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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

OKB:Obsesif Kompulsif Bozukluk
AhR:Arilhidrokarbon Reseptorii

ARNT:Aril Hidrokarbon Reseptoér Nuclear Translocator
XRE:Ksenobiyotik Sorumlu Eleman
CYP1AL:Sitokrom P450 altailesi 1.liyesi

APA: Amerikan Psikiyatri Toplulugu

YBOCS-II: Yale Brown Obsesif Kompulsif Olgek
TCA: Trisiklik Antidepresan

SSRI: Segici Serotonin Gerialim inhibitorleri
DBS: Derin Beyin Uyarimi

GABA:Gama Amino Butirik Asit

GPi: Globus Pallidus Internal

GPe:Globus Pallidus Externa

SPECT: Tek Foton Emisyon Bilgisayarl1 Tomografi
PET:Pozitron Emisyon Tomografi

NO: Nitrik Oksit

8-OhdG: 8-hidroksi 2-deoksiguanozin

MDA: Malondialdehit
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NAC: N-Asetil Sistein



ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

MSS:Merkezi Sinir Sistemi

5-HT: 5-Hidroksitriptofan
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FICZ: formylindolo[3,2-b]carbazole

MR: Manyetik Rezonans
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S5HIAA: 5- hidroksi indol asetik asit

IDO: indolamin 2-3dioksijenaz
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NK: Dogal Katil Hiicreler

KYNA:Kiniirenik Asit

3-OHKyn: 3- Hidroksi Kiniirenin
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ELISA:EnZim Bagli Immunosorbant Assay
RFLP: Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
NADPH:Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat

HPLC: Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
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OZET

Delen Elif. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Triptofan/Kiniirenin Yolag: Uzerine
Oksidatif Stres Ve Inflamasyonun Etkilerinin Arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Yiiksek LisansTezi. istanbul. 2021.

Obsesif Kompulsif Bozukluk, obsesyon ve kompulsiyonlardan olusan psikiyatrik bir
hastaliktir.Hastaligin  nedenleri tam olarak aydinlatilabilmis degildir ama
noropsikiyatrik hastaliklarda son yillarda yapilan ¢alismalar, Triptofan/Kiniirenin yolagi
bozulmalarinin  noropsikiyatrik  hastaliklarin =~ olusumunda  6nemli  bir  rol
Oynayabilecegini gostermistir.

Calismamizda 100 OKB hastas1 ve 50 kontrol olmak iizere 150 6rnege ait serum ve
DNA lar kullanildi. Serumda Glutatyon Peroksidaz(GSH-PX) ve IDO aktivitesi
JInterferon Gama , Tiyobarbitiirik asit Reaktif Parcaciklar(TBARS) , Triptofan,
Kiniirenin seviyeleri ELISA yontemiyle arastirildi

DNA orneklerinde kiniirenin  yolagi ile iligkisi nedeniyle Arilhidrokarbon
Reseptorii(AhR) rs10249788 ve sitokrom p450 ailesinden olan CYP1A1 rs4646903
polimorfizmleri Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi( RFLP) ydntemiyle
incelendi.Tim c¢alismalar SPSS V21 analiz programiyla degerlendirildi ve p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Bulunan sonuglara gore hastalar ve kontroller arasinda CYP1AL rs4646903 ve AhR
rs10249788 polimorfizmi yoniinden anlamli bir farklilik tespit edilememisken,
Triptofan ve Interferon Gama parametreleri kontrolde(her ikisindede p<0,01, TBARS
ve IDO seviyeleri hastalarda(her ikisindede p<0,01) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.Gruplarimiz arasinda GSH-PX diizeyleri yoniinden anlamli bir farklilik
tespit edilememistir

Arastirmamiz sonucunda Triptofan/Kiniirenin yolag: lizerinde etkili olan IFN gamma
ile oksidatif stres diizeyleri arasinda bir iligkinin olabilecegi ve bunun hastalik
patogenezinde rol oynuyor olabilecegi gosterilmistir.Calismamiz polimorfizmlerle bu
iliskiyi arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir

Anahtar Kelimeler : AhR ; CYP1A1l; OKB;IDO;RFLP

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2021-37378
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ABSTRACT

Delen Elif. Investigation of the Effects of Oxidative Stress and Inflammation on the
Pathway of Tryptophan/Kynurenine in Obsessive Compulsive Disorder. Istanbul
University, Institute of Health Science, Neuroscience,Master Thesis. Istanbul. 2021.

Obsessive  Compulsive Disorder (OCD) is a psychiatric disorder consisting of
obsessions and compulsions.Causes have not been clarified yet but recent studies have
shown that disruption of the Tryptophan/Kynurenine pathway may play an important
role in the formation of neuropsychiatric diseases.

In order to investigate this hypothesis in our study, serum and DNAs of 150 samples,
including 100 OCD patients and 50 controls, were used. There were studied
Glutathione Peroxidase (GSH-Px) and IDO activity and IFN gamma, Thiobarbituric
acid reactive substances, Tryptophan,Kynurenine levels in the serum by ELISA method.

Arylhydrocarbon Receptor (AhR) rs10249788 and cytochrome p450 family CYP1Al
rs4646903 polymorphisms, which interact directly with the kynurenine pathway from
DNA samples, were analyzed by Polymerase Chain Reaction (PCR) followed by
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) method. All studies were evaluated
with the SPSS V21 analysis program and p<0.05 was considered statistically
significant.

According to the results found, no significant difference was found between patients
and controls in terms of CYP1Al rs4646903 and AhR rs10249788 polymorphisms,
while Tryptophan and Interferon Gamma parameters were found to be significantly
higher in controls (p<0.001, for both), and TBARS and IDO levels were found to be
significantly higher in patients (p<0.001, for both). There was no significant difference
between our groups in terms of GSH-Px levels.

As a result of our research, it has been shown that there may be a relationship between
IFN gamma, which is effective on the Tryptophan/Kynurenine pathway, and oxidative
stress levels, and that this may play a role in the pathogenesis of the OCD. Our study is
important because it is the first study to investigate this relationship with
polymorphisms.

Key Words: AhR ; CYP1A1l; OKB ;IDO;RFLP

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: TYL-2021-37378



1. GIRIS VE AMAC

Obsesif Kompulsif Bozukluk, bireye kaygi veren obsesyonlardan ve bu kaygiy1
rahatlatmak i¢in  gerceklestirilen kompulsiyonlardan olusan psikiyatrik  bir
bozukluktur(Kaplanve Sadock 2015) Bu hastalikta etiyoloji heniiz aydinlatilabilmis
degildir.Fakat hastaligin nedenlerinden birinin bagisiklik sistemindeki bozulmalar
oldugu diisiiniilmektedir.(Marazatti ve ark. 2018).Bu bozulmanin nedenlerinden biriside
serotonin,dopamin ve glutamat salimiminda degisikliklerdir(Rodrigues ve ark.
2015).Serotonin tretimi ise triptofandan gergeklestirildigi icin Kiniirenin yolag: ile
yakin iliski igerisinedir.Bu yolagimn ana enzimi Indolamin 2-3 dioksijenaz (IDO) dur ve
bu enzimi aktive eden temel eleman proinflamatuar  bir sitokin olan
IFNgammadir.(Wang ve ark 2015)

Kiniirenin yolaginda temel sorumlu transkripsiyon faktorii Arilhidrokarbon
reseptoriidiir. Hsp90 proteiniyle etkilesime giren AhR ,AhR kompleksini olusturur.
Ligand baglaninca bu kompleks aktive olur.Daha sonra aktive olan komplekste AhR
niiklear translokator olarak adlandirilan ARNT ye baglanir. Bu olusan AhR-ARNT
yapisida hedef genlerin promotorlerinde bulunan ksenobiyotik sorumlu eleman (XRE) a
baglanir ve en sonunda CYP1Al ile etkilesim olur

(Anderson,Beischlag,Vinciguerra,Mazzoccoli 2013).

Oksidan antioksidan dengesi siirekli bozuldugunda; intraseliiler sinyallesme
bozulur,Mitokondri Fonksiyonunda bozulmalar olusur,Inflamasyon tetiklenir ve
Hiicresel yaslanma ve apoptoz uyarilir.Membran biitiinliigli bozulur.Lipit,protein ve
niikleik asitlerde bozulmalar olusur.Biitiin bu bozulmalar oksidatif stresi dahada c¢ok
tetikler ve bir dongli halinde patolojik hiicre Sliimiine neden olur.Sonug olarak bu

siirecte oksidatif stresin sebepmi yoksa sonu¢gmu oldugu tespit edilemez(Kar ve
Choudhary 2020)

Tim bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde tezin yapilma amaci, Kiniirenin
yolagiyla iliskili olan polimorfizmler ile kiniirenin yolagi,inflamasyon ve oksidatif stres

arasindaki iligkiyi ortaya koymaktir



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk

“Obsesif Kompulsif Bozukluk, obsesyon ve kompulsiyondan olusan psikiyatrik
bir hastaliktir.Obsesyonlar, bireyin genelde kaygi yasamasina neden olan
diistinceler,diirtiiler ve imgelerdir.Kompulsiyon ise bireyin bu anksiyeteyi hafifletmek

i¢in yaptig1 eylemlerdir’(Kaplan ve Sadock 2005).

“Obsesif Kompulsif Bozukluklar, ilk kez 1837 yilinda Esquriol tarafindan
melankoli belirtisi seklinde tanimlanmistir(Avasthi ve Kumar 2004).1866 yilinda ise
Morel ilk defa obsesyon kavramini kullanmig ve i¢ goriiniin oldugu bir durum seklinde
bu bozuklugun tanmmini yapmustir(Oztiirk 2004).0KB tamimi1 , 1875 yilinda Saulle
tarafindan yapilan c¢aligmayla neredeyse bugiinkii halini almistir. Saulle 27 OKB
hastasiyla calismis ve OKB yi “bazi psikotik ve depresif semptomlarla da bas
gosterebilen, dalgali seyreden, sinsi baslangicli, i¢goriiniin meveut oldugu delilik hali”
olarak tanimlamistir(Berrios GE, 1989). “1900 lii yillarin basinda ise Pierre Janet bu
hastaligi obsesyon,kompulsiyon ve fobilerin birlesimiyle Psikasteni adi altinda
incelemistir(Okasha ve ark. 1994).”

2.2. Obsesif Kompulsif Bozukluk Epidemiyolojisi

“OKB; fobiler, major depresyon ve madde kullamimindan sonra en sik
karsilasilan 4.psikiyatrik gruptur (Crino ve Andrews 2005). Toplumda yasam boyu
goriilebilmektedir ve gorilme sikligi %2-3 arasindadir”(Karakas 2004). Hastaligin
goriilme yas1 yaklasik olarak 19,5 olup; 30 yasindan sonra bildirilen vaka sayis1 oldukga
azdir. 10 yasindan once erkeklerde daha yayginken, ilerleyen yaslarda kadinlarin hasta

olma riski artmaktadir (Ruscio ve ark. 2010).

2.3. Obsesif Kompulsif Bozukluk Belirtileri ve Tamisi

“Obsesif Kompulsif Bozukluk, American Psychiatry Association (APA)‘nin
1952 yilinda DSM I’ e gore Obsesif Kompulsif Reaksiyon olarak adlandirilmis;
1968’de yayimlanan DSM II de Obsesif Kompulsif Nevroz denilmis ve DSM III’e gore
ise OKB olarak tanimlanmistir (Karno ve ark. 1988). DSM IV-TR de anksiyete
bozukluklar1 baglig1 altina alinmis (DSM-1V-TR 2000); 2013 yilinda yayimlanan DSM
V (DSM-V 2013) kriterleriyle ayr1 bir baslik olarak incelenmistir. DSM-V Kriterlerine



gore obsesif kompulsif bozuklugun, obsesyon ve kompulsiyonun en az birinin veya her
ikisinin birden olmasi, bu belirtilerin zaman alic1 olmasi1 ve hayati aksatacak olgiide
olmasi, herhangi bir madde kullanimiyla ve bagka bir zihinsel rahatsizlikla

iliskilendirilememesi olarak tanimlanmaktadir (DSM-V 2013).”

2.4. Obsesif Kompulsif Bozukluk Alt Tipleri

“Obsesif Kompulsif Bozuklukta obsesyonlar; bulasma obsesyonu, kusku
obsesyonu, saldirganlik obsesyonu, cinsel obsesyon, dinsel obsesyon, somatik
obsesyon, simetri  obsesyonu, biriktirme obsesyonu gibi alt basliklarda

incelenmektedir.”

(13

Bulagma Obsesyonu:Obsesyonlarin iginde en sik goriilen tiriidir. Bu
obsesyonda kisi, mikroplarla, pislikle veya =zararli etmenlerle enfekte olacag,
hastalanacagi kaygisi yasar. Bu obsesyonda genellikle temizlenme, yikanma
kompulsiyonlar1 da goriilmektedir. Sik sik kirlenmeye neden olabilecek etmenlerden

(toprak, idrar, toz vb) kaginma davranisi gézlemlenir (Egrilmez ve ark. 1997).

