Arastirma Makalesi
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023;16(3):503-512
doi: 10.26559/mersinsbd. 1365448
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bozuklugunda serum enflamatuar parametrelerinin
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Amag: Obsesif ve kompulsif bozuklugun etiyopatogenezinde inflamatuar siireclerin olasi roliine
iliskin veriler giderek artmaktadir. Bu verilere dayanarak yaptigimiz bu calismada, obsesif
kompulsif bozuklugu olan cocuk ve ergenlerde serum inflamatuar parametrelerini
degerlendirmeyi, sonuglari saglikli kontrollerle karsilastirmayi ve bu parametreler ile bozuklugun
siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik. Yontem: DSM-V tani kriterlerine gore
komorbid bozuklugu olmaksizin obsesif kompulsif bozukluk tanisi alan cocuk ve ergenlerde beyaz
kan hiicresi sayisy, ferritin, c-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, interlokin 1 (IL-1), interlokin 2
(IL-2), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10) ve tiim6r nekroz faktorii-alfa
(TNF- a) diizeyleri incelenmis ve sonuglar saglikli cocuk ve ergenlerden elde edilen sonuglarla
karsilastirllmistir. Ayrica, ¢alismaya dahil edilen tiim bireylere Yale-Brown Obsesif Kompulsif
Bozukluk Olgegi uygulanmis ve saptanan inflamatuvar parametre diizeyleri ile calisma grubunun
semptom siddeti arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bulgular: Gruplar arasinda
sosyodemografik farklilik bulunmadi. Diger parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmazken, IL-10 diizeyleri hasta grubunda anlaml olarak daha yiiksekti. Semptom siddeti
ile herhangi bir parametre arasinda iligski bulunmadi. Ferritin seviyeleri gruplar arasinda farklilik
gostermezken, demir eksikligini gosteren diisiik ferritin seviyelerinin tespit edilme orani hasta
grubunda daha ytiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica, OKB hastalarinin ferritin
diizeyleri ile kompulsiyon skorlar1 arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Sonug¢: Bu
calismanin sonuglari, OKB etyolojisinde olasi inflamasyon durumunu saptamak i¢in beyaz kan
hiicresi sayimi, CRP ve prokalsitonin diizeylerinin kullanilabilirligini desteklememektedir. Bu
calisma, serum sitokin seviyelerindeki degisikliklerin etiyolojik degerlendirme icin 6nemli
olabilecegini ortaya koyacak daha ileri calismalara duyulan ihtiyac1 yinelemistir. Ote yandan,
literatiirde OKB hastalarinda demir eksikliginin saglikli bireylere gore daha fazla goriilebilecegini
ve bu durumun OKB'nin siddetini artirabilecegini gosteren ilk calismadir. Dolayisiyla, demir
eksikligi OKB'nin semptom siddetini etkileyebilir, bu alanda daha fazla ¢alismaya ihtiyac¢ vardir.
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Cocukluk ¢cagi OKB’de inflamatuar parametreler

Evaluataion of serum inflammatory parameters in drug naive
comorbidity free childhood obsessive compulsive disorder

Abstract

Aim: There is growing data on the possible role of inflammatory processes in the etiopathogenesis
of obsessive and compulsive disorder (OCD). In this study based on these data, we aimed to
evaluate serum inflammatory parameters in children and adolescents with the OCD, compare
results with healthy controls, and evaluate the relationship between these parameters and the
severity of the disorder. Method: The number of white blood cell counts, ferritin, c-reactive
protein (CRP), procalcitonin, interleukin 1(IL-1), interleukin 2 (IL-2), interleukin 6 (IL-6),
interleukin 8 (IL-8), interleukin 10 (IL-10) and tumor necrosis factor-alpha (TNF- a) levels were
studied in children and adolescents with the OCD without comorbid disorder and the results were
compared with the results from the healthy children and adolescents. Also, the relationship
between levels of inflammatory parameters and the symptom severity of OCD was evaluated.
Results: No sociodemographic differences were found between groups. While no significant
difference was found between the groups in terms of other parameters, IL-10 levels were
significantly higher in the patient group. No relation was found between symptom severity and
any parameters. While ferritin levels did not show any difference between the groups, the rate of
detection of low ferritin levels that show iron deficiency was higher in the patient group and this
difference was statistically significant. Furthermore, a negative correlation was found between
ferritin levels and compulsion scores of OCD patients. Conclusion: The results of this study do not
support the availability of white blood cell count, CRP, and procalcitonin levels to detect possible
inflammation status in the etiopathogenesis of OCD. This study reiterated the need for further
studies to evoluate changes in serum cytokine levels may be important for the etiological
evaluation. On the other hand, it is the first study in the literature showing that iron deficiency
may be seen more in OCD patients than healthy individuals and this may increase the severity of
OCD. Thus, iron deficiancy may effect the symptom severity of OCD, further studies are needed on
this area.

