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Giris ve Amag: Sizofreni ve obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), kismen értisen bilissel
bozulmalar ve nérobiyolojik stireglerle iliskili iki kronik psikiyatrik bozukluktur. Bu
calismanin amaci, sizofreni ve OKB'de nérobilissel performans ile secilmis periferik
mikroRNAlarin - (miRNA; miR-134, miR-137, miR-150, miR-502, miR-1306)
ekspresyon duizeylerini saglikl kontrollerle karsilastirmali olarak incelemek ve OKB'nin
otojen ve reaktif alt tiplerinde olasi heterojenligi kesifsel diizeyde degerlendirmektir.

Yontem: Bu kesitsel calismaya 20 sizofreni hastasi, 20 OKB hastasi ve yas, cinsiyet
ve egitim acisindan eslestirilmis 20 saglikli kontrol dahil edilmistir. Tim katihmcilar
yuriticu islevler, dikkat, islemleme hizi ve sézel bellek alanlarini kapsayan standart
bir norobilissel test bataryasi ile degerlendirilmistir. Periferik kandan elde edilen
plazma 6rneklerinde miRNA duzeyleri qRT-PCR yontemiyle l¢tlmustur. Obsesif-
kompulsif bozukluk grubunda otojen ve reaktif obsesyon alt tipleri ayrica analiz
edilmistir.

Bulgular: Sizofreni ve OKB gruplari dikkat, islemleme hizi ve yuritict islev
olcutlerinde saglikli kontrollere kiyasla daha dustik performans gostermistir. Sozel

ABSTRACT

bellek etkilenmesi sizofreni grubunda daha yaygin iken, OKB grubunda daha
sinirl bulunmustur. Depresyon ve anksiyete duzeyleri kovaryans olarak kontrol
edildiginde bircok norobilissel farkhligin strdigt gézlenmistir. miR-134 duizeyleri
OKB grubunda, miR-502 diizeyleri ise hem OKB hem sizofreni grubunda kontrollere
kiyasla daha dustk bulunmustur. Kesifsel analizlerde miR-502'nin yurituct islev
olcutleriyle iliskili olabilecegine isaret eden sinirli bulgular elde edilmistir.

Sonug: Bulgular, sizofrenide daha yaygin bir norobilissel etkilenme 6riintustine;
OKB'de ise yuritiict islevlerin 6n planda oldugu, sézel bellek giigliklerinin daha
cok yurutuct sureclerle iliskili olabilecegi daha secici bir bilissel etkilenmeye isaret
etmektedir. Secilmis miRNA duzeylerindeki degisiklikler ortak ve ayrisan periferik
molekiler sureclere iliskin kesifsel ipuglari sunmakta; 6zellikle miR-502'nin
yurttcu islevlerle iliskisi daha biytk 6rneklemlerle ve uzunlamasina ¢alismalarla
dogrulanmay gerektirmektedir.

Anahtar Sozciikler: mikroRNAlar, néropsikolojik test, obsesif-kompulsif bozukluk,
sizofreni

Introduction: Schizophrenia and obsessive-compulsive disorder (OCD) are two
chronic psychiatric disorders associated with partially overlapping cognitive
impairments and neurobiological processes. The aim of this study was to
comparatively examine neurocognitive performance and the expression levels
of selected peripheral microRNAs (miR-134, miR-137, miR-150, miR-502, and
miR-1306) in patients with schizophrenia and OCD relative to healthy controls,
and to exploratorily assess potential heterogeneity within OCD by considering
autogenous and reactive subtypes.

Methods: This cross-sectional study included 20 patients with schizophrenia, 20
patients with OCD, and 20 healthy controls matched for age, sex, and years of
education. All participants underwent a standardized neurocognitive test battery
assessing executive functions, attention, processing speed, and verbal memory.
Plasma miRNA levels were measured from peripheral blood samples using
quantitative real-time polymerase chain reaction (GRT-PCR). Within the OCD
group, autogenous and reactive obsession subtypes were additionally analyzed.

Results: Both schizophrenia and OCD groups showed poorer performance
than healthy controls in measures of attention, processing speed, and executive

functioning. Verbal memory impairment was more widespread in the schizophrenia
group, whereas it was more limited in the OCD group. After controlling for
depression and anxiety levels as covariates, many neurocognitive differences
remained significant. miR-134 levels were lower in the OCD group, while miR-
502 levels were lower in both the OCD and schizophrenia groups compared with
healthy controls. Exploratory analyses yielded limited findings suggesting a possible
association between miR-502 and executive function measures.

Conclusion: The findings suggest a more widespread pattern of neurocognitive
impairment in schizophrenia, whereas OCD appears to involve a more selective
cognitive impairment characterized predominantly by executive dysfunction,
with verbal memory difficulties potentially related to executive processes.
Alterations in selected miRNA levels may provide exploratory clues regarding
shared and distinct peripheral molecular processes, while the potential
relationship between miR-502 and executive functioning warrants confirmation
in larger and longitudinal studies.

Keywords: microRNAs, neuropsychological tests, obsessive-compulsive disorder,
schizophrenia

Cite this article as: Uysal E, Saglam Aykut D, Ozkorumak Karagiizel E, Cebi AH, Goktas M. Neurocognitive Performance and Peripheral microRNA Expression in
Schizophrenia and Obsessive-Compulsive Disorder: A Comparative Study. Arch Neuropsychiatry 2026;63:555-566. doi: 10.29399/npa.29364

GiRiS
Sizofreni ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB), kronik seyirli ve belirgin
islev kaybu ile iliskili iki 5nemli néropsikiyatrik bozukluktur. Klinik gézlemler

ve epidemiyolojik bulgular, bu iki bozukluk arasinda yalnizca komorbidite
duizeyinde degil, ayni zamanda altta yatan nérobiyolojik stirecler agisindan
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Uysal ve ark. Sizofreni ve OKB'de Norobilis ve mikroRNA

One Cikan Noktalar

+ Sizofrenide noérobilissel bozulma OKB'ye gore daha
yaygindi.

» OKB bilissel performans acisindan ara bir profil gésterdi.

* miR-134 ve miR-502 diizeyleri gruplar arasinda farkl
bulundu.

+  miR-502 diizeylerinin yiritiicii islev olciitleriyle iliskili
olabilecegi g6zlemlenmistir.

da kismi bir 6rtusme olabilecegini diistindurmektedir (1). Sizofreni
hastalarinda obsesif-kompulsif belirtilerin, OKB hastalarinda ise psikotik
ozelliklerin gézlenebilmesi ve bildirilen komorbidite oranlarinin beklenen
yasam boyu prevalansin tzerinde olmasi bu gortsu desteklemektedir (1).

Sizofrenide dikkat, calisma bellegi, yiraticu islevler ve bilgi isleme
hizi alanlarinda yaygin ve kalicr bilissel bozulmalar hastaligin cekirdek
ozellikleri arasinda kabul edilmektedir (2). OKB'de ise bilissel etkilenme
genellikle daha hafif diizeyde olmakla birlikte, 6zellikle yuratucu islevler
alaninda secici gucltkler bildirilmistir. Bilissel esneklik, yanit inhibisyonu,
set degistirme ve hata izleme sureglerindeki bozulmalarin fronto-striatal
devre islev bozukluklariyla iligkili olabilecegi one surtlmustir (3). Ayrica
sozel bellek, gorsel-uzamsal bellek ve akil yiritme alanlarinda daha
sinirli ancak tutarli yetersizlikler rapor edilmistir (3). Bu bulgular, sizofreni
ve OKB'de gozlenen bilissel etkilenme 6runtilerinin kismen ortlisen
frontal ve kortiko-striatal ag disfonksiyonlariyla iliskili olabilecegini
dusiindurmektedir (4). Bu nedenle, sizofreni ve OKB hastalarinin
noérobilissel performanslarinin karsilastirmali olarak incelenmesi, hem
paylasilan biligsel mekanizmalarin hem de OKB'ye 6zgii olasi secici bilissel
zayifliklarin daha iyi anlasiimasina katki saglayabilir.

Obsesif-kompulsif bozuklugun heterojen klinik yapisi, bilissel ve
biyolojik streclerin tim hastalarda tek tip bir oriinti gostermedigini
disindirmektedir. Lee ve Kwon tarafindan Onerilen modelde
obsesyonlar otojen ve reaktif olmak tzere iki alt tipe ayrilmaktadir (5).
Otojen obsesyonlar dissal bir tetikleyici olmaksizin ortaya cikan, yogun
benlik uyumsuzlugu iceren dusiincelerle; reaktif obsesyonlar ise dissal
uyaranlarla tetiklenen ve gercekci tehdit algisi iceren duslincelerle
karakterizedir (5). Onceki calismalar bu alt tiplerin klinik ve bilissel zellikler
acisindan kismen ayrisabildigini gostermistir (6,7). Ancak bu ayrimin
biyolojik dlizeydeki karsiliklar henliz yeterince aydinlatilamamistir.

Son yillarda molekiler diizeyde yapilan calismalar, sizofreni ve OKB gibi
kompleks noropsikiyatrik bozukluklarin gen duzenleyici sureclerdeki
farkliliklarla dailigkili olabilecegini gostermektedir. Bu baglamda mikroRNAlar
(miRNA), néronal gelisim, sinaptik plastisite ve néroenflamatuvar stireglerdeki
duzenleyici rolleri nedeniyle ilgi odagi haline gelmistir (8). Sizofrenide miRNA
arastirmalari 6zellikle miR-137 gibi molekdillerin hastalik icin genetik riskle
iliskili olabilecegini gostermistir (9). Buna karsin OKB'de miRNA profiline
iliskin veriler gérece sinirlidir ve cogunlukla kiictik 6rneklemlerle yuruttlmus
kesifsel calismalara dayanmaktadir.