“Kusku Obsesyonu: Kirlenme Obsesyonundan sonra en sik goriilen obsesyon
tiurtidiir. Temelde isi tam yapip yapmadigindan emin olamama seklinde; kapiy1
kilitlememis olma veya ocagin altin1 agik unutma gibi obsesyon goriiliir. Bu obsesyonu

genellikle kontrol etme kompulsiyonu takip etmektedir (Deniz 2005). ”

“Saldirganlik Obsesyonu: Bu obsesyonda kisi kendisini ya da sevdiklerini
oldiirmekten, utanilacak seyler yapmaktan, dikkatsiz davranarak ¢evresindekilere zarar
vermekten korkar. Bu obsesyona eslik eden kompulsiyon sivri nesnelerden kagma veya

sevdikleriyle yalniz kalmaktan ka¢inma seklinde olusabilmektedir (Lensi ve ark 1996)

“Cinsel Obsesyon: Kendisine veya baskalarina yonelik sapiklik derecesinde
cinsel diisiince, diirtii ve goriintiiler seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Bu obsesyonlarda

beraberinde kontrol ve yikanma kompulsiyonu gézlenmektedir (Foa ve ark. 2005). ”

“ Dinsel Obsesyon: Dini degerlerle, dogru/yanlis kavramlariyla asir1 ilgilenme
olarak goriilen obsesyonlardir. Toplumlarda goriilme siklig1 dogrudan o toplumun ne
kadar dindar oldugu ile ilgilidir. Ornegin bat: toplumlarinda bu oran %4-10 arasmnda
iken (Matsunaga ve ark 2002), Suudi Arabistan gibi iilkelerde bu oran %40-60

arasindadir (Ghassemzadeh ve ark 2002).



2.5. Obsesif Kompulsif Bozukluk Tedavisi

OKB tanist konuldugunda tedavinin temelinde bilissel davranig¢1 terapi ve
psikoterapi uygulanmaktadir (Fenske ve ark. 2015). Tedavi siirecindeki gidisati
belirlemek, belirtilerin siddetini degerlendirmek i¢in The Yale-Brown Obsessive-
Compulsive Scale—second edition (Y-BOCS-II) 6l¢egi kullanilmaktadir (Storch ve
ark. 2010).

Bilissel Davranis¢i Terapi

OKB tedavisinde kullanilan en etkili psikoterapi yaklasimi olup; terapide amag
etkene maruz kalinan etkene verilen yanitin engellenmesidir (Rosa-Alcazar Al 2008).
Bunun yani1 sira motivasyonel goriismeler de yapilabilir. Bu sekilde danigsanin terapiye

katilim1 ve tedavinin etkililigi arttirilir (Meyer ve ark. 2010).
Farmakoterapi

Bu hastalikta Clomopiramin adl trisiklik antidepresan (TCA) kullanilmaktaydi.
Fakat yiiksek yan etki, diisiik tolerans gibi durumlar1 nedeniyle daha giivenli ve daha
diisiik yan etki riski olan Selektif Serotonin Geri alim Inhibitorleri (SSRI)
kullanilmaktadir (Koran ve ark. 2007). SSRI grubuna Ornek olarak; Fluoksetin,
Fluvoksamin, Paroksetin ve Sertalin OKB tedavisi i¢in onay almis ilaglardir (Food And
Drug Administration, 2014). Farmakoterapiye uygun cevap verilse de, ilag tedavisine en

az 1-2 y1l devam edilmektedir (Fineberg ve ark. 2012).

Bazen ilag tedavisi ve biligsel davranisci terapiden istenilen sonug
arkalinamadiginda; kombine tedavi onerilmektedir (Foa ve ark 2005). Hangi ilacin,
hangi tedavinin uygulanacagi hastaligin siddetine ve memnun edici gelismeler

kaydedilip kaydedilmedigine gore degisebilmektedir (Fenske ve ark 2015).

Hastalik hafif veya orta siddetteyse ya bilissel davranis¢r terapi ya da SSRI
tedavisi uygulanmaktadir. Bunun yani sira biligsel davranisgi terapi ve farmakoterapi
birlikte yiiriitiillebilmektedir. Hafif semptom gosteren hastalarda biligsel davranisci
terapiyle yeterli iyilesme izlenmesi durumunda farmakoterapiye ihtiya¢ duyulmayabilir.
Iyilesme gozlemlenemezse biligsel davramisg1 terapi olsun ya da olmasin SSRI
kullanim1 zorunludur. Agir seyreden OKB’de ise ilag tedavisi uygulanan ilk yoldur.
Eger ilag tedavilerinden yeterli yamit alimirsa destekleyici terapi seanslari

uygulanabilmekte ve ilag kullanimi en az 1-2 yil devam ettirilmektedir. Tedaviye



direncli durumlarda ise, Clomopiramin ve antidepresana ek olarak antipsikotik
kullanilmaktadir; SSRI veya Mirtazapin gibi seretonin-norepinefrin geri alim
inhibitorleride(SNRI) kullanilabilmektedir. Diger tedavi secenckleri ise; yeni gelisme
asamasinda olan glutamaterjik ajanlar, antikonvulsanlar ve asetilsisteinlerdir. Tedaviye
direncli hastalarda derin beyin uyariminin (DBS) umut vaad edici sonuglar1 gézlenmis

olup; heniiz gelistirme asamasindadir (Fenske ve ark. 2015).

2.6. Obsesif Kompulsif Bozukluk Etiyolojisi

Obsesif Kompulsif Bozuklukta etiyolojisi heniiz aydinlatilabilmis degildir. Fakat
tim noropsikiyatrik hastaliklarda; genel olarak travmalar, genetik, gelisimsel faktorler,
norodejenerasyon ve yaslanma olmak iizere temel basliklar altinda incelenmektedir. Bu
faktorler beyinde kimyasal, fizyolojik ve yapisal degisikliklere neden olmakta ve
noropsikiyatrik hastaliklarin gelisimine sebep olmaktadir (Burhan ve ark. 2015).

2.6.1. Cevresel Faktorler
OKB’nin gelisiminde ¢evresel faktorlerin ¢ok biiyiik rolii bulunmaktadir. Bu
cevresel faktdrlere hamilelikte asirt alkol kullanimi, fizyolojik veya psikolojik travmalar

ornek olarak verilebilmektedir (Cath ve ark 2008).

2.6.2. Psikolojik Faktorler
OKB olugmasinda psikolojik faktorler, Psikoanalitik Kuram, Davranig¢1 Kuram,

Biligsel Kuram olarak degerlendirilmektedir.

Psikoanalitik yaklasim 20.yiizyilin baslarinda yaygin olarak kullanilmis ve OKB
icin “obsesif kompulsif noroz” tanimi kullanilmistir, genel olarak anne babaya karsi

asir1 zit duygular beslenmesi seklinde olusur(Bayraktar 1997).

Davranisct yaklasima gére OKB’de temel neden kosullanmadir. Birey, zorlayici
diisinceleri varsa zamanla bunu negatif duygularla iligskilendirmekte ve bu negatif
duygular1 yasamamak igin kendi diislincelerinden kagmaktadir. Diisiincelerinden

kacamayinca da, kompulsif davranislar sergilemektedir ( Thiel ve ark. 2014).

Bilissel yaklagima gore OKB olugmasinin nedeni, bireyin zorlayici diisiinceleri
yorumlama bigimidir. Yorumlama hatasi devam ettigi siirece obsesyonlar ve bunu
rahatlatmak icin kompulsiyonlar goriilmektedir. Fakat bu kompulsif davraniglarin

anksiyeteyi sadece kisa siireligine bastirdigi gozlenmektedir (Salkovskis ve Kisk 1997).



2.6.3. OKB Olusumunda Biyolojik Nedenler

OKB’de 1980’lerden itibaren yapilan nérogdriintiilleme ¢alismalarinda, beyinde
hangi bolgelerde degisiklik olduguna iliskin birgok Oneri ortaya atilmistir (Modell ve
ark. 1989). Saxena ve ark. tarafindan ortaya atilan orbitofrontalkorteks dongii temel
olarak kabul edilmistir (Saxena ve ark. 1998). Bu dongii asagidaki sekilde gosterildigi
gibi dogrudan (Glutamat uyarimli) veya dolayli yolla (GABA aracilifiyla talamusun
inhibisyonu) gerceklesebilmektedir.Dogrudan uyarimda striatumdan salgilanan gama
aminobiitirik asit (GABA) ,globus pallidus internali(GPj) inhibe eder.Boylece buradan
salgilanmis olan GABA azalir ve talamusun iizerindeki baski ortadan kalkar ve buda
talamustan salgilanan glutamati aktif hale getirerek korteksi uyarmis olur.Dolayl
inhibisyonda ise striatumdan salgilanan GABA Globus Pallidus Eksternal(GPe)yi inhibe
eder. GPe inhibe oluncada subtalamik nukleus aktive olur.Aktive olan subtalamik
nukleustan Glutamat sentezlenir ve buda Gpi yi uyarmis olur.Boylece talamusun
tizerindeki baski artar ve talamus inhibe olur (Sekil 2.1) (Karaman,Durukan ve Erdem
2011).

Talamusun koreksi direk yolla uyarmasi ]

4

Korteks +—— 3| Striatum | _____ Globus pallidus | _______ —» | Talamus
internal segment | |

-

Globus pallidus  [~~""""""" Subtalamik nikleus
ekstemal segment
Talamusun dolayl inhibisyonu
~» Glutamat
""""""" —* Gama aminobdtink asit (GABA)

Sekil 2-1 Orbitofrontal Déngiide Dogrudan Uyarim Ve Dolayh inhibisyon



Daha sonra yapilan g¢alismalarda ise OrbitoFrontalKorteks disindaki alanlarin da
etkilenebilecegi gosterilmistir. Ornegin Sanematsu ve ark. 2010 da SPECT (Tek Foton
Emisyon Bilgisayarli Tomografi) veya PET (Pozitron Emisyon Tomografi)
calismalarinda orbitofrontal korteksin yani sira anteriosingulat korteks, striatum ve

talamusta anormallikler oldugu bildirilmistir (Sanematsu ve ark. 2010).
Oksidatif Stres

Oksijenli solunum yapan tiim canlilarda fizyolojik sartlar altinda oksidan ve
antioksidan metabolitlerin arasinda bir denge bulunmaktadir. Fakat oksidatif denge
bozulup, denge oksidasyon yoniine kaydiginda oksidatif stres olugmaktadir (Chourasia
ve Sethi 2017). Beyin viicut agirliginin %?2’sini olusturmasina ragmen toplam oksijenin
%20’sini kullanmaktadir; bu durum lipid bakimindan ¢ok zengin olan ndronal membran
ve miyelin kilifin1 serbest radikal hasarina hedef durumuna getirmektedir.Oksidatif stres
¢ok arttiginda ise intraselliiler sinyal iletisi bozulur ve mitokondri fonksiyonunda
bozulmalara yol agmaktadir. Bu siirecin ilerlemesiyle, hiicresel yaslanma ve apoptoz
uyarilarak; sonugta membran biitiinligii bozulmakta ve lipit, protein ve niikleik asit gibi
makromolekiillerin yapilarinda bozulmalarla hiicre 6liimii meydana gelmektedir. Bu
sliregte oksidatif stresin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tespit edilememektedir336
(Kar ve Choudhary 2020).

Yapilan son ¢aligmalarda, glutamaterjik ndrotransmisyonda asirt artig, mitokondride
fonksiyon kaybi ve kalsiyum salinimimna neden olmaktadir. Asirt miktarda kalsiyum
salmmmi  apoptoz  silirecini  uyararak, ndrodejenerasyona neden  oldugu
gozlemlenmektedir. OKB’de etkilenen temel oksidan ve antioksidan metabolitler Tablo
1’de listelenmistir (Tablo 2-1).



