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OZET

Obsesif Kompulsif Bozukluk Hastalarinda Fonksiyonel Manyetik Rezonans

Goriintiilleme Bulgularinin Saghkh Kontroller ile Karsilagtirilmasi

Amaglar: Obsesif kompulsif bozukluk (OKB), yineleyici ve zorla gelen diisiinceler
(obsesyonlar) ve/veya tekrarlayicit davraniglar ya da zihinsel eylemler (kompulsiyonlar) ile
tanimlanan, kisinin giinliik islevlerini belirgin olarak etkileyen, sik goriilen bir hastaliktir.
OKB’de, bir¢ok nérogoriintiilleme ve noropsikolojik calismada gorsel-uzaysal yeteneklerde ve
dikkat, yanit inhibisyonu gibi yiriitiicii islevlerde bozukluklar oldugu bildirilmistir. Bu
calismamizda, son yillarda OKB patogenezinde parietal alanlarin da rol alabilecegini gosteren
bulgular dogrultusunda, OKB hastalarinda dinlenim durumu aglarinin yani sira singulo-
fronto-parietal dikkat agimi giiglii sekilde aktive ettigi bilinen gérev de kullanilarak islevsel

manyetik rezonans goriintiileme (IMRG) yanitlar1 incelenmistir.

Hastalar ve Yontemler: Calismamiza ila¢ kullanmayan ve psikiyatrik estanisi
bulunmayan 22 OKB hastas1 ve hastalar ile yas, cinsiyet, egitim durumuna ve el tercihine
gore eslestirilmis 22 saglikli kontrol alindi. Tiim katilimcilara dinlenim durumunda ve
singulo-fronto-parietal devrelerde aktiviteye yol acan ¢ok kaynakli interferans gorevi (CKIG)
sirasinda IMRG 6l¢iimii uygulandi. 3T MR goriintilleme cihazi (Achieva, Philips, Hollanda)
ile yapilan Ol¢limler SPM8 yazilimi ile On-islemeden gegirildi. Dinlenim durumu igsel
baglanti aglarinin belirlenmesi amaciyla MATLAB ortaminda calisan GIFT paketindeki
bagimsiz bilesen analizi uygulandi. Gruplarin dinlenim durumu aglar1 voksel tabanli t-testi
kullanilarak karsilastirildi. Gorev ile iligkili kortikal beyin bolgeleri SPM8 yazilim paketinde

genel dogrusal model kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Dinlenim durumunda, OKB hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla,
yiriitiicii kontrol aginin ventral bileseni ile iligkili medial frontal bdlgede (Brodmann’in 9.
alan1: medial ve superior frontal giruslarda) baglantisallikta azalma saptandi (kiime diizeyinde
FWE diizeltilmis p=0.058, MNI tepe koordinatlari: 16 38 28, kiime hacmi=142 voksel). Ayni

zamanda, OKB hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla kontrol kosulunda, supramarginal



girus, prekuneus, orta frontal girus (OFG) ve sol orta temporal girusta (OTG) (kiime
diizeyinde FWE diizeltilmis p<0.001, MNI tepe koordinatlar1 -40, -52, 28; kiime hacmi =
21787 voxel); interferans kosulunda, prekuneus, sol supramarginal girus, OTG, sol kaudat
nukleus ve sol suplementer motor alan1 (SMA, Brodmann’in 6. alani) igeren bolgelerde
istatistiksel olarak anlamli aktivite azalmasi saptandi (kiime diizeyinde FWE diizeltilmis

p=0.016, MNI tepe koordinatlari: -4 -66 34, kiime hacmi=7608 voksel).

Sonug¢: Bu bulgular, OKB’nin patofizyolojisinde orbito-fronto-striatal bélgelerin yani
sira dorsal beyin bolgelerinin de (6rn. SMA, prekuneus, supramarginal girus ve temporal
korteksler) rol oynadigi hipotezini desteklemektedir. Bu sonuglar ayrica yiiriitiicii kontrol

agimnin OKB’nin nérobiyolojisinde dnemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.



ABSTRACT

The Comparison of Functional Magnetic Resonance Imaging Findings in Patients

with Obsessive Compulsive Disorder and Healthy Controls.

Objective: Obsessive compulsive disorder (OCD) is a common debilitating disorder
characterized by recurrent intrusive thoughts (obsessions) and/or repetitive behaviors or
mental acts (compulsions). Many neuroimaging and neuropsychological studies in OCD have
reported impairments in visuospatial abilities and executive functions, such as attention and
response inhibition. Based on recent findings on the possible role of the parietal areas in the
pathogenesis of OCD, present study investigates responses to a task that strongly activates
cingulo-fronto-parietal attention network in addition to resting state networks using functional

magnetic resonance imaging (fMRI) in patients with OCD.

Patients and Methods: Our study included 22 unmedicated patients with OCD without
any psychiatric comorbidity and 22 healthy controls (matched on age, gender, years of
education and handedness). All participants underwent fMRI scans during resting state and
multi-source interference task (MSIT), which reliably activates the cingulo-fronto-parietal
circuits associated with attention. Experiments were performed on a 3T MRI scanner
(Achieva, Philips, Netherlands). Data were preprocessed using SPM8 software. Resting state
functional connectivity networks were obtained with independent component analysis using
GIFT toolbox. Resting state networks of both groups were compared by using voxel based t-
test. Task-related cortical brain regions were determined using general linear model (GLM) in
SPM8.

Results: Patients with OCD showed decreased functional connectivity in the medial
frontal region (Brodmann’s area 9: medial and superior frontal gyri) associated with ventral
component of executive control network during rest (FWE corrected p=0.058, MNI peak
coordinates: 16 38 28; cluster sizes=142 voxel). Compared with healthy participants, patients
also had significantly lower activation in areas including the supramarginal gyrus, precuneus,

middle frontal gyrus and middle temporal gyrus (FWE corrected p<0.001, MNI peak



coordinates -40, -52, 28; cluster sizes = 21787 voxel) during control task condition, and in
areas including the precuneus, left supramarginal gyrus, middle temporal gyrus, left cuadate
nucleus and left supplementary motor area (Brodmann’s area 6) (FWE corrected p=0.016,
MNI peak coordinates: -4 -66 34; cluster sizes=7608 voxel) during interference task

condition.

Conclusion: These findings support the hypothesis that widely distributed large-scale
brain systems, including dorsal brain areas (e.g. supplementary motor area, precuneus,
supramarginal gyrus and temporal cortices), in addition to orbitofrontostriatal regions, might
be involved in the pathophysiology of OCD. The results also suggest that abnormal

connectivity in the executive network might play a crucial role in the neurobiology of OCD.



|. GIRIS

OKB ile iligkili beyin bolgelerine 151k tutan arastirmalar, dinlenim durumu islevsel
baglantisalliklar1 ve goreve bagh aktivite degisikliklerini inceleme imkani saglayan iIMRG
teknigi basta olmak {izere beyin goriintiileme yontemleri ile yapilmistir. Cok sayida ¢alisma
frontal subkortikal devrelerdeki islev bozuklugunun OKB’nin patogenezinde rol oynadigini
ortaya koymustur (1,2,3). iIMRG c¢aligsmalari, OKB hastalarinda dinlenim durumu beyin
baglantisallik aglarindan 6zellikle olagan durum agi (ODA, Default Mode Network, DMN) ve
yiuriitiicii kontrol aginda degisiklikler oldugunu gostermistir (4,5,6). Ayrica birgok ¢alismada,
orbito frontal korteks (OFK), anterior singulat korteks (ASK), ventral subkortikal alanlar ile
birlikte (7,8,9), dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), dorsal ASK ve kaudat niikleusta
(10,11) aktivite degisiklikleri bildirilmistir.

Yiriticti  islevler, islem bellegi, bilissel esneklik/kurulum degistirme, plan
yapma/problem ¢6zme, dikkat, uzaysal ve sozel yetenekler, baskin yanitin inhibisyonu, soyut
diisiinme ve soyutlayabilme yetenegini icermektedir. Arastirmacilar bu ileri beyin islevlerinin
her biri i¢in ayr1 gorevler gelistirmislerdir; fakat cogu test aynm1 anda birbirine bagli birden
fazla islev hakkinda fikir vermektedir. Her ne kadar arastirma sonuglari tutarsizliklar gosterse
de OKB’de yiriticii islevler etkilenmistir (12). OKB ile iligkili bu yiiriiticii islev
yetersizliklerinin ndral baglantilarinin incelenmesi, OKB’nin ndrobiyolojisinin anlasilmasina

onemli katkilar saglamaktadir.

OKB hastalarinda, ndropsikolojik testlerin iMRG esliginde yapilmasi ile dis uyaranlara
beynin nasil tepki verdigi anlasilabilir ve hastalik ile ilgili 6zgiil hipotezler test edilebilir. Bu
baglamda, bugiine dek yapilmis olan ¢alismalar ¢ogunlukla iki temel teknikle yapilmstir.
Birincisi, hipotez odakli ilgi bolgesi teknigidir ve genellikle belirli bir bolgede islev
bozuklugu oldugunu kanitlamak ya da olmadigini gdstermek amagl yapilir. ikinci teknik ise
bilinen islev bozukluklar ile ilgili hipotezlerin test edilebilmesine ek olarak, daha dncesinde
ongoriilmemis islev bozukluklarinin gosterilebilmesine imkan saglayan tiim beyin analizidir.
Gorev temelli calismalara kiyasla, genis 6lgekli beyin aglarinin islevsel baglantisalliklarinin
tespit edilebilmesinde ¢ok daha hassas dlgiimler saglayan dinlenim durumu iMRG ¢alismalari,

son zamanlarda OKB’de olagan durum, yiiriitiicii kontrol, dorsal dikkat ve algisal belirginlik



aglar1 gibi genis Olgekli beyin aglarinin incelenebilmesine imkan saglamasi sebebiyle,

aragtirmacilarin ilgi odagi olmustur.

Bu c¢alismanin sonunda elde edecegimiz verilerin, OKB’nin nérobiyolojisinde ve
patogenezinde klasik model olarak tariflenen orbito-fronto-striatal modele ek olarak son
zamanlarda tartisilan yeni modellerin anlasilmasinda literatiire katkist  olacagini
diistinmekteyiz. Bu ger¢evede, tiim beyin analiziyle, IMRG oOlgiimleri sirasinda singulo-
fronto-pariyetal alanlara yayilan kognitif/dikkat aginda aktiviteye neden oldugu bilinen bir
gorev (13) uygulanarak, OKB’nin patogenezi ve ndrobiyolojisinde, dorsal frontal bolgeler ile
birlikte parietal alanlarin rolii incelenmis olacaktir. Ek olarak, dinlenim durumu iMRG
kayitlar1 ile OKB’de igsel baglanti aglar1 ve islevsel baglantisallik degisiklikleri

arastirilacaktir.



Il. GENEL BILGILER

A. Tamim ve Temel Bilgiler

Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), yineleyici obsesyonlar ve/veya kompulsiyonlarin
goriildiigii, genellikle siiregen, kisinin islevselligini belirgin olarak etkileyebilen bir
hastaliktir.

Obsesyon, kisinin istegi disinda 1srarli ve zorlayici bir sekilde aklina gelen, kisi
tarafindan mantik dis1 olarak goriilen, genellikle anksiyete ortaya cikartict ve yineleyici
ozellikteki diirtii, diisiince ya da imgeler olarak tanimlanmigtir. Kompulsiyonlar ise kisinin,
obsesyonlarina yanit olarak ya da belirli kurallara goére gerceklestirmek zorunda oldugunu
hissettigi, cogunlukla obsesyona eslik eden anksiyeteyi gidermek amaciyla yapilan yineleyici

ve belirli bir amaca yonelik olan torensel davraniglar ya da zihinsel eylemlerdir (14,15,16).

En sik rastlanan obsesyon kirlenme/bulagma obsesyonlari olup hastalarin yaklasik %45-
55’inde goriilmektedir (17,18). Bir isin yapildigindan emin olamama durumu ile iligkili olan
kusku obsesyonlari, esyalarin ya da olaylarin belirli bir diizen ve konumda olmasi veya
esyalarin tam bir simetri i¢inde bulunmasiyla iliskili olan simetri/diizen obsesyonlari, kisinin
kendine veya bagka birine zarar verme diisiinceleri ya da siddet i¢eren imgeler ile ilgili olan
saldirganlik obsesyonlar1 ile birlikte, utang verici ve kabul edilemez olarak nitelenen cinsel
temalarla iligkili cinsel obsesyonlar, kisinin dini ve ahlaki degerlere istemeyerek kiifiir etme,
kars1 gelme ile ilgili dini obsesyonlar ve hayati tehdit eden bir hastaliga yakalanma seklinde

ortaya ¢ikan bedensel obsesyonlar, diger sik rastlanan obsesyonlardir (14,19).

Kirlenme/bulasma obsesyonlarina yanit olarak temizleme, kusku obsesyonlarina yanit
olarak kontrol etme, simetri ve diizen obsesyonlarina yanit olarak esyalar1 belirli bir sira ve
diizen i¢inde tutmaya calisma tarzinda simetri/diizenleme kompulsiyonlar1 ortaya ¢ikar.
Bedensel obsesyonlara hastalikla iliskili oldugu diistiniilen beden boliimiiniin kontrolii ya da
onaylanma arayis1 gibi kompulsiyonlar eslik edebilir. Gergek anlamda degeri olmayan birgok
seyin saklanip biriktirildigi ya da gereksinim duyulmadigi halde satin alindigi biriktirme

kompulsiyonlari, bir davranisin tam olarak yapildigindan emin olunamayip stirekli



tekrarlandig1 yineleme kompulsiyonlar ile birlikte yineleyici tarzda dua etme, say1r sayma,
belirli kelimeleri yineleme gibi diisiinsel siire¢ler ile tanimlanan zihinsel kompulsiyonlar diger
sik rastlanan kompulsiyonlardir (14,15,19). Temizleme ve kontrol etme kompulsiyonlart OKB
hastalarinda en sik rastlanan kompulsiyonlardir (20). Zihinsel kompulsiyonlar temizleme ve

kontrol etme kompulsiyonlarindan sonra {igiincii siklikta rastlanan kompulsiyonlardir (18).

B. Tarihce ve Tani

OKB, psikiyatri tarihinde tanimlanan ilk hastaliklardan biri olup, belirtileri eski
caglardan beri sosyal ve dinsel terimlerle agiklanmaya calisiimustir. Ik kez 1838°de Esquirol
isimli bir arastirmaci tarafindan ussallagtirma ve diirti monomanisi (reasoning or instictive
monomania) olarak tanimlanmistir. Janet ise fobi, obsesyon ve kompulsiyonlar1 psikasteni
tanimi altinda birlestirmistir. OKB tanimlamasi, 1875 yilinda Legrand du Saulle tarafindan

bugiinkii netligine kavusmustur (14,21).

OKB, vyapilandirilmis siniflandirmalara 1980°de yayimlanan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-
[11, 1980) ile girmistir. DSM-IV-TR’de ise tani 6l¢iitleri asagida tanimlanmigtir (22).

DSM-IV-TR’ye gore Obsesif-Kompulsif Bozukluk Tam Olgiitleri

A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir:

Obsesyonlar asagidakilerden (1), (2), (3) ve (4) ile tanimlanir:

1. Bu bozukluk sirasinda, kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak yasanan ve
belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve stirekli diistinceler, diirtiiler ya da

imgeler gorilir.