Keywords: Obsessive-compulsive disorder, child and adolescent, ferritin, procalcitonin,
inflammation

Giris

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB),
akademik ve sosyal yeti yitimine neden olan
yaygin  bir  psikiyatrik = bozukluktur.!
Obsesyonlar rahatsiz edici, tekrarlayici,
yonlendirici ve genellikle inat¢1 diistinceler
olarak tanimlanmaktadir. Kompulsiyonlar
ise obsesyonlarin neden oldugu kaygi ve
gerginligi azaltmaya yonelik tekrarlayici
zihinsel ve/veya fiziksel eylemler olarak
tanimlanmaktadir.  OKB'nin  yayginligi
kiltiirel faktorlerden bagimsizdir ve yasam
boyu yayginliginin genel popiilasyonda %2-
3 oldugu tahmin edilmektedir.2

Bozuklugun etiyolojisi kesin
olmamakla birlikte, bagisiklik
mekanizmalarindaki  degisikliklere dair
kanitlar giderek artmaktadir3. Sydenham
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Koresi olan c¢ocuklarda daha fazla OKB
bulunmasi ve OKB hastalarinda saglikh
kontrollere gore daha fazla anti-bazal
ganglion  antikoru  bulunmasi,  OKB
etiyolojisinde immiin degisikliklerin olasi
roliinii desteklemektedir.# Yine, streptokok
enfeksiyonu ile iliskili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik hastalik (PANDAS),
streptokok enfeksiyonunu takiben ani OKB
ve/veya tik baslangic1 ile karakterize bir
cocukluk cagl hastaligidir. Viral
enfeksiyonlar1  takiben OKB ve tik
bozukluklarinin tanimlanmasi, ¢ocukluk ¢agi
baslangicli OKB vakalarinda streptokok disi
enfeksiyonun roliinii destekleyebilir.> Bu
nedenle, inflamasyona karsi sistemik yanitin
degerlendirilmesinin OKB'nin tanm ve
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tedavisinde o6nemli bir roli oldugu
diistintilmektedir.

Sitokinler inflamasyonda, hiicre
biiylimesi ve farklilasmasinda 6nemli rol
oynayan polipeptitlerdir.6 Bazi1 sitokinler
hem mikroglia hem de periferik hiicreler
tarafindan iretilir ve inflamasyona verilen
yanitta rol alir, baz sitokinler ise periferik
olarak tretilir ve merkezi sinir sistemindeki

reseptorleri araciligiyla etkinlik
gosterebilir.” Boylece, merkezi sinir sistemi
monoamin  dengesindeki  degisiklikler

bozulmaya neden olabilir.8

Prokalsitonin sistemik enflamatuar
durumun bir belirtecidir ve saghkl
bireylerde 1 ng/mL'nin altinda olmasi
beklenir.® Prokalsitonin dilizeyleri bazi
psikiyatrik bozukluklar i¢in degerlendirilmis
olsa da hastalar ve saglkli kontroller
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.10
Bu sonuglar, o6zellikle akut alevlenme
sirasinda OKB icin prokalsitonin
diizeylerinin arastirilmasinin 6nemine isaret
edebilir.