Mevcut calismada, sinaptik plastisite, norogelisim ve néroenflamasyonla
iliskili oldugu daha ©nce bildirilen bes miRNA kesifsel bir yaklasimla
incelenmistir. miR-134 sinaptik gelisim ve plastisite ile iliskilidir (10);
miR-137 néronal olgunlasma siiregleriyle baglantili olup sizofreni icin
genetik risk lokusu olarak tanimlanmistir (9); miR-150 immin yanit ve
néroenflamatuvar sireclerle iliskilendirilmistir (11); miR-502, sizofreni
hastalarinin plazmasinda artmis bulunan aday miRNAlardan biri olarak
tanimlanmis (12) ve inhibitdr nérotransmisyon tzerinde etkili olabilecek
GABRAT1 genini hedefleyebilecegi gosterilmistir (13); miR-1306 ise
noroprotektif ve noroplastik streclerle iliskilendirilmistir (14).
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Bu calismanin amaci, sizofreni ve OKB hastalarinda secili miRNA diizeyleri
ile norobilissel performansi saglikli kontrollerle karsilastirmali olarak
degerlendirmektir. Ayrica OKB grubunda otojen ve reaktif obsesyon alt
tipleri arasinda bu biyolojik ve bilissel 6lcutler bakimindan fark olup
olmadigi kesifsel olarak incelenecektir. Bu yaklasimla, miRNA profilleri ve
nérobilissel islevlerin birlikte ele alinmasinin, sizofreni ve OKB arasindaki
ortak ve ayrisan drinttlere iliskin 6n bulgular sunmasi hedeflenmektedir.

YONTEM

Calisma Tasarimi ve Katilimcilar

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Poliklinigi'nde yurutilen kesitsel ve gézlemsel bir arastirmadir. Katilimcilar
Ocak 2017 - Arahk 2018 tarihleri arasinda poliklinigimizce takip edilen
hastalar arasindan ardisik 6rnekleme yontemiyle secilmistir. Tum
katihmcilar, DSM-5 tani élcitlerine gére yapilandiriimis klinik goriisme
olan SCID-5-CV ile degerlendirilmistir.

Calismaya 20 sizofreni hastasi, 20 OKB hastasi ve yas, cinsiyet ve egitim
duzeyi agisindan benzer 20 saglikli kontrol dahil edilmistir. Saghkh
kontroller tiniversite personeli ve yakin cevresinden goniilliler arasindan
secilmis ve SCID-5-CV ile herhangi bir psikiyatrik bozukluklarinin
olmadigi dogrulanmistir.

Bu calismaya, 18-65 yas araliginda olan, yazil bilgilendirilmis onam veren
ve sizofreni veya OKB tanisi SCID-5-CV ile dogrulanmis bireyler dahil
edilmistir. Sizofreni veya OKB disinda ek bir psikiyatrik tanisi olanlar, OKB
grubunda otojen ve reaktif obsesyon tiplerini birlikte tasiyanlar, demans,
santral sinir sistemi hastalig ya da biling kaybi ile seyreden kafa travmasi
Oykusu bulunanlar, klinik degerlendirme ve gelisim oykusiine gore
entelektlel yetersizligi olanlar ile yasam boyu alkol veya madde kullanim
bozuklugu 6ykusu olan bireyler calisma disi birakilmistir.

Tlm hasta gruplari, degerlendirme 6ncesinde en az 8 haftadir ayni ilag
rejimi altinda, klinik olarak stabil durumda idi. Klinik stabilite; sizofreni
hastalarinda Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi, OKB hastalarinda ise Yale-
Brown Obsesif Kompulsif Olcegi (Y-BOKO) izlem degerlendirmelerinde
belirgin bir semptom artisi saptanmamasi olarak tanimlandi. Kontrol
grubunda psikotrop ilag kullanimi ve psikotik bozukluk veya OKB 6ykusu
bulunan birinci derece akraba varligi dislama kriteri olarak kabul edildi.

Klinik Degerlendirme Araclan
Depresyon ve anksiyete diizeyleri sirasiyla Beck Depresyon Olgegi (BDO)
(15,16) ve Beck Anksiyete Olcegi (BAO) (17,18) ile degerlendirildi.

Obsesif-kompulsif bozukluk belirtilerinin ttrt ve siddeti Yale-Brown
Obsesif Kompulsif Olcegi (Y-BOKO) kullanilarak degerlendirildi (19,20).

Obsesif-kompulsif bozukluk hastalarinda otojen ve reaktif obsesyon alt
tipleri, Lee ve Kwon'un modeli temel alinarak siniflandirildi (5). Y-BOKO
semptom kontrol listesine dayanarak saldirganlik, dinsel ve cinsel
obsesyonlar otojen; kontaminasyon, kusku, simetri, somatik ve biriktirme
obsesyonlari reaktif alt tipe dahil edildi. Bu siniflamaya gére dokuz hasta
otojen, 11 hasta reaktif OKB grubunda yer aldi.

Norobilissel Degerlendirme
Tim norobilissel testler ayni arastirmaci tarafindan, sessiz bir ortamda ve
standart test sirasi kullanilarak uygulandi.

Yuruttcu islevler ve kavramsal esneklik Wisconsin Kart Esleme Testi
(WKET) ile degerlendirildi (21,22).

Secici dikkat ve yanit inhibisyonu Stroop Testi interferans kosulu (Stroop
V) uzerinden degerlendirildi; analizlerde yalnizca dogru yanitlarin
reaksiyon sureleri dikkate alindi (23,24).

Dikkat, psikomotor hiz ve bilissel esneklik iz Siirme Testi (TMT-A ve
TMT-B) ile 6l¢uldu (25,26).
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Sozel 6grenme ve bellek stirecleri Rey isitsel Sozel Ogrenme Testi (ISOT)
kullanilarak degerlendirildi (27,28).

miRNA Ekspresyon Analizi

Periferik vendz kan ornekleri (3 mL) EDTA iceren tlplere alinmis ve
ayni gun icerisinde islenmistir. Plazma 6rnekleri analiz edilinceye kadar
-80°C'de saklanmistir. Tium 6rnekler ayni laboratuvar kosullari altinda
islenmis ve karsilastinilabilir analiz oturumlarinda degerlendirilmistir.
Toplam miRNA izolasyonu, dretici firmanin talimatlar dogrultusunda
Qiagen miRNeasy Serum/Plasma Kiti kullanilarak gerceklestirilmistir.

miRNA ekspresyon diizeyleri, Qiagen miScript Primer Assayleri ve miScript®
SYBR® Green PCR Kit Master Mix kullanilarak, Rotor-Gene Q gercek
zamanl PCR sistemi Uzerinde kantitatif gercek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu (qRT-PCR) ile élctilmustiir. RNA izolasyonu ve amplifikasyon
verimliligini kontrol etmek amaciyla, eksojen bir spike-in kontrol olarak
sentetik Caenorhabditis elegans miRNA’I (cel-miR-39) eklenmis ve miRNA
ekspresyon diizeylerinin normalizasyonunda kullanilmustir.

Ham Ctdegerleri Qiagen GeneGlobe Veri Analiz Merkezi portaliaraciligiyla
elde edilmistir. Goreceli miRNA ekspresyon diizeyleri, normalize edilmis
Ct degerleri temel alinarak hesaplanmis ve sonraki istatistiksel analizler
icin disa aktarilmistir. Normalize edilmis miRNA ekspresyon degerleri,
izleyen istatistiksel analizlerde kullaniimistir.

Etik Onay

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar No: 24237859/178). Tum
katiimcilara ¢alisma hakkinda sozlt ve yazili bilgilendirme yapildi ve
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yazili onamlari alindi.

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin dagilimi, carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis)
katsayilari kullanilarak degerlendirilmis; +2,5 araligindaki degerler normal
dagilim gostergesi olarak kabul edilmistir. Beck Depresyon Olgegi ve
BAO puanlarindaki eksik veriler, Beklenti-Maksimizasyon (Expectation-
Maximization, EM) algoritmasi kullanilarak ele alinmustir.

Gruplar arasi karsilastirmalarda, normal dagilim gosteren degiskenler icin
tek yonli varyans analizi (ANOVA) uygulanmistir. Varyanslarin homojenligi
varsayiminin ihlal edildigi durumlarda Welch ANOVA kullaniimistir. Post-
hoc ikili karsilastirmalarda ¢oklu karsilastirma duizeltmesi uygulanmistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri
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Varyans homojenliginin saglandigi parametrik analizlerde Duncan testi,
homojenligin saglanmadigi durumlarda Tamhane’s T2 testi kullaniimistir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler Kruskal-Wallis H testi ile
karsilastirilmis; anlamlilik saptanan durumlarda Bonferroni diizeltmeli Dunn
post-hoc analizleri uygulanmistir. Depresyon ve anksiyete belirtilerinin
olasi karistirici etkisini degerlendirmek amaciyla, BDO ve BAO puanlari
kovaryans olarak modele dahil edilerek nérobilissel test puanlarindaki
grup farkhiliklar, normal dagilim varsayimi saglanmadigindan parametrik
olmayan kovaryans analizi yaklasimi olan Quade’s ANCOVA kullanilarak
incelendi. ikili grup kargilastirmalarinda coklu test etkisini kontrol etmek
amaciyla Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizler uygulandi.

Kategorik degiskenler, beklenen htcre frekanslarinin dustk olmasi
nedeniyle Fisher'in kesin testi kullanilarak karsilastirilmistir. iki bagimsiz
grup arasindaki ikili karsilastirmalar, normal dagilim gosteren degiskenler
icin bagimsiz 6rneklemler t testi, normal dagilim géstermeyen degiskenler
icin ise Mann-Whitney U testi ile yapiimistir.

miRNA ekspresyon duizeyleri ile néropsikolojik test puanlari arasindaki
iliskiler, dagiim o&zelliklerine bagli olarak Spearman sira korelasyon
katsayisi  kullanilarak incelenmistir. Anlamli  korelasyon saptanan
degiskenler icin, miRNA duzeylerinin bilissel performans olgutlerine
katkisini degerlendirmek amaciyla kesifsel lineer regresyon analizleri
gerceklestirilmistir. Bu regresyon analizleri dogrulayici modelleme amaci
tasimamakta olup, kiigiik 6rneklem buyuikligu nedeniyle hipotez uretici
nitelikte degerlendirilmistir.