2. Diisiinceler, diirtiiler ya da imgeler sadece gercek yasam sorunlar1 hakkinda duyulan

asir1 liziintiiler degildir.



3. Kisi, bu diisiinceleri, diirtiileri ya da imgelerine énem vermemeye ya da bunlari
baskilamaya calisir ya da baska bir diisiince ya da eylemle bunlart etkisizlestirme g¢abast

icindedir.

4. Kisi, obsesyonel diisiincelerini, diirtiilerini ya da imgelerini kendi zihninin bir {iriini

olarak goriir (diislince sokulmasinda oldugu gibi degildir).

Kompulsiyonlar asagidakilerden (1) ve (2) ile tanimlanir:

1. Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kati bir bicimde uygulanmasi gereken
kurallarina gore, yapmaktan kendini alikoyamadigi yineleyici davraniglar (6rn. el yikama,
diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemlerdir (6rn. dua etme, say1 sayma, birtakim

sOzciikleri sessiz bir bicimde sdyleyip durma).

2. Davraniglar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya veya var olan sikintiyi
azaltmaya, korku yaratan olay veya durumdan korunmaya yoneliktir; ancak bu davranislar ya
da zihinsel eylemler, etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi tasarlanan seylerle gergekgi

bigcimde iligkili degildir ya da acik¢a ¢ok asir1 bir diizeydedir.

B. Bu bozuklugun gidisi sirasinda kisi, bir zaman, obsesyon ya da kompulsiyonlarinin

asirt ya da anlamsiz oldugunu kabul eder (bu madde gocuklar i¢in gegerli degildir).

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin sikinttya neden olur, zamanin bosa
harcanmasina yol agar (glinde 1 saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin olagan giinliik
islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini, sosyal etkinliklerini veya iliskilerini

onemli Olglide bozar.

D. Bagka bir eksen | bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin igerigi bununla
siurlt degildir (6rn. yeme bozuklugunun olmast durumunda yemek konusu iizerinde diisiiniip
durma, trikotilomaninin olmasi durumunda sa¢ koparma iizerinde durma, beden dismorfik
bozuklugunun olmast durumunda dig goriinlimle asir1 ilgilenme, bir madde kullanim
bozuklugunun olmast durumunda ilaglar {izerinde diisiiniip durma, hipokondriyazisin olmasi

durumunda ciddi bir hastaligi oldugu bi¢iminde disiiniip durma, bir parafilinin olmasi



durumunda cinsel diirtiiler ya da diislemler iizerinde diisiintip durma ya da major depresif

bozukluk olmasi durumunda sugluluk {izerine yogun sekilde diisiinme).

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag veya tedavi igin

kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

Varsa belirtiniz:

Icgoriisii az olan: O siradaki hastalik doneminde cogu zaman kisi obsesyon ya da

kompulsiyonlarinin asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul etmiyorsa.

Yakin zamanda yayimlanan DSM-V tani 6lgiitlerinde ise OKB, anksiyete bozukluklari
baslig1 altindan c¢ikartilmistir ve beden dismorfik bozuklugu, trikotilomani, cilt yolma
bozuklugu ve istifleme bozuklugu ile birlikte obsesif kompulsif ve iliskili bozukluklar baglig
altinda siiflandirilmistir. DSM-V tam 6lgiitlerinde DSM-IV’te A tani Olgiitiinde bulunan ve
obsesyonu tanimlayan ikinci ve dordiincii madde kaldirilip D tami Olgiitiine taginmustir.
Boylelikle obsesyon tanimi sadelestirilmis olmakla birlikte ayrici tanida diisiiniilmesi gereken
psikiyatrik hastaliklar ayn1 madde igerisine alinmistir. DSM-V ile gelen bir diger degisiklik
ise B tam Olgitiiniin  kaldirilmis olmasidir. Ayrica i¢ gorii belirleyicisinin  kapsami

genisletilmistir (iyi, koti, yok) ve tik ile iliskili OKB, belirleyici olarak yer almistir (16).

C. Epidemiyoloji

Genel toplumda OKB’nin yasam boyu yayginlig1 %2 ile %3 arasindadir ve hastaligin
goriilme siklig1 bakimindan erigkinlerde cinsiyetler arasinda fark tespit edilmemistir (15,23).
Yakin zamanda yayimlanmis olan DSM-5’de OKB’nin erigkinlerde 1 yillik yayginliginin
%1.1-%1.8 arasi oldugu ve kadinlarda hafif oranda daha sik goriildiigii bildirilmistir (16).
Pediatrik yas grubunda ise erkeklerde kadinlardan daha sik oldugu tespit edilmistir (16,24).
Ulkemizde OKB’nin yasam boyu yaygmliginmn %2-3.7 oraninda oldugu bildirilmistir
(25,26,27).

Obsesif kompulsif belirtilerin iceriklerinin cinsiyetler arasi farkliliklarina bakildiginda

kadinlarda bulasma obsesyonlart ve yikama/temizleme kompulsiyonlari; erkeklerde ise
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cinsellik, saldirganlik, simetri obsesyonlar1 ve tekrarlama, kontrol etme kompulsiyonlarinin

daha sik goriildiigii bildirilmistir (28,29).

Epidemiyolojik caligmalar OKB hastalarinin en az %50’sinde en az bir psikiyatrik
hastaligin estani olarak bulundugunu gostermistir. Eslik eden psikiyatrik hastaliklardan en sik
goriilenleri anksiyete bozukluklar1 (6rn. sosyal anksiyete bozuklugu) ve major depresif
bozukluktur. Alkol kétiiye kullanim1 veya bagimliligit OKB hastalarinda genel topluma oranla
daha sik goriliir (30,31). Ayrica OKB hastalarinda %30’a varan oranlarda tik bozuklugu
hikayesi ya da estanis1 bulunur (16).

D. OKB’nin Norobiyolojisi

OKB’nin noérobiyolojisi ile ilgili olarak 1980’lerden beri yapilan ndrogoriintiileme
caligmalarindan elde edilen bulgular dogrultusunda bir takim modeller Onerilmis olsa da
(32,33), Saxena ve arkadaslarinin (1998) 6nermis oldugu orbito-fronto-subkortikal devre
temel bir model olarak kabul edilmistir (1). Bu modelde, OFK’den baslayip kaudat niikleus ve
ventral striatuma daha sonra internal pallidus araciligiyla dorsomedial talamusa ve talamustan
tekrar OFK’ye geri donen projeksiyonlar1 iceren bir orbitofrontal dongiiniin varlifi One
stiriilmistiir. Ayrica bu modelde, OKB’nin, dogrudan (uyarici, OFK-striatum-globus pallidus-
thalamus-kortikal) ve dolayli (inhibe edici, DLPFK-striatum-globus pallidus-subtalamik
niikleus-kortikal) yolaklar arasinda, niikleus kaudatusta beynin kilitlenmesine ve OFK ile
talamus arasinda karsilikli asir1 aktiviteye neden olan bir bozukluktan kaynaklandigi one

stiriilmiistiir.

2000’li yillarin basindan beri gelismis norogoriintiileme tekniklerinin ve ¢esitli
paradigmalarin arastirmalarda kullanilabilmesi ile birlikte OKB’de orbito-fronto-striatal
devrelerinin disinda kalan beyin bolgelerinin de etkilendigi gosterilmistir. Menzies ve
arkadaglar1 (2008), OKB igin gelistirdikleri gézden gecirilmis modelde, hastaligin altinda
yatan patolojinin orbito-fronto-striatal ve amigdala gibi bolgeler ile iliskili limbik yapilara
sinirlt olmadigini iddia etmislerdir (34). Hastaligin altinda yatan patolojide, bilissel aglar1 da

iceren dorsolateral prefrontal devre olarak diisiiniilebilecek, ozellikle frontal ve parietal
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bolgelerin daha dorsolateral taraflar1 gibi bolgelerdeki anormalliklerin de rol oynadigi one

stiriilmiistiir.

OKB’nin norobiyolojik modeli ile ilgili olarak Onerilmis olan bir diger modelde,
OKB’nin farkl belirtilerine, bilissel ve duygusal siireclerin rol oynadig: fronto-striato-talamik
devrelerin farkli bilesenlerinin eslik ettigi ve OKB’nin tek bir hastaliktan ziyade birbiriyle
cakisan ¢ok sayida sendromun bir spektrumu olarak kavramsallastirilabilecegi One
stirilmustiir (35). Aym1 zamanda bu ¢ok boyutlu model kavrami ile noérogériintiileme
caligmalarinin bulgular1 arasindaki tutarsizlik ve c¢esitliligin de aciklanabilecegi ©ne

stirilmiistiir.

E. islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme

IMRG, noral aktivasyon sonucu olusan metabolik ve hemodinamik olaylar sonucu
olusan deoksihemoglobin (deoksi-Hb) degisikliklerinin MR sinyalinde degisikliklere neden
olmasi iizerine yapilandirilmistir. Bu sinyaller ile noral aktivasyon arasinda dolayli bir uzaysal
(spatial) ve zamansal (temporal) iliski bulunmaktadir. 2000’li yillarda teknigin temel
prensiplerine, aktivasyon paradigmalarina, sinyallerin elde edilmesi ve analizine yonelik
donanim ve yazilimin gelismesi, iMRG teknigini deneysel bir yontem olmaktan ¢ikararak,
klinik kullanim alanina girmesini saglamistir. Baslangicta normal deneklerde goérme, dil,
motor, bellek, duygulanim ve agri1 gibi konular {lizerinde yapilan ¢alismalar, daha sonraki
donemde ¢esitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklar1 kapsayacak sekilde artis gdstermistir
(36).

Kortikal noral aktivasyon, bolgesel beyin kan akiminda (bBKA) artisa yol agarak
kapiller ve vendz kan oksijenasyonunu artirmaktadir. iMRG, kan oksijenasyonunda meydana
gelen bu degisikligi saptamakta ve noral aktivasyonu dolayli olarak ortaya cikartmaktadir.
IMRG ile beyin hassas teknikler kullanilarak goriintilenmekte ve aktivasyon gosteren
bolgeler parlayan alanlar seklinde ortaya konmaktadir. Yukarida belirtilen yontem kan oksijen
seviyesine bagimli (blood oxygen level dependent-BOLD) kontrast yontemi olarak

bilinmektedir. Bu yontem, manyetik rezonans goriintiilemedeki (MRG) sinyal siddetinin, kan
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damarlarindaki hemoglobinin (Hb) oksijenasyonuna bagli olarak degismesine dayanmaktadir
(37).

Bir maddenin bir manyetik alan igerisinde manyetize hale gelebilme yetenegine
manyetik hassasiyet adi verilir. Endojen kontrast ajan olarak nitelendirilebilen deoksi-Hb gibi
paramanyetik maddeler manyetik hassasiyete sahip olup protonlarin T2 relaksasyon zamanini
kisaltir ve iMRG’de sinyal kaynag: olarak kullanilirlar. Beynin aktivasyonu sonrast bBKA,
noronal atesleme bolgelerinin etrafinda artarken oksijen tiiketimi ayn1 6lglide artmamakta, bu
tutarsizlik aktivitesi artmis bolgenin kapillerlerinde ve vendz yapilarinda oksihemoglobin
(oksi-Hb) konsantrasyonunun artmasina yol agmaktadir. Sonugta, aktivitesi artmis beyin
alanlarindaki deoksi-Hb’nin goreceli diisiisii nedeniyle MR sinyalinde artig goriilmektedir. Bu
sinyal eko-planar goriintiilleme (EPG) ve hizli gradiyent eko (GE) gibi T2 degisikliklerine
hassas hizl1 puls sekanslari ile 6l¢tilmektedir (36,37).

F. Beyin I¢sel Baglanti Aglari

Uyanik durumdaki beyin, herhangi bir gorevin gerceklestirilmedigi donemlerde duysal
ve biligsel siireglerle ilgili igsel modeller ve baglamlar olusturarak dis diinyadan gelecek
uyaranlara karsi belirli bir hazirlik durumunda bulunmaktadir. Dikkat, bellek ve yiiriitiicti
islevler gibi bilisin temel bilesenleri, bu i¢sel model ve baglamlar ¢er¢evesinde ortaya ¢ikan
yiiksek zihinsel siireclerdir ve gerceklestirilebilmeleri topografik olarak organize olmus
islevsel goriintiilleme sinyalleri ile karakterize olan “igsel baglant1 aglarmin” (IBA) (intrinsic
connectivity network, ICN) siiregiden etkinliklerini gerektirir (38,39). Edinilen bilgiler, beyin
enerji metabolizmasimin biiylik bir kisminin bu faaliyetler i¢in kullanildigini gostermektedir.
Raichle (2010), gorev performansi sirasinda aktiflesen beynin enerji tiikketiminin, arka plan
aktivitesinden %5’ten az bir artis gosterdigini ortaya koymustur ve beynin “karanlik enerjisi”
(dark energy) olarak tanimladigi dinlenim durumu aktivitesi herhangi bir duysal-bilissel gorev
sirasinda ek olarak gereken hemodinamik yanitin 20 kat1 kadar giiglii oldugunu iddia etmistir
(40). Bu bulgu, beynin dis diinyadan gelen bilgileri olusturdugu i¢sel modeller ve baglamlar
cergevesinde isleyen bir yap1 oldugu yoniindeki mevcut bilgilerle uyumludur ve dolayisiyla,
beyin islevlerinin anlasilmasinda, beynin i¢sel durumunu ifade eden temel aktivitesini

anlamak biiylik 6nem tagimaktadir

13



Paralel calisan ¢ok sayidaki IBA’yr birbirinden ayiran temel 6zellik, hemodinamik
sinyallerinin ¢ok diisiik frekans bandinda (ultra-low frequency range, ~0.01 — 0.1 Hz) farkli
frekanslarda salinmalaridir. Bu aglarin  anatomik karakterizasyonunda, c¢ok diislik
frekanslardaki bu hemodinamik salinimlar esas alinmaktadir (41,42). Dinlenim durumunda
ol¢iilen BOLD sinyalinde, ODA disinda, duysal-motor, gorsel, isitsel, dorsal dikkat, yiiriitiicii
kontrol ve dikkat cekerlik (salience) aglar1 bulunmaktadir. Bu IBA’lardan gérsel isleme ag
retinotopik oksipital korteks ve medial temporal korteksin dahil oldugu temporal-oksipital
alanlar1 icerir (43). Isitsel isleme ag iki tarafli superior temporal korteksi icermekte olup
isitsel-fonolojik sisteme karsilik gelmektedir (44). Duysal-motor islev agi presantral,
postsantral, medial frontal girus (MFG) ve SMA’y1 igeren bir ag (45); dil isleme ag1 temel
olarak Wernicke ve Broca alanlarinin yan1 sira komsu prefrontal, temporal ve parietal alanlari
da igeren yaygin kortikal agdir (46). Dorsal dikkat agi, hedefe yonelik uyaran-tepki se¢imine
aracilik eden agdir (47). Bu ag, iki tarafli intraparietal sulkus, ventral presantral, OFG ile
presantral ve superior frontal sulkusun kesistigi noktadaki korteksi (yaklasik olarak frontal
g6z alan1) igerir. Ydriticii kontrol agi, dorsolateral prefrontal ve lateral parietal
neokorteksleri, dikkat gekerlik (salience) agi ise paralimbic anterior singulat ve frontoinsular
korteksleri igerir (48). ODA, medial temporal lobun bir kismi, medial prefrontal korteksin bir
boliimii, posterior singulat korteks, prekuneus ve medial, lateral ve inferior parietal korteksten

olusur ve i¢sel ve 6z-referansh (self-referential) islemleme ile iliskilendirilmektedir (41,49).