Bu calismanin amaci, DSM-V
kriterlerine gore OKB tanisi konan ve ilag
kullanmayan  ¢ocuk  ve  ergenlerde
inflamasyon belirteclerini
degerlendirmektir. Bu amacla, ila¢ naif
komorbiditesi olmayan OKB hastalari
calismaya dahil edilmistir. Beyaz kan hiicresi
sayisi, ferritin, c-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin, interlokin 1 (IL-1), interlokin
2 (IL-2), interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-
8), interlokin 10 (IL-10), tiimér nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) diizeyleri
degerlendirildi ve sonuclar saglikli cocuk ve
ergenlerle karsilastirildi. Sitokin diizeyleri
ile OKB semptom siddeti arasindaki iliskinin
belirlenmesi amaclanmistir. Bu ¢alismanin
hipotezi, OKB'li cocuk ve ergenlerde serum
inflamasyon belirteclerinin kontrol grubuna
gore daha yiiksek olacagi seklinde
kurulmustur.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma 01.11.2017-01.11.2018
tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Faktltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi'nde
yuritilmustiir. Calismaya baslamadan 6nce
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Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 2017/503
sayili karar ile onay alinmistir.

5-18 yas arasi tiim katilimcilarla ayni
klinisyen tarafindan K-SADS-PL-DSM-5-T ile
goriisme yapilmistir. Calismaya dahil edilme
kriterleri; ilk kez DSM-5 tani 6lgiitlerine gore
OKB tanisi almis olmak, goniilliilerden ve
ailelerinden bilgilendirilmis onam formu
almak, 5-18 yas arasinda olmak (5 ve 18 yas
dahil), herhangi bir ila¢ kullanmamak,
norolojik, genetik veya kronik tibbi hastaligi
veya kanseri olmamak, obez olmamak,
basvuru sirasinda herhangi bir bulasic
hastalig1 olmamaktir. Psikiyatrik rahatsizlig
olmamak, ¢alismaya katilmay1 reddetmek, 5
yas alt1 veya 18 yas listii olmak, herhangi bir
ila¢c kullanmak, tibbi bir hastalig1 olmak, obez
olmak, basvuru sirasinda herhangi bir
bulasici hastaligi olmak dislama kriterleriydi.
Boylece kriterlere uyan 23 hasta calismaya
dahil edilmistir.

Kontrol grubu igin dahil edilme
kriterleri; herhangi bir psikiyatrik bozukluk
tanis1 almamis olmak, goniillilerden ve
ailelerinden bilgilendirilmis onam formu
almak, 5-18 yas arasinda olmak (5 ve 18 yas
dahil), herhangi bir ila¢ kullanmamak,
norolojik, genetik veya kronik bir tibbi
hastaligt veya kanseri olmamak, obez
olmamak, basvuru sirasinda herhangi bir
bulasici hastaligi olmamaktir. Psikiyatrik bir
rahatsizigli olmak, c¢alismaya katilmayi
reddetmek, 5 yas alt1 veya 18 yas tistii olmak,
herhangi bir ila¢ kullanmak, tibbi bir
hastaligi olmak, obez olmak, basvuru
sirasinda herhangi bir bulasici hastaligi
olmak dislama kriterleriydi. Herhangi bir
psikiyatrik rahatsizligl olmayan 22 saglikh
goniilli calismaya dahil edilmistir. Calismaya
katilmaya gonillii olan ¢ocuklardan ve
ailelerinden sozlii ve yazili onam alinmistir.

Gontulliler ve ebeveynleri ile yiiz
ylze gorisme teknigi ile gorisilmistir.
Arastirmacilar tarafindan gelistirilen bilgi
formu ile yas, cinsiyet, egitim durumu,
dogum zamani, ¢ocugun emzirme donemi,
ebeveynin saghk durumu, semptomlarin
baslama zamani, semptomlarin siiresi,
semptomlarin genel niteligi, boy, kilo gibi
klinik 6zellikler kaydedilmistir. Psikiyatrik
goriismenin ardindan tiim katilimcilara Yale-
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Brown Obsesif Kompulsif Olcegi de
uygulanmigtir. Olgekler her goniillilye aym
klinisyen tarafindan uygulanmis ve kan
ornekleri ayni glin toplanmistir.