Tum istatistiksel testler iki yonlu olarak yurutilmus ve istatistiksel
anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak belirlenmistir. istatistiksel analizler IBM
Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) siiriim 26 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Gruplar yas, cinsiyet, medeni durum, egitim suresi, egitim dlzeyi ve gelir
durumu agisindan anlamli farklihk gostermemistir (tim icin p >0,05)
(Tablo 1). Klinik degiskenler incelendiginde, OKB grubunda hastalik
stresinin sizofreni grubuna kiyasla daha uzun oldugu (p=0,006), hastalik
baslangic yasinin ise daha dustik bulundugu saptanmistir (p=0,001) (Tablo
1). Beck Depresyon Olcegi puanlari OKB grubunda kontrol grubuna

Kontrol (n=20) OKB (n=20) SCH (n=20) p Etki bityiikliigii

Yas 22 (18-41) 22 (18-40) 23,5 (19-42) 0,335" 0,003¢
Cinsiyet

Kadin 11 (55) 11 (55) 11 (55) " ,

Erkek 9 (45) 9 (45) 9 (45) 1,000 0,000
Medeni durum

Bekar 16 (80) 18 (90) 18 (90) ; |

Evii 4(20) 2(10) 2(10) 0713 0159
Egitim yil 12 (5-17) 12 (5-18) 12 (5-16) 0,999" 0,000°
Egitim diizeyi

ilkogretim 5(25) 5 (25) 5 (25)

Lise 11 (55) 11 (55) 10 (50) 1,000* 0,042"

Lisans 4(20) 4(20) 5 (25)
Aylik gelir

Asgari Ucret alti 14 (70) 18 (90) 17 (85) . ,

Asgari Ucret Ustu 6 (30) 2(10) 3(15) 0.344 0.220
Hastalik siiresi (yil) - 8,5(2-27) 3(1-20) 0,006 ™ 0,761¢
Hastalik baslangic yasi - 15,25+5,66 20,3+2,68 0,007t 1,140¢9
BDO 5(2-11,22)° 18 (2-30) ® 10,61 (2-21) ® 0,002"
BAO 4,37 (2-9,13) 12 (0-36) 9(1-22) 0,073

h: Kruskal-Wallis H testi, x: Fisher'in kesin testi, t: Bagimsiz 6rneklem t testi, m: Mann-Whitney U testi, e: eta-kare, d: Cohen'in d degeri, v: Cramer'in V katsayis; veriler medyan (min-

maks) veya ortalama * SS olarak sunulmustur; OKB: obsesif-kompulsif bozukluk; SCH: sizofreni; BDO: Beck Depresyon Olcegi; BAO: Beck Anksiyete Olgegi.
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kiyasla anlaml duzeyde daha ytksek bulunmustur (p=0,002); ancak
sizofreni grubunun puanlari, OKB ve kontrol gruplarindan istatistiksel
olarak farklilasmamistir. Beck Anksiyete Olcegi puanlan agisindan ise
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,073).

arasinda anlamli fark saptanmis (p=0,008); en uzun sureler sizofreni
grubunda, en kisa siireler kontrol grubunda gézlenmistir.

isitsel sozel dgrenme (A1-5), kisa siireli hatirlama (A6) ve gecikmeli
hatirlama (A7) puanlari sizofreni grubunda en dusuk, kontrol grubunda
Norobilissel Test Sonuclar en yuksek diizeyde bulunmustur (tim icin p <0,05) (Tablo 2).
TMT-A ve TMT-B sureleri, OKB ve sizofreni gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha uzun bulunmustur (sirasiyla p=0,004

ve p=0,015) (Tablo 2). Stroop Testi BSlum V sureleri agisindan gruplar

Wisconsin Kart Esleme Testi parametrelerinde gruplar arasinda anlamli
farkhlhklar gozlenmistir. Toplam dogru yanit sayisi kontrol grubunda

Tablo 2. Gruplar arasinda miRNA diizeyleri ve néropsikolojik test puanlarinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=20) OKB (n=20) SCH (n=20) p n?
miR-134 30,71 (21,83-33,64)* | 27,68 (17,25-32,21)° | 27,44 (2527-34,89)® | 0,004" 0,163
miR-137 36,15 (20,09-38,93) 36,01 (23,34-39,89) 35,01 (27,7-39,75) 0,281" 0,009
miR-150 32,19 (22,45-38,75) 27,53 (20,24-31,7) 27,97 (19,06-33,02) 0,073" 0,057
miR-502 24,74+1,672 22,5942 44 21,85+1,98° <0,001f 0,273
miR-1306 28,14+0,88 28,04+2,08 29,18+1,85 0,083% 0,090
TMT-A (sn) 20 (13-80) * 31 (14-71)® 41,5 (24-112)° 0,004" 0,159
TMT-B (sn) 48 (30-150) 2 74,5 (38-245)° 91,5 (56-205) © 0,015" 0,112
TMT B-A (sn) 26 (16-70) 43 (18-174) 57 (24-105) 0,062" 0,062
Stroop V (sn) 17 (11-33) 2 23 (15-43)® 37 (19-67) ¢ 0,008" 0136
iSOT A1 10 (5-11) 8 (4-11) 5(3-10) 0,067" 0,060
iSOT A1-5 64,5 (44-68) 2 57,5 (39-69) ® 31,5 (14-56) 0,007" 0,806
iSOT B1 7 (4-13) 7(3-13) 4(2-5) 0,388" 0,140
iSOT A6 14 (8-15)2 12 (7-15)® 6(2-11)¢ 0,026" 0,093
iSOT A7 14 (9-15) 2 11(8-14)° 55 (2-10) ¢ 0,005" 0,153
iSOT tanima listesi 15 (11-15) 14,5 (10-15) 11,5 (6-15) 0,087" 0,051
WKET toplam dogru sayisi 54,252,152 47+5,27° 43+5,52¢ <0,001f 0,521
WKET toplam hata sayisi 9,75+2,152 17+5,27° 2145,52¢ <0,001f 0,521
WKET perseveratif tepki sayisi 5(3-9)2 8,5(3-14)° 11(3-18) ¢ 0,005" 0,150
WKET perseveratif hata sayisi 5,05+1,432 8,05+2,68° 9,55+3,53¢ <0,001v% 0,338
WKET perseveratif olmayan hata sayisi 45 (3-9)2 9(3-16)° 11,5 (4-22) ¢ 0,001" 0,231
WKET kavramsal diizey tepki sayisi 52,3+3,632 43,847,490 37,45+8,48°¢ <0,001v 0,453
WKET tamamlanan kategori sayisi 4(2-5)° 3(2-5)° 2(0-3)¢ 0,018" 0,105
WKET ilk kategoriyi tamamlama deneme sayisi 11 (11-21)2 12,5(11-32)° 25 (10-65) © 0,004" 0,158
WKET kurulumu siirdiirmede basarisizlik 0(0-3) 0(0-3) 1(0-4) 0,095" 0,047
WKET 6grenmeyi 6grenme puani 0(-4,37-3,32)2 -0,47 (-16,73-13,64)® | -6,19 (-24,64-3,18) ¢ 0,006" 0,147

f: Tek yonli ANOVA; w: Welch ANOVA; h: Kruskal-Wallis H testi; n’ etki buyuklugu; a-b: ayni harfi paylasan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur; veriler medyan
(min-maks) veya ortalama * SS olarak sunulmustur; miRNA: mikroRNA; TMT: iz Stirme Testi; ISOT: isitsel Sézel Ogrenme Testi; WKET, Wisconsin Kart Esleme Testi.

Tablo 2.1. Beck depresyon 6lcegi ve BAO puanlari kovaryans olarak kontrol edilerek néropsikolojik test puanlarinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi

Kontrol (n=20) OKB (n=20) SCH (n=20) F P n?
TMT-A (sn) 20 (13-80) 31 (14-71)® 41,5 (24-112)® 20,134 | <0,001 | 0,423
TMT-B (sn) 48 (30-150) = 74,5 (38-245) 91,5 (56-205) b 19247 | <0,001 = 0,412
TMT B-A (sn) 26 (16-70) 2 43 (18-174)° 57 (24-105) ® 14,144 | <0,001 | 0,340
Stroop V (sn) 17 (11-33) 23 (15-43)° 37 (19-67) ¢ 25463  <0,001 = 0,481
iSOT A1 10 (5-11) 2 8 (4-11) 5(3-10)° 16,489 | <0,001 = 0,375
isOT A1-5 64,5 (44-68) * 57,5 (39-69) ° 31,5 (14-56) © 45259 | <0,001 | 0,622
iSOT B1 7 (4-13)° 7(3-13)7 4(2-5)" 26106 | <0,001 0,514
iSOT A6 14 (8-15)= 12 (7-15)® 6(2-11) ¢ 48,091 | <0,001 | 0,636
iSOT A7 14 (9-15)° 11(8-14)® 55(2-10) ¢ 59,845 | <0,001 | 0,685
iSOT tanima listesi 15 (11-15)2 14,5 (10-15)® 11,5 (6-15)¢ 20,750 | <0,001 | 0,430
WKET toplam dogru sayisi 54,5 (50-58) 2 47 (36-58) ° 43,5(28-53)° 32,443 | <0,001 0,541
WKET toplam hata sayisi 9,5 (6-14)2 17 (6-28)® 20,5 (11-36) ° 32,443 | <0,001 0,541
WKET perseveratif tepki sayisi 5(3-9)2 8,5 (3-14) 11(3-18)® 9,470 | <0,001 0,256
WKET perseveratif hata sayisi 5(3-8)2 8,5(3-12) 11(3-14)® 12,437 | <0,001 0,311
WKET perseveratif olmayan hata sayisi 4,5 (3-9)2 9(3-16)° 11,5 (4-22)° 27,775 | <0,001 0,502
WKET kavramsal diizey tepki sayisi 52,5 (44-58) 2 44 (24-58)° 38 (16-53)° 28,726 | <0,001 0,511
WKET tamamlanan kategori sayisi 4(2-5)° 3(2-5)° 2(0-3) 30,913 | <0,001 0,529
WKET ilk kategoriyi tamamlama deneme sayisi 11(11-21)2 12,5(11-32)° 25 (10-65)° 18,763 | <0,001 0,406
WKET kurulumu siirdiirmede basarisizlik 0(0-3)2 0(0-3)® 1(0-4)° 7,190 0,002 0,207
WKET bgrenmeyi grenme puani 0(-437-3,32)° | -0,47 (-16,73-13,64) | -6,19 (-24,64--3,18)® | 13,591 | <0,001 | 0,393