G. OKB’de islevsel Manyetik Rezonans Goriintiilleme Calismalar:

1. Dinlenim Durumunda Yapilan Islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Cahismalan

Son yillarda OKB’de, BOLD sinyallerinin tutarli spontan dalgalanmalarini tespit ederek
beynin ¢esitli bolgeleri arasindaki baglantisalliklar hakkinda fikir veren dinlenim durumu
iIMRG c¢alismalar1 giderek artan sekilde bildirilmeye baslanmistir. Harrison ve arkadaslari
(2009), 21 hasta iizerinde yaptiklari ¢aligmada saglikli kontrollere kiyasla hasta grupta OFK
ve cevresindeki alanlar1 iceren ventral kortikostriatal aks boyunca artmis islevsel
baglantisallik, dorsal striatum ve lateral PFK arasinda ise azalmis islevsel baglantisallik tespit
etmislerdir (7). Yazarlar bu ¢alismalarinda 6zellikle iki tarafli ventral striatal bolge ile medial
orbitofrontal, anterior frontal, rostral anterior singulat ve parahipokampal boélgeler arasinda

artmis islevsel baglantisalliga vurgu yapmuglardir. Aymi ¢alisma grubu daha sonra
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yayimladiklar1 bir ¢alismada ise OKB hastalarini (n=74) belirti ¢esitlerine gore ayri ayri
incelemislerdir. Tiim hastalar1 incelediklerinde daha onceki bulgulari ile benzer sonuglar elde
etmislerdir. Belirtilere gore inceleme yaptiklarinda saldirganlik belirtilerinin ventral striatum,
amigdala ve ventromedial prefrontal korteks (VMPFK) arasindaki baglanti ile iliskili
oldugunu tespit etmislerdir. Cinsellik/dini belirtilerin ventral striatal-insular baglantisallik,
istifleme belirtilerinin ise ventral ve dorsal striatum ile yaygin frontal bdlgeler arasindaki
baglantisallik ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Sonug olarak yazarlar orbitofrontostriatal
bolgeler boyunca mevcut olan patofizyolojik degisikliklerin OKB’nin tiim formlarinda ortak
oldugunu, bu ¢alismada elde ettikleri ek bulgularin ise mevcut nérobiyolojik modellerin
gelistirilmesine katkist olabilecegini belirtmislerdir (2). 18 hasta ile yapilan bir diger
calismada saglikli kontrollere kiyasla posterior temporal bolgeler ile anterior PFK arasinda
azalmis, singulat korteks, prekuneus, talamus ve serebellum gibi cesitli bolgeler arasinda
artmig islevsel baglantisallik tespit edilmistir (50). Hou ve arkadaslar1 da (2012), OKB
hastalarinda (n=23) iki tarafli OFK ve ASK’de artmis aktivite, iki tarafli serebellum ve
parietal kortekste azalmis aktivite tespit etmislerdir (8). Bu sonuglar ile orbitofronto-striatal
devrelere ek olarak parietal korteks ve serebellum gibi bolgelerin OKB patofiziyolojisinde
onemli rol oynayabilecegi iddia edilmistir. Yazarlar daha sonra yayimladiklar1 bagka bir
calismada da dinlenim durumu anormalliklerinin kortiko-striato-talamo-kortikal devrelere
sinirlt olmadigini; limbik sistem, oksipital korteks, temporal korteks, serebellum gibi genis
olgekli beyin bolgelerinde de bir takim anormalliklerin oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ayrica sol
OFK, iki tarafli kaudat niikleus ve sol OTG’deki artmis islevsel baglantisalligin, OKB’nin
norogoriintiilleme endofenotipi olabilecegini iddia etmislerdir (3). Tiim bu sonuglar genis
olcekli beyin aglarindaki anormal islevsel baglantisalligin OKB’nin patogenezinde 6nemli bir

rolii olabilecegini gostermektedir.

Tohum temelli yontem ile yapilan yakin zamanli bir ¢alismada OKB hastalarinda
(n=46) saglikl1 kontrollere kiyasla dorsomedial PFK’de azalmis baglantisallik tespit edilmistir
(51). Ayrica bu bolge ile dikkat ¢ekerlik ve dorsal dikkat aglari arasinda artmis baglantisallik
tespit edilmistir. Bu sonuclarin neticesinde yazarlar, kendiligin ndral temsili ile iligkili olan
dorsomedial PFK’de tespit ettikleri baglantisallik degisikliklerinin OKB hastalarinda 6z-
referansli islemlemedeki (Self-referential processing) anormallikleri gosteriyor olabilecegini,
klinik acidan bakildiginda bu bolgedeki aktivite azalmasinin benlige yabanci olan
obsesyonlarin ortaya ¢ikisini kolaylastirabilecegini 6ne siirmiislerdir. Anticevic ve arkadaslar

(2014), yeni bir teknik olan global beyin baglantisalligi (GBB, global brain connectivity)
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yontemi ile OKB hastalarin1 (n=27) saglikli kontroller (n=66) ile karsilastirmiglardir (52).
OKB hastalarinda sol lateral PFK’de azalmis baglantisalligin kiimelendigini gostermislerdir.
Ayrica, bu calismada diger c¢aligmalardan farkli olarak dorsal striatumda artmig, ventral

striatum ve niikleus akkumbenste azalmis baglantisallik tespit edilmistir.

Yukarida bahsedilen tiim ¢alismalarda OKB hastalarinda estaninin ve ila¢ kullaniminin
olmasi 6nemli kisithliklar olusturmaktadir. Bu konu ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada,
antidepresan ilag kullanim1 olan (n=23) ve olmayan (n=23) OKB hastalar karsilastirilmigtir
(53). Bu ¢alismanin sonucunda OKB’de OFK ile bazal gangliyonlar arasinda baglantisalligin

artt11, antidepresan tedavinin bu baglantisallig1 azalttig1 gosterilmistir.

Ping ve arkadaglar1 (2013), estanis1t olmayan OKB hastalarinda OFK, serebellum ve
insula da artmis bolgesel homojenite, ventral ASK, kaudat c¢ekirdek ve inferior oksipital
kortekste ise azalmis bolgesel homojenite tespit etmislerdir (9). Ayrica, OFK ile sol ASK
arasinda islevsel baglantisallikta artma ile birlikte, OFK’deki bolgesel homojenite ile hastalik
sliresi arasinda bir baglanti oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular 15181nda yazarlar, OKB nin
patogenezinde yanit inhibisyonu ve davraniglarin baskilanmasi ile iligkili OFK’nin 6nemini
vurgulamislardir ve orbito-fronto-striato-talamik devreye ek olarak insula ve serebellum gibi
beyin bélgelerinin de hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini dne siirmiislerdir. ilgi
bolgesi teknigi kullanarak, estanisi ve ilag tedavisi olmayan 20 OKB hastas: ile yapilan bir
calismada, ventral striatum ile OFK, VMPFK ve DLPFK arasinda artmis islevsel
baglantisallik tespit edilmistir (54). Estan1 ve ila¢ kullanimmin diglama olgiitii oldugu bir
baska calismada ise, dinlenim durumunda sol kaudat niikleus ile orta singulat korteks ve
presantral girusta artmis islevsel baglantisallik egilimi tespit edilmistir (55). Yazarlar
yaptiklar1 bu arastirmada ayrica yanit inhibisyonu gorevi sirasindaki aktivite degisikliklerini
incelemislerdir. Hastalarda yanit inhibisyonu sirasinda sol presantral girus, iki tarafli kaudat
niikleus, sag putamen, sag ASK, sag oksipital korteks, sol angular korteks ve iki tarafli
superior/orta temporal korteksi iceren bolgelerde aktivite azalmasi, iki tarafli superior parietal
kortekste ise aktivite artis1 gosterilmistir. Gottlich ve arkadaslar1 (2014) ilag kullanimi
olmayan 17 hastada limbik ag ile bazal gangliyonlar, olagan durum ve yiiriitiicii/dikkat ag1
arasinda azalmis baglantisallik tespit etmislerdir (5). Bu ¢alismada ayrica limbik agin kendi
icerisinde azalmis, yiirlitiicii/dikkat aginda ise artmis baglantisallik tespit edilmistir. Limbik
bolgelerdeki (amigdala, hipokampiis) azalmis baglantisalligin ortiik 6grenme (implicit

learning), duygusal siirecler ve 6diil/ceza siireglerinin dahil oldugu norobilissel kayiplar ile
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ilgili olabilecegi One siiriilmiistiir. Yiritiicii/dikkat agindaki artmis baglantisalligin ise
belirsizlikle (ya da tehditle) bas edebilmek amaciyla ortaya ¢ikan, iglevi olmayan davranig
stratejilerinin ve disiincelerin asir1 denetimi gibi belirtiler ile iliskili olabilecegi One
stiriilmiistiir. Bu calismadaki 6nemli tespitlerden biri de kompulsif davraniglar1 harekete
geciren korku sinyalleri iizerinde azalmis bilissel kontrol ile iliskili olabilecek limbik sistem
ile frontoparietal ag arasindaki azalmig baglantisalliktir. Yazarlar, bu bulgunun icsel
(diistinceler, hayaller) ve dissal olaylarin yeniden degerlendirilmesini saglayan frontoparietal
agin, asir1 uyarilmis duygu siirecleri lizerindeki yetersiz kontrolii ile iliskili olabilecegini iddia
etmislerdir. Genel olarak bildirilen bulgulardan farkli olarak yakin zamanda yapilmis bir
calismada, ilag tedavisi almayan OKB grubunda (n=23), sol inferior ventral striatum ile sol
ASK arasindaki ve ventral striatum ile sol kaudat niikleus arasindaki baglantisallikta anlaml
azalma tespit edilmistir (56). Bu calismada ayrica OKB grubunda sag dorsal kaudat ile

anterior PFK ve inferior parietal lobiil arasinda baglantisallikta artma gdsterilmistir.

Hig ilag¢ tedavisi almamis (medication naive) gruplar ile yapilan ¢aligmalar OKB’nin
norobiyolojisinin anlagilmasinda ‘ila¢ etkisi’nin dislanmasi bakimindan ayri1 bir 6neme
sahiptir. Hig ila¢ tedavisi almamis 23 hastanin dinlenim durumunda saglikli kontroller ile ilgi
bolgesi teknigi ile karsilastirildigi bir ¢calismada hastalarda ASK’de aktivite artisi; posterior
singulat korteks (PSK) basta olmak iizere OFG, sag inferior parietal lop ve presantral lopta
aktivite azalmasi gosterilmistir (4). Bu g¢alismada ayrica ASK ve PSK’nin farkli iglevsel
baglantisallik 6zellikleri gdsterdigi ve bagimsiz bilesen analizinde farkli dinlenim durumu
aglarina ait olduklar1 tespit edilmistir. Bu sonuglar ile yazarlar OKB’deki ‘kontrolden
citkma’nin bu bolgelerdeki aktivite ve islevsel baglantisallik anormallikleri ile iliskili
olabilecegini, kisinin kendi farkindalig: ile ilgili bolgesi olan PSK’nin ODA’nin 6énemli bir
parcast oldugunu ve bu bolgedeki aktivite azalmasimin diisiik 6z-denetim ile iligkili
olabilecegini One silirmiislerdir. Hig ila¢ tedavisi almamis grup ile yapilan bir diger ¢alismada
ise voksel tabanli grafik teorisi analizi ile OKB’deki beyin ag merkezleri ve baglantisallik
degisiklikleri aragtirtlmigtir (57). Sonug olarak hasta grupta (n=29) sol ASK, medial OFK, sol
sensoriomotor korteks, sol superior ve orta temporal korteks, sag supramarginal korteks, sol
kuneus ve iki tarafli kalkarin sulkus, sol orta oksipital korteks, putamen ve pallidum gibi
subkortikal bolgeler ve serebellumda islevsel baglantisallikta anlamli artis gosterilmistir.
Ayrica, sol inferior OFK, insula, sol prekuneus, orta ve inferior temporal korteks, fiiziform ve
kalkarin korteksi igeren medial oksipital korteks ve sol serebellumun vermisini igeren

bolgelerde ise islevsel baglantisallikta anlamli azalma tespit edilmistir. EK olarak, yazarlar

17



serebellum, medial OFK ve superior oksipital korteksteki baglantisallik degisikliklerinin OKB
belirti siddeti ile baglantili oldugunu gostermislerdir. Bu sonuglar OKB’nin patogenezinde
sadece Kkortiko-striato-talamo-kortikal devrelerin degil, ayn1 zamanda parietal, oksipital,

temporal ve serebellar bolgelerin de rol oynadigi goriistinii desteklemektedir.

Tedavi Oncesi ve sonrast dinlenim durumu beyin iglevsel baglantisallik degisiklikleri ile
ilgili olarak son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, ilag kullanimi olmayan OKB hastalarinda
(n=25) ilk kayitlarda dikkati odaklama (detecting sailing events), dikkati siirdiirme ve
yiriitiicii iglevler ile ilgili frontoparietal agda baglantisallifin azaldigi, 16 haftalik secici
serotonin geri alim inhibitorii (essitalopram) tedavisi ile bu anormalligin diizeldigi tespit
edilmistir (6). Bu calismada OKB hastalarinda zihnin igsel uyaranlardan uzaklastirilabilmesi
konusundaki yetersizlik ve buna ikincil gelisen yiiriitiicii islev sorunlarinin, bu agda tespit

edilen baglantisallik azalmasi ile iligkili olabilecegi 6ne siirtilmiistir.

2. Belirti Provokasyonu Sirasinda Yapilan lislevsel Manyetik Rezonans

Goriintilleme Calismalar

Belirti provokasyonu sirasinda iIMRG bulgularinin incelendigi ilk ¢aligmalardan olan,
ila¢ kullanim1 olmayan ve nispeten az sayida hasta ile yapilan bir ¢alismada (n=7) hastalarda
OFK, superior frontal korteks, DLPFK ile birlikte anterior medial, lateral temporal korteks ve
sag ASK’de aktivite artigi tespit edilmistir (58). Baska bir ¢alismada kirlenme obsesyonlari
olan 8 hastada, tiksinti verici ve tehdit edici uyaran sirasinda saglikli kontrollere kiyasla sag
insula, parahipokampal bolge ve inferior frontal alanlarda daha fazla aktivite artis1 tespit
edilmistir (59). Diger bir ¢alismada ise OKB hastalarinda (n=10) hastalik ile iliskili tiksinti ve
korku verici uyaran sirasinda OKB belirtilerinin siddetlendigi ve iki tarafli PFK, sol insula,
sag supramarginal girus, sol kaudat niikleus ve sag talamusta aktivite artis1 tespit edilmistir
(60). Bu c¢aligmada yazarlar belirti provokasyonu ile fronto-striato-talamo-parietal agda
aktivite artis1 oldugunu gostermislerdir; ayrica insula aktivasyonunun olumsuz bedensel

durumlarin yaganmasi ile iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

OKB’de farkli belirtilerin farkli beyin bolgeleri ile iliskili olabilecegi diisiincesinden
hareketle Mataix-Cols ve arkadaslar1 (2004), 17 hasta ile yaptiklari ¢alismada farkli belirtileri
olan hastalar1 ayr1 ayri incelemislerdir. Belirti provokasyonu sirasinda kirlenme/yikama

belirtileri olan hastalarda iki tarafli VMPFK ve sag kaudat niikleusta; kontrol etme belirtileri
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olanlarda putamen, globus pallidus, talamus ve dorsal kortikal alanlarda; istifleme belirtileri
olanlarda ise sol presantral ve sag orbitofrontal girusta aktivite artisi tespit etmislerdir (35).
Bu bulgular ile yazarlar OKB’de farkli belirtilerin farkli beyin bolgeleri ile iliskili
olabilecegini, hatta OKB’nin tek bir hastalik paterni yerine ¢ok sayida sendromun g¢akismasi

ile ortaya ¢ikmis bir hastalik olarak kavramsallastirilabilecegini one siirmiislerdir.