Tablo 2-1: OKB de Oksidan Ve Antioksidan Belirtecler

OBSESIF KOMPULSIF | OBSESIF KOMPULSIF HASTALIKTA

HASTALIKTA OKSIDAN iOKSi . ER

BELiRTECLER ANTIOKSIDAN BELIRTECL

Nitrik Oksit (NO) Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) ve Simetrik Dimetil
Arjinin (SADMA)

8-OhdG Katalaz (CAT), GlutatyonPeroksidaz (GSH-PX)

MDA (Malondialdehit) Paraksonaz (PON), Siiperoksit Dismutaz (SOD), GSH

TBARS(TiobarbitiirikasitleReaksiyon KoenzimQ10, Vitamin C,Vitamin E

veren Pargaciklar)

Total Oksidan Kapasite Total Antioksidan Kapasite

Oksidan Belirtegler

Nitrik OKksit: Nitrik Oksit (NO), asir1 iiretimi norodejeneratif ve noropsikiyatrik
hastaliklara neden olabilmektedir (Calabrese ve ark. 2004). Selek ve ark.’nin 2008
yilinda yaptig1 ¢alismada, NO’in OKB’ye neden oldugu ve néroinflamatuar ajan olarak
katki sagladig1 diisiiniilmektedir (Selek ve ark 2008). NO sentezi Ca*? baglantili veya
Ca'? baglantisiz olmak iizere 2 yolla gergeklestirilmektedir. “Nitrik Oksit Sentazl
(NOS1) veya diger adiyla nNOS O, varhiginda Ca*? bagimh sekilde NMDA
aktivasyonuyla L-Argininin L-Sitriilin’e doniisimiinii kataliz etmektedir. Bu siirecte
eNOS’u aktive ederek, NO beyinden salinmis olur. Bu salinan NO guanil siklaz
reseptorlerine baglamr. NO sitokinlere maruziyetten sonra Ca*? bagimsiz olarak iNOS
sentezini uyararak mikroglia ve astrositlerden serbestlenmektedir” (Yuste ve ark. 2015).
Umathe ve ark. 2009’ da yaptig1 hayvan deneylerinde OKB gelistirilen fare beyninde
NO seviyelerinde artiglarin bulundugu ve OKB tedavisinde ¢ok sik kullanilan SSRI”
larin bu seviyeyi disiirdiigii tespit edilmistir (Umathe ve ark. 2009). Daha sonra bunu
insana uyarlayan calismalar yapilmig ve SSRI tedavisinin NO seviyesine etkisi
degerlendirilmistir. Kouti ve ark. ila¢ kullanmayan OKB hastalarinda NO seviyelerini
incelemis ve bu hastalara SSRI verildikten sonra NO seviyelerini karsilastirdiginda,

SSRI tedavisinin bu seviyeyi degistirebilecegini tespit etmistir (Kouti ve ark 2016)




8-OhdG: Asint iiretilen serbest radikaller hiicresel yapiyr ve ekstraselliiler matriks
bilesenlerini bozmanin yaninda, aymi zamanda DNA molekiilinde de hasara neden
olmaktadir (Valko 2016). 8-hidroksi 2-deoksiguanozin (8-OhdG) mitokondriyal
fonksiyon kaybi, oksidatif stres gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Hiicresel
mekanizmalarla onarim mekanizmalarinda da DNA molekiiliinde hasarlanma meydana
gelebilmektedir (Long ve ark. 2012). Alici ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,
OKB hastalarinda saglikli gruba gore daha yiiksek 8-OhdG bulundugunu ve SSRI,
antipsikotik veya Trisiklik antidepresanla tedavi ile ilagla tedavi almayanlara gore 8-
OhdG diizeylerinin daha diisiik oldugunu tespit etmisler (Alici ve ark. 2015).

Malondialdehit (MDA): “Malondialdehit (MDA), hiicre ve organellerin membran
yapilarinda ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda olusan bir lipit
peroksidasyon triintidiir.’Malondialdehit prostaglandin ve tromboksan biyosentezinden
de meydana gelmekte olup ; toksik, karsinojenik ve mutajenik o6zellikte oldugu
distiniilmektedir (Shohag ve ark. 2012). Maia ve ark.’nin meta analiz ¢alismalarinda,
OKB hastalarinda MDA seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (Maia
ve ark.. 2019).

Tiyobarbitiirikasitle Reaksiyon veren Parcaciklar (TBARS): “TBARS serbest
radikallerin indiiklemesiyle olusan lipid peroksidasyon tepkimesinin bir iriintidir.”
TBARS yontemi ile hiicre igerisindeki tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktif pargaciklarin
tespit edilmesini esas almaktadir. TBARS yonteminin 6zgiilligii diisiik olup; agirlikli
olarak MDA ile TBA’in reaksiyona girmesi ile MDA-TBA: olusur (Leon ve Borges
2020).

Total Oksidan Diizeylerinin Belirlenmesi (TOS) : Total Oksidan diizeyi, inflamasyon
gibi siire¢lerde artar (Boujdeltia ve ark. 2004). Farkli oksidan bilesenlerin olgtimii
maliyetli, zaman alici ve komplike yontemlerdir (Tarpey, Wink ve Grisham 2004).
Bunun iizerine 2005 yilinda Erel Total Oksidan diizeyini belirlemek i¢in kolorimetrik
bir yontem gelistirmistir (Erel 2005). Maia ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayimladigi
meta analiz ¢alismasinda da Total Oksidan diizeyinin arttig1 bulunmustur (Maia ve ark.
2019).
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Antioksidan Belirtecler

Asimetrik Dimetil Arginin (ADMA) ve Simetrik Dimetil Arginin (SDMA)

OKB’nin etiyolojisi tam olarak bilinemese de NO seviyesinin hastaligin patolojisinde
onemli rol oynadigi bilinmektedir (Ersan ve ark. 2006). L-N- monometil arjinin
(LNMA), simetrik dimetil arjinin (SDMA\), asimetrik dimetil arjinin (ADMA) L-Arjinin

analoglaridir ve NO sentezini inhibe ederler (Essizoglu ve ark. Yildirim 2009).

Yilmaz ve ark. 2016’da yayimladig1 calismaya gore, 30 OKB hastas1 ve 30 saglikli
kontrolde ADMA, SDMA, NO ve L-arginin degerleri karsilastirilmis ve hastalarda NO
seviyelerinde anlamli olmasa da artis tespit edilmis; fakat ADMA, SDMA ve L-Arjinin

seviyelerinde ciddi azalmalar tespit edilmistir (Y1lmaz ve ark. 2016).
Katalaz

“Katalaz, 60 kDa agirliginda tetrahedral yerlesmis pirol halkasi iceren peroksizomal
antioksidan bir hidroksiperoksidaz enzimidir. Hidrojen peroksitin su ve oksijene
dontistimiinii kataliz ederek hiicreleri oksidatif hasardan koruyan enzimatik yapida

antioksidan molekiildiir” (Chelikani, Fita ve Loewen 2004)

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

“Glutatyon peroksidaz, peroksit radikallerinin alkol ve oksijene doniisiimiinii
saglamanin yani sira, hidrojen peroksitin su ve oksijene de doniisiimiinii katalizleyen
sitozolik bir enzimdir’ (Frank ve Sosenko 1987). Hiicre membranint lipid
peroksidasyonundan ve oksidatif hasardan korur (Ursini ve ark. 1995). Insanlarda
GPX’in 8 farkli izoformu tespit edilmistir. En yogun bulunan1 GPX-1 olarak tespit
edilmistir (Sarikaya ve Dogan 2020).

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

“Stiperoksit Dismutaz enzimi siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve oksijene
dontisiimiinii katalizleyen bir enzimdir. SOD enziminin uyarilabilir tipi olan Manganez
SOD (Mn-SOD) mitokondride (Weiseiger ve Fridowich 1973); uyarilmayan Cu-Zn
SOD ise sitozolde bulunur ”(Crapo ve ark 1992). SOD enziminin ekstraselliiler formu
(EC-SOD) ise nitrik oksit seviyesini diizenlemekle gorevlidir (Rahman ve Biswas
2006).
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Glutatyon (GSH)

“Glutatyon antioksidan aktivite gosteren enzimatik yapida olmayan bir tripeptittir.”
Glutatyonun hiicre iginde ve hiicre disinda iiretimi homeostatik denge halindedir.
Serbest radikalleri hidrojen iyonu vererek rediikler (Raza 2011). Glutamatin, glutatyona
doniistimii de 6nemli bir antioksidan mekanizmasidir. Glutamata sistein baglanir ve
gama glutamilsistein sentetaz enzimi araciligiyla gama glutamil sistein olusur. GSH

sentetaz enzimiyle bir molekiil sistein daha baglaninca glutatyon olusur.

Brennan ve arkadaglarimin 2016 yilinda yaptigi ¢alismaya gore, OKB hastalarinda
posterior cingulat kortekste glutatyon seviyelerinde ciddi azalmalar tespit edilmistir.
Glutatyon seviyesi azaldiginda oksidatif stresin arttig1 gézlemlenmistir (Brennan ve ark.
2016).

Saravia ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore OKB hastalarina sistein
onciilii olan N-asetil sistein (NAC) verildiginde hastalik bulgularinda iyilesme
gozlemlenmis ve NAC’ 1 ciddi psikiyatrik hastaliklarda tedavi i¢in bir umut oldugu

distintilmustiir (Saravia ve ark. 2015).
Koenzim Q10, Vitamin C, Vitamin E

“Koenzim Q10; yagda ¢oziinen, potansiyel olarak antioksidan 6zellige sahip,
mitokondride bulunan bir molekiildiir.” Antioksidan 6zelliginin yam sira lipit, DNA ve
proteinlerin oksidasyonunu engeller. Lipit peroksidasyonunu engelledigi i¢in ROS

tireten enzimlerin aktivitesini baskilar (Ernster 1993).

Vitamin C ve Vitamin E de antioksidan aktiviteye sahip molekiillerdir. Vitamin C bir

diger adiyla askorbik asit viicut fonksiyonlarinin dengelenmesinde énemli rol oynar.

Vitamin C’ nin Merkezi Sinir Sisteminde (MSS) néronal farklilagsma ve olgunlagsmada,
katekolamin biyosentezinde, norotransmiter modiilasyonunda, 6grenme ve hafizada
etkili oldugu goriilmektedir. Ayrica MSS’de antioksidan 6zellikleri oldugu da tespit
edilmistir (Figueroa-Méndez ve Rivas-Arancibia 2015).
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Vitamin E, oksidatif hasar1 engelleme, hiicre membranin1 koruma, platelet birikmesi ve
protein kinaz C aktivitesini diizenlemek gibi fonksiyonlari oldugu tespit edilmistir

(Rizvi ve ark.2014).
Paraoksanaz (PON)

“Paraoksanaz ¢esitli memeli ftiirlerinde bulunan Ca*? bagimli  hidrolitik
enzimdir.”1940’1arin ortalarindan 1950’lerin baslarina gegen siirede Abraham Mazur ve
Norman Aldridge PON enziminin belirlenmesi ve siiflandirilmasinda 6nemli gorevler
tstlenmislerdir (Mazur 1946; Aldrich 1953). Paraoksonaz enzim grubu; PON1, PON2,
PON3 olmak tizere 3 sinif olarak incelenmektedir, en ¢ok ¢alisilan tipi PONI1’dir
(Précourt ve ark. 2011). “PON1 354 aminoasit uzunlugunda kalsiyum bagimli hidrolitik
bir enzim olup, yapis1 asagidaki sekilde gosterilmistir”’(Blaha-Nelson 2017)(Sekil2-2).

Sekil 2-2 Paraoksanaz'in 3 Boyutlu Yapisi

PON1, PON2 ve PON3 7.kromozom iizerinde yerlesmislerdir ve yapisal olarak
birbirlerine benzerler. PON1 exon 4 iizerinde diger PON’ lardan 3 fazla niikleotit igerir
(Primo-Parma ve ark. 1996). PON1 de 55 ve 192 pozisyonlarinda 2 polimorfizm tespit
edilmistir. Bunlarin PON1 aktivitesi ve konsantrasyonunu degistirdigi tespit edilmistir

(Humbert ve ark. 1993).
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Paraoksonazin noropsikiyatrik hastaliklar iizerine etkisini inceleyen bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Bu c¢alismalardan bazilar1 Moreira ve arkadaslari tarafindan 2018
yilinda derlenmistir (Moreira ve ark.. 2018). Derlemede sizofreni, bipolar, depresyon,
anksiyete ve obsesif kompulsif bozukluk yasayan bireylerde paraoksonaz-arilesteraz
enzimlerinde azalmalar gdzlemlenmistir. Ozdemir ve ark. yaymmladigi calismada,
enzimde gozlenen artis Tlizerine hastanin yas1 gibi faktorlerin etkili oldugu

diisiiniilmektedir (Giizel Ozdemir, Yilmaz ve Yilmaz 2019).

Rozenberg ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayimladigi ¢alismaya gore, antioksidan
aktiviteye sahip paraoksonazin aktivitesinde goriilen azalmanin artmis oksidatif stresle
iligkili olabilecegi bildirilmistir (Rozenberg ve ark. 2003). Kandemir ve arkadaslari
2013 yilinda OKB hastaligina sahip 28 bireyi ve 36 saglikli kontrolden olusan ¢alisma
grubunda, OKB olanlarda Total Oksidan Seviyelerinin daha yiiksek, paraoksonaz ve
total antioksidan seviyesinin daha diisiik oldugunu gézlemlemislerdir (Kandemir ve ark.
2013).

2.6.3.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk Genetigi

OKB nin genetigini anlamaya yonelik ¢aligmalar temel olarak Ikiz Caligmalari, Aile
Calismalar1 ve Molekiiler Genetik Calismalarini kapsamaktadir.

ikiz Cahsmalan

Ikiz caligmalari, genetigin hastaliklar {izerine etkilerini incelemek icin kullamsh bir
yontemdir (Pauls, 2010). Grootheest ve arkadaslart 2005 yilinda 1929-2005 yillar
arasindaki verileri birlestirmistir. Bu elde edilen verilere gore, ¢ocuklarda Obsesif
Belirtiler goziikmesinde genetigin etkisi %45-%65 arasinda degisiklik gosterdigini;
yetiskinlerde yapilan ikiz ¢alismalarinda ise bu oranin %27-%47 araliginda oldugunu
hesaplamiglardir (Groothest ve ark. 2005). Diger monozigotik ve dizigotik ikiz
calismalarinda sadece obsesif semptomlarin degil ayn1 zamanda OKB ile iliskili
anksiyete ve tik hastaliklariin da kalitsal gegis gosterebilecegi bulunmustur.(Groothest
ve ark. 2005).