Ferritin, CRP ve prokalsitonin
diizeyleri ve tam kan sayimi 1 saat icinde
calisildi. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a
analizleri icin 6rnekler analiz giiniine kadar -
80°C dondurucuda saklanmistir. Tim
katilimcilardan 6rnekler toplandiktan sonra
merkezin laboratuvarinda IL-1, IL-2, IL-6, IL-
8, IL-10 ve TNF-a calisilmistir.

Istatistiksel Analiz

IL-4 degerleri agisindan OKB grubu
ile kontrol grubu arasindaki en Kkii¢iik
anlaml farkin 1,09 birim olmasi durumunda,
%>5 Tip [ hata ve %80 gii¢ ile her bir grup i¢in
en az 19, toplamda 38 bireyin calismaya
dahil edilmesi planlanmistirt. Degiskenlerin
normal dagilima uygun olup olmadigini
belirlemek icin Shapiro-Wilk  testi
kullanilmistir. Normal dagihm
varsayimlarini saglayan degiskenler Avg *
SD  olarak  ozetlenirken,  varsayimi
saglamayan degiskenler medyan [min.-
maks.] olarak 0Ozetlenmistir. Kategorik
degiskenler say1r ve ylizde olarak
Ozetlenmistir. Normal dagilim varsayimi
durumunda Student's t-testi, iki grup
ortalamasinin karsilastirilmasinda ise Mann
Whitney U testi kullanilmigtir. Ikiden fazla
grup ortalamasinin  karsilastirilmasinda
dagilim hipotezi saglandiginda ANOVA ve
Bonferroni testleri post hoc olarak, Kruskal
Wallis ve Dunn testleri post hoc olarak
kullanllmigtir. 1ki siirekli yapr degiskeni
arasindaki iligkiyi incelemek icin Spearman
korelasyon katsayisi kullanilmistir. p<0.05
istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul
edilmistir.

IL-1 beta, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, CRP,
ferritin, prokalsitonin, kan sayimui kitleri icin
finansal destek Mersin Universitesi 2018-1-
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TP3-2876 Bilimsel Arastirmalari Destekleme
Projesi tarafindan saglanmistir.

Bulgular

Gruplarin yas ortalamasi benzerdi
(OKB: 12.45 * 3.06, kontrol grubu: 11.91 +
3.30, p=0.572). OKB grubundaki erkeklerin
orani %21.7 (n = 5), kizlarin orani %78.3 (n
= 18) idi. Kontrol grubundaki erkeklerin
orani %22.7 (n = 5), kizlarin oranm ise
%77.3'tlr (n = 17). Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamistir (p=0.609). Gruplar arasinda
dogum sliresi, ortalama emzirme siiresi,
ebeveynlerin psikiyatrik ve tibbi saghk
durumlar agisindan anlamh bir fark yoktu
(p> 0.05).

OKB grubunda YBOCS toplam puani
21.39 £+ 6.31 idi. Ortalama kompulsiyon
puani 10.30 £ 3.64; ortalama obsesyon puani
11.08 * 4.23 idi. OKB grubunda 21 hastada
(%91.3) kirlenme, 16 hastada (%69.6) zarar
verme ve 16 hastada (%69.6) dini
obsesyonlar (%21.3) vardi. Bu obsesyonlar
calisma grubunda en sik goriilen obsesyonlar
olmustur. En yaygin kompulsiyonlar ise
kontrol etme (n: 20, %387.0),
yikama/temizleme (n: 17, %73.9) ve
tekrarlayan rittiel davranislar (n: 15, %65.2)
olarak ortaya ¢ikmistir.

Beyaz kan hiicreleri, ferritin, c-reaktif
protein, prokalsitonin, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a diizeyleri gruplar arasinda
benzerdi. Hasta ve saglikli gruplar arasinda
IL-10 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi (p = 0.031) (Tablo 1).