Rotge ve arkadaslar1 (2008), paradigma odakli aktivasyon olasiligi tahmini analizi ile
IMRG c¢alismalarmin da dahil edildigi, belirti provokasyonu sirasinda yapilan islevsel
norogoriintiilleme caligmalarinin meta-analizini yiiriitmiislerdir ve orbitofrontal ve anterior
singulat loplarin kortikal ve subkortikal bolgelerinde anlamli aktivasyon olasiliklar1 tespit
etmislerdir (61). Ayn1 ¢alismada, DLPFK ve prekuneusu igeren sol dorsal frontoparietal agda
ve superior temporal girusta da anlamli aktivasyon olasiliklari tespit edilmistir. Bu meta-
analizden elde edilen veriler 15181inda yazarlar, OKB’de dorsal frontoparietal agdaki aktivite
artisinin  provokasyon ile tetiklenen obsesif siire¢lere direng gosterme cabasi ile iliskili

olabilecegini iddia etmislerdir.

Hastalik belirtilerinin ¢ok ¢esitli olmasi, hatta ayn1 grupta smiflandirilabilecek
belirtilerin bile ¢ok ¢esitli olabilmesi arastirmacilart bireysellestirilmis paradigmalar
gelistirmeye ve bu paradigmalar sirasindaki beyin aktivite degisikliklerini incelemeye
yoneltmistir. Bu baglamda Baioui ve arkadaslar1 (2013), temizleme belirtileri olan 19 OKB
hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismada, bireysellestirilmis belirti provokasyonu sirasindaki beyin
aktivite degisikliklerini incelemislerdir (62). Daha 6nce yapilan ¢aligmalar ile paralel olarak
standart Dbelirti provokasyonu sirasinda kaudat niikleusta, bireysellestirilmis belirti
provokasyonu sirasinda ise niiklues akkumbens, kaudat niikleus ve pallidumda aktivite artist
tespit etmislerdir. Ayrica, hastalarda bireysellestirilmis belirti provokasyonu sirasinda daha

gliclii orbito-fronto-striatal aktivite gézlenmistir.

Ilag kullanimi olmayan hastalar ile yapilan calismalara bakildiginda bir calismada
tiksindirici uyaran ile belirti provokasyonu sirasinda hastalarda (n=14) amigdala aktivitesinde
ve fronto-striatal aktivitede artma tespit edilmistir (sag OFK, sol DLPFK, sol talamus, sag
kaudat niikleus ve sol klaustrum) (63). Bu ¢alismada yazarlar, aktivite artis1 olan bolgelerden
amigdalanin duygusal asir1 uyarilmishk ile iligkili oldugunu, frontal aktivasyonun ise
belirtilerin tetiklenmesiyle ortaya c¢ikan asir1 duygusal tepkileri baskilamak igin siirekli bir

caba ile iliskili oldugunu iddia etmislerdir. Ayni arastirmacilar hasta sayisini artirarak
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yaptiklar1 (n=21) bagka bir calismada (2014), belirti provokasyonu sirasinda artmis olan
amigdala aktivasyonunun dikkatin baska yere ydnlendirilmesi (distraction) ile azaldigini
gostermislerdir (64). ilag kullanim1 olmayan, kontrol etme (n=10) ve yikama (n=12) belirtileri
olan iki grubun belirti provokasyonu sirasinda ayri ayri incelendigi bir ¢alismada, saglikli
kontrollere kiyasla kontrol etme belirtileri olan grupta sol kaudat ve sol ASK’de aktivite
azalmasi; temizleme belirtileri olan grupta ise iki tarafli kortiko-serebellar bolgelerde aktivite
artmasi tespit edilmistir (65). Bu sonuglar ile yazarlar kaudat niikleus ve ASK’nin kontrol
etme ritiielleri, genis kortikal bir bolgenin ise yikama ritiielleri ile ilgili oldugunu One
stirmiislerdir. Hig ilag tedavisi almamis ve estanis1 olmayan, nispeten az sayida hasta (n=9) ile
yapilan bir arastirmada, belirti provokasyonu sirasinda, daha dnceki ¢aligmalarin verilerinden
farkli olarak anterior PFK, DLPFK, OFK, ASK, insular ve parietal korteksler ile birlikte
prekuneus ve kaudat bolgelerde aktivite azalmasi tespit edilmistir (66). Yazarlar, farkli
bulgularinin ¢alisma grubunda estan1 ve ilag kullanimi hikayesi gibi karistiric1 faktorlerin

olmamasi ile iligkili olabilecegini 6ne stirmiiglerdir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi beyin aktivite degisikliklerini arastiran ilk calismalardan
birinde ila¢ kullanimi olmayan hastalar (n=10) hem belirti provokasyonu hem de Stroop
gorevi sirasinda incelenmistir ve hastalarda belirti provokasyonu sirasinda OFK, DLPFK ve
ASK’de aktivite artisi; Stroop gorevi sirasinda ise parietal korteks ve serebellumda aktivite
azalmasi tespit edilmistir (67). 12 haftalik tedavi (4 hastaya fluvoksamin, 6 hastaya biligsel
davraniggr terapi (BDT) uygulanmig) sonrasinda ise, bu aktivite degisikliklerinin normale
geldigi bildirilmistir. Bir diger calismada ise, Morgieve ve arkadaslart (2013), belirti
provokasyonu sirasinda 35 OKB hastasinin iMRG kayitlarini aldiktan sonra hastalara 3 ay
boyunca BDT uygulamislar ve altinci ayda kayitlar tekrarlamislardir (68). ilk kayitlarda
tespit edilen artmig ASK ve OFK aktivitesinin BDT ile azaldigi (sag OFK haric)
gosterilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kayitlarin incelendigi bir diger arastirmada, bulasma
obsesyonu olan hastalarda BDT’ye yanitin yordayicilar1 aragtiritlmistir (69). Bu arastirmada
duygusal siiregler ile iligkili anterior temporal lop ve amigdala aktivasyonu tedaviye iyi yanit
vermenin, duygularin kontrolii (biligsel siiregler) ile iligkili DLPFK aktivasyonu ise tedaviye

kotli yanit vermenin yordayicist olarak gosterilmistir.

Obsesif kompulsif belirtiler ile iligkili beyin aktivasyonlarini ortaya ¢ikartma amaci ile
yapilan belirti provokasyonu c¢alismalarindan elde edilen bulgular, OKB’nin noéral

baglantilarinin anlasilmasinda ¢ok énemli bir yere sahiptir. Ancak, bu ¢aligmalarin iki dnemli

20



kisithligr bulunmaktadir. Birincisi, bu ¢alismalarda hastaligin 6nemli bir pargasi olan
kompulsiyonlar ile ilgili beyin aktivasyonlar1 tespit edilememektedir. Ikincisi ise,
kompulsiyonlar engellendiginde hastalar cogunlukla 6nemsememeye ya da dikkatini bagka bir
yere vermeye calistiklart igin, belirti provokasyonu sirasinda elde edilen bulgular obsesif
belirtilerden ziyade c¢ok ¢esitli biligsel ve duygusal siireclerle iliskili olabilir. Bu nedenlerle
aragtirmacilar hastaligin daha iyi anlagilmasi amaciyla gesitli gorevler sirasindaki beyin

aktivite degisikliklerini arastirmiglardir.

3. Gorev Temelli islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme Calismalari

Yiriticti  islevler islem bellegi, bilissel esneklik/kurulum degistirme, plan
yapma/problem ¢6zme, dikkat, uzaysal ve sozel yetenekler, baskin yanitin inhibisyonu, soyut
diisiinme ve soyutlayabilme yetenegini icermektedir. Arastirmacilar bu ileri beyin iglevlerinin
her biri i¢in ayr1 gorevler gelistirmislerdir; fakat ¢cogu test ayni anda birbirine bagl birden
fazla islev hakkinda fikir vermektedir. Her ne kadar aragtirma sonuglari tutarsizliklar gosterse
de OKB’de yiiriitiicii islevler etkilenmistir (12). OKB ile iligkili bu yetersizliklerin noral
baglantilarinin  incelenmesi OKB’nin ndrobiyolojisinin anlasilmasinda 6nemli katkilar

saglamaktadir.

Yanit inhibisyonu sirasinda yapilan ¢alismalara bakildiginda, Roth ve arkadaslarinin
(2007), “Bas/Basma” (Go/No-Go) gorevi sirasinda hastalarda (n=12) sag inferior ve MFG’yi
iceren bolgelerde azalmig aktivite tespit ettikleri goriiliir (70). Bu ¢alismada yazarlar, fronto-
striato-talamo-kortikal devredeki azalmig aktivasyona dikkat ¢ekmislerdir. Ayrica, talamus ile
iligkili devrelerin OKB belirtilerinin ifadesi ve siddeti ile, MFG’yi iceren sag alt frontal
bolgelerin ise belirtilerin baskilanmasi ile iliskili olabilecegini iddia etmislerdir. Bagka bir
calismada “Simon uzaysal uyumsuzluk™ gorevi sirasinda hastalarda (n=22) 6zellikle putamen,
insula ve inferior frontal girus olmak iizere sag hemisferde aktivite artig1 tespit edilmistir (71).
Bu caligmada putamen ile diger frontostriatal bolgeler arasindaki aktivite artist
vurgulanmigtir. Kang ve arkadaglar1 (2013) estanis1 ve ilag tedavisi olmayan 18 hastada
dinlenim durumunda ve yanit inhibisyonu sirasinda beyin aktivite degisikliklerini
incelemislerdir (55). Yanit inhibisyonu sirasinda sol presantral girus, iki tarafli kaudat
niikleus, sag putamen, sag ASK, sag oksipital korteks, sol angular korteks ve iki tarafl
superior/orta temporal korteksi igeren bolgelerde aktivite azalmasi, iki tarafli superior parietal

kortekste ise aktivite artig1 gostermislerdir. Yanit inhibisyonu sirasinda istifleme bozuklugu
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(IB) (n=24), OKB (n=24) ve saglikl1 kontrollerin (n=24) beyin aktivitelerinin karsilastirildig1
bir diger ¢alismada, saglikli grupla karsilastirildiginda IB grubunda sag presantral girusta,
OKB grubunda ise sag OFK’de aktivite artis1 tespit edilmistir (72). Yazarlar elde ettikleri
bulgularin IB ile ilgili daha 6nce yapilmis ¢alismalarin bulgular1 (frontal hipoaktivite) ile
benzer oldugunu ve iki hastaligin nérobiyolojik olarak farkli hastaliklar oldugu goriisiinii
destekledigini bildirmislerdir. Yakin zamanda yapilan bir arastirmada ise, OKB’de yanit
inhibisyonunun duygusal bileseni arastirilmig ve bulagma obsesyonlari olan OKB hastalarinda
(n=9) anterior insulanin, yanit inhibisyonunun duygusal modiilasyonunda onemli bir rol
oynadig1 One siriilmiistiir. Ayrica, hastalarda insula disinda putamen, parasantral lobiil,

prekuneus ve iki tarafli serebellumda aktivite artis1 saptanmustir (73).

Yanit inhibisyonu ile birlikte, dikkati siirdiirme ve interferans etkisinin arastirilmasina
imkan saglayan Stroop gorevi sirasinda yapilan ¢alismalara bakildiginda, Nakao ve
arkadaglar1 (2005), Stroop gorevi sirasinda OKB hastalarinda (n=24) ASK’de ve sag kaudat
niikkleusta aktivite azalmasi tespit ettikleri goriiliir (74). Aym c¢alisma grubu ayni sene
icerisinde yayimladiklar1 baska bir ¢calismada ise, ila¢ kullanim1 olmayan hastalar1 (n=10) hem
belirti provokasyonu hem de Stroop gorevi sirasinda incelemisler ve Stroop gorevi sirasinda
parietal korteks ve serebellumda aktivite azalmasi tespit etmislerdir. Ayrica 12 haftalik tedavi
(4 hastaya fluvoksamin, 6 hastaya BDT wuygulanmig) sonrasinda ise bu aktivite
degisikliklerinin normale déndigiini bildirmislerdir (67). Ayni arastirmacilar daha sonrasinda
hastalik siiresinin etkisini arastirmak i¢in hastalar1 (n=17, hastalik siiresi: 5.5+3.1; n=15,
hastalik siiresi: 20.3+6.1) ve saglikli kontrolleri (n=16) Stroop ve N-geri (N-back) gorevi
sirasinda karsilastirmiglardir. Bu ¢alismada saglikli kontroller ve hastalik siiresi uzun olan
grup ile karsilagtirlldiginda, hastalik siiresi kisa olan grupta Stroop gorevi sirasinda daha
diisiik sag kaudat aktivitesi; N-geri gorevi sirasinda ise daha fazla DLPFK aktivitesi tespit
edilmistir (75). Duygusal Stroop gorevi sirasinda OKB hastalarindaki (n=16) beyin aktivite
degisikliklerini inceleyen bir ¢alismada, saglikli kontrollere kiyasla sag prekuneus, sol
parahipokampal girus ve sol beyin kokiinde artmis aktivite tespit edilmistir (76). Daha yakin
bir zamanda Schldsser ve arkadaslari (2010) Stroop gorevi sirasinda hastalarda (n=21) fronto-
striatal aktivitede artma tespit etmislerdir (77). Ek olarak, ASK ve DLPFK arasinda da artmig
baglantisallik oldugunu gostermislerdir. Tedavi dncesi ve sonrasi beyin aktivite degisiklikleri
ile ilgili olarak Nabeyama ve arkadaslar1 (2008), 11 hastada BDT o6ncesinde ve sonrasinda
kayit almislardir. Ik kayitlarda saglikli kontrollere kiyasla Stroop gorevi sirasinda ASK ve

serebellumda aktivite azalmasi tespit etmislerdir. BDT sonrasi alinan kayitlarda ise parietal
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lop ve serebellumda aktivite artisi gozlenmistir (78). Bu calismada yazarlar, OKB’nin

patogenezinde serebellumun roliine dikkat ¢ekmislerdir.