Aile Calismalar

Aile 6ykiisii caligmalarina goére, OKB’ 1i hastalarin akrabalarinda OKB goriilme orani
%4-%8 iken birinci derece akrabalarinda ise bu oranin  %20-%40 arasinda oldugu
bulunmustur (Slater 1964).
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flk calismalar yontemsel agidan giiclendirildiginde, aile igerisinde olup hastaliktan
etkilenmeyen bireyler kontrol olarak kullanildiginda, 6rnek segimi 6zel olarak
belirlenmis tani kriterlerine gore segildiginde, OKB’nin kalitsal yoniiniin oldugu
hipotezi giiclenmistir. Ornegin Paul ve arkadaslari yetiskin OKB’ sinde obsesif
belirtilerin goziikkme olasiligin1 birinci derece akrabalarda onemli Olclide yiiksek
bulmustur (Pauls ve ark. 1995).

2005 yilinda yapilan iki calismaya gore ¢ocuk ve ergenlerde obsesif semptomlarin
ailesel gecisi ile ilgili 6nemli kanitlar elde edilmistir ( Hanna ve ark. 2005; do Rosario
Campos ve ark. 2005).

Molekiiler Genetik Calismalar

“Segregasyon, mayozda dagilan allellerin farkli gametlere dagilisini ifade etmektedir.
Segregasyon analizinde ise; hastaligin kalitim bi¢imi ile ilgili aragtirmalar yapilmakta,
hastaligin tek gen ile iligkili olup olmadigi tespit edilmeye calisilmaktadir”(Vardar
2000). Bu calismalarda OKB’de daha ¢ok kadinlarda bulunan baskin bir genin
olabilecegi diistiniilmiistir (Cavallini  1999). 2002 yilinda yayimlanan baglanti
analizinde 9. kromozom uzun kolunda birden fazla baglanti noktas1 bulunmus olmasina
ragmen, baskin genin yiikksek ihtimalle 9. kromozomun kisa kolunun 2.bolge
4.bandinda (9p24) bulundugu distiniilmiistiir (Grados,Walkup ve Walford 2003).

Aday Genler

Aday Genleri genel olarak Serotonerjik, Dopaminerjik ve Glutamerjik olarak
siiflandirabiliriz.

Seretonin ile iliskili aday genler

S5HTTPR: Bu gen, serotonin tastyici proteinini (5-HT) kodlamaktadir.1996 da Heils ve
arkadaglar1 tarafindan bu bolgede polimorfik bdlge tespit edilmistir. Bu bdlgedeki
delesyon ve insersiyonlarla 14 tekrarli olan Short (S) polimorfizminin daha az
transkripsiyonel aktivite gosterdigi ve serotonin geri alimini daha az yaptigi
gosterilmistir (Heils ve ark. 1996). Taylorun 2015 yilinda yayimladigi meta analiz
calismasina gore, S ve L polimorfizmlerinin OKB ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Taylor 2015).

HTR2A: “En ¢ok anlatim1 yapilan ve en yiiksek uyarici aktivitesi olan G protein kapili
serotonin reseptor genidir. 13. kromozomun uzun kolunun 14.bandinin 2.alt bandinda
(13914.2) yerlesmistir.”Cesitli polimorfizmler gosterilmis olup, en ¢ok ¢alisilan bolge
rs6313 (T/C) polimorfizmidir; T alleli yerine C alleli tagiyanlarda daha diisiik serotonin
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reseptor anlatimi1 gozlemlenmistir. Taylorun 2015 yilinda yayimladigi meta analiz
calismasinda, bu polimorfizmin anlamli oldugu sonucu bulunsa da, Gomes ve
arkadaslarinin 2016’da yayimladigi son ¢alismada boyle bir iliski bulunamamistir
(Gomes ve ark. 2016).

SLC6A4: “Serotonin tastyict genidir; serotonin geri alimimi sodyum bagimli olarak
gerceklestirir.17. kromozomun uzun kolunun 11.bandinda yerlesmistir” (Lesch ve ark.
1993).

Bu genin anlatimini etkileyen 2 tip mutasyon tanimlanmustir; bunlardan biri SHTTPR
mutasyonunda oldugu gibi 44 bp’ lik insersiyon/delesyondur. S alelini tagiyanda genin
anlatimi daha diisiik bulunmustur (Heils ve ark. 1996). Ikincisi ise bu genin
2.intronunda gézlemlemlenen Variable Number Tandem Repeat (VNTR) lerdir.
MAOA: “Monamin oksidasyonunu saglayan MAO enzimini kodlar. Bu enzim
noradrenarjik noronlarda bulunur ve serotonin, dopamin, noradrenalin gibi
norotransmiterlerin yikiliminda gorevlidir. Bu gen X kromozomunun kisa kolunun
11.bandinin 3.alt bandinda bulunur.” (Brunner ve ark 1993)

Dopamile iliskili Genler

COMT: “Katekolaminlerin Mg*? bagimli inaktivasyonunu saglar. 22.kromozomun
uzun kolunda 11.bandin 1.alt bandinda lokalize olmustur (22q11.1)(Cradock,Owen ve
Donovan).” Taylorun 2015 yilinda yayimladigi meta analizde OKB a¢isindan anlaml
oldugu tespit edilen polimorfik bolgeler bildirilmistir (Taylor 2015).

DRD1-5: “Dopamin reseptorleri G kapili reseptorlerdir. D1 ve D5 adenil siklazi aktive
ederken D2, D3, D4 adenil siklazi inhibe etmektedir (Romanelli, 2010). "DRD4’ iin
OKB ile iligkili olabilecegini gosteren ¢aligsmalar bulunmaktadir (Millet ve ark. 2003;
MJ ve ark. 2013).

SLCAS3: “Dopamin transporter enzimini (DAT) sentezler. 5.kromozomun kisa kolunun
15. bandinin 3.alt bandinda (5p15.3) bulunmaktadir ” (Haddley ve ark. 2008). Bu genin
3’UTR bolgesinde VNTR oldugu bildirilmis; yayimlanan meta analiz ¢calismalarinda bu
polimorfik bolgenin OKB ile iligkili olduguna dair bir kanit bulunmamistir (Taylor
2013).
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Glutamat ile Tliskili Genler

SLC1A1: “Noronal glutamat tasiyicilarini uyaran EACCI proteinini kodlamaktadir.
9.kromozomun kisa kolunun 24.bélgesinde bulunur. ” Serebral kortekste, striatumda ve
talamusta fazlasiyla anlatim yapar (Kanai ve Hediger 2004). Tanimlanmis 9
polimorfizmi bulunmaktadir. Genel olarak cinsiyetle iliskili oldugu sonucu bulunmustur
(Taylor 2013).

GRIN2B: “Iyonotropik NMDA reseptoriinin -~ NR2B alt  birimini
kodlamaktadir.12 kromozomun kisa kolunda bulunur ”; genel olarak striatum ve
prefrontal kortekste seviyesi yliksektir (Loftis ve Jamowsk 2003). GRIN2B’ de ¢ok
sayida polimorfizm tanimlanmistir. Arnold ve arkadaglari 5072 T/G doniisiimiine neden
olan polimorfizmle OKB arasinda ciddi iliski saptamistir (Arnold ve ark. 2004).

Diger Aday Genler

TNF alfa: TNF alfa proinflamatuar bir sitokin olup; OKB ile iliskisini ¢aligmalarin bir
kisminda seviyesi artmis; bazilarinda ise azalmis oldugu rapor edilmistir. “TNF alfa
6.kromozomun kisa kolunun 21.bandinin 3.alt bandinda (6p21.3) lokalizedir ve TNF
alfa geni tarafindan kodlanmaktadir”. Jiang ve arkadaslarinin 2017°de yayimladigi meta
analizde, TNF alfa 238 G/A polimorfizminin OKB egilimini azalttigi bildirilmistir (
Jiang ve ark. 2017).

AhR: Aril hidrokarbon reseptorii (AhR) bir transkripsiyon faktoriidir ve kinurenin,
formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ) gibi endojen ligandlar tarafindan aktive
edilmektedir. Ayrica hava kirliligine neden olan bir¢ok ¢evresel toksinde AhR’ yi aktive
etmekte (Palkova ve ark. 2015) ve toksinlerin bagirsak gecirgenligini arttirabilmektedir
(Salim Kaplan ve Madsen 2014). OKB’nin PANDAS ile iliskisinden dolay1
mikrobiyota bozulmalarinin olustugu hipotezi ileri siiriilmektedir (Rees 2014).

“Hsp90 proteiniyle etkilesime giren AhR, AhR kompleksini olusturur. Ligand
baglandiginda bu kompleks aktive olmakta ve aktive olan kompleks AhR niiklear
translokator olarak adlandirilan ARNT ye baglanmaktadir. Olusan AhR-ARNT yapisi
nukleusa gecerek hedef genlerin promotdrlerinde bulunan ksenobiyotik sorumlu
elemana (XRE) baglanmaktadir. “ Bipolar hastalikta hedef genlerin CYP1A1, CYP1B1
gibi sitokrom p450 ailesinin iyeleri oldugu gosterilmistir

(Anderson,Beischlag,Vinciguerra ve Mazzoccoli 2013).
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Bipolar hastalikta, Rajendran ve Janakarajan 2016 yilinda ARNT polimorfizmleri ile
ilgili ¢alismalar yapmis ve 5 tane SNP yi (rs2279287, rs1982350, rs7126303, rs969485
ve rs2290035) bipolar hastalarinda inceleyerek, rs2279287 bolgesinin hastalar ve
kontroller arasinda anlamli farklilik gosterdigini bildirmistir (Rajendran ve Janakrajan
2016).

Depresyonla ilgili yapilan bir ¢alismada ise, AhR rs17137566 polimorfizminin AhR
anlatimini birgok dokuda azalttig: tespit edilmistir (Liu ve ark. 2018).

CYP1AL1: “Sitokrom P450 ailesinden CYP1A1 enzimini kodlayan gen 15.kromozomun
uzun kolunun 22. ile 24.bantlar1 arasinda bulunmaktadir ” (15¢022-24)(Gurusamy ve
Shewade 2014). Bu genin aktivasyonu i¢in AhR-ARNT kompleksinin ksenobiyotik
sorumlu elemana (XRE) baglanmasi ile gerceklestirilmektedir
(Anderson,Beischlag,Vinciguerra  ve  Mazzoccoli  2013).Yapilan  polimorfizm
caligmalar1 kanser ile iligkilendirilmistir (Gurusamy ve Shewade 2014). Fakat
noropsikiyatrik hastaliklarda bu iliskiyi arastiran bir yaym bulunamamustir.

Obsesif Kompulsif Bozuklukta Norotransmitterlerde Bozulmalar

Dopamin

OKB ile dopamin arasindaki iliski daha ¢ok hayvan c¢alismalarinda gosterilmistir.
Ornegin; siganlar D2/3 reseptdr agonisti ile tedavi edildiginde, siganlarda OKB benzeri
belirtiler gozlemlenmistir. Daha sonra bu hayvanlarin beyin dokulari incelenmis ve
nucleus accumbens ve sag prefrontal kortekste dopamin artisi tespit edilmistir (Ben-
Pazi, Szechtman ve Eilam 2001).

OKB patolojisinde dopaminin etkili olduguna dair diger bir kanit ise Huntington Koresi
ve buna benzer bazal ganglion hastaliklarinda OKB benzeri belirtilerin géziikkmesidir.
Ayrica antidepresan tedavinin yeterli gelmedigi direngli OKB hastaliginda, antidepresan
tedavi yaninda dopamin antagonisti antipsikotik eklendiginde semptomlarda gerileme
olmasi da bu teoriyi gii¢lendirmektedir (Isikl1 ve Goniil 2012).

Glutamat

Glutamat ile serotonin arasinda zit bir etkilesim oldugu teorisi 1998 yilinda ortaya
atilmistir. Bu teoriye gore kortikostriatal glutamat, kaudat cekirdekteki serotonin
salinimini azalttigi yoniinde hayvan deneyleri ve MR ¢alismalarinda bunu destekleyen
bulgular bildirilmistir (Rosenberg ve ark. 1998). Rosenberg ve arkadaslar1 2000 yilinda
yaptiklart ¢alismada, beyinde glutamat seviyesi arttirildiginda, hayvanlarda OKB

belirtileri  olustugunu gozlemlemislerdir. Ayrica MR c¢alismalar1 incelendiginde
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serotonin ilaglarmin, glutamat seviyesini asagiya ¢ektigi gosterilmistir (Rosenberg ve
ark. 2001).

