitesi (GU) Klinik Aragtirmalar Etik Kurcllllll
ACIK ADRES Gazi Universitesi Tip Faklltesi Dekanhik (GUTF) Binasi 06500
f:é.:s'sl';‘lmu"‘ Besevier/Ankara
BILGILERI TELEFON 0312 202 69 58
FAKS 0312202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
Obsesif Kompulsif Bozukluk Tambh Hastalarda Okdler Inflamasyon
ARASTIRMANIN ACIK ADI Bulgularimin  ve Serum Lipokalin-2 Dizeyinin Kontrol Grubu ite
Kargilagtiriimas)
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Irem EKMEKGI ERTEK
(NVANVADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI/UZMANLIK Psikiyatri Anabilim Dali / GOTF
ALANI BULUNDUGU MERKEZ
BASVURU DESTEKLEYICI (Varsa)
BILGILERI Dog.Dr.M.Ctneyt Ozmen, Prof.Dr.Ozlem Galbahar, Ars.Gor.Dr.Hatice Cansu
YARDIMCI ARASTIRMACILAR | Selvi, Ars.Gor.Dr.Ceyda Eristi Bolok, Ary.Gor.Dr.Burcu Atay, Ozlem Cemile
Demirkesen >
Kan, idrar, doku, radyolojik goriintd gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloj
koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene, tetkik, tahlil ve tedavi iglemleri sirasinda
ARAEHRMANIN TORD (0nceden) elde edilmig materyallerle yapilacak aragtirmalar — Uzmanlik tezi
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI UngAL ELUSLAMWl
MERKEZLER & ]
Belge Adi Tarihi Ver. No | Dili
:Eﬁ;::t::"“"“" ARASTIRMA PROTOKOLU [02.012023 | 1 Torkge (] Ingilizce (] Diger [
il 02.012023 | 1 Torkge (] Ingilizce (] Diger (]
Belge Ad Aciklama
DEGERLENDIRILEN |ARASTIRMA BUTCESI
DIGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU
DIGER
Karar No: 09 Toplant tarihi: 09.01.2023
KARAR
BILGILERI Obsesif Kompulsif Bozukluk Tamihh Hastalarda Okiller Inflamasyon Bulgularinin ve Serum
Lipokalin-2 Diizeyinin Kontrol Grubu fle Karsilagtinlmas: baghkli bagvuru dosyasi ile ilgili
belgeler araghrmanin gerekge amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve “btgesi
diginda”  uygun bulunmus olup arasuirma dosyasinda belirtilen merkez/merkezlerde
gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina GO Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Gyelerinin oybirligi ile karar verilmigtir,
Etik Kurulun karar, projenin bltgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde ylrtrloge girecek
olup BAP kararinin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.
Tiag ve Biyolojik Urnlerin Klinik A Hak Yi
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuza
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr Ebru ARHAN
Unvan/AdvSoyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arstwimayi Katihim
A
Prof Dr. Ebru ARHAN Cocuk Sag ve Hast
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