Biligsel esneklik ile ilgili olarak kurulum degistirme gorevleri ile yapilan ¢alismalara
bakildiginda, Gu ve arkadaslarinin (2008), OKB hastalarinin (n=21) saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda gorev sirasinda anlamli olarak daha fazla hata yaptiklarimi ve hastalarda
dorsal fronto-striatal alanlart igeren bdlgelerdeki aktivitenin daha az oldugunu tespit ettikleri
goriiliir (79). Yazarlar, bu ¢alismada bilissel esneklik ile alakali olan bozulmus kurulum
degistirme becerisinin dorsal ve ventral frontal devrelerde bozulmus beyin aktivitesi ile iligkili
olabilecegini one stirmiiglerdir. OKB hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi kayitlarinin saglikli
kontrollerle ile karsilastirildigi bir ¢alismada, tedavi dncesi alinan kayitlarda OKB grubunda
(n=10), kurulum degistirme sirasinda saglikli kontrol grubuna kiyasla, dorsal ve ventral
fronto-striatal devrelerde ve parietal bolgelerde daha az aktivite tespit edilmistir. 16 haftalik
tedavi sonrasinda (9 hasta essitalopram, 1 tanesi fluoksetin ile tedavi edilmistir) ise ventral
fronto-striatal bolgelerdeki anormallikler kismen diizelirken, kurulum degistirme ve
davranigsal esneklik ile iliskili oldugu 6ne siiriilen dorsal kisimlardaki azalmis aktivitede
degisiklik olmadigi gosterilmistir (80). Dorsal ve ventral frontal-striatal devreler arasinda bir
dengesizlik oldugu goriisiinii destekleyen benzer bir ¢alismada ise, OKB hastalarinda (n=16)
tespit edilen dorsal frontal-striatal devre ve ASK’deki anormallikler tedavi ile diizelmistir
(81).

Page ve arkadaslar1 (2009), OKB’de inhibisyonun kontrolii ile ilgili olarak yaptiklart bir
caligmada, nispeten az sayida hastaya (n=10) ii¢ ayr1 inhibisyon kontroli gorevi
uygulamiglardir. Saglikli kontrollere (n=11) kiyasla hastalarda motor inhibisyon ile iliskili
“Bas/Basma” gorevi ve biligsel esneklik ile iligkili kurulum degistirme gorevi sirasinda OFK,
DLPFK, striatal ve talamik bolgelerde azalmis aktivite tespit edilmistir. Interferans
inhibisyonu ile iliskili Stroop testi ile kurulum degistirme gorevi sirasinda ise hastalarda
temporo-parietal alanlarda azalmig aktivite tespit edilmistir. Ayrica, OKB grubunda
“Bas/Basma” ve Stroop gorevi sirasinda serebellum ve posterior beyin bolgelerinde artmig
aktivite tespit edilmistir. Bu bulgulan o6zetlemek gerekirse “Bas/Basma” gorevi sirasinda
OFK, kurulum degistirme gorevi sirasinda dorsolateral fronto-striatal, Stroop gorevi sirasinda
ise parieto-temporal bolgelerde azalmis aktivite tespit edilmistir. Bu g¢alisma ile yazarlar,

OKB hastalarinda motor inhibisyon ve bilissel esneklik gorevleri sirasinda fronto-striatal
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islevlerdeki bozuklugu gostermislerdir. EK olarak parieto-temporal islev bozukluguna dikkat
¢cekmislerdir (82).

Yiritiicti islevlerden sozel akicilik ile ilgili olarak Pujol ve arkadaslar1 (1999) 20 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada kelime {iretme gorevi sirasinda frontal kortekste aktivite artisi tespit
etmislerdir (83). Arastirmacilar bir¢ok ¢aligmadan farkli sekilde tasarladiklar1 bu c¢aligmada,
deney Oncesi ve sonrast dinlenim hali kayitlar1 alarak bunlar arasindaki farklar1 hasta ve
saglikli gruplar arasinda karsilastirmiglardir. Saglikli kontrol grubunda test sonrasindaki
dinlenim durumu frontal korteks aktivitesi, test oncesindeki dinlenim durumuna dénerken;
OKB grubunda test sirasinda tespit edilmis olan artmis aktivitenin test sonrasindaki dinlenim
durumunda da devam ettigi, ilk dinlenim durumuna donmedigi gosterilmistir. Bu sonuglar ile
yazarlar OKB’de artmis beyin aktivitesinin dinlenim durumunda baskilanmas: ile ilgili
yetersizlige dikkat cekmislerdir. Sozel akicilik gorevi ile yapilan bir diger ¢alismada ise,
hastalarda (n=12) gorev sirasinda SMA’nin dorsal ve ventral kisimlarinda ¢esitli aktivasyon
paternleri ve bu bolgedeki aktivite ile mitkemmeliyetgilik arasinda baglanti tespit edilmistir
(84).

Yirttiicii islevlerden islem belleginin noral baglantilarini arastiran bir galismada, Nakao
ve arkadaslar1 (2009), OKB hastalarinin (n=40) N-geri gorevi sirasindaki IMRG kayitlarini
saglikli kontroller (n=25) ile karsilagtirmiglar ve hastalarda sag OFK, sag DLPFK, sol
temporal girus, sol insula ve kuneusta anlamli aktivite artis1 tespit etmislerdir (11). Ayrica,
sag OFK aktivite artig1 ile Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi (YBOKO) puanlari
arasinda baglanti oldugunu ve kontrol etme ritiielleri olanlarda daha fazla bellek kusuru
oldugunu gostermislerdir. Ayn1 arastirmaci grup, hastalik siiresinin etkisini arastirdiklari, ayni
y1l i¢erisinde yayimlanan bir baska calismada ise saglikli kontroller ve uzun hastalik siiresine
sahip OKB grubu ile karsilastirildiginda kisa siireli hastalik hikayesi olan OKB hastalarinda
N-geri gorevi sirasinda daha fazla DLPFK aktivitesi tespit etmislerdir (75). Bir baska
caligmada ise hastalarda (n=21, hastalarin ¢ogunda ila¢ kullanimi1 yok) N-geri gorevi sirasinda
gorev zorlugu arttikga ASK’nin dorsal kisimlarinda azalan aktivite tespit edilmistir. Saglikli
kontrol grubunda ise gorev zorlastik¢a dorsal ASK’de artan bir aktivite gdsterilmistir (85). de
Veries ve arkadaglar1 (2014) OKB’de endofenotip olabilecek goriintiileme bulgularini
gostermek amactyla OKB hastalarin1 (n=43), saglikli hasta yakinlarii (n=17) ve saglikli
kontrol grubunu (n=37) N-geri gorevi sirasinda incelemislerdir. Bu c¢alismada, saglikli

kontrollere kiyasla hastalarda gorev performans ile iligkili olarak sol dorsal frontal alanlar ve
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sol prekuneusta daha fazla aktivite artist gosterilmistir. Ek olarak, hasta yakinlari ve
hastalarda iki tarafli frontoparietal agda gorev zorlugu arttik¢a artan bir aktivite artisi
gosterilmis olup bu artisin saglikli kontrollere gore daha az oldugu belirtilmistir. Ayrica,
hastalarda, hasta yakinlar1 ve saglikli kontrollere kiyasla frontal bolgeler ile amigdala arasinda
anlaml olarak artmis islevsel baglantisallik tespit edilmistir. Tiim bu sonuglar ile yazarlar,
hastalarda ve hasta yakinlarinda yiiriitiicii islev sirasinda artan frontoparietal aktivitenin
kompansatuar 6zellik tasidigini, gorev zorlastikga bu kompansatuar artigin yeterli olmadigini
one stirmiislerdir. Frontoparietal islev bozuklugu ile ilgili olarak yazarlar iki 6énemli yorumda
bulunmuslardir. Birincisi bu bozuklugun OKB’de norobilissel bir endofenotip olabilecegi,
ikincisi ise bu bozuklugun frontoparietal ag igerisinde noral yetersizlik ile birlikte olan limbik

zorlanmay1 yansitiyor olabilecegidir (86).

Plan yapma, problem ¢ozme ve karar verme gibi yiiriitiicli islevler ile ilgili olarak,
dorsal prefrontal-striatal islev bozuklugunun bu islevlerdeki bozukluklara aracilik edip
etmedigini belirlemek i¢in van den Heuvel arakadaslar1 (2005) ilag kullanimi1 olmayan 22
hasta ile 22 saglikli kontrol grubunu karsilastirmiglardir. Yazarlar, Londra Kulesi gorevi
sirasinda hastalarda saglikli kontrollere kiyasla anlamli planlama bozukluklar: ile birlikte
fronto-striatal aktivitede (6zellikle DLPFK ve kaudat nuklesuta) azalma tespit etmislerdir. Ek
olarak, hastalarda eylem gozetimi (action monitoring) ve kisa siireli bellek siire¢lerinde rol
oynadigi bilinen ASK, ventrolateral PFK ve parahipokampal korteksler gibi beyin alanlarinda
kompansatuar 6zellik tasiyor olabilecegi kabul edilen aktivite artiglart gézlenmistir. Sonug
olarak yazarlar bu sonuglarin OKB hastalarinda bozulmus plan yapma yeteneginin, azalmig
dorsal prefrontal-striatal aktivite ile iligkili oldugu hipotezini destekledigini iddia etmislerdir.
Hatta frontal-striatal islev bozuklugunun belirti siddeti ve anksiyete belirtileri ile baglanti
gostermemesini gerekge gostererek bu yiiriitiicii islev bozuklugunun OKB’nin temel
ozelliklerinden biri olabilecegini iddia etmiglerdir (11). Ancak, ayni gorev sirasinda OKB
hastalarin1  (n=22), panik bozuklugu (n=14) ve hipokondriazis (n=14) hastalar1 ile
karsilastirdiklar1 bir bagka ¢alismada gruplar arasinda fark saptanmadigini, bu 3 hastaliga
sahip kisilerin plan yapma sirasinda benzer fronto-striatal aktivite degisiklikleri gosterdigini
bildirmislerdir (87). Yakin bir zamanda Rotge ve arkadaslari (2015) ise belirsizlige
tahammiilsiizliigli aciga cikartan karar verme ile ilgili bir gérev sirasinda OKB hastalari
(n=14) ile saglikli kontrolleri (n=14) karsilastirmislardir. Arastirmacilar belirsizlige
tahammiilstizliik siddeti ile OFK aktivitesi arasinda bir baglanti oldugunu, kontrol etme

davranislar ile saglikli kontrollerde bu bolgedeki aktivitede azalma oldugunu, hastalarda ise
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azalma olmadiginmi gostermislerdir. Sonug olarak ise yazarlar, OKB’deki OFK aktivasyonunun
davranigsal yanit ya da igerigin etkisi altinda olmadigim1i ve bu bdlgedeki aktivite
degisikliklerinin OKB belirtilerinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilecegini 0One

stirmiislerdir (88).

OKB’de gorev temelli nérogoriintiileme caligsmalart ile ilgili olarak bir diger ilgi konusu
odiil yolaklarinin hastalikta nasil etkilendigi ya da OKB’nin norobiyolojisi ile nasil bir iliski
icinde oldugudur. Bu baglamda Jung ve arkadaglar1 (2011), ila¢ kullanim1 olmayan 20 OKB
hastasi ile saglikli kontrollerin (n=20) “parasal tesviki geciktirme gérevi” (monetary incentive
delay task) sirasinda kaydedilen iIMRG verilerini karsilagtirmislardir. Yazarlar bu ¢aligmada,
OKB hastalarinda ventral striatal ve fronto-striatal bolgelerde aktivite artist gostermislerdir
(kazang > kayip). Ayrica kayip beklentisi sirasinda hastalarda lateral PFK ve inferior parietal
kortekslerde azalmis aktivite gézlenmistir (89). Ayni1 gorevin kullanildigi, ¢ogunda kirlenme
obsesyonu olan OKB hastalar1 (n=18) ile yapilmis bir baska ¢alismada ise, hastalarda odiil
beklentisi sirasinda niikleus akkumbenste azalmis aktivite tespit edilmistir (90). Bu azalmis
aktivitenin, kirlenme obsesyonu olan hastalarda daha belirgin oldugu, 6diil alindiginda ise
gruplar arasinda beyin aktivitesi bakimindan fark olmadigi gosterilmistir. Bu sonuglar ile
yazarlar, OKB hastalarinin 06diil beklentisi sirasinda, niikleus akkumbensteki aktivite
degisiklikleri sebebiyle saglikli tercihler yapamayabilecegini One siirmiislerdir. Choi ve
arkadaglar1 (2012) ise OKB hastalarinda kayip beklentisi sirasinda saglikli kontrollere kiyasla
anterior insula, putamen ve kaudat nuklesuta aktivite artisi1 tespit etmislerdir. Odiil beklentisi
sirasinda ise hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir. Bu caligmada
yazarlar, OKB hastalarinin kaybetmeye karsi daha duyarli olduklarini ve bu durumun
zarardan kaginma davranisi ile sonuglandigini 6ne siirmiislerdir (91). Daha yakin bir zamanda
yayimlanan bir ¢caligmada, saglikli kontrollere kiyasla OKB grubunda (n=19), kayip beklentisi
sirasinda medial ve frontal korteks bolgelerinden singulat kortekse uzanan bolgelerde artmis
aktivite, 6diil beklentisi sirasinda ise azalmis aktivite tespit edilmistir (92). Bu ¢aligmada
arastirmacilar, 6diil beklentisi sirasindaki beyin yanitlarinin kayip beklentisi durumuna goére
daha gecikmis oldugunu, saglikli kisilerde ise bu durumun tam tersi oldugunu
gozlemlemislerdir. Daha onceki calismalarin aksine, dorsal ve ventral striatal bolgelerde
herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Bu sonuglar ile yazarlar, kazang ve kayip ile ilgili
duyarliligin dorsal ve ventral striatum ile ilgili degil, medial prefrontal bolge ile iligkili

olabilecegini iddia etmislerdir.
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Interferans etkisinin arastirildigi bir calismada, Fitzgerald ve arkadaslar1 (2005)
“Flanker gorevi” sirasinda nispeten az sayida hasta (n=8) ile yaptig1 calismada saglikli
kontrollere (n=7) kiyasla hastalarda rostral ASK’de anlamli aktivite artis1 tespit etmislerdir
(93). Bir diger c¢alismada ise, hastalarda (n=39) VMPFK, anterior insula ve frontal
operkulumda aktivite artis1 tespit edilmistir (94). Bu c¢alismanin sonucunda yazarlar hata
taramas1 sirasinda hastalardaki igsel degerlendirme siire¢lerinden uygun bir sekilde
uzaklasabilme yetersizliginin  VMPFK’deki aktivite artisi ile iligkili olabilecegini 0One

stirmiislerdir.

Interferans etkisinin incelenmesine olanak saglayan bir diger gorev CKiG’dir. CKIG
hem amaca yonelik biligsel kontrol siiregleri (6rn. siirekli ve segici gorsel dikkat, yanit
inhibisyonu ve psikomotor kontrol/eylem), hem de birden ¢ok seg¢enek arasindan uygun olani
tercih etmede, gorsel-uzaysal beceri gerektiren, iist diizey yanit inhibisyonu siireci ile alakali
bir “bilissel kontrol” goérevi olarak tanimlanabilir (13,95). Bu baglamda CKIG, Stroop,
Flanker ve Simon gibi diger interferans gorevlerinin bir birlesimi 6zelligini tasimaktadir.
OKB hastalar1 (n=19) ve kontrol (n=19) gruplarimin CKIG sirasinda karsilastirildigi bir
calismada, saglikli kontrol grubuna kiyasla, hem kontrol kosulunda hem de interferans
kosulunda, hastalarda SMA’da aktivite artisi, rostral ASK’de ise aktivite azalmasi tespit
edilmigtir (96). Yazarlar, inhibitdr kontrol siireglerini igeren gorev sirasinda, OKB
hastalarinda gozledikleri yiiksek-diisiik catismali durumlarda medial frontal korteksin (MFK)
gorece asir1 aktivasyonunun, kompansatuar bir yanit olabilecegini one siirmiiglerdir. Cocchi
ve arkadaslar1 (2012) ise, CKIG sirasinda hastalarda (n=17) iki tarafli anterior insular-
operkular bolgede aktivite artigi, dorsal ASK’de ise aktivite azalmasi tespit etmislerdir (95).
Pediatrik grupta yaslar1 8-18 arasinda (14.1£2.6) degisen 18 hasta ile yapilan bir ¢aligmada,
interferans sirasinda hastalarda posterior ve ventral MFK’de aktivite artisi tespit edilmistir. EK
olarak, hastalarda gorev sirasinda dorsal ASK ile ventral MFK arasinda artmis; dinlenim
durumunda dorsal ASK ile sag anterior operkulum arasinda ve ventral MFK ile PSK arasinda
azalmis baglantisallik tespit edilmistir. Yazarlar bu sonuglar ile, posterior ve ventral MFK nin
gorev sirasinda artmis, dinlenim halinde ise azalmis aktivitesinin resiprokal etkisine dikkat

cekerek bu degisikliklerin OKB’nin erken belirtegleri olabilecegini 6ne stirmiislerdir (97).