Serotonin

“Serotonin, beyinde pek c¢ok noktada bulunmaktadir; ozellikle uyumlulukta ve
diizenleyici gorevlerde fonksiyon yapmaktadir. ” Ornegin; 6fkeyi baskilama, ruh halini
diizenleme ve sosyal ¢evreye uyumu saglamada gorevlidir. Prefrontal Kkortekste
serotonin seviyesi azaldiginda stresle basa ¢ikma yetenegi azalmakta; ofke ve
devaminda ¢evreden rahatsiz olma durumunda artis meydana gelir (Esel 2000).

OKB etiyolojisinde serotonin sisteminin rol oynayabilecegine dair ilk kanitlar, Segici
Seretonin  Gerialim Inhibitorleri (SSRI) ile tedavinin OKB semptomlarii
hafifletmesiyle olusmustur (Zohar ve ark. 2004).

Yapilan bazi ¢aligmalarda, Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) serotoninin yikim {iriini
olan 5- hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) seviyeleri Olgiilmiis; Thoren ve
arkadaslarinin 1980 yilindaki c¢alismasinda kontrole goére anlamli bir fark
bulunamamistir (Thoren ve ark. 1980). Diger bir ¢alismada ise kontrole gore arttigi
gosterilmistir (Insel ve ark. 1983).

Yapilan diger ¢alismalarda, serotoninin periferik belirteci olan trombosit 3H-paroksetin
ve 3H-imipramin baglanma bolgeleri OKB hastalarinda kontrole kiyasla diisiik
bulunmustur (Marazatti ve ark. 1997).
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2.7. Obsesif Kompulsif Bozuklukta Kiniirenin Yolaginda Degisimler

Inflamasyonda serotonin, dopamin, glutamat metabolizmasinda bozulmalar meydana
gelmektedir (Rodriguez ve ark.. 2015). Serotonerjik bozulmalarda kiniirenin yolag: ve
AhR ile iliskili bulunmustur.Kiniirenin yolagi ve temel elemanlar1 asagidaki sekilde

gosterilmistir (Sekil2-3)(Curti ve ark. 2009)
L-triptofan

IDO1
IDO2
T0O

'

L-formilkindrenin

! Arilformanidaz

Kinurenin aminotransferaz —— - _— ;
. L-kinUrenin -~ Kinureninaz

Kintrenin 3 hidroksilaz Ant—ra‘r;illk asit

Kindrenik asit

)

3-hidroksikinurenin
! Kinureninaz

3-hidroksiantranilik asit

3-hidroksi antranilik asit oksilenaz

2-amino-3-karboksimukonat

semialdehit
“._ Pikolinat karboksiaz
Kinolinik asit Pikolinik asit
Kinolinat fosforibozil |
transferaz |
Nikotinamid adenin
dinukleotid

Sekil 2-3 : Kiniirenin Yolag:

2.7.1. Kiniirenin Yolaginin Bashca Enzimleri

Indolamin Pirol 2,3 Dioksijenaz (IDO): “Triptofanin yikilmasinin ilk
basamaginda gorev alan en temel enzimlerden biridir, yolagin en basinda bu enzim
inaktiftir. Fe+2 atomunda meydana gelen indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonu ile
enzime L-triptofan ve oksijenin baglanmasi kolaylasirv” (King ve Thomas 2007). IDO

geni, memelilerde plasenta, epididimis, prostat, 6zofagus, barsak, kolon, timus, akciger,
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beyin ve deride anlatim yapmaktadir (Dai ve Zhu 2010). IDO enzimi triptofan yikimi
yaninda ayni zamanda T hiicre baskilanmasinda da gorev yapmaktadir (Dai ve Zhu

2010).

“IDO enziminin transkripsiyonel diizeyde temel wuyaram1 interferon
gamadir(IFNy)”(Wang ve ark.. 2015). Yapilan son g¢alismalarda, IDO enzim salinimi
arttik¢a triptofan yikilimi hizlanir, serotonin seviyesi diiser ve ruh hali depresif bir hal
alir (Russo ve ark. 2003). Rao ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore,
OKB hastalarinda IL-6 ve IL-10 artisina paralel olarak IFNy, CRP ve TNFalfa

konsantrasyonlarinda kismi artiglar gézlemlenmistir (Rao ve ark. 2015).

Triptofan 2, 3-dioksigenaz (TDO): “Bu enzim TDO2 geni tarafindan kodlanan
sitozolik bir enzimdir.” Sistemik Triptofan miktarinin diizenlenmesinde islev

gormektedir (Pilotte ve ark. 2012). Insanda hem astrositlerde hem noronlarda
bulunmaktadir (Guillemin ve ark. 2007).

TDO enziminin anksiyete ile iligkili olduguna dair ¢ok gii¢lii kanitlar
bulunmaktadir (Kanai ve ark. 2009).TDO enzim regiilasyonu glukokortikoidlerin
aktivasyonu, substrat aktivasyonu, kofaktdér olan hem grubu aktivasyonu ve NADPH

feedback inhibisyonu ile saglanabilmektedir (Badawy 2017).

Kinurenin-3-Monooksijenaz (KMO): Bu enzim mitokondrinin dis membraninda
bulunmaktadir. MSS’de agirlikli olarak mikrogliada anlatim1 yapilmaktadir (Heyes ve
ark. 1996). KMO, 3-hidroksikinurenin (3-HK) tiretimini katalizler. 3-HK artis1 daha ¢ok
inflamatuar norolojik hastaliklarda gézlemlenmekte; IL1B enzim aktivitesinde artisa
neden olmaktadir. KMO inhibitorleri inflamatuvar etkinin hafiflemesini saglamaktadir

(Zunszain ve ark. 2012).

Kiniirenin Aminotransferaz (KAT): NMDA antagonisti olan KYNA sentezini
geri doniisiimsiiz olarak sagladigi icin kiniirenin yolaginin en dnemli enzimlerinden
birisidir. Insan, fare ve sicanda, KATI, KAT2, KAT3 olmak {izere ii¢ tipi
bulunmaktadir (Guidetti,Okuna ve Schwarchz 1997; Yu ve ark. 2006).

Kiniireninaz: “Bu enzim kintirenin ve 3-hidroksikiniireninin antranilik asit ve 3-
hidroksiantralinik asite donilisiimiinii katalizlemektedir” (Walsh ve Botting 2002). Nitrik
oksit sentaz aktivitesini destekleyen pikolinik asit gibi molekiillerin sentezinde (Melillo

ve ark. 1995) ve nikotinamid biyosentezinde kritik dneme sahiptir (Reyes ve ark. 2014).
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2.7.2. Kiniirenin Yolag1 Temel Metabolitleri

Triptofan: “Triptofan, yolagin temel metabolitidir; insanda endojen olarak
sentezlenemeyen esansiyel aminoasitlerden birisidir. Triptofanil transfer RNA sentataz
(TrpRS) tarafindan sentezlenmektedir.” Bu enzim IFNy gibi inflamatuvar molekiillere
cevap veren tek aminoagil sentataz olma oOzelligine sahiptir ve TrpRS’nin asiri
anlattminin IDO enzimi araciligiyla triptofan miktarin1 azalttigi disiiniilmektedir
(Frolova ve ark. 1993). Triptofanin halka yapist radikalleri stabilize edebilme
yeteneginden dolay1, antioksidan aktiviteye de sahiptir (Tsopmo ve ark. 2009).

Kiniirenin: Triptofanin yikildig1 yolagin ilk {riiniidiir, pro-oksidan ozelliktedir
ve sitokrom C aktivitesinin azalmasma neden oldugu gosterilmistir (Goda,Hisaoka ve
Ueda 1987). Kiniirenin artig1, dogal katil (NK) hiicrelerinde ROS artis1 araciligiyla
hiicre 6liimiine neden olmaktadir (Song ve ark. 2011). Kiniirenin tek basina astroglial
hiicrelerde nerve growth factor (NGF) tiretimini uyarir (Dong,Sawada ve Nakano 1998).
Beyinde kiniirenin astrositler araciligiyla KYNA (Schwarcz ve ark. 2012) ve
mikrogliada , makrofajlarda 3-hidroksikiniirenine (3-OHkyn) metabolize olmaktadir
(Schwarcz ve ark. 2012).

3-Hidroksikiniirenin(3-OHkyn): “Kiniirenin monooksijenazin, Kiniirenin ile
reaksiyona girmesi sonucu olusan bir metabolittir.” Igerdigi O-aminofenol yapist
oksidasyon reaksiyonlarinda ve ROS iiretiminde 6nemli oldugu icin oksidan oldugu

diistiniilmektedir (Ishhi ve ark. 1992).

Oksidatif stresin endojen iireticisi olan 3-OHkyn, apoptotik 6zelligi nedeniyle

noral hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir (Wei ve ark. 2000).

Molekiiliin, antioksidan 06zelligi ise inflamatuar hastaliklarda peroksit
radikallerini uzaklastirmasiyla ortaya konmustur (Christen,Peterhans ve Stocker 1990).
Ayrica boceklerde 3-OhKyn Malphigi tiiplerindeki SOD’u uzaklastirilmasinda gorev
yaptig1 bulunmustur (Goshima,Wadano ve Miura 1986).

Kiniirenik Asit (KYNA):. “KYNA, NMDA reseptoriiniin yarigmali (Birch, Grossman
ve Hayes 1988), o-7 nikotinik asetilkolin reseptoriiniin  ise yarismasiz
inhibitoridir(Hilmas ve ark. 2001). ’KYNA, sadece beyin dokusunda degil (Turski ve
ark. 1988), periferik sinir sisteminde de gozlemlenmistir (Parada-Turska ve ark. 2006).
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Son ¢alismalar KYNA’in, G Protein Kapili Reseptor 35 (GPR 35) i¢in bir ligand
oldugunu gostermistir. Bu reseptoriin aktivasyonu TNF alfa salinimini inhibe
etmesinden, KYNA’nin antioksidan 6zellikte oldugunun bir kamitidir (Wang ve ark.
2006). Ayrica AhR aktive ederek ve immiin baskilamaya neden olabilmektedir (Moroni
ve ark. 2012).

Ksantiirenik Asit (XA): XA, 3-OHkyn metabolitinin transaminasyonuyla
meydana gelmektedir. Temel olarak, 3-Ohkynin asir1 birikmesini engeller ve

norotransmisyon/néromodiilasyonda rol oynar (Gobaille ve ark. 2008).

Bazi gruplar XA nin metal kelatér aktivitesi oldugunu bu nedenle de
antioksidan rolii de oldugunu ortaya koymustur (Lima ve ark. 2012). Antioksidan
oldugu yoniindeki tiim kanitlarin aksine bazen pro-oksidan olarak da islev gordigii

bildirilmistir (Murakami ve ark. 2006).

3-Hidroksiantranilik Asit (3-HAA): 3-HAA, 3-OHkyn’in bir iriiniidir ve
stiperoksit anyonlarinin olusmasina neden olan oto oksidasyon reaksiyonuna egilimlidir
(Breton ve ark. 2000). Monosit/makrofaj hiicre hattinda apoptozu uyarmaktadir (Morita
ve ark. 2001). Bu ozellikleriyle pro-oksidan bir metabolit olarak goziikse de
makrofajlarda uyarilabilir nitrik oksit sentazi (iNOS) baskilayarak (Oh ve ark. 2004),
endotel hiicrelerinde monosit kemoatraktan protein-1 (CCL2) salimimini ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiil (VCAM) anlatimini baskilayarak potansiyel bir antioksidan
ozellik gostermektedir (Pae ve ark. 2006).

Elektrokimyasal ¢aligmalar ise bu metabolitin 6ncelikle antioksidan ve daha
sonra ise oksidan aktivite gosterdigi ve hangi etkiyi gosterecegi konsantrasyona bagli
oldugu bildirilmistir (Gilles,Collins,Stone ve Jacob 2003).

Kinolinik Asit: “N-Metil D-aspartik asit reseptdr agonistidir (NMDAR),
glutamatin geri alimini inhibe ederek eksitotoksisiteye neden olmaktadir.”Norotoksik
etkisinin ROS {iiretmesinden, kan beyin bariyerini ve otofajiyi bozmasindan kaynakli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica astrositlerde proinflamatuar sitokin salinimini

uyarir. Mikroglia aracili apoptoza neden oldugu da diistiniilmektedir (Jacobs ve Lovejoy
2018).



23

2.8. Bagisikhik Sisteminin Diizenlenmesinde Bozukluklar

2.8.1. Bagisiklik Sistemindeki Bozulmalarin Periferik Sonuglar:

Obsesif Kompulsif Bozuklukta patogenez tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Fakat hastaligin nedenlerinden birinin bagisiklik sistemindeki bozulmalar oldugu ileri
striilmektedir (Marazatti ve ark. 2018). Bu mekanizmanin nasil oldugu heniiz
aydmlatilamasa da hipotezler ii¢ sinifta incelenmektedir. Ilk hipoteze gore, periferik
sitokinlerin kan beyin bariyerinden sizdigi humoral yollar bulunmaktadir ve bunlar
circumventrikiiler organlardaki bolgelere dogru go¢ etmekte ve sitokine spesifik
tastyicilar1 aktive etmektedir (Quan ve Banks 2007). Ikinci hipoteze gore bir sinir yolu,
afferent sinir liflerindeki sitokin reseptorlerini uyarmaktadir (Luheshi ve ark. 2000).
Uciincii ve son teoriye gore ise, kemokinler mikroglia tarafindan aktive edilmektedir ve
adhezyon molekiilleri MSS boyunca anlatim yaparak periferal aktive edilmis hiicreleri

bu bolgeye ¢ekmektedir (Lewitus, Cohen ve Schwartz 2008).