F: Kovaryans analizi (ANCOVA) test istatistigi; 11*: Etki buyukltgu; a-b: Ayni harfi paylasan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur; veriler medyan (min-maks) veya
ortalama * SS olarak sunulmustur; TMT: iz Siirme Testi; ISOT: isitsel S6zel Ogrenme Testi; WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi.
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en yuksek, sizofreni grubunda en dusuk; toplam hata sayisi ise kontrol
grubunda en dusuk, sizofreni grubunda en yuksek duzeydedir (p
<0,001). Perseveratif yanitlar ve hata sayilari gruplar arasinda artan bir
oruntt gostermistir (timu i¢in p <0,05). Kavramsal dlzey tepki sayisi
ve tamamlanan kategori sayisi sizofreni grubunda en dusuk, kontrol
grubunda en ytiksek bulunmus; OKB grubu ¢ogu parametrede ara diizey
performans sergilemistir (p <0,05). Ogrenmeyi 6grenme puani sizofreni
grubunda belirgin bicimde daha dusuktir (p=0,006) (Tablo 2).

Depresyon ve anksiyete puanlarinin olasi karistirici etkisini dislamak
amaciyla BDO ve BAO puanlari kovaryans olarak kontrol edildiginde,
gruplarin néropsikolojik test profillerinde degisimler izlenmistir (Tablo 2.1).

Kovaryans analizi sonrasinda, baslangicta fark saptanmayan TMT
B-A fark siresi ile ISOT A1, B1 ve Tanima puanlarinda gruplar arasi
farkliliklar ortaya cikmistir. iz Stirme Testi B-Ada OKB ve sizofreni gruplari
kontrollerden daha diisiik performans gésterirken, ISOT A1, B ve Tanima
performanslarinda &zellikle sizofreni grubu daha olumsuz bir 6rinti
sergilemistir (tuma icin p <0,001).

Wisconsin Kart Esleme Testi parametrelerinde ise, baslangicta her g
grubun birbirinden kademeli olarak farklilastigr WKET Toplam Dogru,

Uysal ve ark. Sizofreni ve OKB'de Norobilis ve mikroRNA

Toplam Hata, Perseveratif Olmayan Hata ve Kavramsal Diizey Tepki
Sayisi gibi bircok temel degiskende; depresyon ve anksiyete dizeltmesi
yapildiktan sonra OKB ve sizofreni gruplari arasindaki performans farki
ortadan kalkmistir (timi icin p <0,001). Her iki klinik grup istatistiksel
olarak birbirine benzer hale gelerek yalnizca saglikli kontrollerden anlamli
diizeyde daha dusuk bir performans sergilemistir (Tablo 2.1).

miRNA Diizeyleri

miR-134 ve miR-502 duzeyleri acisindan gruplar arasinda anlamh
farklihklar saptanmistir (Tablo 2). Obsesif-kompulsif bozukluk grubunda
miR-134 duzeyleri kontrol grubuna kiyasla daha dustk bulunmustur
(p=0,004). miR-502 diizeyleri ise kontrol grubunda, hem OKB hem de
sizofreni gruplarina kiyasla daha yiiksek diizeydedir (p <0,001).

Buna karsilik miR-137, miR-150 ve miR-1306 diizeyleri bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamigtir (tiimd igin p >0,05) (Tablo 2).

Kesifsel Korelasyon Analizleri

Obsesif-kompulsif bozukluk grubunda miR-502 diizeyleri Stroop B6lim
V siresi ile pozitif (r=0,490, p=0,028), WKET tamamlanan kategori
sayisi ile negatif korelasyon gostermistir (r=-0,473, p=0,035). Ayrica
miR-1306 duzeyleri WKET kurulumu surdirmede basarisizlik puani

Tablo 3. Obsesif-kompulsif bozukluk hastalarinda miRNA diizeyleri ile néropsikolojik test puanlari arasindaki iliskiler

miR-134 miR-137 miR-150 miR-502 miR-1306
r 0,242 -0,150 0,255 0,311 0,230
TMT-A (sn) p 0,304 0,529 0277 0,182 0329
r 0,192 -0,090 0,068 0,139 -0,045
TMT-B (sn) p 0417 0,707 0,777 0,558 0,850
r 0,079 -0,052 0,025 0,046 -0,172
TMT B-A (sn) p 0,740 0,828 0917 0,848 0,469
Stroop V (sn) r -0,011 -0,208 -0,001 0,490 -0,029
P p 0,965 0,380 0,997 0,028 0,903
o r -0,435 -0,148 -0,212 -0,418 -0,273
ISOT AT p 0,055 0,534 0,370 0,067 0,244
L r -0,252 -0,322 -0,065 -0,242 -0,217
ISOTA1-5 p 0,283 0,166 0,784 0,303 0,358
- r -0,315 -0,361 -0,420 -0,272 -0,335
ISOT B1 p 0,176 0,118 0,065 0,245 0,148
- r -0,282 -0,143 -0,033 -0,358 -0,130
ISOT A6 p 0,228 0,547 0,889 0,122 0,584
i r -0,159 -0,074 0,038 -0,297 -0,110
ISOT A7 p 0,502 0,756 0,873 0,203 0,646
iSOT tamima listesi r -0,170 0,002 0,022 0,066 -0,134
p 0,473 0,992 0,927 0,781 0,574
. r -0,217 0,003 0,076 -0,281 0,149
WKET toplam dogru sayisi p 0357 0,990 0,749 0,231 0,529
r 0,217 -0,003 -0,076 0,281 -0,149
WKET toplam hata sayisi b 0,357 0,990 0,749 0,231 0,529
. . r 0,426 -0,159 0,108 0,180 -0,009
WKET perseveratif tepki sayisi b 0,061 0,503 0,652 0,449 0,968
. r 0,393 -0,151 0,120 0,163 -0,007
WAKET perseveratif hata sayisi b 0,086 0,526 0,616 0,491 0,976
. r 0,057 -0,035 -0,149 0,418 -0,136
WKET perseveratif olmayan hata sayisi b 0,812 0,884 0,530 0,067 0,567
" . r -0,144 0,017 -0,005 -0,305 0,159
WKET kavramsal diizey tepki sayisi D 0,544 0,942 0,982 0192 0,504
. r -0,293 0,047 -0,248 -0,473 -0,019
WKET tamamlanan kategori sayisi b 0,209 0,845 0,292 0,035 0,938
. . r 0,188 0,001 0,074 0,138 -0,080
WKET ilk kategoriyi tamamlama deneme sayisi b 0428 0,997 0.756 0,562 0737
Lo r 0,345 0,009 0,073 0,333 0,491
WKET kurulumu surdiirmede basarisizlik b 0136 0971 0.759 0151 0,028
WKET 6grenmeyi 6grenme puani r -0.006 -0.164 0,084 -0.270 -0.051
5 Y1 o8 p p 0,981 0,515 0,741 0,279 0,842

r: Spearman’in rho korelasyon katsayisi.
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ile pozitif korelasyon gostermistir (r=0,491, p=0,028). Diger miRNAlar  Bulgularin gorsellestiriimesi amaciyla korelasyon oruntuleri 1si haritasi
ile norobilissel testler arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Tablo 3).  seklinde sunulmustur (Sekil 1).

Sekil 1. Obsesif-kompulsif

. bozukluk hastalarinda
miR-502 -0.074 -0.072 -0.219 0013 0162 -0.114 -0.089 0.004 -0.004 0.038 miRNA dUzeerri ile TMT,
Stroop, ISOT ve WKET
puanlari arasindaki iliskileri
0.147 -0.021 0152 0.029 r - -
0.50 gosteren isi haritasi (r:
. Spearman sira korelasyon
0.2 katsayisi; x: p <0,05)
miR-137 -0.002 -0.148 -0.050 0009 [0.240 0080 -0.101 -0.139 (0215 A el
. 0.166 -0.060 0040 -0.063 0.011 0.168 .

miR-150 -0.089 -0.138 -0.203 -0.123 0.1

0.153 -0.153 -0.234
0.00

-0.25

miR-134 -0.128 -0.196 -0.224 -0.004 0037 0002 -0.054 0.054 -0.093

-0.50

miR-1306

Tablo 4. Sizofreni hastalarinda miRNA diizeyleri ile néropsikolojik test puanlari arasindaki iliskiler

miR-134 miR-137 miR-150 miR-502 miR-1306

cems | | oom  om | ow
e ew | en | oom | oo
o e e |em | o
Stroop V (sn) r 0,168 -0,002 0,534 0,522 0,181

p 0,479 0,992 0,015 0,018 0,446
e i ——
S e .
s [ ses e | oo | om
e | s | aim | oo | o
o | oo | s | say —sa
A T 1
I
T
WKET perseveratif tepki sayisi ; gggi _(?13339 (;)'53;1 _(())' 130771 _(?’ ':1556
WKET perseveratif hata sayis Fr’ gg% _3)130735 0(?(5)5;: _(()), 134395 gggg
WKET perseveratif olmayan hata sayisi ; -8' 90;74 gg;g 82(2)3 8?23 gfig
WKET kavramsal diizey tepki sayisi ; _(?' 519208 gggg gfii _(?, 61;24 _(?' 1390:
WKET tamamlanan kategori sayisi Fr’ 8;22 gggg é) %211 glgé _(?, 21199
WKET ilk kategoriyi tamamlama deneme sayisi ; -8609973 _(;)3223: 8;33 ggig -890;25
WKET kurulumu siirdiirmede basarisizlik ; _(?‘:0976 _:;7021 8;?; _(?70(?79 _(?‘30986
WKET 6grenmeyi 6grenme puani r -0.224 -0.139 0,152 -0721 0.176

p 0,533 0,701 0,676 0,019 0,627

r: Spearman’in rho korelasyon katsayisi.
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Sizofreni grubunda miR-502 duizeyleri TMT-A (r=0,484, p=0,031), TMT-B
(r=0,524, p=0,018) ve Stroop B&lim V siresi ile pozitif; WKET 6grenmeyi
6grenme puani ile negatif korelasyon géstermistir (r=-0,721, p=0,019).
miR-150 diizeyleri Stroop Bolim V siresi ile pozitif, WKET perseveratif
yanit ve perseveratif hata sayilari ile negatif korelasyon géstermistir. miR-
137 diizeyleri ISOT B1 puani ile pozitif iliskilidir. Diger iliskiler anlamli
bulunmamistir (Tablo 4). Bulgular Sekil 2'de sunulmustur.