Yakin zamanda Del Casale ve arkadaslart (2015), aktivasyon olasiligi tahmini
yontemini kullanarak OKB hastalarinda yiiriitiici islev gorevleri sirasinda yapilmig 28

caligmanin meta-analizini yiirlitmiislerdir. Arastirmacilar bu caligmaya, yapisal ¢aligmalari,
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dinlenim hali ve belirti provokasyonu sirasinda yapilan ¢alismalar ve ilgi bolgesi teknigi ile
yapilan calismalart dahil etmemislerdir. Ayrica, pediatrik grup iizerinde yapilan ve net bir
sonu¢ belirtmeyen c¢alismalar da dislanmistir. Sonuglara bakildiginda yazarlar yiiriitiicii islev
gorevleri sirasinda, en net bulgu olarak sag kaudat niikleusta azalmis aktivite tespit
etmislerdir. Diger bolgeler ile ilgili olarak klaustrumda, sol singulat girusta, OFK’de, parietal
kortekslerde (sol prekuneus) azalmis; sol talamusta, sol insulada, sag DLPFK’de, SMA ve
motor kortekslerde artmis aktivite tespit etmislerdir. Bu sonuglar ile yazarlar, sag OFK ve sag
kaudat niikleustaki aktivite azalmasi ile birlikte DLPFK’deki aktivite artisina vurgu yaparak
talamus, putamen, insula, SMA ve parietal korteksin de OKB’nin ndropatofizyolojisinde

onemli rol Oynayabilecegini vurgulamislardir (12).
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I11. GEREC ve YONTEM

A. Orneklem

Arastirmaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali
poliklinigine ardisik olarak basvuran, DSM-IV tani dlgiitlerine gore OKB tanis1 konulan ve
arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden 22 hasta ile hasta grubuyla yas, cinsiyet, el
tercihi ve egitim diizeyi olarak eslestirilmis 22 saglikli kontrol dahil edilmistir.

1. Hasta Grubu

Hasta grubu olusturulurken ¢alismaya dahil edilme 6lgiitleri su sekilde belirlendi:

1. DSM-1V i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme (Structured Clinical Interview
for DSM-IV / Clinical Version) (SCID-I/CV) ile OKB tanisinin konulmasi,

2. YBOKO toplam puanmin 16 ya da daha fazla olmasi,

3. 18-50 yaslar1 arasinda olma,

4, Son 6 haftadir herhangi bir psikotrop ilag kullanmama (fluoksetin i¢in 8 hafta).

(Calismada hasta grubu icin dislama 6Slgiitleri su sekilde belirlendi:

1. SCID-I/CV ile OKB’den baska bir psikiyatrik bozukluk tanis1 konulmasi,
2. Alkol ya da madde kotiiye kullanim/bagimlilik dykiisii olmast,
3. Genel tibbi durumu bozan akut ya da kronik fiziksel bir hastaligin (neoplastik,

endokrin ve immiin bozukluklar, enfeksiyon vb.) olmasi,
4, OKB ile nedensel olarak iliskili bagka bir tibbi hastalik dykiisiiniin olmast,

S. Hamilelik ya da siit verme durumunun olmasi.

2. Saghkh Kontrol Grubu

Hastalarla cinsiyet, yas, el tercihi ve egitim yilina gore bire bir eslestirilmis olan 22

saglikli goniillii calismaya kontrol grubu olarak alindi.

Kontrol grubu i¢in dislama 6l¢iitleri su sekilde belirlendi:

1. DSM-IV tani Olciitlerine gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisinin
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konulmasi,

2. Herhangi bir psikotrop kullaniyor olmak,
3. Birinci derece akrabalarinda psikiyatrik bozukluk olmasi,
4, Genel tibbi durumu bozan akut ya da kronik fiziksel bir hastaligin (neoplastik,

endokrin ve immun bozukluklar, enfeksiyon vb.) olmasi,
5. Nobet, santral sinir sistemi enfeksiyonu, serebrovaskiiler hastalik, 30
dakikadan fazla biling kaybina neden olan ya da hastane yatis1 gerektiren kafa tavmasi dykiisii

gibi norolojik bir hastaligin olmasi.

Hasta ve kontrol grubunda ayrica, MRG i¢in kontrendikasyon olusturan metal implant,

pacemaker gibi viicut i¢i cihazlara sahip olunmasi, dislama 06lgiitii olarak alindi.

Calisma icin Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi. Calismaya
katilmadan Once, tiim hastalar goniillii hastalar i¢in hazirlanmis aydinlatilmis onam formunu,
tim kontroller saglikli goniilliiler i¢in hazirlanmis aydinlatilmis onam formunu okuyarak

imzaladilar.

B. Veri Toplama Araglari

1. Olgekler ve Klinik Goriismeler

MRG o6ncesinde hasta ve kontrol gruplarina asagidaki olcekler ve klinik goriismeler

uygulandi:

 Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A) (98): Yazici ve arkadaslari
(1998) tarafindan Tiirk¢e formunun gegerlik ve giivenilirlik ¢alismalart yapilmistir (99).
Uygulanan kiside anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddetini 6lgmek i¢in
goriismecinin degerlendirdigi bir Olcektir. Saglikli ya da psikiyatrik hasta gruplarinda
uygulanabilir. Hem ruhsal, hem bedensel belirtileri sorgulayan toplam 14 soru igermektedir.
Besli likert tipi 0l¢iim saglamaktadir. Her maddeden elde edilen puan toplanarak toplam puan
elde edilir. Her maddenin puani 0-4 arsinda, Olgegin toplam puani ise 0-56 arasinda
degismektedir. Tiirkiye’de yapilan caligmada kesme puani hesaplanmamistir. Bu nedenle
sadece karsilagtirmali caligmalarda anlam tasir. Uygulayan kisinin psikopatoloji bilmesi

gereklidir.
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« Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HAM-D) (100): Akdemir ve arkadaslar
(1996) tarafindan Tiirk¢e formunun gegerlik ve giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmigtir (101).
Hastada depresyon diizeyini ve siddet degisimini Olger. Tedavi sirasinda izlemi kolaylastirir.
Tanm1 koydurmaz. 17 soru igerir. Sorular yapilandirilmistir. Ancak ek soru miimkiindiir. 0-4
arasinda puan almak s6z konusudur. En yiiksek 51 puan alinir. Uygulayicinin psikopatoloji

bilmesi ve 6l¢egi bilen birinin yardimiyla uygulamalara baglamasi gereklidir.

* Q-LES-Q, Yasamdan Hosnutluk ve Doyum Anketi (102): Uygulananin her seyi goz
Oniine alarak, son bir haftalik siire boyunca beden sagligi, moral, is yagami, ekonomik durum
gibi kategorilerden (toplam 15 kategori) ne kadar hosnut oldugunun sorgulandigi, besli likert
tipi, kendi-bildirim 6l¢egidir.

*Edinburgh El Tercih Skalasi, (Edinburg Handedness Inventory) (103): El tercihlerinin
belirlenmesi i¢in uygulanan, giinlik aktiviteler sirasinda, 10 ayr1 el aktivitesinin
gerceklestirilmesinde kullanilan el veya elleri sorgulayan ve buna bagli olarak da kisinin
solak, saglak veya her iki elini de kullanabilen olduguna karar verilmesinde kullanilan bir

Olcektir.

* Arastirmacilar tarafindan gelistirilen yari-yapilandirilmis goriisme formu.

Hasta grubunda ek olarak asagidaki 6lgekler ve klinik goriismeler uygulandi:

» SCID-1/CV (104): Bir sosyodemografik veri kilavuzu ile baglar ve duygudurum
bozukluklari, psikotik bozukluklar, alkol madde ile ilgili bozukluklar, anksiyete bozukluklari,
somatoform bozukluklar, yeme bozukluklari ve uyum bozukluklari olmak iizere yedi tam
grubunu kapsar. Klinik ¢alismalarda taniy1 dogrulamak igin standart goriisme olarak
kullanilmaktadir. Tiirkce uyarlama ve giivenirlik calismasi Ozkiirkgiigil ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir (105).

« Klinik Global Izlenim Olgegi (106): Goriismecinin hasta ile yaptig1 tiim goriisme
sonunda goriistligii kisinin, o hasta grubu ile olan klinik deneyimlerine goére ne kadar hasta
oldugunu 1-7 arasinda puanlamasi ile yapilan bir 6lgektir. Ayni sekilde tedavi ile ne kadar

diizeldigi de 1-7 arasinda puanlanmaktadir.
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« Sheehan Yetiyitimi Olcegi (107): Bu 6lgek ile kisi o andaki sorununun sirastyla is,
sosyal yasam ugrasilari ve aile yasami ve sorumluluklarinin ne kadar aksadigini 0-10 arasinda

puan vererek puanlamaktadir.

 Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Derecelendirme Olgegi (YBOKO), (108):
Karamustafalioglu ve arkadaglar1 (1993) tarafindan Tiirk¢e formunun gegerlik ve giivenilirligi
yapilmistir (109). Olgegin amaci hastada obsesif kompulsif belirtilerin tiirii ve siddetini
Olemektir. Goriismecinin degerlendirdigi bu 6l¢ek toplam 19 maddeden olugsmaktadir. Ancak
toplam puanin saptanmasi sirasinda yalnizca ilk 10 madde kullanilmaktadir. Ayrica 6lgegin
yaninda belirti kontrol listesi bulunmaktadir ve o anki belirtilerin taninmasina yardime1
olmaktadir. Buna gére hedef belirtiler formu iizerine kayit edilir. Olgek yar1 yapilandirilmis
bir goriisme bi¢imi igerdiginden her soru i¢inde soru yonergesi bulunmaktadir. Tiirkiye’de
yapilan ¢alismada kesme puani hesaplanmamistir. Karsilagtirmali ¢alismalarda kullanilmast

onerilmektedir. Uygulayicinin psikopatoloji bilmesi gereklidir.

« Asir1 Deger Verilmis Diisiince Olgegi (110): Hastanin hastaligi ile ilgili i¢ goriisiinii
degerlendiren, psikopatoloji bilen bir goriismeci tarafindan uygulanabilecek 11 maddelik bir
Olcektir. Hastalikla ilgili olarak kisinin islevselligini en ¢ok azaltan, hastaligin temelinde

bulunan temel bir inang belirlenerek tiim 11 madde bunun {izerinden puanlanir.

2. MRG Kayitlamalar

IMRG Kay1t Sistemi

IMRG kayitlamalar1 Istanbul Universitesi Hulusi Behcet Yasam Bilimleri Arastirma
Laboratuvart Norobilim Birimi’nde bulunan 3 Tesla MRG cihazi (Philips-Achieva 3.0T
Quasar Dual Gradient 32 kanal MR sistemi, Philips Healthcare, Best, Hollanda) ile
gerceklestirilmistir. iIMRG  Olglimleri 32 kanalli SENSE kafa bobini kullanilarak
kaydedilmistir.

Anatomik Verilerin Toplanmasi

Anatomik imgeler (Sekil 1), yiiksek ¢oziiniirliiklii, T1 agirlikli 3D TFE sekansi ile elde
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edilmistir. Kayit siiresi 02:38 dakika, TR=7700 ms; TE=3800 ms; yatirma agis1 (flip angle): 8
derece; aksiyal kesit sayist: 160; kesit kalinligi: 1 mm (bosluksuz); voksel boyutu: 1 mm?;
goriis alan1 (FOV): 250 mm; veri toplama matrisi: 252x209°dur.

Sekil 1. Anatomik bir imgeden ornek kesitler. Sag tarafta sagittal imge iizerinde

ornek kesitlerin alindig: yerler gosterilmistir.

Dinlenim Durumu iMRG Kaydi

Islevsel imgeler (Sekil 2) T2 agirhikli eko-planar sekansla anterior komisiir-posterior
komisiir (AK-PK) hizali olarak aksiyel diizlemde kaydedilmistir. Kayit siiresi 07:28 dakika
(212 volim), TR=2000 ms; TE=30 ms; yatirma agis1 (flip angle): 90 derece; aksiyal kesit
sayist: 36; kesit kalinligi: 4 mm (bosluksuz); voksel boyutu: 2x2x4 mm?; goriis alani (FOV):
224x240 mm; veri toplama matrisi: 112x117°dir. Islevsel imgeler katilimcilara herhangi bir
gorev verilmeksizin, gozler kapali halde alinmistir. Hastalardan dinlenim durumu kayitlar
alimmadan 6nce gozlerini kapali tutmalari, hareketsiz kalmaya devam etmeleri, uyumamalari

ve olabildigince herhangi bir sey diisiinmemeye ¢aligmalar1 istenmistir.

Gorev Temelli iMRG Kaydi

CKIG sirasinda kaydedilen islevsel imgeler dinlenim durumunda kullanilan kayit
parametreleri AK-PK hizali olarak aksiyel diizlemde toplanmistir. Gorev iki oturumda

gergeklestirilmistir. Her bir oturum igin kayit siiresi 07:28 dakika idi (212 voliim). Kayit

sirasinda katilimcilar gérev dogrultusunda kendilerine verilen yonergeyi yerine getirdiler.
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Sekil 2 islevsel bir imgeden 6rnek kesitler. Sag tarafta sagittal imge iizerinde 6rnek

kesitlerin alindig: yerler gosterilmistir.

P &

Gorev

IMRG’de, dokunun oksijen tiilketimine bagli olarak degisim gosteren BOLD sinyalinin
Olciimii ile dinamik goriintiiler elde edilmektedir. Hasta veya katilimeinin duysal uyaranlarla
kargilasmasi1 veya biligsel/motor gorevi gerceklestirmesi sirasinda BOLD sinyalinde ortaya
cikan degisimler, uyaranlarin iglenmesi veya gorevin gerceklestirilmesi sirasinda aktivitesini
artiran veya azaltan beyin alanlarinin ve bunlar arasindaki baglantisallik paternlerinin
belirlenmesine olanak saglamaktadir (111). Bu sekilde elde edilen islevsel ndrogdriintiileme

yontemine “gorev temelli iIMRG” ad1 verilmektedir.