OKB’ de immiin bozukluk ile ilgili ilk kanitlar Swedo ve arkadaglarinin 1998’de
streptokok enfeksiyonuyla iliskili Pediyatrik Otoimmun Noropsikiyatrik Hastalik
(PANDAS) iizerine yaptigi calismayla olusmustur (Swedo ve ark. 1998). Bu
incelemeye gore streptokok enfeksiyonu kortikostriatal dongiisiinde hasara ve obsesyon
ile iliskili davraniglara neden olmaktadir (Perlmutter ve ark. 1999). Fakat OKB’deki
immiin degisimlerin sadece ¢ocukluktan olmadigini, OKB hastalarinda kronik immiin
sistem hastaliklarinin insidansinda da artis oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Dinn ve
ark. 2001).

Noropsikiyatrik hastaliklarda hangi sitokinlerin nasil degistiginin anlasilabilmesi

icin temel sitokinler ve 6zellikleri soyledir:
Proinflamatuar Sitokinler

IL1pB: Proinflamatuvar 6zellikli olup makrofaj, mikroglia ve B lenfositler gibi
kaynaklardan sentezlenebilmektedir (Dinarello 1984). IL6 salimimini uyarabilme
0zelligi bulunmaktadir (Wang 2006). Bir meta-analiz ¢alismasinda, OKB hastalarina ait
plazma IL1P seviyesinde ciddi azalmalar oldugu belirtilmistir (Mc Coy ve Tansey
2008). Bulunan sonuglar geligkilidir.

IL6: Bu sitokin, MSS’de bile ¢ok az miktarlarda bulunur ve anlatim yapar
(Murphy,Sajid ve Goodman 2006). Noroinflamasyonda ve mikroglia grubundan astrosit
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uyariminda ¢ok onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Mc Coy ve Tansey 2008).
Yapilan bir ¢alismada, ilag kullanan OKB hastalarinda IL6 seviyesinin ¢ok azaldigi,
baska bir c¢alismada ise ila¢ kullanmayan OKB hastalarinda IL6 seviyelerinde artis
bildirilmistir (Konuk ve ark. 2007).

TNFa: Makrofajlar ve monositler tarafindan fretilir ve bir¢ok inflamatuar,
otoimmun durumda rol oynamaktadir (Balkwill ve Burke 1989). Inflamasyonun yani
sira MSS’de Kkilit rol oynar (Konuk ve ark. 2007). OKB hastalarinda hafiza ve 6grenme
sorunlarinda TNF alfa ve IL6 etkisinin bulundugu diistiniilmektedir (Fiore ve ark.
1998).

IFNy: IFN gamma makrofajlar1 uyararak dogustan bagisiklikta, Th1 (yardimer T
hiicreleri 1) sentezini uyararak edinsel bagisiklikta da rol oynamaktadir. IFN gamma
¢ok miktarda iretildiginde, Thl hiicreleri makrofaj salinimini uyarir. IFN gamma
araciligryla artan IL12 ise, Thl hiicre uyarimini indiikler. Boylece edinsel ve dogustan
bagisiklik siirekli olarak etkilesim halinde olurlar (Delves 2011).

IFN gamma makrofajlar1 uyararak tiimoral aktivasyona, ozellikle bakteri ve
mantarlara kars1 savasmada etkilidir. Ayrica MHC antijen anlatimmi arttirarak, T

hiicrelerine antijen salinimini kolaylastirmaktadir (Griffin 2008).
Antiinflamatuar Sitokinler

IL4: 1L4 agirlikli olarak mast hiicrelerinden, eozinofillerden, bazofillerden
sentezlenmektedir (Gadani ve ark. 2012). Th2 hiicre farklilasmasini ve ¢ogalmasini
uyarmaktadir (Koch ve ark. 1992). Ayrica yakinindaki B lenfositleri de uyararak
parakrin etkiye sahiptir (Kasakura 1998).

IL10: Thl hiicre farklilasmasi tiizerine negatif etki gostererek, B hiicre
farklilagmasini ve antikor iiretimini saglamaktadir. NFkB’yi inhibe ederek JAK/STAT
yolagini diizenlemekle gorevlidir (Iyer ve Cheng 2012).

Gray ve Bloch’un 2012 yilinda yayimladigi meta analiz ¢aligmasina gore,
OKB’de IL1B seviyesinde ciddi azalmalar tespit edilirken, IL6 ve TNF alfa

seviyelerinde ise, anlamli bir farklilik bulunmamistir (Gray ve Bloch 2012).

Rao ve arkadaslarinin 2015 yilinda ilag kullanmayan OKB hastalarinda yaptig1
calismaya gore I1L2, IL4, IL10, IL6, TNFa seviyelerinde ciddi bir artis tespit edilmistir.
IL1pB seviyesinde ise herhangi bir degisim tespit edilmemistir (Rao ve ark. 2015).
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Cosco ve arkadaglarinin 2019 yilinda yayimladigi meta analiz ¢aligmasina gore
ise TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-4, IL-10 ve interferon-y seviyelerinde anlamli degisim
gbzlemlenmemistir. Bu meta analiz c¢alismasina gore bulunan ¢eliskili sonuglarin
nedenlerinden bazilar1 arasinda calisilan populasyonun biyiikliigii, OKB’nin bagka

hastaliklarla birlikte goriiliiyor olmasi gosterilmektedir (Cosco ve ark.. 2019).

2.8.2. Bagisiklik Sistemindeki Bozulmalarin Mikroglia Temelli Sonuc¢lar:

“Mikroglia, beyine 0zgii immiin hiicreler olup makrofaj kokenlidirler.” Bu
hiicreler ¢ok cesitli reseptorlerle etkilesime girerek fagositoz yapabilir, fonksiyonunu
diizenleyebilir, inflamasyon siirecini baslatabilmektedirler (Lucin ve Wyss-Coray
2009).Mikroglia ayni zamanda gelisim ve homeostaz saglanmasinda da rol
oynamaktadir. Mikroglianin gelisimdeki roliinden RunX1, PU.1, CSFIR,I RF-8, Mir
124 gibi cesitli faktorler sorumludur (Nayak, Roth ve McGavern 2014).

Obsesif Kompulsif Bozuklukta mikroglia caligmalar1 fareler iizerinde yapilan
calismalara dayanmaktadir. Bu ¢aligmalar, ¢cogunlukla ¢ok sik kendi kendini temizleme
davranig1 gosteren Hoxb8 mutant fareler iizerinde gerceklestirilmektedir (Kalueff ve
ark. 2016). Ciinkii bu fareler asir1 temizlenme, kafes arkadaslarindan kaginma gibi OKB
ve anksiyeteyle iliskili davraniglar sergilemektedir (Greer ve Capecchi 2002). Chen ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada, kemik iligi kaynakli mikrogliada Hoxb8 eksikligi,
patolojik olarak kendini temizleme davranisi igin yeterli ve gerekli oldugu sonucu elde
edilmistir (Chen ve ark. 2010). Bunun yani sira Sapap3 ve SlitrkS mutasyonlar1 da
calisilmaktadir (Yang ve Lu 2011).

Mikroglianin kokeni aydinlatildiktan sonra da OKB etiyolojisine katkisi
anlagilmaya calisilmis ve olasi nedenlerin ndronlarin korunmasi ile nérodejenerasyon

arasindaki dengenin bozulmasi ve sinaptik pruning oldugu disiiniilmiistiir (Frick ve

Pittenger 2016)

Trankner ve arkadaslar1 2019 yilinda Hoxb8 mutanti erkek ve disi farelerle
calismis ve stres altinda disilerin daha ¢ok kendini temizleme davranisi gosterdigini,
bunun sebebinin disilik hormonlar1 olabilecegini diisiinmiislerdir. ki ayr1 yontemle
progesteron ve 17p-estradiol seviyelerini azalttiklarinda, disilik hormonlar1 azaltilmis
disi farelerde daha az kendini temizleme davranisi oldugunu goézlemlemislerdir. Yani
OKB deki mikroglial aktivitenin bir diger nedeninin disilik hormonlari olabilecegini

diistinmislerdir (Trankner ve ark.. 2019)
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3. GEREC VE YONTEM

Tez calismamiz 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalart Etik Kurulu’nun
“Obsesif Kompulsif Bozuklukda Triptofan/Kiniirenin Yolag1 Uzerine Oksidatif Stres ve
Inflamasyon Etkilerinin Arastirilmas1” bashgiyla 13/11/2020 ve 2020/1525 dosya
numarasi Ve 28 sayili toplantisinda goriisiilerek etik yonden onay almistir.

Hasta secimi

Calismamizda retrospektif olarak DSM4 kriterlerine gore tani konulmus 100
OKB hasta grubuna ait 6rneklerden hazirlanmis DNA Bankasi ve serum ornekleri
kullanilmistir. OKB hastalarinin ¢alismaya alinma kriteri olarak; néropsikolojik durumu
etkileyebilecek norolojik hastaliklara sahip olan kisiler hasta popiilasyonuna dahil

edilmemistir. Alkol ve psikoaktif ilag kullanimi olan kisiler hasta grubuna alinmamaistir

Saglikli grubumuz ise, higbir tibbi veya psikiyatrik ge¢misi, alkol ve uyusturucu
madde kullanimi, kafa yaralanmasi ve higbir psikiyatrik hastalik i¢in ailesel yatkinlig

bulunmamasi kriterlerine gére olusturulmustur.

Tez ¢alismamizda, Marmara Bolgesinden 100 Hasta 50 Kontrol olmak iizere

150 bireyi kapsamaktadir.

Tez ¢alismamiz kapsaminda calisilan parametreler; biyokimyasal ve genetik
analizler olmak {izere iki ana baghkta toplanmaktadir. OKB hasta ve kontrol
gruplarimiza ait serum Orneklerinde IFNy, Triptofan/Kiniirenin, Tiyobarbitiirik Asit
Reaktif Pargaciklart (TBARS) konsantrasyon ve Glutatyon Peroksidaz enzim aktivitesi
calisildi. Izole edilen DNA larindanda AhR rs10249788,CYP1ALl rs 4646903
polimorfizmleri Polimeraz Zincir Reaksiyonu -Restriksiyon Fragment Uzunluk
Polimorfizmi(PCR-RFLP) ile ¢aligildi

3.1. Biyokimyasal Parametreler

3.1.1. IFNgamma
Insan IFN gamma enzim-bagh immunosorbent tayinle kantitatif olarak

belirlenmesini esas almaktadir.

Kimyasallar:

100 pL biotin konjugat(60uL Biotin Konjugat 594 uL Assay Tamponu konularak
Biotin Konjugat Hazirlandi)
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150 uL Streptavidin HRP(30uL Streptavidin HRP 1197uLL Assay Tamponu
kullanilarak hazirlandr)

12 ml Ornek Diliienti

5mL Assay Tamponu (20x)(1x hale getirmek i¢in 5Sml Assay Tamponu 95 ml distile su
konularak 1x hale getirildi)

Standart (200 ng/mL )

7 mL Cogalma Diliienti (2X)
75 uL Cogalma Reaktifil
30 pL Cogalma Reaktifi 2

Yikama Tamponu (20x)(Y1kama tamponu 50 ml Yikama Tamponu 950ml distile su
konularak 1x hale getirildi)

15ml Substrat Soliisyonu
15 ml Stop Soliisyonu

Thermoscientific High Sensitive ELISA kit kullanildi (BMS228HS)(Fluhr ve
ark. 2011). Bu ¢alismada, antikor kaplanmis ELISA kuyucuklarina belirli standart (10,
5, 2.50, 1.25, 0.63, 0.31 ve 0.16 pg/ml) konsantrasyonlar1 ve serum 6rnekleri antikor
adsorbe edilmis kuyucuklara konuldu. Biotinle-konjuge olmus anti-human IF gama
antikoru eklenerek ilk antikorun yakaladigi [FN gamaya baglanmasi i¢in inkiibe edildi.
Baglanmayan biotinle-konjuge anti-human IFN gama yikanarak kuyucuklardan
uzaklastirildi.  Streptavidin-HRP eklenerek biotinle-konjuge anti-human IFN gama
antikoruna baglanmas: igin inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben baglanmayan
streptavidin-HRP yikama islemleriyle uzaklastirildi. Takiben kuyucuklara Biyotinil-
Tiraminden olusan amplifikasyon reaktifi eklendi. Baglanmayan biyotinil-tiramin
yikamayla uzaklastirilmasi saglandi ve streptavidin-HRP’den olusan II. Amplifikasyon
reaktifiyle inkiibasyona birakildi, tekrar yikama asamasini takiben HRP ile reaktif
substrat soliisyonu eklendi. Hasta ve standartlarin konuldugu tiim kuyucuklarda
meydana gelen renk takibi yapildi. Reaksiyon asit eklenmesiyle durduruldu ve
absorbanslar 450nm’de ELISA okuyucuda okundu ve 10 pg/ml’den 0.16 pg/ml’ye diliie
edilmis standartlardan elde edilen grafikle 6rnek konsantrasyonlart pg/ml olarak

hesaplandi.