Ferritin  diizeyleri ile toplam
kompulsiyon skorlari arasinda orta diizeyde
ve negatif bir korelasyon bulunmustur (r = -
0.447, p = 0.032). Diger enflamatuar
parametreler ile YBOCS kompulsiyon
skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Calisma gruplarinin inflamatuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grup
n=22 n=23
Median Percentiles Median Percentiles p

25 75 25 75
Procalcitonin .08 .01 17 .06 .03 19 0.973
CRP .38 .29 94 .78 .20 212 0.467
WBC 6.84 5.36 8.20 6.68 5.90 8.66  0.489
Ferritin 17.60 13.00 26.85 23.10 7.40 31.00 0.964
IL1 1.45 1.39 1.52 1.42 1.40 1.53  0.892
IL10 13.79 12.80 14.62 15.28  13.65 17.65 0.031
IL2 23.12 22.56 24.61 2339 2188 24.24 0910
IL6 .390 .33 .54 .38 .30 77 0.683
IL8 8.08 7.58 9.23 8.43 7.57 17.07  0.340
TNF « 9.79 7.64 12.83 10.37 8.49 12.07 0.803

Tablo 2. OKB hastalarinda enflamatuar parametreler ile Obsesyon, Kompulsiyon ve Toplam
YBOCS skorlari arasindaki korelasyon analizi

YBOCS (Comp) YBOCS (obs) YBOCS (total)

r -.067 .081 -.042
Procalcitonin

p .762 713 .850

r .209 .062 .099
CRP

p .338 779 .653

r .092 .039 .041
WBC

p .675 .859 .852

r -447 -121 -.344
Ferritin

p .032 .584 .108

r 191 .023 .138
IL1

p .382 916 .529

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023;16(3) 507
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Tablo 2’nin devami... OKB hastalarinda enflamatuar parametreler ile Obsesyon, Kompulsiyon ve
Toplam YBOCS skorlari arasindaki korelasyon analizi

YBOCS (Comp)

YBOCS (obs) YBOCS (total)

r -011
IL10

p 961

r 291
IL2

p 179

r -.097
IL6

p .659

r .075
IL8

p .735

r 112
TNF- a

p 612

.066 .097
763 661
.060 267
.786 219
-.100 -.098
.650 .657
.059 102
.790 642
-.256 -126
.238 567

r: Korelasyon katsayisi

YBOCS (comp): Yale Brown Obsesif Kompulsif Semptom Olgek Kompulsiyon Skoru
YBOCS (obs): Yale Brown Obsesif Kompulsif Semptom Olgek Obsesyon Skoru
YBOCS (total): Yale Brown Obsesif Kompulsif Semptom Olgek Toplam Skoru

OKB grubunda 9 hasta ve kontrol
grubunda 2 hasta 12 ng/ml'den diisiik
ferritin seviyesine sahipti. Ortalama ferritin
seviyeleri gruplar arasinda benzer olmakla

birlikte, 12 ng/ml'den disik ferritin
degerlerine sahip hasta orani hasta
grubunda anlamli derecede yiiksekti (p =
0.019) (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma gruplarinda diisiik ferritin tespit oranlar

Kontrol Grubu Hasta Grup
p
n(%) n(%)
Ferritin<12 2 (%9.09) 9 (%39.13)
0.019
Ferritin>12 20 (%90.91) 14 (%60.87)
Toplam 22 23

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2023;16(3)

508



Tartisma

OKB etiyolojisi bilinmeyen bir ruhsal
bozukluktur, ancak son yillarda immiin
mekanizmalarda degisiklikler olduguna dair
kanitlar artmaktadir. Cocuk ve ergenlerde
komorbiditesi olmayan OKB olgularinda
sitokin ve diger inflamatuar parametrelerle
ilgili ~veriler oldukca simirhdir. Bazi
calismalar OKB'nin olas1 immiin etiyolojisini
desteklemekte ancak negatif bulgular
sunmaktadir. Olumsuz sonuglar bildiren
calismalar OKB  etiyolojisinde  olas1
otoimmiin degisiklikleri dislayamaz. Ayrica,
bazi yazarlar bu sitokinlerin sadece
bozuklugun baslangicinda ve gegici olarak
iiretilebilecegini fark etmistir.11