Kesifsel Lineer Regresyon Analizleri

Obsesif-kompulsif bozukluk grubunda korelasyon analizinde anlamlriliski
saptanan Stroop Bolum V suresi icin kurulan yordayici regresyon modeli
(Model 1) anlamlilik tasimazken (p=0,112); yalnizca miR-502'nin WKET
tamamlanan kategori sayisini yordadigi model anlamli bulunmustur (F
(1,18)=5,547, p=0,030; duizeltilmis R?=0,193) (Tablo 5).

Sizofreni grubunda, korelasyon analizlerinde anlamli iliski gosteren miR-
150 ve miR-502'nin birlikte yer aldigi kesifsel modelde Stroop Bolim V
suresi ile iliskili anlamli bir model elde edilmistir (F (2,17)=6,275, p=0,009;
duizeltilmis R2=0,357). Benzer sekilde, iSOT B1 puani i¢in miR-137 iceren
model ve WKET 6grenmeyi 68renme puani icin miR-502 iceren model de
kesifsel diizeyde anlamli bulunmustur (Tablo 6).

Uysal ve ark. Sizofreni ve OKB'de Norobilis ve mikroRNA

Kesifsel Alt Grup Analizleri

Otojen OKB, reaktif OKB, sizofreni ve kontrol gruplar arasinda
sosyodemografik degiskenler acisindan anlamli fark saptanmamistir
(tum icin p >0,05). Norobilissel testlerde, 6zellikle TMT ve Stroop Bolum
V sureleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklar bulunmustur (tumu
icin p <0,001); en belirgin yurutict islev bozulmasi sizofreni grubunda
gozlenmistir (Tablo 7).

Beck Depresyon Olcegi ve BAO puanlari kovaryans olarak kontrol
edildiginde, otojen OKB, reaktif OKB, sizofreni ve kontrol gruplan
arasinda norobilissel test performanslarinin buytk bolimunde anlamli
farkhliklarin strdagu gozlenmistir (timu icin p <0,001) (Tablo 7.1). Otojen
ve reaktif OKB gruplar agisindan ise, ozellikle yuruticu islev ve sozel
bellek alanlarinda gézlenen bilissel ayrismalarin biyik 6lclide azaldigy;
gruplarin bircok néropsikolojik olciitte benzer performans oriintileri
sergiledigi saptanmistir (Tablo 7.1).

miRNA duzeyleri agisindan miR-134, miR-502 ve miR-1306 igin gruplar
arasinda anlamli farkliliklar saptanmistir (Tablo 7). miR-134 duzeyleri
kontrol grubunda otojen OKB grubuna goére daha yiiksek bulunmustur.
miR-502 dtizeyleri kontrol grubunda en ytiksek, reaktif OKB ve sizofreni
gruplarinda daha dustk olup kademeli bir azalma gostermektedir. miR-

sekil 2. Sizofreni
hastalarinda miRNA

miR-502

0.281

-0.212 -0.065 -0.033 0.038

-0.148 I—0143 —0074. 0.002 -0.208 -0.150 -0.090 -0.052 0.047 0.017 0.009 -0.164 -0.035 -0.151 -0.159 0.003 -0.003 0.001
.-0252 -0.282 —0159.—0170 -0.011 |0.242 0192 0079 -0.293 —0144. -0.006 0.057 ..-0217 0217 0.188

miR-150 0.022 -0.001 |0.255 | 0.068 0.025 -0.248 -0.005 0.073 0084 -0.149 0120 0.108 0076 -0.076 0074

miR-137
miR-134
-0.273 -0.217 -0.130 -0.110 -0.134 -0.029 [0.230 -0.045 -0.172 -0.019 0.159

miR-1306 -0.051 -0.136 -0.007 -0.009 0.149 -0.149 -0.080

-

. 0.50

025
0.00
-0.25

. -0.50

duzeyleri ile TMT, Stroop,
iSOT ve WKET puanlari
arasindaki iliskileri gosteren
I1st haritasi (r: Spearman sira
korelasyon katsayisi; x: p
<0,05).

Tablo 5. Obsesif-kompulsif bozuklukta miRNA duizeylerinin néropsikolojik performans tizerindeki etkilerini inceleyen lineer regresyon

analizleri
\ B, (%95 CI) . SH | B, | Testistatistigi = p | r, | r, VI
Model 1: Stroop V
Sabit -0,161 (-31,674-31,352) 14,999 -0,011 0,992
miR-502 1,103 (-0,285-2,491) 0,660 0,366 1,670 0,112 0,366 0,366 1,000
Model 2: WKET tamamlanan kategori sayisi
Sabit 7,551 (3,783-11,32) 1,794 4,210 0,001
miR-502 -0,186 (-0,352--0,02) 0,079 -0,485 -2,355 0,030 -0,485 -0,485 1,000
Model 3: WKET kurulumu stirdiirmede basarisizlik puani
Sabit -2,704 (-7,993-2,585) 2,517 1,074 0,297
miR-1306 0,116 (-0,072-0,304) 0,090 0,292 1,296 0,211 0,292 0,292 1,000

Model 1: F=2,789; p=0,112; duizeltilmis R?=0,086; DW=2,569
Model 2: F=5,547; p=0,030; duizeltilmis R?=0,193; DW=2,076
Model 3: F=1,679; p=0,211; duizeltilmis R?=0,035; DW=2,136

SH: standart hata; B : standartlastinlmamis katsayr; 3,: standartlastirilmis katsayi; r.: sifir-diizey (zero-order) korelasyon katsayisi; r,: kismi korelasyon katsayisi; Cl: giiven aralig; VIF:

varyans sisme faktorii; DW: Durbin-Watson istatistigi.
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Tablo 6. Sizofreni hastalarinda miRNA diizeylerinin néropsikolojik performans tizerindeki etkilerini inceleyen dogrusal regresyon analizleri

\ B, (%95 CI) . SH | B, | Testistatistigi p | r, | r, | VIF

Model 1: TMT-A

Sabit -83,294 (-229,718-63,13) 69,695 -1,195 0,248

miR-502 6,236 (-0,44-12,912) 3,178 0,420 1,962 0,065 | 0,420 0,420 | 1,000
Model 2: TMT-B

Sabit -90,537 (-301,025-119,951) | 100,189 -0,904 0,378

miR-502 9,232 (-0,366-18,829) 4,568 0,430 2,021 0,058 | 0,430 0,430 | 1,000
Model 3: Stroop V

Sabit -82,935 (-155,571--10,299) 34,428 -2,409 0,028

miR-150 1,961 (0,146-3,777) 0,861 0,424 2,279 0,036 0,489 0484 | 1,022

miR-502 3,041 (0,305-5,777) 1,297 0,436 2,345 0,031 | 0499 0494 | 1,022
Model 4: iSOT B1

Sabit -2,305 (-7,125-2,515) 2,294 -1,005 0,328

miR-137 0,177 (0,039-0,314) 0,066 0,536 2,692 0,015 | 0,536 0,536 | 1,000
Model 5: WKET perseveratif tepki sayisi

Sabit 27,741 (8,543-46,94) 9,138 3,036 0,007

miR-150 -0,621 (-1,304-0,063) 0,325 -0,410 -1,908 0,072 | -0410 | -0,410 | 1,000
Model 6: WKET perseveratif hata sayisi

Sabit 23,067 (8,028-38,105) 7,158 3,222 0,005

miR-150 -0,484 (-1,019-0,052) 0,255 -0,408 -1,898 0,074 | -0408 | -0,408 | 1,000
Model 7: WKET 6grenmeyi 6grenme puani

Sabit 36,296 (-4,621-77,213) 17,744 2,046 0,075

miR-502 -2,053 (-3,905--0,2) 0,803 -0,670 -2,555 0,034 | -0,670 | -0,670 | 1,000

Model 1: F=3,851; p=0,072; Duzeltilmis R2=0,065; DW=1,103

Model 2: F=4,084; p=0,058; Duzeltilmis R2=0,140; DW=1,221

Model 3: F=6,275; p=0,009; Duizeltilmis R2=0,357; DW=1,701

Model 4: F=7,247; p=0,015; Duzeltilmis R?=0,247; DW=2,385

Model 5: F=3,640; p=0,072; Duzeltilmis R?=0,122; DW=1,285

Model 6: F=3,604; p=0,074; Duzeltilmis R2=0,121; DW=1,242

Model 7: F=6,528; p=0,034; Duizeltilmis R2=0,380; DW=1,474

SE: standart hata; ,: standartlastinlmamis katsay; 3,: standartlastirilmis katsays; r: sifir-diizey (zero-order) korelasyon katsayisi; r,: kismi korelasyon katsayis; Cl: giiven araligs; VIF:
varyans sisme faktort; DW: Durbin-Watson istatistigi.