28

3.1.2. Tiyobarbitiirik asit Reaktif Parcaciklar1 (TBARS)

TBARS ve TBA yiiksek sicaklik ve yiiksek asitlikte bir araya gelince reaksiyona
girerler ve pembe renkli bir sivi olustururlar.Pembe rengin daha yogun olmasi , daha
yiiksek TBARS konsantrasyonu demektir.Daha sonra bilesenlerin 530-540 nm de OD
degerleri incelenir ve konsantrasyon hesaplanir.(Zhou ve ark. 2020)

Kimyasallar
Kimyasal 1 (Klarifikant) 12ml
Kimyasal 2 (Asit) 12 ml

Kimyasal 3 TBA (Pudra Seklinde)(Bunun igin pudra halindeki TBA 60 ml distile su
(90-100°C)ile karistirtlir.Daha sonra 40-50°C ye sogutulur ve iizerine 60 mL Glasiyal

Asetikasit eklenir ve oda sicakliginda bekletilir)
Kromojen (Kimyasal 2: Kimyasal 3= 3:1 olacak sekilde
Standart 200pmol/L

Islem: 200 pmol/L stok standart soliisyonundan 100, 80, 60, 40, 20, 10, 5, 0 umol/L
olacak sekilde seri diliisyonlar1 hazirlandi. Standartlardan ve o6rneklerden 100 ul
alinarak 10 ml cam tiiplere konuldu, biitiin tiiplere 100 ul 1. Reaktif ve iginde 2-TBA ile
asetik asit bulunan kromojenik 2. Reaktif eklenerek, 100 °C de 1 saat kaynamaya
birakildi. Siire tamamlandiginda tiipler buz tizerinde sogumaya birakildi. 1600 g’de 10
dk santrifiij edilerek iistte ayrilan siipernatant kismindan 250 uL. ELISA kuyucuklarina
yiiklendi, ELISA okuyucuda 532 nm de absorbanslar 6lciildii. Orneklerimize ait
TBARS konsantrasyonlari, standartlardan elde edilen egriye konularak umol/L olarak

hesaplandi.

3.1.3 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

Bu reaksiyon 2 adimda gerceklesir.llk adimda GSH oksitlenmis GSSG ye doniisiir.
Ikinci adimda ise , glutatyon rediiktaz etki gostererek GSSG yi GSH a cevirir ve
NADPH ta NADP*ya doniisiir.Bu doniistimde absorbansin azalmasi 340 nm de izlenir
(Lawrance ve Burke 1976)

Islem: Bu amagla potasyum fosfat tamponu (125 mM, pH 7.0), sodyum azid (130
mg/dl), Na2-EDTA (744 mg/dL), NADPH (8.3 mg/5 mL), GSH (15.3 mg/5 mL) igeren

bir havuz hazirlandi. Bu havuzdan her 6rnek i¢in 140uL alindi tizerine 20ul 6rnek ve 20
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uL rediiktaz eklendi ve son olarakta 20 pl kiimen konularak reaksiyon baglatildi, 340
nm de absorbans azalisi izlendi.Sonuglar NADPH’in ekstinsiyon katsayisi ile
(6,22x103Mtxem™) carpilarak birimi nmol/L seklinde verildi

3.1.4 Triptofan/Kiniirenin Belirlenmesi

Temeli antikor kapli plate ile derivatize triptofan veya asile olmus kiniireninin plate teki
antikorla birlesmesi prensibine dayanir.Sistem dengeye eristiginde serbest antijenler
yikamayla ortamdan uzaklastirilir.Serbest halde olmayip baglanmis olan antijen antikor
kompleksi 450 nm de izlenir(Immusmol ELISA kit)

Triptofan i¢in Kullamlan Kimyasallar

YikamaTamponu(50x) (1x yapmak i¢in 20 ml Yikama Tamponu 980 ml distile su
konuldu)

EnzimKonjugat

Substrat

StopSoliisyonu

TriptofanAntiserum

AssayTamponu

Esitleyici Reaktif (Bu reaktif 12.5 ml Assay Tamponu ile birlestirilerek hazirlandi)
D Reaktifi

Q buffer

PBS

Coktiirme Reaktifi

Islem: 20 pl hasta ve kontrol gruplara ait serum 6rnekleri, kit iceriginde verilen
standartlar iizerine 200 pl PBS eklenerek, karistirildi ve 15 dk 3000 g’de 15 dk santrifiij
edilerek istte ayrilan berrak siipernatan kismindan 25 pl dnceden yerleri belirlenen
ELISA mikroplate kuyucuklarina konuldu. ELISA mikroplate &rnek, standart ve kor
olarak belirlenen biitiin kuyucuklara sirasiyla 50 pl Dengeleyici Reaktif ve 10 ul D-

Reaktifi eklenerek oda sicakliginda 600 rpm’de 2saat silireyle muamele edildi.
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Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda, 100 ul Q-tamponu eklendi ve oda sicakliginda 600
rpm’de 10 dk siireyle c¢alkalandi, ELISA mikroplate kucuklarindan 25 ul Triptofan
antikoruyla kaplanmis olan ELISA mikroplate kuyucuklarina konuldu.Uzerine
Triptofan Antiserum eklendi ve gece boyu 4 derecede muamele edildi.inkiibasyon
slireci tamamlanan plate yikandiktan sonra enzim konjugatla muamele edilip 30 dk oda
sicakliginda bekletldi.Ayn1 islemler substrat i¢inde yapildi ve son olarak Durdurma

Sivisi eklenerek reaksiyon durduruldu.
Kiniirenin i¢in Kullamilan Kimyasallar

Yikama Tamponu (50x) (1x yapmak i¢in 20 ml yikama tamponu 980 ml distile su
kullanildr)

Enzim Konjugat
Substrat

Stop Soliisyonu
Kiniirenin Antiserum
Asilasyon Tamponu

Asilasyon Reaktifi

Islem:Oncelikle asilasyon islemi tamamlandi.Daha sonra asile olmus 6rnekler 37°C de
90 dk muamele edildi ve burdan 20ul almarak ELISA islemine baslandi.Uzerine
Kiniirenin Antiserum eklendi ve gece boyu oda sicakliginda muamele edildi.Alinan
orneklere yikama iglemi uygulandi ve enzim konjugat konularak 30 dk oda sicakliginda
imkiibe edildi.Inkiibasyondan alinan &rnekler tekrar yikandi ve bu seferde substrat
soliisyonu konuarak 30 dk inkiibasyonda birakildi.Son olarakta Durdurma Sivisi

eklenerek reaksiyon tamamlandi.Absorbans 450 nm de 6l¢iildii

Triptofan/Kiniirenin HPLC Yoéntemi ile Olciilmesi

Orneklerden bazilari ise kitle aym1 deger araliginda olan HPLC yoéntemi ile 6lgiildii.
HPLC yani Yiiksek performansh sivi kromotografisi temelde svinin molekiil agirlig: ve
molekiiler etkilesimi nedeniyle kolonu terk etme hizi prensibine gore ¢alisir.Bu
yontemde incelenen analiti tasiyan sivilarada mobil faz denir. Mobil faz yiiksek hizli

aktigindan daha net bir ayrismay1 saglar ve mobil faz i¢in daha ¢ok alkollii bilesenler
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kullanilir (Atas ve ark. 2020) Calismamizda kati faz i¢inC18(250%4,6mm id;5um)
kolon kullanilmis ve Xiang’in yontemi degistirilerek uygulanmistir(Xiang et al 2010)

Kimyasallar
Standart
Perklorik asit (0.0624 mol/L)

Mobil Faz (2.2 gr ¢inkoasetat+234ul asetik asit 300 ml distile suda ¢ozdiiriildii {izerine
12.5 ml Asetonitril eklendi)

islem

Orneklerden 65uL alind1 iizerine 65uL perklorik asit eklendi. Daha sonra bunlar 4000
rpmde 10 dk santrifiij edildi.Santrifiij sonrasi ¢okelti kismina dokunmadan iistte kalan
stv1 kistm alindi.Oncelikle cihaz basinci ve sicaklign dengelendi.Cihazim akis hizi
dakikada 1.5 ml olarak ayarlandi ve daha sonra cihaz enjektorii ile standart mixten 20ul
alinarak cihaza yiiklendi ve florasan belirleyiciyle kiniirenin 365 -480 nm de ve
triptofan 254-404 nm de okundu

3.2. Genetik Parametreler

3.2.1. Aril Hidrokarbon Reseptorii rs10249788 Polimorfizminin PCR-RFLP 1le
Incelenmesi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltilmig hedef bolge Restriction Fragment
Length Polymorphism (RFLP) yonteminde, Restriksiyon Endonukleaz enzimleriyle
cogaltilan bolgede baz degisiminin oldugu noktadan taniyarak kesim yapmasiyla elde
edilen varyantlar Agaroz jel elektroforezinde yiiriitillerek UV transilluminatorde
degerlendirilmektedir (Berg ve Henrik 2012).

Kimyasallar

100umol stok primer Forward ve Revers

(F:5-TTAGCT GAC CCACCG TCT CT-3’ ve

R:5°GCC CAT CTG GAT TCC ATT C-3)

Su

Buffer

Mg

dNTP
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dH.0

Taq Polimeraz

Agaroz

Tris Asetat Tamponu (TAE)

Etidyum Bromiir

Bbsl enzimi

PCR Protokolii

94°0C............. 1 dk
94°C............. 45 sn 35 siklus
550C............ 45 sn -
72°C............. 45 sn
729, 10dk

PCR ile ¢ogaltilmis iirin i¢inde Bromfenol blue ve gliserol bulunan yiikleme
tamponuyla birlikte %2’lik Agaroz jele kuyucuklara yiiklendi. Agaroz jel
elektroforezinde tiriinler belirli uzunlukta DNA pargalar1 ile (Size Marker) birlikte

icinde TAE tamponu bulunan elektroforez ortaminda 120 V’da 20-25 dk yiiriitildi.

PCR dirinti (205 bp) UV transilluminatorde goriintiilendikten sonra Restriksiyon
Endonukleaz enzimi Bbsl ile 37 °C°de 16 saat inkiibasyona birakildi

Inkiibasyon sonrasinda kesilmis DNA 6rnekleri yiikleme tamponuyla birlikte %2,5’luk
Agaroz jel elektroforezinde DNA size markerla 130 V’da 25 dk elektroforez yapildi,
UV transilluminatorde goriintiilendi ve baz ¢ifti (bp) olarak kesilmis C allelli(187bp ve
18bp) ve kesilmemis T alleli (205 bp), homozigot ve heterozigot olarak meydana gelen

genotipler iki ayr1 kisi tarafindan degerlendirildi.

3.2.2. CYP1A1 rs4646903 polimorfizminin PCR-RFLP Yéntemiyle Incelenmesi

PCR-RFLP yonteminin prensibi, PCR ile hedeflenen DNA bdolgesinin bu bolge i¢in
sentezlenen primerler yardimiyla Taq polimeraz, dNTP ve in vivo ortami olusturmak
icin uygun tampon i¢inde belirli sicaklik ve siirelerle arka arkaya dongiilerle

cogaltilmasidir.
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Forward Primer: 5°-CAG TGA AGA GGT GTA GCC GCT-3’
Reverse Primer: 5°-TAG GAG TCT TGT CTC ATG CCT-3’
PCR Protokolu:

940C............. 1 dk
94°0C............. 45sn ) 35 siklus
61°C............ 45 sn
729C....i, 45sn [
720C............. 10dk

PCR ile ¢ogaltilmis iirin i¢inde Bromfenol blue ve gliserol bulunan yiikleme
tamponuyla birlikte %2’lik Agaroz jele kuyucuklara yiiklendi. Agaroz jel
elektroforezinde firtinler belirli uzunlukta DNA pargalar ile (Size Marker) birlikte
icinde TAE tamponu bulunan elektroforez ortaminda 120 V’da 20-25 dk yiiriitildi.
PCR iiriinii UV transilluminatorde goriintiilendikten sonra Restriksiyon Endonukleaz
enzimi Mspl ile 37 °C’de 2,5 saat inkiibasyona birakilds.