OKB'nin c¢ocukluk c¢aginda erkek
hastalarda kiz hastalara gore daha sik
goriildiigli bircok kez gosterilmistir. Bizim
calismamizda orneklem grubu cogunlukla
kadin hastalardan olusmaktaydi. Bunun
nedeni, bu ¢alismanin bir toplum taramasi
veya prevalans ¢alismasi olmamasi olabilir.
Ote yandan, erkek hastalarda komorbidite
gorilme olasilign daha yiiksektir. Calisma
gruplarimizin es tani almamis hastalardan
olusmasi, bu ¢alisma gruplarinin ¢ogunlukla
kizlardan olusmasinin bir baska nedeni
olabilir.12

Genel literatiirle tutarli olarak bizim
calismamizda da en yaygin obsesyonlar
kirlilik, zarar verme ve din ile ilgiliydi. En sik
goriilen kompulsiyonlar ise
yikama/temizleme, kontrol etme ve
tekrarlayan torensel davraniglardir.13

Bu c¢alismada, beyaz kan hiicresi
sayisinin ila¢ kullanmayan, komorbiditesi
olmayan OKB hastalar1 ile saghkh
kontrollere benzer oldugu bulunmustur.
Psikiyatrik  hastaliklarda  beyaz  kan
hiicrelerinin sayimi ile ilgili ¢eliskili sonuclar
vardir. Beyaz kan hiicresi sayis1 6l¢iimiiniin
faydal bir parametre oldugu aciktir. Hemen
her merkezde yapilabilir, ucuz ve kolay bir
yontemdir. Ancak toplam beyaz kan hiicresi
sayist psikiyatrik hastaliklar i¢in yararh
goriinmemektedir. Ote yandan, psikiyatrik
bozukluklarda beyaz hiicre alt tiplerini
degerlendiren c¢alismalardaki umut verici
bulgular, daha kapsamli ve uzun siireli
calismalarin gerekliligine isaret
etmektedir.14.15
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Ferritinin normal referans araligl
yasa ve cinsiyete gore degisir, ancak 12
ng/ml'nin altindaki degerlerin demir
eksikligine isaret ettigi kabul edilir. Ayrica,
ferritin bir akut faz reaktamidir ve
enflamatuar durumlarda ¢ok yiiksek
degerlere ulasabilir.16 Bircok ¢alisma diisiik
serum ferritin  diizeylerinin  mevcut
psikiyatrik bozuklugu siddetlendirdigini 6ne
siirse de OKB hastalarinda ferritin
diizeylerini inceleyen herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.1?

Literatiirde, Tourette Sendromlu
(TS) cocuklarin ferritin diizeylerini saghkl
kontrollerle  karsilastiran  iki  ¢alisma
bulunmaktadir. Bu g¢alismalarda TS'li
hastalarin ferritin diizeylerinin saghkh
kontrollere gore anlamli derecede diisiik
oldugu bildirilmistir.18 TS'li cocuklarda
diisiik ferritin diizeylerinin tik siddeti ve
tedaviye yanit derecesi ile iliskili oldugu,
ancak bu iliskinin OKB komorbiditesi i¢in
tespit edilemedigi belirtilmistir. Yine 2013
yilinda yapilan bir c¢alismada c¢ocukluk
caginda demir eksikligi tanis1 alan
cocuklarda bir¢ok psikiyatrik bozukluk
goriilme olasiliginin saghkli kontrollere gore
daha yiiksek oldugu ancak OKB i¢in bu riskin
saptanmadigl belirtilmistir.1 Bu g¢alismada
ferritin diizeyleri bir akut faz reaktani olarak
degerlendirilmis olsa da ¢alismanin
bulgular1  ferritin  diizeylerinin = OKB
hastalarinda inflamasyonun bir gostergesi
olarak yararli olmadigini diisiindiirmektedir.
Ayrica, demir eksikligine isaret eden dusiik
ferritin diizeylerine sahip olma orani hasta
grubunda daha yiliksektir. Ayrica, bu
calismanin  sonuglarina  goére, demir
eksikliginin siddeti OKB'nin kompulsiyon
siddeti ile korelasyon gostermektedir.
Benzer bulgular c¢ocukluk cagi psikiyatrik
bozukluklarini inceleyen bircok calismada
da tekrarlanmistir. Calismamizin sonuglari
bu bulgunun OKB hastalar icin de gecerli
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore
demir eksikligi halen diinyada en sik goriilen
beslenme yetersizligidir.20 Genel literatir
goz oniline alindiginda, OKB'nin altta yatan
etiyolojisinden demir eksikligini sorumlu
tutan indirgemeci yaklasimdan ziyade, demir
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eksikliginin c¢ocukluk caginda OKB dahil
bircok  psikiyatrik  bozuklugun klinik
siddetini artirabilecegi vurgulanmalidir.
Oldukea yaygin ve kolay tedavi edilebilir bir
hastalik olan demir eksikligi, OKB gibi
kronik, direncli psikiyatrik bozuklugu olan
hastalarda genel poptilasyona gore daha sik
goriilmekte  ve semptom  siddetini
artirabilmektedir. Bu ¢alismanin en carpici
bulgularindan  biri olarak goriilebilir.