Goniilliilerden iMRG kaydi sirasinda CKIiG’yi yapmalari istendi. CKIG, néropsikiyatrik
hastalarda dorsal anterior midsingulat korteks, dorsolateral prefrontal korteksler ve parietal
kortekslerdeki islevsel biitiinliigiin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan bir gérevdir (13). Bu
gorevde ekrana 2 saniye araliklar ile “0, 1, 2, 3” rakamlarindan olusan 3 haneli rakamlar
gelmektedir. Bu ii¢ haneye karsilik olarak katilimcilardan 3 butona basmasi i¢in sag elinin 3
parmagin1 kullanmalar1 istenmistir. Bu butonlardan isaret parmaginin altinda olan butonun
“1” numarasi i¢in kullanilmasi, orta parmagin altinda bulunan butonun “2” numarasi i¢in
kullanilmasi, ylizilk parmag: altinda bulunan butonun ise “3” numarasi i¢in kullanilmasi
istenmistir. Gorev iki kisimdan olusmaktadir. Her iki kisimda da rakamlar, bir tanesi
digerlerinden farkli olacak sekilde ekrana getirilmistir. Ik kisim olan “kontrol” kisminda her
rakam parmak pozisyonlari ile ayn1 olacak sekilde gosterilmis olup farkli olan diger iki rakam
hep “0” olarak belirlenmistir (100, 020, 003 gibi). Goniilliilerden farkli olan rakami tespit
edip, o rakam igin belirlenmis olan butona basmalari istendi. Ornegin, ekrana “100”
geldiginde isaret parmagmin altindaki butona basmasi isteniyordu. Ekrana belirli sayida

rakam grubu geldikten sonra ara vermeksizin “interferans” kismina gegilmistir. Bu kisimda

34



rakamlar arasinda “0” olmayip, tipki kontrol kisminda oldugu gibi bir rakam her zaman diger
ikisinden farkli olacak sekilde 2 saniyede bir ekranda gosterilmistir. Kontrol kismindan farkli
olarak ayrica farkli olan rakam farkli pozisyonlarda ekranda gosterilmistir (212, 331 gibi).
Goniilliilerden farkli olan rakami belirlenen (ve miimkiin olan en kisa) siire igerisinde tespit
edip o rakam icin belirlenmis olan butona basmalar1 istenmistir. Ornegin, 3317
gosterildiginde dogru buton isaret parmaginin altindaki bulunan “1” rakami i¢in belirlenmis
butondur. Bu uygulama sirasinda hasta grubunun “331” goérdiigiinde kontrol grubuna gore
zorlanacagi ve yiiziikk parmaginin altinda olan “3” rakami ig¢in belirlenmis olan butona basma
egilimi gosterebilecegi ya da basmasi gereken butona karar verirken daha ¢ok zorlanmasi
beklenmektedir. Kayitlar sirasinda gorevler iki oturumda gergeklestirilmistir ve her oturumda

kontrol kismi ve interferans kismi ardisik olarak 4 kez uygulanmistir.

Toplam kayit stiresi 2,38 dakikalik anatomik kayit (T1), her biri 7,28 dakika siiren iki
oturumda gergeklestirilen CKIG gérevinin uygulandigi iMRG kaydi ve son olarak gozler
kapali haldeyken 7,28 dakikalik dinlenim durumu iMRG kayd ile birlikte yaklasik 25 dakika

stiirmiistur.

Tiim gruplara gorlintiileme isleminden 6nce yapilmasi istenen gorevler ayrintili olarak
anlatilmigtir. Gorevin anlasildigindan emin olmak igin islem Oncesinde bilgisayar iizerinde
pratik yaptirilmigtir. Ayrica kayit islemlerinden dnce tiim katilimcilardan MRG formlarini

doldurmalar1 ve imzalamalar1 istenmistir.

C. Veri Analizi

iIMRG Verilerinin On-isleme Asamasi

Verilerden ilgilenilmeyen degiskenligi ¢ikarmak, katilimcilar arasi standardizasyonu
saglamak ve veriyi analize hazirlamak i¢in birtakim 6n isleme basamaklarinin uygulanmasi
gerekir. Bu amacla, MATLAB (The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) ortaminda

gelistirilmis olan istatistiksel parametrik haritalama yazilimi (SPM 8) (112) kullanilmistir.

Dicom standardiyla kaydedilen veriler “NIfTT” formatina doniistiiriildiikten sonra 6n-

islemede sirasi ile agagida agiklanan asamalar gergeklestirilmistir:
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a) Yeniden Hizalama (Realignment): Yeniden hizalama islemi islevsel verideki hareket
kaynakli artefaktlar1 diizeltmek ve kayit sirasindaki olasi hareketleri minimize etmek igin
uygulanir. Bu islem sirasinda elde edilen translasyon ve rotasyon grafikleri kontrol edilmistir
ve +3 mm’den daha fazla translasyon ve/veya rotasyon hareketinin gozlendigi veriler

arastirmaya dahil edilmemistir.

b) Islevsel-yapisal bagdastirma (Coregistration): iMRG imgeleri, anatomik imgelerden
farkli olarak diisiik uzaysal ¢oziiniirliiktedir. Ayrica, geometrik ve siddet bozulmalarina
sahiptir. Anatomik veriler ise beynin boyut, sekil ve yapisinin belirgin oldugu imgelerdir.
Bireysel imgelerin standart bir beyin anatomi atlasina tasindigi normalizasyon asamasinda
yiiksek ¢Oziiniirliiklii anatomik imgelerin sagladig1 bu bilgilere ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle
normalizasyon asamasinin Oncesinde bireysel islevsel imgeler bireysel anatomik imgelerle

bagdastirilmistir.

c) Boliitleme (Segmentation): Bu asamada, anatomik gortintiideki ak madde, gri madde
ve beyin-omurilik sivist ayristirilarak normalizasyonda kullanilacak doku olasilik haritalar

olusturulmustur.

d) Uzaysal Normalizasyon (Normalization): Eriskin beyni 1100 cm® ila 1500 cm?®
arasinda degisen bir ortalama hacme sahiptir ve morfolojik farkliliklar igerir. Ayn1 ¢alismada
veya farkli ¢alismalar arasinda katilimcilarin anatomik veya fonksiyonel beyin imgelerinin
karsilastirilabilmesi ig¢in bu verilere uzaysal normalizasyon islemi uygulanir. Bu ¢alismada,
anatomik ve islevsel veri Montreal Noroloji Enstitiisii’niin 152 saglikli denekten elde edilen
anatomik MRG g¢ekimlerinin ortalamasina dayali olarak olusturdugu ICBM152 sablonuna
(MNI-ICBM152) gore normalize edilmistir.

e) Yumusatma (Smoothing): Yumusatma islemi, islevsel veriye baslica iki amagla
uygulanir. Bunlardan birincisi iMRG sinyallerinde sinyal/giiriiltii oranin1 arttirmaktir. Ikincisi
ise yeniden hizalama islemi uygulandigi halde ardigik imgelerin alinmasi sirasindaki hareket
etkilerinden kaynakli kalan hatalar1 azaltmaktir. Bu islemle komsu voksellerin
agirliklandirilmis ortalamalar1 alinarak daha yumusak imgeler elde edilir. Bu c¢alismada
uzaysal yumusatma, yarn yiikseklikteki tam genisligi (Full Width Half Maximum, FWHM) 8

mm olan Gauss-tipi ¢ekirdek (kernel) ile gerceklestirilmistir.
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Dinlenim durumu iMRG Verilerinden IBA larin Ayristirilmast

IBA’larin belirlenmesi amaciyla. MATLAB ortaminda ¢alisan “Group ICA fMRI
Toolbox” (GIFT) paketindeki bagimsiz bilesen analizi (BBA, Independent Component
Analysis, ICA) kullanilmistir (113).

BBA, farkli kaynaklardan gelen sinyallerin bir karigimi olarak dl¢iilen sinyallerden geri
doniisle orijinal sinyallerin bulunmasinda siklikla kullanilan bir yontemdir. GIFT paketi, BBA
analizinin tek adimda tiim grup verilerine uygulanmasina olanak tanimaktadir. Bu sekilde
BBA’nin bireysel kayitlar tizerinde gergeklestirilmesine kiyasla istatistiksel olarak daha giiglii
sonuglar elde edilmektedir. Bu ¢alismada, BBA 44 katilimcinin islevsel veri kiimelerine tek

adimda uygulanmastir.

BBA yontemi, ol¢iillen iMRG verilerinin birbirinden istatistiksel olarak olabildigince
bagimsiz bilesenlere ayristirllmasina dayanir. Bu nedenle ayristirilacak bilesen sayisinin
arastirmaci tarafindan optimize edilmesi veya GIFT paketinin de sagladig: bir algoritmayla
hesaplanmasi gereckmektedir. Bu ¢alismada, islevsel veriler BBA analizi ile 30 bilesene

ayristiritlmigtir.

IBA’larin Gruplar Arasinda Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

BBA sonucunda elde edilen 30 bilesenin bir kismu gercek IBA bilesenlerini
gostermekteyken bir kismi ise kayit sirasindaki kafa hareketleri vb. nedenlerle olusan
artefaktlardan kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismada, artefaktlar haricindeki bilesenlerin anatomik
paternlerinin literatiirde belirtilen koordinatlara uygunluklar1 degerlendirilerek tanimlanmis

dinlenim durumu aglarina ait toplam 14 bilesen tespit edilmistir.

IBA bilesenlerinin temsil ettigi islevsel baglantisalliklarm gruplar ve kosullar arasinda
istatistiksel farklarini ortaya koyma islemi, GIFT yaziliminin “SPM Stats” arac1 kullanilarak

gerceklestirilmistir.

Gruplar arasinda IBA bilesenlerine iliskin karsilastirmalarin  ortak  uzaysal
koordinatlarda gergeklestirilebilmesi icin dncelikle tiim grubun IBA’larmna tek drneklem icin t

testi uygulanmistir. Bu test sonucunda t>2 degerine sahip hacim birimlerine 1, diger hacim
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birimlerine 0 atanarak ikili sistemde maskeler elde edilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalar 2

orneklem i¢in t testi ile sadece bu maske ile sinirli alanlarda gerceklestirilmistir.

Maske i¢inde yer alan tim vokseller icin yinelenen karsilastirmalardan
kaynaklanabilecek hatali pozitif sonuglar SPM 8 yazilimi iginde yer alan rastsal alan
kuramina (Random Field Theory) dayanan bir yontemle diizeltilmistir. Bu kuram, her
vokselin komsu voksellerden bagimsiz davranmadigi, komsu vokseller arasinda Gauss
dagilimina uygun olarak bir alana yayilan ilintinin var olduguna dayanmakta ve bagimsiz
degiskenlerde yinelenmis karsilastirmalar i¢in kullanilan Bonferroni diizeltmesine gére daha

az tutucu bir diizeltme uygulamaktadir (112).

Ilgi Bélgesi Analizi

Iki 6rneklem t-testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan kiime (Yiiriitiicii kontrol
ag1 ventral bileseninde "16, 38, 28" koordinatlarina sahip 142 voksellik kiime) MarsBaR
(http://marsbar.sourceforge.net/) yazilimi araciligiyla ilgi bolgesi haline getirilmistir.
Ardindan her bir katilimcinin yiiriitiicii kontrol aginin ventral bileseni verilerinden tanimlanan

ilgi bolgelerine ait voksellerdeki ortalama baglantisallik degerleri elde edilmistir.

Gérev Temelli Islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme Verilerinin Analizi

On islemler sonras1 gorev temelli islevsel veriye SPM 8 yazilimi iginde yer alan Genel
Dogrusal Model (GDM, General Linear Model, GLM) kullanilarak zaman  serisi
analizi yapilmistir (114). GDM  tasarim matrisinde, kanonik hemodinamik
tepki sinyali (Hemodynamic Response Function, HRF) ile konvoliisyonu yapilmis deney
deseni ve bunun zamansal tiirevleri kullanilmistir. IMRG tasarim matrisine, deney
tasarimindaki uyaranlara verilen yaniti temsil eden bu bilesenlerin yani sira kafa hareketinin

zamansal degisimini yansitan hareket parametreleri de eklenmistir.

GDM analizi sonucunda, tasarim matrisinde kullanilan regresorlerden her birine ait beta
parametrelerinin  kestirimleri  gergeklestirilmistir. Ardindan her bir katilimcr i¢in
interferans>kontrol, kontrol ve interferans kosullarina karsilik gelen t degerleri
hesaplanmistir. Bu degerler kullanilarak ikinci seviye analizde katilimcilar arasinda tutarlilik

gosteren haritalar belirlenmistir.
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IMRG Dist Davranissal Testlerin Analizi

Davranissal olgeklerin istatistiksel analizi ve iIMRG bulgular ile karsilastirilmasi igin
SPSS programi kullanilmistir. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda kategorik degiskenler icin
ki-kare testi, siirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlar igin t-testi, uymayanlar igin
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Klinik degiskenler ile iMRG bulgulari arasindaki iligki,

Pearson korelasyon analizi ile 6lgiilmiistiir.
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4.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

IV. BULGULAR

OKB grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim siiresi, medeni

durum, calisma durumu ve g¢ocuklukta gecirilmis hastaliklar agisindan anlamli fark tespit

edilmemistir. OKB grubunda saglikli kontrollere kiyasla HAM-A ve HAM-D puanlar

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek (sirasiyla t=6.734, p<0.001; t=6.743,

p<0.001); Q LES Q puanlar1 ise anlaml diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (t=-6.744,

p=0.003). Hasta ve saglikli kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikler agisindan

karsilastirilmas1 Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo 1 Hasta ve Kontrol Gruplarimin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Acisindan Karsilastirilmasi

Hastalar Saghikli Kontroller p degeri

Yas 27.68+8.39 28.1818.44 t=-.197 p=0.966
Cinsiyet

Kadin n:14 (%63.6) n:14 (%63.6) x’=0.001 | p=1.000

Erkek n:8 (%36.4) n:8 (36.4)
Egitim Suresi (yil) 12.22+3.71 12.31+3.63 t=-.082 p=0.986
HAM A 12.5916.16 3.22+2.11 t=6.734 p<0.001
HAM D 9.5415.21 1.81+1.29 t=6.743 p<0.001
QLESQ 39.95+7.56 52.36%4.15 t=-6.744 p=0.003
Medeni Durum

Evli n:6 (%27.3) n:5 (%22.7)

Bekar n:15 (%68.2) n:16 (%72.7) x’=0.123 | p=0.940

Ayrilmig n:1(%4.5) n:1 (%4.5)
Calisma Durumu

Calisiyor n:7 (%31.8) n:12 (%54.5)

Hastaligl nedeniyle ¢alisamiyor n:1 (%4.5) x’=2.982 | p=0.225

Bagka nedenden dolayi n:14 (%63.6) n:10 (%45.5)
¢alisamiyor
Cocuklukta gegirilmis hastaliklar

Sik bogaz enfeksiyonlari n:9 (%40.9) n:9 (%40.9)

Romatizmal ates n:2 (%9.1) n:1(%4.5) x’=1.515 | p=0.679

Diger n:1(%4.5)

Higbiri n:10 (%45.5) n:12 (%54.5)

Hasta grubunun tamami en az 6 haftadir ila¢ kullanimi olmayan OKB hastalariydi. Tlk

kez psikiyatri klinigine bagvurduklarini sdyleyen 9 hasta daha Once hi¢ psikiyatrik ilag

40



tedavisi almadiklarimi bildirmislerdir. 13 hastanin ise daha 6ncesinde cesitli ila¢ tedavileri
aldigi 6grenilmistir. Gegmis ilag tedavileri arasinda paroksetin 10-20 mg/giin (3 hasta),
fluoksetin 20-40 mg/giin (6 hasta), fluvoksamin 100-300 mg/giin (3 hasta), sertralin 50-200
mg/giin (6 hasta), klomipramin 75 mg/giin (2 hasta), risperdal 0.5-1 mg/giin (3 hasta) oldugu
Ogrenilmistir. Gegmis ilag tedavilerinin ¢ogunun doz ve silire bakimindan yetersiz oldugu
dikkat c¢ekmistir. Hastalarin tamami daha oOnce biligsel davranisci terapi almadiklarini

sOylemislerdir.