Tablo 7. Kontrol, otojen OKB, reaktif OKB ve sizofreni gruplari arasinda miRNA diizeyleri ve néropsikolojik test puanlarinin karsilastirilmasi

2

Kontrol (n=20) Otojen OKB (n=9) | Reaktif OKB (n=11) SCH (n=20) p |
miR-134 30,71 (21,83-33,64) | 28,01 (17,25-32,21)> | 27,66 (23,49-32,12)* | 27,44 (25,27-34,89)** | 0,010" | 0,149
miR-137 36,15 (20,09-38,93) | 37,01 (32,41-39,89) | 3547 (23,34-39,28) | 3501 (27,7-39,75) | 0,178" | 0,034
miR-150 32,19 (22,45-38,75) | 26,48 (20,24-31,7) | 28,42 (26,07-31.28) | 27,97 (19,06-33,02) | 0,069" | 0,073
miR-502 24,74+1,67° 23,05+2,69° 22,21+2,27°¢ 21,85+1,98¢ <0,001f | 0,283
miR-1306 28,14+0,88% 29,08+2,01% 27,181,782 29,18+1,85° 0,037% 0,191
TMT-A (sn) 20 (13-80) 32 (19-46) 30 (14-71) 415(24-112)® | <0,001" | 0,394
TMT-B (sn) 48 (30-150) = 83 (44-149) 59 (38-245) 915(56-205)® | <0,001" | 0,357
TMT B-A (sn) 26 (16-70) 2 46 (25-103) * 34 (18-174) 57 (24-105)® | <0,001" 0,272
Stroop V (sn) 17 (11-33) 2 24 (15-31) 22(18-43) 37 (19-67)® <0,001" | 0,443
iSOT A1 10 (5-11) 9(5-10) 7 (4-11)* 5(3-10)® <0,001" 0347
iSOT A1-5 64,5 (44-68) 2 56 (44-63) 2 58 (39-69) 2 31,5(14-56)® | <0,001" 0,608
iSOT B1 7 (4-13)2 7 (4-9) 2 7(3-13)° 4(2-5)" <0,001" 0,469
iSOT A6 14 (8-15)2 12 (9-15)2 12(7-15)2 6(2-11)® <0,001" | 0,619
iSOT A7 14 (9-15) 12 (8-14)° 11 (8-14)* 55(2-10)° <0,001" | 0,664
iSOT tanima listesi 15(11-15)2 15(11-15)2 14 (10-15) = 11,5(6-15)° <0,001" | 0,394
WKET toplam dogru sayisi 54,25+2 152 48,11+5,3b 46,09+5,32¢ 43+552¢ <0,001f | 0,529
WKET toplam hata sayisi 9,752,152 15,89+5,3° 17,915,325 21+5,52¢ <0,001f | 0,529
WKET perseveratif tepki sayisi 5(3-9)2 8(3-13)° 9 (4-14) 11(3-18)® <0,001" | 0,237
WKET perseveratif hata sayisi 5,05+1,432 7,67+2,35° 8,36+3,01° 9,55+3,53° <0,001v 0,341
WKET perseveratif olmayan hata sayisi 45 (3-9)° 7 (3-14) 9 (4-16)° 11,5 (4-22)® <0,001" | 0,451
WKET kavramsal diizey tepki sayisi 52,3+3,632 45,11£6,09° 42,73£8,62b 37,45+8,48¢ <0,001f | 0,458
WKET tamamlanan kategori sayisi 4(2-5)2 3(2-5)* 4(2-5)2 2(0-3)® <0,001" | 0,506
WKET ilk kategoriyi tamamlama deneme sayisi 11 (11-21)2 11 (11-19)2 15(11-32) 25 (10-65) ® <0,001" | 0,343
WKET kurulumu siirdiirmede basarisizlik 0(0-3)° 1(0-2)® 0(0-3)° 1(0-4)° 0,002" | 0,170
WKET 6grenmeyi 6grenme puani 0(-437-332)® -3,79 (-16,73-4,04) * | 3,33(-2,38-13,64)° | -6,19 (-24,64--3,18) ¢ | <0,001" | 0,233

f: tek yonlti ANOVA; w: Welch ANOVA; h: Kruskal-Wallis H testi; 2 etki biiytikliigii; a-b-c: ayni harfi paylasan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur; veriler medyan

(min-maks) veya ortalama * SS seklinde sunulmustur.
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Tablo 7.1. Beck depresyon &lcegi ve BAO puanlari kovaryans olarak kontrol edilerek néropsikolojik test puanlarinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi

Kontrol (n=20) | Otojen OKB (n=9) | Reaktif OKB (n=11) SCH (n=20) F p n?
TMT-A (sn) 20 (13-80) * 32(19-46)° 30 (14-71)® 41,5(24-112)° 13,291 | <0,001 | 0,425
TMT-B (sn) 48 (30-150) 2 83 (44-149) ® 59 (38-245)° 91,5(56-205)® | 12,806 <0,001 | 0,416
TMT B-A (sn) 26 (16-70) 46 (25-103) ® 34 (18-174) 57 (24-105) 9,840 | <0,001 | 0,353
Stroop V (sn) 17 (11-33) @ 24 (15-31) % 22 (18-43)° 37 (19-67)® 16,676 | <0,001 | 0,481
iSOT A1 10 (5-11) 9(5-10) 7 (4-11)* 5(3-10)® 10,799 | <0,001 | 0,375
iSOT A1-5 64,5 (44-68) * 56 (44-63) 58 (39-69) © 315(14-56)¢ | 29,865 <0,001 0,624
iSOT B1 7 (4-13)> 7 (4-9) > 7(3-13)° 4(2-5)° 19,056 | <0,001 | 0,514
iSOT A6 14 (8-15)2 12(9-15)@ 12 (7-15)@ 6(2-11)° 31,512 | <0,001 | 0,636
isOT A7 14 (9-15)2 12 (8-14)° 11(8-14)° 55(2-10) ¢ 39,194 | <0,001 | 0,685
iSOT tanima listesi 15(11-15) 15(11-15)= 14 (10-15) 2 11,5(6-15)® | 15484 <0,001 0,446
WKET toplam dogru sayisi 54,5 (50-58) 2 47 (41-58) 46 (36-56) ° 43,5(28-53)® | 22,075 | <0,001 | 0,551
WKET toplam hata sayisi 9,5 (6-14)° 17 (6-23)° 18 (8-28)° 20,5(11-36)° | 22,075 | <0,001 | 0,551
WKET perseveratif tepki sayisi 5(3-9)2 8(3-13) 9 (4-14) 11(3-18)° 6,606 | 0,001 0,268
WKET perseveratif hata sayisi 5(3-8)® 8(3-10)® 9(4-12)® 11(3-14)® 9,024 | <0,001 | 0,334
WKET perseveratif olmayan hata sayisi 45(3-9)° 7 (3-14)® 9 (4-16)° 11,5 (4-22)° 18,224 | <0,001 | 0,503
WKET kavramsal diizey tepki saysi 52,5 (44-58) 2 45 (36-58) ® 43 (24-56)° 38(16-53)° 19,012 | <0,001 | 0,514
WKET tamamlanan kategori sayisi 4(2-5)2 3(2-5)® 4(2-5)2 2(0-3)® 20,516 | <0,001 | 0,533
WKET ilk kategoriyi tamamlama deneme sayisi | 11 (11-21)2 11 (11-19) = 15 (11-32) be 25 (10-65) < 13,757 | <0,001 | 0,433
WKET kurulumu siirdiirmede basarisizlik 0(0-3)2 1(0-2)* 0(0-3)2 1(0-4)® 6,180 | 0,001 | 0,256
WKET 6grenmeyi 6grenme puani 0 (-4,37-3,32)% | -3,79 (-16,73-4,04) | 3,33 (-2.38-13,64)° | -6,19 (-24,64--3,18) | 18,095 | <0,001 | 0,570

F: kovaryans analizi (ANCOVA) test istatistigi; 0 etki buyuklugt; a-b: ayni harfi paylasan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur; veriler medyan (min-maks) veya
ortalama * SS olarak sunulmustur; TMT, iz Stirme Testi; ISOT, isitsel Sézel Ogrenme Testi; WKET, Wisconsin Kart Esleme Testi.

1306 dizeyleri sizofreni grubunda en yiiksek bulunmustur. miR-137 ve
miR-150 duzeyleri acisindan anlamli fark saptanmamistir.

TARTISMA

Bu calisma, OKB ve sizofrenide bilissel performans ile segilmis
mikroRNAlarin  (miR-134, miR-137, miR-150, miR-502, miR-1306)
ekspresyon dizeylerinin gruplar arasinda nasil farklilastigini incelemeyi;
ayrica OKB'nin otojen ve reaktif alt tiplerinde bilissel ve miRNA
duzeyleri bakimindan heterojenlik olup olmadigini kesifsel diizeyde
degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Orneklemimizde OKB'de daha erken baslangi¢ yasi ve daha uzun hastalik
stiresi saptanmasi, OKB'nin siklikla ergenlik-erken eriskinlikte baslayip
kronik seyretmesiyle; sizofreninin ise daha gec ergenlik/erken eriskinlikte
bagslayabilmesi ve zaman icinde goreli bir plato egilimi gosterebilmesiyle
uyumludur (1).