Psikiyatrik yakinmalarla basvuran
cocuklarda serum ferritin diizeylerinin
degerlendirilmesi, klinik belirtileri

siddetlendirebilecek ve tedavi yanitin
etkileyebilecek demir eksikligi anemisinden
kagcinmak i¢in O6nemli bir yaklagimdir.
Psikiyatrik bozukluklarda demir eksikligi
tedavisinin tedaviye yaniti artirdigini
gosteren calismalar goz oniine alindiginda,
OKB hastalarinda demir eksikligi tedavisinin

olasi etkisini arastiran calismalar
tasarlanmalidir.
Son yillarda, psikiyatrik

bozukluklarin olasi immiin mekanizmalarina
iliskin  kanitlarin  artmasi1  nedeniyle,
psikiyatrik  bozukluklarda serum CRP
diizeyleri lizerine arastirmalar
yapilmaktadir. OKB hastalarinda serum CRP
diizeylerini degerlendiren ¢ok az sayida
calisma vardir. Luo ve arkadaslari tarafindan
2004 yilinda yapilan bir calismada, OKB
ve/veya TS'li cocuk hastalar ile saglikh
kontroller arasinda serum CRP diizeyleri
acisindan anlaml bir fark bulunmamistir.2!
Dolayisiyla mevcut sonuglar 1s1g1nda OKB ile
CRP diizeyleri arasinda anlaml bir iliskiden
s0z etmek miimkiin degildir.

Bu c¢alisma, prokalsitonini ilag¢
kullanmayan OKB'li ¢ocuk ve ergenlerde bir
inflamasyon belirteci olarak degerlendiren
ilk calismadir. Calismamizda OKB
hastalarinin serum prokalsitonin diizeyleri
saglikli kontrollerle benzer bulunmus ve
hicbir OKB hastasinda prokalsitonin
diizeylerinde ylikselme go6zlenmemistir.
Prokalsitonin  diizeylerinin  psikiyatrik
hastaliklardaki yeri olduk¢a yeni bir
arastirma alanidir ve bu konuda daha fazla
bilimsel calismaya ihtiyac vardir.
Kanitlanmis noroimmiinolojik arka plani
olan psikiyatrik bozukluklara sahip hasta
gruplarinda  prokalsitonin  diizeylerini
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degerlendiren ¢alismalar bu konuda daha yol
gosterici olabilir.

Calismalar IL-1 diizeylerinin saglikl
kontrollerle benzer oldugunu
bildirmektedir.22 IL-2, IL-6 ve IL-8
proinflamatuar  sitokinlerdir ve bazi
calismalar OKB  hastalarinda  saglikh
kontrollere kiyasla yiiksek veya diisiik
seviyeler bildirmistir.23 Calismamizda IL-1,
IL-2, IL-6 ve IL-8 diizeyleri OKB hastalar1 ve
saglikli kontroller arasinda anlamli farklilik
gostermemistir.