Inkiibasyon sonrasinda kesilmis DNA 6rnekleri yiikleme tamponuyla birlikte %2,5’luk
Agaroz jel elektroforezinde DNA size markerla 130 V’da 25 dk elektroforez yapilds,
UV transilluminatérde goriintiilendi ve baz c¢ifti (bp) olarak kesilmis C alleli
(270bp,130bp)ve kesilmemis T alleli (340bp) , homozigot ve heterozigot olarak
meydana gelen genotipler iki ayri kisi tarafindan degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Bu calismamizda istatistiksel degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in SPSS V.21
kullanilmistir. Oncelikle verilerin diizenli dagilim gosterip gostermedigine bakilmistir.
Kategorik verilerin  degerlendirilmesinde  ki-kare testi, parametrik verilerin
degerlendirilmesinde student-t, nonparametrik verilerin degerlendirilmesinde Mann
Whitney U , Korelasyonu degerlendirmek i¢in Pearson Korelasyon testleri

uygulanmistir. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edilmistir
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4. BULGULAR

4.1. Orneklerin Tammlayici Verileri

Tablo 4-1 de 100 Hasta 50 Kontrol 6rnegine ait yas,cinsiyet,sigara alkol kullanimi
ozellikleri verilmistir. OKB Hastalarin %59 u kontrol grubunun ise %70 i kadindu.
Hastalarin yas ortalamasi 39+11,43 kontrollerin yas ortalamasi1 36,52+10,74 olarak
hesaplandi.Bu verilerdede anlamli bir fark yoktu. Sigara ve alkol kullanimi,yas,cinsiyet

acisindanda gruplar arasinda anlamli fark yoktur.(p.>0,05) ( Tablo 4-1)

Tablo 4-1 Hasta ve Kontrole Ait Tammmlayic1 Veriler

Hasta (n=100) Kontrol(n=50) P degeri
Cinsiyet p>0,05
Kadin 59(0,59) 35(0,70)
Erkek 41(0,41) 15(0,30)
Yas Ortalamasi 39+11,43 36,52+10,74 P>0,05
Sigara p>0,05
Evet 36(0,36) 17(0,34)
Hayir 64(0,64) 33(0,66)
Alkol p>0,05
Evet 97(0,97) 49(0,98)
Hayir 3(0,03) 1(0,2)
Hastalik Baglama 26,18+10,59
Yasi
Hastalik Stiresi 13,29+10,71
YBOSC Puani 23,17+8,83
Obsesyon Tiirleri Saldirganhk 35(0,35)
Kirlenme 34(0,34)
Cinsel 34(0,34)
Biriktirme 79(0,79)
Dini 50(0,50)
Simetri 38(0,38)
Somatik 74(0,74)
Diger 61(0,61)
KompulsiyonTiirleri | Temizleme 32(0,32)
Kontrol 23(0,23)
Tekrarlayici 67(0,67)
torensel
Sayma 62(0,62)
Siralama 86(0,86)
Diger 85(0,85)
intihar Girisimi Evet 81(0,81)
Hayir 19(0,19)
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4.2. Biyokimyasal Sonuclar

100 Hasta ve 50 kontrolle yapilan biyokimyasal deneylerde; Interferon gamma |,
triptofan,kiniirenin,glutatyon peroksidaz, TBARS parametreleri ¢alisildi.

Bu sonuglara gore IFN gamma ve triptofan seviyeleri hastalarda anlamli olarak daha
diisiik bulunurken(p=0,00),TBARS seviyelerinin hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmus(p=0,00) ; kintirenin ve glutatyon peroksidaz seviyelerinde ise anlamli
bir farklilik tespit edilmemistir(p=0,108 , p=0,83) (Tablo 4-2)

Tablo4-2: Biyokimyasal Sonuglar

OKB Kontrol p
interferon Gamma*(pg/ml) 4,81(0,161-42,65) | 21,11(17,33-67,79) | 0,00
TBARS*(umol/L) 19,26(5,86-54,22) | 8,01(2,19-29,98) 0,00
Triptofan*(umol/L) 49,05(27,07- 104,66(1,63- 0,00

102,25) 221,57)
Kiniirenin*(nmol/L) 4447(2,76-8040) 5175(1789,9- 0,108

9412,8)

Triptofan/Kiniirenin*(mmol/L) | 350,71(4,48- 21,98(0,34-44,84) 0,00

13600)
Glutatyon 44,52(30,17-71,58) | 44,75(20,22- 0,83
Peroksidaz*(nmol/L) 166,60)

*: Ortalama (minimum-maksimum)

OKB hasta grubu i¢inde Pearson korelasyon analizi yapildiginda; IFNy ve TBARS
arasinda (r=0,220 p=0.028) ve GSH-Px (r=0,232 p=0,020) dogru yonlii anlamli iligki
bulunmaktadir. Serum triptofan ve kiniirenin diizeyleri arasindaki iliskinin dogru yonlii

ve anlamli oldugu saptanmistir (r=0,388 p=0,013).

4.3. Genetik Sonuclar

100 hasta ve 50 kontrolin DNA bankalarindan ~ AhR ve CYPI1Al
polimorfizmlerine bakilmistir. OKB ve kontrol grubu arasinda CYP1A1 rs 4646903 gen
bolgesinde (Tablo 4-3) ve AhR rs 10249788 gen bdlgesinde Genotip ve allel dagilimi

acisindan anlamli fark gézlemlenmemistir (Tablo 4-4)




Tablo 4-3: CYP1AL rs4646903 Gen Bolgesinin Genotip Ve Allel Dagilimi
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OKB Grubu Kontrol Grubu p degeri
n (%) n (%)
Genotip
T 35(0,65) 18(0,72)
TC 17(0,32) 6 (0,24)
CcC 2(0,03) 1(0,04) 0,79
Alleller
T 87 (0,80) 42 (0,84)
C 21(0,20) 8(0,16) 0,60
Tablo 4-4: AhR 10249788 Gen Bolgesinin Genotip Ve Allel Dagilimi
OKB Grubu Kontrol Grubu p degeri
n (%) n (%)
Genotip
T 21(0,51) 18(0,46)
CcT 13(0,32) 16(0,41)
cC 7(0,17) 5(0,13) 0,66
Alleller
T 55 (0,67) 52 (0,66)
C 27 (0,34) 26 (0,34) 0,95
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5. TARTISMA

Obsesif Kompulsif Bozukluk etiyolojisi aydinlatilamamis olsada; koékeninin
immiin sistemde bozulmalar oldugu diistinilmektedir.Bu temelde yapilan sitokin
calismalar1 ve ¢alismamizda degerlendirdigimiz IFNy incelendiginde,celiskili sonuglar
gozlemlenmistir.Cosco ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayimladigi meta analiz
calismasinda OKB hastalarinda IFN gamma seviyelerinde anlamli degisiklik olmadigi
(Cosco et al 2019) ; ilag kullanmayan OKB hastalarinda ise IFNy seviyelerinin
hastalarda kontrole gore anlamli olarak degismedigi bildirilmistir(Rao 2015).Yaptigimiz
calismada ise IFNy seviyeleri hastalarda anlamli olarak daha diigiik bulunmustur. Bu
celiskili sonuclarin temelinde hastalarin kullandig1 ilaglar, OKB nin baska hastaliklarla
birlikte goriilebilmesi,cevresel maruziyetler, calisilan gruptaki Ornek sayisinin

biiylikliigii gibi etmenler rol oynamaktadir

OKB de immiin sistem bozulmalarinin oksidatif stres belirtegleri {izerine etki
gosterecegi diisiinlilmiis ve sonu¢ olarak bizim calismamizla birlikte birgok grup
TBARS veya lipid peroksidasyonun son iiriinii olan MDA diizeylerine bakmistir.Bizim
calismamizda ve diger ¢alismalarda ortak olarak TBARS seviyelerinin kontrole kiyasla

hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur( Chackraborty et al 2009)

Caligmamizda degerlendirilen bir diger parametrede Glutatyon Peroksidaz (
GSH-PX) dir.Glutatyon Peroksidaz lipid peroksitleri ve H202 yi ortamdan uzaklastiran
ve oksidatif stresten koruyan bir mekanizma oldugundan dolay1, OKB hastalarinda bu
metabolitin seviyesinin azalmasi beklenmektedir(Abdalla,Monteiro,Oliviera,Bechara
1986) Kuloglu ve arkadaslarinin 2002 yilindaki ¢alismasinda bu seviyenin arttigi tespit
edilmis ve nedeni hastaligin heterojenitesine baglanmistir(Kuloglu et al 2002).Bizim
calismamizda ise Glutatyon Peroksidaz seviyelerinde kontrol ve hasta arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir.Nedeninin 6rnek sayisi veya hastaligin heterojenitesi olabilecegi

diistiniilmektedir

Calismamizda seretonin ile olan iliskisinden dolay1r Triptofan,Kiniirenin ve
Triptofan/Kiniirenine bakilmistir.Bizim c¢alismamizda triptofan seviyesinin hastada
anlamli olarak daha diisiik oldugu ve Triptofan /Kiniirenin seviyesinin hastalarda
anlamli olarak yiiksek oldugu, Kiniireninde ise anlamli bir degisim olmadigi

gozlemlenmistir.Bellodi ve arkadaslarinin 1997 yilinda yayimladig1 ¢calismadada OKB
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hastalarindaki plazma triptofan seviyesinin depresyonlu OKB hastalarindan daha
yiiksek oldugu bildirilmistir(Bellodi et al 1997).Cowen,Billings ve Newsholme un 1989
da yayimladigi calismada ise major depresyonu olan hastalarda plazma triptofan
diizeyinin azaldigi bildirilmistir(Cowen,Billings and Newsholme 1989). Bizdeki
triptofan seviyeside yayinlarla tutarlidir

Triptofan/Kiniirenin seviyesine bakildiginda, Chipelli ve arkadaglarinin 2016 da
sizofreni hastalarinda yayimladigi ¢calisma gibi (Chipelli et al 2016) veya Evengallisti ve
arkadaglarmin 2017(Evengallisti et al 2017) de yayimladigi dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu ¢alismasi gibi bizim ¢alismamizdada IDO aktivitesini gosteren

Triptofan/Kiniirenin hastalarda yiiksek bulunmustur.

CYP1A1 polisiklik aromatik hidrokarbonlarin metabolizmasinda ilk adiminda aromatik
hidrokarbon hidroksilaz olarak gorev yapmaktadir (Nebert ve ark., 1991). Bunun
yaninda, steroidler, yag asitleri, prostaglandinler,biyojenik aminlerin oksidatif
metabolizmasinda da fonksiyon yapar (Kristensen ve ark., 2000).Bu gendeki
polimorfizmler daha ¢ok akciger kanseri, mide kanseri, infertilite, skuamoz hiicre
akciger kanseri gibi hastaliklarla iligkilendirilmistir. Fakat psikiyatrik hastaliklarda
CYP1A1 gen polimorfik bolgeleriyle ilgili ¢aligmaya rastlanmamistir; OKB grubunda
inceledigimiz CYP1A1 ml polimorfik noktasiyla ilgili ¢alismamiz ve elde edilen
sonuclarimiz yapilan ilk calisma 6zelligi tasimaktadir

Caligmamizda inceledigimiz Mspl-ml mutasyonu, 3’-flanking bolgesinde m3
mutasyonuyla ayni bolgeyi paylagsmaktadir. CYP1A1 m1l mutasyonunun fonksiyonel
sonucunun yabanil allele gore genin indiiklenebilmesini arttirmasini neden oldugu
bildirilmistir (Crofts ve ark. 1993).

CYPIA1 ml ve komsuluk halinde oldugu m2 mutasyonlarinin farkli etnik gruplarda
farkliliklar gosterdigi belirlenmistir. Uzakdogu Asya {ilkelerinde mutant allelin
frekanksinin yiiksek oldugu, buna karsilik beyaz irkta diisiik oranda oldugu saptanmistir
(Kawajiri et al. 1990)Bizim ¢alismamizda da mutant olan C alleli genotip dagiliminda
daha diisiik oranda saptanmigtir

AhR,CYP1ALl ile etkilesim halindedir ve AhR nin CYP1ALl iizerindeki fonksiyonunu
arastiran ¢alismalar bulunmaktadir(Schimizu ve ark 2000)

AhR gen polimorfik bolgeleriyle ilgili calismalar endometriosis, infertilite gibi
gruplarda yapilmis ve AhRArg554Lys ve Vall89Val in potansiyel polimorfik bolgeler
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olabilecegi diistiniilmiistir(Kennedy 1999 ; Zheng ve ark 2015).0Otizmle ilgili yapilan
caligmalarda bu iki polimorfik bolgenin hastaligin fenotipine katkisi olabilecegi
bildirilmistir (Fujisawa ve ark., 2016).

2016 yilinda Rajendran ve Janakrajan bipolar hastaliginda ARNT ile ilgili ¢alismalar
yapmis ve 5 tane tek niikleotit polimorfizmi(snp)ni( rs2279287, rs1982350, rs7126303,
rs969485 ve rs2290035)incelemis,inceleme sonucunda rs2279287 bolgesinin hastalar ve
kontroller arasinda anlamli farklilik gosterdigini bildirmistir(Rajendran ve Janakrajan
2016)

Depresyonla ilgili yapilan bir ¢alismada ise, AhR rs17137566 polimorfizminin AhR
anlatimini birgok dokuda azalttig tespit edilmistir (Liu ve ark. 2018).

Literatiirde, psikiyatrik hasta gruplarinda AhR rs 10249788 bolgesiyle ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. OKB grubunda, AhR rs 10249788 Polimorfizminden elde edilen

sonuclar bu konuyla ilgili ilk calisma olma 6zelligi tasimaktadir
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