Noropsikolojik Test Performanslari

Depresyon ve anksiyete belirtilerinin  olasi  karistirici  etkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan kovaryans analizi, sizofreni ve
OKBde gozlenen nérobilissel farkhhklarin - yalnizca duygudurum
belirtileriyle agiklanamayabilecegini dustindirmektedir. Literattirde, OKB
hastalarindaki yurtiici islev ve bellek bozukluklarinin eslik eden depresif
belirtilere ikincil olabilecegi ve bu degiskenler kontrol edildiginde bilissel
farkhiliklarin azalabilecegi 6ne stralmustar (29,30). Ancak ¢alismamizda
BDO ve BAO puanlari kovaryans olarak kontrol edildiginde, bazi biligsel
alanlarda grup farkhliklarinin devam ettigi, bazi alanlarda ise daha
goriniir hale geldigi gozlenmistir. Ozellikle baslangic analizlerinde
anlamli fark géstermeyen TMT B-A fark siiresi ile ISOT anlik kayit (A1, B1)
ve tanima performanslarinda kovaryans analizi sonrasinda anlamli grup
farkliliklarinin ortaya ¢ikmasi dikkat cekicidir. Buna karsilik, bazi ytrattct
islev parametrelerinde OKB ve sizofreni gruplar arasindaki ayrismanin
azalmasi, depresif ve anksiy6z belirtilerin belirli bilissel alanlara boyutsal
katkida bulunabilecegini dustundirmektedir. Bu bulgular birlikte

degerlendirildiginde, gbzlenen nérobilissel 6runtilerin yalnizca eslik eden
duygudurum belirtileriyle aciklanamayabilecegi; ancak bu belirtilerden
tamamen bagimsiz sirecler olarak da yorumlanmamasi gerektigi
dusunilmektedir. Guncel yaklasimlar da psikopatolojilerde gézlenen
bilissel bozulmalarin, tanilar arasi ortaklik gosterebilen transdiagnostik bir
boyut veya “C faktori” (cognitive dysfunction) olarak ele alinabilecegini
vurgulamaktadir (31).

YUruttct islevleri degerlendiren  WKET bulgularindaki  degisimler,
sizofreni ve OKB arasinda hem ortaklasan hem de ayrisan bilissel
orintiler bulunabilecegini disiindiirmektedir. Depresyon ve anksiyete
duzeltmesi sonrasinda, baslangic analizlerinde kontrol, OKB, sizofreni
seklinde kademeli bir 6riintli gosteren WKET Toplam Dogru Sayisi, Toplam
Hata Sayisi, Perseveratif Olmayan Hata Sayisi ve Kavramsal Dizey Tepki
Sayisi gibi bazi temel parametrelerde, OKB ve sizofreni gruplari arasindaki
farklihk ortadan kalkmis; her iki klinik grup benzer diizeyde performans
gostererek saglikli kontrollerden ayrismistir. Bu durum, 6zellikle kavram
olusturma, bilissel esneklik ve yuriticu kontrol streclerinde iki klinik
grup arasinda beklenenden daha fazla ortaklik bulunabilecegini
dustindurmektedir (32,33). Ote yandan, baslangic analizlerinde anlamli
fark géstermeyen TMT B-A farkinin kovaryans analizi sonrasinda anlamli
hale gelmesi ve Stroop interferans suresindeki belirgin grup ayrismasinin
stirmesi; dikkat kontrold, inhibisyon ve bilissel esneklik streclerindeki
gucltklerin depresif ve anksiydz belirtiler kontrol edildiginde de devam
ettigini dustindurmektedir (34,35).

Buna karsin, sizofreni grubunun WKET Ogrenmeyi Ogrenme ve Kurulumu
Surdirmede Basarisizlik parametrelerinde diger gruplardan daha olumsuz
bir 6riintli gdstermesi dikkat cekicidir. Ozellikle kovaryans analizi sonrasinda
baslangicta anlamli olmayan “Kurulumu Sirdirmede Basarisizik”
parametresinin anlamli hale gelmesi, sizofrenide geri bildirimleri kullanarak
strateji gelistirme, dikkat surdirme ve hatalardan 6grenme gibi daha
karmasik yuritiict sireglerdeki bozulmanin daha belirgin olabilecegini
dusundirmektedir. Sizofrenide yuritucu islevler, dikkat, islemleme hizi
ve bellek alanlarini kapsayan yaygin norobilissel etkilenme &rintisu,
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uzun yillardir biriken meta-analitik ve gozlemsel literattr tarafindan
desteklenmektedir (36,37). Bu nedenle bulgularimiz, sizofrenideki bilissel
etkilenmenin yalnizca siddet bakimindan degil, kapsam ve karmasiklik
acisindan da OKB'den ayrisabilecegini dustindiirmektedir.

Sézel bellek (iSOT) bulgularinda ortaya ¢ikan ériintii de sizofreni ve
OKB'nin bilissel mimarileri arasindaki farklilasmayr desteklemektedir.
Kovaryans analizi sonrasinda sizofreni grubunun anlik kayit (A1, B1),
6grenme (A1-5), serbest hatirlama (A6, A7) ve tanima siireglerinde diger
gruplardan daha dusik performans gostermesi, sizofrenide kodlama,
O0grenme ve geri cagirma sureglerini kapsayan daha yaygin bir sézel bellek
etkilenmesine isaret etmektedir (36,37). Buna karsilik, OKB grubunun
A1, B1 ve Tanima Listesi performanslarinda sizofreniden ayrisarak
saglikli kontrollere daha yakin bir profil sergilemesi dikkat cekicidir. Bu
durum, OKB'de temel kayit ve depolama sureglerinin gérece korunmus
olabilecegini dustndurmektedir (38). Buna ragmen OKB grubunda
ogrenme (A1-5) ve serbest hatirlama (A6, A7) performansindaki gérece
dustkluk, primer bir bellek bozuklugundan ziyade; bilgiyi organize etme,
stratejik kodlama ve geri ¢agirma sirasinda devreye giren yurutici islev
stireclerindeki guicluklerle iliskili olabilir. Bu yorum, OKB'de yurutiici islev
bozukluklarinin bellek performansini ikincil olarak etkileyebilecegini 6ne
stren literattrle uyumludur (32,38).

Sonug olarak bulgularimiz, sizofrenide daha yaygin ve butiincul bir
norobilissel etkilenme &rintisini; OKB'de ise gérece korunmus temel
bellek stireclerine ragmen yirdttcu islevlerle iliskili daha segici giicliikleri
desteklemektedir. Ancak 6rneklem biyiiklGgi nedeniyle, sonuglarin daha
buytk 6rneklemlerle dogrulanmasi gerekmektedir.

miRNA Analizleri

Obsesif-kompulsif bozukluk grubunda saptanan dusik plazma miR-
134 duzeyleri, ilagsiz hastalarda yiksek diizeyler bildiren daha 6nceki
calisma bulgulariyla celisse de (39); bu durum 6rneklem ©zellikleri ve
ozellikle farmakoterapi farklariyla aciklanabilir. miR-134'tin sinaptik
plastisiteyi sinirlayan rolti (10) teorik olarak OKB'deki bilissel katilikla
iliskilendirilebilse de, bu molekliin stres ve depresif streclerde azaldigini
gosteren veriler (40), mevcut bulgunun yiiksek depresif belirti siddetiyle
iliskili olabilecegini duisindirmektedir. Ancak psikofarmakolojik ajanlarin
miRNA ekspresyonunu duzenleyebildigine dair kanitlar (41), tedavi
etkisinin bu dususte belirleyici bir faktor olabilecegine isaret etmektedir.
Sizofreni grubunda miR-134 duzeylerinin degismemesi ise, miR-134
dahil olmak tzere cesitli miRNAlarda azalma bildiren genis 6rneklemli
calismalarla (42) ayrismaktadir. Bu durum, miRNA profillerinin klinik
evre ve tedavi durumuna duyarliligi (43) g6z oOnlne alindiginda,
orneklem buytklugu ve antipsikotik kullaniminin maskeleyici etkisiyle
iliskilendirilebilir.

Hem OKB hem de sizofreni grubunda plazma miR-502 dizeylerinin
kontrollere kiyasla dusik saptanmasi, bu iki bozuklugun etiyolojisinde
paylasilan ortak bir periferik miRNA imzasina isaret edebilir. iki bozuklukta
ortak risk genlerini ve serotonerjik/dopaminerjik/glutamaterjik yolaklarin
es zamanli etkilendigini ortaya koyan giincel biyoinformatik analizler, bu
molekiler értiismeyi destekleyen bir zemin sunmaktadir (44). Deneysel
calismalar, miR-502'nin GABRAT genini hedefleyerek GABAerjik iletimi
negatif yonde duzenledigini gostermistir (13). Sizofrenide GAD67 ve
GABRAT1 ekspresyonundaki postmortem azalmalar (45) ile OKB'de
saptanan GABAerjik degisimler (46), her iki hastalikta ortak bir ‘GABAerjik
disfonksiyon’ oldugunu disundirmektedir. Bu baglamda, calismamizda
gbzlenen miR-502 azalmasi, mevcut GABAerjik eksikligi dengelemek
amaciyla reseptor (GABRAT1) ekspresyonunu artirmaya yonelik potansiyel
bir telafi edici mekanizma olarak yorumlanabilir. Antipsikotik tedavilerin
miRNA profillerini etkileyebilecegi bilinmektedir (47). Her iki hastalik
grubunda da miR-502'nin ayni yonde (azalma) degisim gostermesi
ortak bir norobiyolojik siirece isaret edebilecegi gibi; sizofreni ve OKB
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hastalarinda kullanilan farkli siniflardaki farmakolojik ajanlarin ayni
biyolojik yolaklari benzer sekilde etkilemesinin (down-regulasyon) bir
sonucu da olabilir. Calismamizdaki farmakolojik heterojenite ve 6rneklem
buytklugtnin ilag etkisini istatistiksel olarak kontrol etmeye elverisli
olmamasi nedeniyle, bu azalimin hastaliklara 6zgi bir biyoloji mi yoksa
paylasilan bir ilag etkisi mi oldugu kesin olarak ayirt edilememektedir. Bu
durum, sonuglarimizin yorumlanmasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli
bir sinirhliktir.