IL-10 en giiclii anti-enflamatuar
sitokindir.24 OKB'de serum IL-10 diizeylerini
arastiran c¢alismalarin ¢ogunda saghkh
kontrollerle anlamli bir fark
bildirilmemistir.2325 Sadece bir ¢alismada,
serum [L-10 diizeylerinin ila¢ kullanmayan,
komorbiditesi olmayan OKB'li yetiskin
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha
yuksek  oldugu  bildirilmistir.#  Bizim
calismamizda  IL-10  diizeyleri  OKB
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha
ylksek bulunmustur.

TNF-a ve OKB arasindaki iliskiyi
arastirmak icin yapilan gesitli ¢calismalarda
farkli sonuglar bildirilmistir.2¢ Yayinlanan bir
meta-analizde, TNF-a diizeyleri ile OKB
semptomlart arasinda anlamli bir iliski
bulunmamis ve bu durum komorbid
hastaliklara ve ila¢ tedavisine baglanmistirs.
PANDAS gibi OKB ile birlikte goriilen bazi
psikiyatrik sendromlarda TNF-a diizeyleri
yuksek bulunabilse de bir c¢alismada
komorbiditesi olmayan c¢ocukluk c¢ag1
OKB'sinde TNF-a diizeyleri kontrol grubuna
benzer bulunmustur.2?

Calismalardaki ¢eligkili sonuglar
bircok faktorle iliskili olabilir. Serum sitokin
seviyeleri gliin boyunca sabit kalmaz, IL-6
gin icinde bifazik salgillanma paternleri
gosterir ve serum sitokin seviyeleri stresten
etkilenebilir.2829 Klinik 6rneklem gruplariyla
yapilan  calismalarda bu  faktorlerin
diizenlenmesi zor goriinmektedir. Mevcut
enflamatuar durum her zaman benzer
psikiyatrik semptomlar iiretmez. OKB,
enflamatuar siireclerle en yakindan iliskili
psikiyatrik  bozukluklardan biridir. Bu
calismada, hasta grubunda anti-enflamatuar
bir sitokin olan IL-10 diizeyinin ytliksek
olmasi, enflamatuar siiregler ile OKB
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arasindaki iliskiyi anlamak icin daha genis
orneklemli calismalara ihtiyac oldugunu
diistindiirmektedir. Dolayisiyla, enflamatuar
stirecler tarafindan tetiklenebilen bir OKB alt
grubu olabilir. Ayrica, calismalarda ele alinan
orneklem gruplarinin yas araligi ve kronik
bir hastaligin evresi de bulgulardaki
farkliliklarla iligkili olabilir. Bir¢cok calisma,
yetiskin  OKB  hastalarinda  bagisiklik
sisteminin aktivasyonunu rapor etmektedir.
Ayni zamanda, pediatrik OKB hastalarinda
yliksek immiin belirteglerin varligi, hastalik
sirasinda OKB ve immiin mekanizmalar
arasinda karsilikli bir etkilesim oldugunu
diistindiirebilir.

OKB gruplarinda inflamasyon
belirteglerinin ve bunlarin  hastalikla
dogrudan iliskisinin belirlenmesi, hastaligin
tedavisinde yeni gelismelerin 6ntinii acabilir.

Orneklem sayisinin kiigiilk olmasi,
pratik nedenlerden dolay1 6rneklemlerin
farkli zamanlarda yapilmasi ve Kkesitsel bir
calisma olmasi ¢alismanin kisithliklaridir ve
bulgularin genellenebilirligini azaltmaktadir.
Yine de Orneklem grubunun ila¢ naif ve

komorbiditesi olmayan hastalardan
olusmasi bu calismanin degerini
artirmaktadir.

Sonug

OKB'de inflamasyonun roli ve olasi
biyobelirtecler ve bunlarin nasil
kullanilacagina iliskin literatiir oldukga
sinirhdir ve genisletilmelidir. Bu konuda
tasarlanacak calismalar dikkatle
tasarlanmali ve elde edilen bulgular titizlikle
yorumlanmalidir. Psikiyatrik bozukluklarda
bagisiklik mekanizmalarinin roliinlin
aydinlatilmasi, hastaligin tedavisinde tercih
edilen yontemlerin gelistirilmesine 151k
tutacaktir. Bu gelismeler OKB gibi tedaviye
direngli bozukluklar icin daha da 6nemlidir.
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