Calismamizda miR-137 duzeylerinin hasta gruplarinda kontrollerden
anlamli duizeyde farklilasmamasi, bu molekuliin periferik ifadesine iliskin
literatlirdeki karmasik tabloyla degerlendirilmelidir. Sizofrenide miR-137
bulgulari, 6rneklem materyali ve klinik evreye gore belirgin heterojenite
gostermektedir. Plazma 6rnekleri ile yapilan bir calismada 6zellikle erken
evre hastalarda miR-137 artisi bildirirken (48); tam kan kullanilan gtincel
bir calismada ise hastalarda belirgin bir azalma bildirilmistir (49). Yazarlar
bu tutarsizligr 6rneklem tird farklarinin yani sira, cinsiyet ve ostrojen/
prolaktin gibi hormonal etkilesimlerin maskeleyici roltiine baglamaktadir
(49). miR-137 diizensizliginin miR-137 genindeki risk varyantlar dikkate
alinmadiginda tutarli bicimde gosterilemeyebilecegi; bu molekiltn
etkisinin 6zellikle ergenlik/erken yetiskinlik dénemindeki nérogelisimsel
stireclere 6zgl olabilecegini de vurgulamistir (50). Obsesif-kompulsif
bozukluk grubunda da dizeylerin degismemesi, OKB patofizyolojisinde
kortiko-striato-talamo-kortikal devre bozukluklari ve glutamaterjik/
dopaminerjik duzensizlikler (51) gibi glcla kanitlar bulunsa da, miR-
137'nin bu santral patolojiyi yansitmada duyarliliginin sinirli olabilecegini
dusundurmektedir.

Gruplar arasinda miR-1306 ve miR-150 duzeylerinde fark saptanmamasi,
literaturdeki sinirli ve heterojen verilerle 6rtismektedir (52). miR-1306,
periferik biyobelirte¢ calismalarindan ziyade, daha ¢ok 22q11.2 delesyon
sendromu ve néronal modeller baglaminda tanimlanmustir (53). miR-150
sizofrenide farkli doku ve yontemlerde heterojen sonuglar sergilerken
(52); OKB igin bilindigi kadariyla hentiz 6zgul bir veri bildirilmemistir.

Kesifsel Korelasyon ve Regresyon Sonuclari

Kesifsel korelasyon ve regresyon analizleri, 6zellikle miR-502'nin her iki
klinik grupta da yurutiicu islevlerle iliskili olabilecegine isaret eden 6n
bulgular sunmaktadir.

Obsesif-kompulsif bozukluk grubunda miR-502 dizeylerinin korelasyon
duzeyinde Stroop interferans suresi ile, regresyon analizinde ise
dogrudan WKET performansi ile iliskili bulunmasi; sizofreni grubunda
ise TMT, Stroop interferans ve WKET 6grenmeyi 6grenme puanlari ile
iliskili bulunmasi, bu molekuliin bilissel kontrol ve esneklik stireclerine
eslik edebilecegini dustindurmektedir. Yuratuct islev bozulmalarinin
sizofreni ve OKB'de fronto-striatal devre disfonksiyonlariyla iliskili oldugu
g6z 6niine alindiginda (32), bu bulgular kavramsal olarak anlamlidir.
Deneysel calismalarin - miR-502'nin  GABAerjik iletimi duzenleyen
GABRAT1 genini hedefleyebilecegini gostermesi (13) ve her iki bozuklukta
bildirilen GABAerjik degisiklikler (45,46), gézlenen iliskiler icin olasi bir
biyolojik zemin sunmaktadir. Bununla birlikte, regresyon analizlerinde
saptanan etkilerin sinirli ve secici olmasi, 6rneklem buyuklagu ve
coklu karsilastirmalar dikkate alindiginda bulgularimiz kesifsel nitelikte
degerlendirilmeli; bu bulgular dogrulayici kanitlar olarak degil, hipotez
Uretici 6n bulgular olarak yorumlanmalidir.

Kesifsel Alt Analiz Sonuclan

Obsesif-kompulsif bozuklugun klinik heterojenligi nedeniyle otojen
ve reaktif alt tiplere ayrilarak kesifsel analizler yapiimistir. Alt analizler,
orneklem  buydklagunin  sinirliligi nedeniyle  tanimlayici/hipotez
uretici olarak degerlendirilmelidir. Gruplar arasinda sosyodemografik
degiskenlerin benzer olmasi, yas, cinsiyet ve egitim gibi degiskenlerin
kanistinicihginin sinirli olabilecegini disiindirse de nedensel cikarim
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saglamaz. Literatirde otojen OKB'de daha erken baslangic yasi/erkek
orani bildiren calismalar olsa da (54), alt tipler arasinda sosyodemografik
fark bulmayan calismalar da mevcuttur (55).

Calismamizda norobilissel performans agisindan her iki OKB alt
tipinde de yurutucu islevler, sozel bellek ve islemleme hizi alanlarinda
etkilenme gozlenmis; otojen ve reaktif obsesyon alt tipleri arasinda
belirgin bir bilissel ayrisma saptanmamustir. Ozellikle depresyon ve
anksiyete duzeyleri kovaryans olarak kontrol edildiginde, iki alt tip
arasindaki biligsel farkhliklarin biiyiik 6lciide azaldigi ve TMT, iSOT ve
WKET performanslarinda benzer 6rintiilerin ortaya ¢iktigr géralmastar.
Bu bulgu, OKB'de yiritiict islev ve bellek etkilenmesinin alt tiplerden
bagimsiz bicimde rapor edildigi genel noéropsikolojik literattirle uyumlu
gorunmektedir (32). Bununla birlikte, Stroop interferans performans,
TMT B-A farki ve WKET 6grenmeyi 6grenme puani gibi bazi 6lgutlerde
gozlenen sinirli ayrismalar, otojen ve reaktif obsesyon alt tipleri arasinda
ince duizeyde bilissel farkliliklarin bulunabilecegini ve bu 6riintinin
daha biyik 6rneklemlerle yeniden degerlendirilmesi gerektigini
distindirmektedir.

miR-134 ve miR-502 diizeylerinde goézlenen sinirl farkliliklar, otojen-
reaktif ayriminin biyolojik stireclerle tamamen iliskisiz olmayabilecegine
dair dolayli ve kesifsel ipuglari sunmaktadir. Bununla birlikte, drneklem
buyuklugu, tedavi etkileri ve analizlerin kesifsel niteligi gbz ©niine
alindiginda, bu bulgularin OKB alt tipleri icin ayirt edici biyolojik
gostergeler olarak yorumlanmasi yerine, boyutsal ve hipotez uretici bir
cercevede degerlendirilmesi daha uygun gériinmektedir.

Orneklem buyikligunin sinirli olmasi, ézellikle alt grup analizlerinin
glcunu azaltmakta ve genellenebilirligi  kisitlamaktadir; otojen/
reaktif bulgular bu nedenle kesifsel/hipotez Uretici kabul edilmelidir.
Psikotrop ilag kullanimindaki heterojenite miRNA ekspresyonu tzerinde
farmakoepigenetik etkiler yaratabileceginden, molekuler 6runtilerin
bir bolumu tedavi etkisini yansitabilir. Hastalik stresi, semptom siddeti,
klinik stabilite ve motivasyon gibi degiskenler de nd&ropsikolojik
performansi etkileyebilir; bu nedenle yorumlarda temkinli olunmalidir.
Secilmis miRNA yaklasimi ve sinirli biyolojik parametre sayisi, kuictik
orneklemlerde istatistiksel hataya duyarliigi artirabilir; bu nedenle
bulgularin daha buytk 6rneklemlerde, tercihen 6nceden tanimlanmis
birincil hipotezlerle ve glglendiriimis kalite kontrol raporlamasiyla
dogrulanmasi gereklidir. Gelecekte daha genis/homojen &rneklemler,
ilag-naif gruplar, duygudurum gostergelerinin kovaryans kontroli ve
uzunlamasina tasarimlar; ayrica cok duzeyli (genetik-nérogérintileme-
noropsikoloji) yaklasimlar nerilmektedir.

Sonug olarak, bu calisma sizofreni ve obsesif-kompulsif bozuklukta
norobilissel performans ile secilmis periferik miRNA dizeylerini ayni
orneklem ¢ercevesinde karsilastirmali  olarak degerlendirerek, iki
bozuklugun bilissel ve periferik biyolojik 6zellikler bakimindan hem
ortaklasan hem de ayrisan oériintuler gosterebilecegine isaret etmektedir.
Bulgular, sizofrenide dikkat, yuriticu islevler ve sozel bellek alanlarini
kapsayan daha yaygin ve butiincil bir bilissel etkilenme 6riintlsin;
OKB'de ise ozellikle yuritict islevlerin 6n planda oldugu ve sozel
bellek performansindaki glgliklerin daha cok yuritict sureclerle
iliskili olabilecegi, gorece daha segici bir norobilissel etkilenmeyi
dustndturmektedir. Secilmis miRNA dtizeylerinde gozlenen farkhliklar,
bilissel 6runttilerle birlikte degerlendirilmesi gereken periferik molekiiler
degiskenlere iliskin kesifsel bulgular sunmaktadir. Kesifsel analizler,
ozellikle miR-502'nin yiritiicl islev gostergeleriyle iliskili olabilecegine
dair 6n bulgular ortaya koymakla birlikte, bu iliskilerin dogrulanmasi
daha buytk, tercihen ilag-naif ve uzunlamasina Orneklemlerde
gerceklestirilecek calismalari gerektirmektedir. Genel olarak calismamiz,
bilisi temel bir eksen olarak ele alan ve molekiler degiskenleri bu
cercevede konumlandiran ¢ok boyutlu bir yaklasimin, sizofreni ve
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OKB'nin karsilastirmali nérobiyolojisini anlamada vyararli bir kavramsal
cerceve sunabilecegini ve gelecekteki dogrulayic arastirmalar icin éncul
bir zemin olusturabilecegini dustindirmektedir.
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