OKB grubunda hastalik belirtilerinin basladig1 yas ortalamasi 19 (SD: £8.64), tani
Ol¢iitlerinin karsilandig1 yas ortalamasi 22.5 (SD: +8.12), hastalik siiresi ortalamasi 5.36 yil
(SD: £6.47), YBOKO obsesyon puani ortalamasi 14.5 (SD: £1.94), YBOKO kompulsiyon
puani ortalamas1 13.81 (SD: £3.51), YBOKO toplam puan ortalamas1 28.31°di (SD: +4.00).
Hastalarda en sik goriilen obsesyonlar sirasiyla kirlenme obsesyonlari, dini obsesyonlar ve
saldirganlik obsesyonlar1 iken; en sik goriilen kompiilsiyonlar sirasiyla temizleme/yikama,
kontrol etme ve tekrarlama kompulsiyonlariydi. Hasta grubuna ait klinik 6zellikler Tablo-2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2 Hasta Grubunun Klinik Ozellikleri

Belirtilerin basladigi yas 19+8.64
Tani Olgitlerinin karsilandigl yas 22.5+8.12
Hastalik sdresi (yil) 5.36+6.47
YBOKO
obsesyon 14.5+1.94
kompulsiyon 13.81+3.51
toplam 28.31+4.00
Obsesyonlar
Kirlenme % 54.5
Dini % 50.0
Saldirganlik % 36.4
Simetri / Dlzen % 31.8
Cinsel % 13.6
Biriktirme % 9.1
Somatik % 9.1
Diger % 45.5
Kompulsiyonlar
Temizleme / Yikama % 54.5
Kontrol etme % 50.0
Tekrarlayici / Térensel % 40.9
Siralama / Dlizenleme % 31.8
Sayma % 13.6
Biriktirme / toplama % 9.1
Diger % 40.9
ADDO 3.51+0.85
Sheehan Yeti yitimi Olcegi
is 5.59+2.17
Bos zaman 5.95+1.93
Aile 5.77+£1.87
Hastaligin gidisi
Epizodik n:1%4.5
Surekli (arada dlizelmeler var) n:7 % 31.8
Surekli (degismeyen) n:5 % 22.7
Surekli (giderek kotilesen) n:9 % 40.9
Simdiki ilag tedavisi
ilagsiz n:13 % 59.1
Hig ilag tedavisi almamig n:9 %40.9

Gorev performansi ile ilgili olarak hastalar saglikli kontrollere kiyasla toplamda anlamli
olarak daha ¢ok hatali yanit vermislerdir (hastalar: 14.13+17.23; saglikli kontroller:
6.00£5.18, p=0.001). Kontrol kosulu sirasinda hatali yanit sayisi ile ilgili olarak hastalar ve
saglikli kontroller arasinda anlamli fark bulunmamistir (hastalar: 2.77+4.15; saglikh
kontroller: 2.04+2.39, p=0.06). Interferans kosulu sirasinda ise hastalar saglikli kontrollere
kiyasla anlamli olarak daha ¢ok hatali yanit vermislerdir (hastalar: 11.36+14.23; sagliklhi
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kontroller: 3.95+3.70, p<0.001). Yanit siireleri bakimindan iki grup karsilastirildiginda iki
kosulda da hastalar saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha ge¢ yanit vermislerdir
(kontrol kosulunda hastalar: 623.784+141.29, saglikli kontroller: 588.01+66.89, p=0.006;
interferans kosulunda hastalar: 1006.00+148.93 saglikli kontroller: 926.33+101.12 p=0.04).

Mevcut davranmigsal veriler kullanilarak hastalar ve saglikli kontroller arasinda
interferans etkisi incelenmistir. Bu amagla her katilimcinin interferans kosulu ve kontrol
kosulu arasindaki hatali yanit sayis1 ve yanit siiresi farki iki grup arasinda karsilastirilmastir.
Bu sonuglara gore hastalarin kontrol kosulundan interferans kosuluna gegildiginde saglikli
kontrollere gére anlamli olarak daha c¢ok hata yaptiklar tespit edilmistir (hastalar: 8.9+11.94;
saglikli kontroller: 1.90+3.49, p=0.002). Interferans etkisini gosteren bir diger analizde,
interferans kosulu ile birlikte her katilimeinin yanit verme siiresinde kontrol kosuluna gére ne
kadar gecikme oldugu hesaplanmistir ve bu veriler gruplar arasinda karsilastirilmistir. Bu
sonuclara gore ise hastalar ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir ~ (interferans>kontrol, hastalar: 391.30£116.51; saglikli  kontroller:
338.31+£84.83, p=0.328). Gorev ile iliskili davramigsal verilerin sonuglart Tablo-3’de

gosterilmistir.
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Tablo 3 Davramissal Verilerin Karsilastirilmasi

MSIT Hastalar Saghikl Kontroller p degeri
Toplam dogru yanit sayisi
ortalamasi 369.86+£17.23 378.00£5.18 t=-2.121 p=0.001
Toplam hatali yanit sayisi
ortalamasi 14.13+17.23 6.00+5.18 t=2.121 p=0.001
Kontrol kosulu dogru yanit sayisi
ortalamasi 189.22+4.15 189.95+2.39 t=-711 p=0.06
Kontrol kosulu hatali yanit sayisi
ortalamasi 2.77+4.15 2.04+2.39 t=0.711 p=0.06
interferans kosulu dogru yanit
sayisi ortalamasi 180.631+14.23 188.04+3.70 t=-2.262 p<0.001
interferans kosulu hatali yanit
sayisi ortalamasi 11.36+14.23 3.95+3.70 t=2.362 p<0.001
Kontrol kosulu ortalama yanit
suresi (milisaniye) 623.78+£141.29 588.01+66.89 t=1.073 p=0.006
interferans kosulu ortalama yanit
suresi (milisaniye) 1006.00+148.93 926.33£101.12 | t=2.291 p=0.04
Kontrol kosulu ile interferans
kosulu dogru sayisi farklarinin 8.59+11.94 1.90+3.49 t=2.518 p=0.002
ortalamasi
interferans kosulu ile kontrol
kosulu hata sayisi farklarinin 8.59+11.94 1.90+3.49 t=2.518 p=0.002
ortalamasi
interferans kosulu ile kontrol
kosulu yanit stresi farklarinin 391.30+116.51 338.31+84.83 t=1.725 p=0.328

ortalamasi (milisaniye)

B. Islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme Bulgular

1. Dinlenim durumu islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme Verilerinden Elde

Edilen Bulgular

Bu ¢alismada 44 katilimcinin iglevsel veri kiimelerine tek adimda uygulanan BBA ile

islevsel imgeler 30 bilesene ayristirilmistir. Kayit sirasindaki kafa hareketleri vb. nedenlerle

olusan artefaktlar haricindeki bilesenlerin anatomik paternlerinin literatiirde belirtilen

koordinatlara uygunluklar1 degerlendirilerek tanimlanmis dinlenim durumu aglara ait

toplam 14 bilesen tespit edilmistir. Tanimlanan IBA’lar asagidaki sekillerde gosterilmistir.

BBA ile Tamimlanan IBA ’lar
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Sekil 3: Olagan Durum Ag1; Antero — Posterior Bilesen
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Sekil 5: Olagan Durum Ag; Posterior Singulat Korteks Bileseni
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Sekil 7: Dikkat Cekerlik Ag1; Anterior Singulat Korteks Bileseni
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Sekil 8: Dorsal Dikkat Ag1
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Sekil 9: Yiiriitiicii Kontrol Ag1; Ventral Bilesen
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Sekil 11: Yiiriitcii Kontrol Agi; Sol Frontoparietal Bilesen
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Sekil 12: Gorsel Ag
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Sekil 13: Gorsel Ag; Ekstrastriatal Bilesen
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Sekil 14: Somatomotor Ag
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Sekil 15: isitsel Ag
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Sekil 16: Serebellum
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OKB grubu ve saglikli kontroller arasinda IBA bilesenlerine iliskin voksel tabanli
karsilastirmalar yapilmustir. Iki 6rneklem t-testi sonucunda iki grup arasinda yiiriitiicii kontrol
aginin ventral bileseninde anlamli fark bulunurken (Tablo 4), diger ag bilesenlerinde anlamli

bir fark bulunmamastir.

Tablo 4 Tiim beyin icin voksel tabanh grup karsilastirmas1 (voksel bazinda
diizeltilmemis p<0.001; kiime bazinda FWE diizeltilmis).

Kontrast Kiime MNI Kiime diizeyinde Kiime diizeyinde p
(Voksel tepe p (FWE dizeltilmis)
sayisi) koordinatlari (duzeltilmemis)
X y z
Kontrol>OKB 142 16 | 38 | 28 0.005 0.058

Saglikli kontroller ile kiyaslandiginda OKB grubunda, yiiriitiicii kontrol aginin ventral
bileseninde medial frontal bolgede (Brodmann’in 9. Alaninda, medial ve superior frontal
giruslarda) 142 voksellik bir kiimede, baglantisallikta istatistiksel olarak anlamli azalma
saptanmistir (kiime diizeyinde FWE diizeltilmis p=0.058) (Sekil 17).
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Sekil 17: Voksel tabanl grup karsilastirmasi: Medial frontal bélgede Brodmann’in 9. alaninda (medial ve
superior frontal giruslar) baglantisallikta istatistiksel olarak anlamli azalma (kiime diizeyinde diizeltilmis
p=0.058). Anlamli farkliliklar MNI152 T1 (2 mm) standart imgesi iizerinde gosterilmistir (MNI tepe
koordinatlar1 16 38 28; kiime hacmi = 142 voksel).

2. Dinlenim Durumu islevsel Manyetik Rezonans Goriintilleme Bulgulari ile

Klinik Degiskenler ve Davramissal Veriler Arasindaki Mliskiler

[statistiksel olarak anlaml1 bulunan Brodmann’in 9. alami ilgi bolgesi haline getirilerek
her katilimci i¢in bu ilgi bolgelerine ait voksellerdeki ortalama baglantisallik degerleri elde
edilmistir. Bu degerler ile hasta grubuna uygulanmis olan 6lgek puanlart ve gorev sirasinda
elde edilen davranmigsal veriler arasinda yapilan korelasyon analizinin sonuglar1 Tablo-5te

gosterilmistir.
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Tablo 5 Dinlenim Durumu Islevsel Manyetik Rezonans Bulgulari ile Klinik Degiskenler

ve Davramssal Veriler Arasindaki iliskiler

Brodmann’in 9. alam

Yas -0.131 p=0.560
Egitim (y1l olarak) -0.067 p=0.767
Hastalik siiresi (y1l olarak) -0.168 p=0.456
HAM-A 0.172 p=0.977
HAM-D 0.117 p=0.604
YBOKO obsesyon -0.005 p=0.982
YBOKO kompulsiyon -0.413 p=0.056
YBOKO toplam -0.365 p=0.095
ADDO 0.143 p=0.524
QLESQ -0.130 p=0.565
Sheehan Yetiyitim Olcegi - is -0.085 p=0.707
Sheehan Yetiyitim Olgegi - sosyal yasam -0.281 p=0.205
Sheehan Yetiyitim Olgegi - aile yasanm -0.564 p=0.006
Toplam dogru yanit sayisi 0.164 p=0.466
Toplam hatali yamit sayisi -0.164 p=0.466
Kontrol kosulu dogru yanit sayisi 0.054 p=0.810
Kontrol kosulu hatali yanit sayisi -0.054 p=0.810
Interferans kosulu dogru yamt sayisi 0.183 p=0.416
Interferans kosulu hatah yamt sayisi -0.183 p=0.416
Kontrol kosulu ortalama yamit siiresi (milisaniye) 0.025 p=0.913
int_erfer:_ms kosulu ortalama yamt siiresi 0071 0=0.752
(milisaniye)

Kontrol kosulu ile Interferans kosulu dogru sayis -0.199 0=0.375
farki

Interferans kosulu ile kontrol kosulu hata sayisi -0.199 0=0.375
farki

Interferans kosulu ile kontrol kosulu ortalama 0.063 0=0.782

yamt siireleri farki (milisaniye)

OKB grubunda yapilan korelasyon analizinin sonucuna goére, Brodmann’in 9. alaninda

baglantisallik azaldik¢a Sheehan Yetiyitimi Olgegi-aile yasami puanmnin anlamli olarak arttig

(p=0,006), YBOKO-kompulsiyon puanimin ise anlamliliga yakin bir oranda artti§1 (p=0,056)

saptanmigtir.
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3. Gorev Temelli Islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme Verilerinden Elde
Edilen Bulgular

a. Grup Ici Karsilastirmalar

Interferans kosulu ile kontrol kosulu farki her grup igin ayr1 ayri degerlendirildiginde
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Kontrol Grubunda Interferans - Kontrol Kosulu Fark

Saglikli kontrol grubunda kontrol kosuluna kiyasla interferans kosulunda tespit edilen
fark istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo-6).

Tablo 6 Kontrol Grubunda interferans - Kontrol Kosulu Fark: (voksel bazinda FWE
diizeltilmis p<0.05)

Kontrast Kiime MNI Kiime Kiime diizeyinde p
(Voksel tepe diizeyinde (FWE diizeltilmis)
sayisi) koordinatlari P
X y z (diizeltilmemis)
interferans >Kontrol 1075 -32 | -86 6 0.000 0.000
interferans >Kontrol 1738 44 | -78 -6 0.000 0.000

Saglikli kontrol grubunda, kontrol kosuluna kiyasla interferans kosulu sirasinda sol
(1075 voksel) ve sag (1738 voksel) inferior ve orta oksipital kortekste Brodmann’in 18 ve 19.

alanlarin1 iceren bolgelerde istatistiksel olarak anlamli (kiime diizeyinde FWE diizeltilmis

p<0.001) aktivasyon artis1 saptanmustir (sekil 18).
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Sekil 18 Voksel tabanli karsilastirma: Sol ve sag inferior ve orta oksipital kortekslerde (Brodmann’in 18 ve 19.
alanlar1) aktivasyonda artma (kiime diizeyinde FWE diizeltilmis p<0.001). Anlamli farkliliklar MNI152 T1 (2

mm) standart imgesi {lizerinde gosterilmistir (MNI tepe koordinatlar1 sirasiyla -32, -86, 6 / 44, -78, -6; kiime

hacimleri sirasiyla 1075 ve 1738 voksel).

OKB Grubunda Interferans - Kontrol Kosulu Fark:

OKB grubunda kontrol kosuluna kiyasla interferans kosulunda tespit edilen fark

istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo-7).

Tablo 7 OKB Grubunda Interferans - Kontrol Kosulu Farki (voksel bazinda FWE

diizeltilmis p<0.05)
Kontrast Kiime MNI Kiime Kiime diizeyinde p
(Voksel tepe diizeyinde (FWE diizeltilmis)
sayisi) koordinatlar p
X y yA (duzeltilmemis)
interferans >Kontrol 3340 40 | -76 -8 0.000 0.000
interferans >Kontrol 2999 -42 | -58 | -16 0.000 0.000
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OKB grubunda, kontrol kosuluna kiyasla interferans kosulu sirasinda sag (3340 voksel)
ve sol (2999 voksel) inferior ve orta oksipital girusta Brodmann’mn 18 ve 19. alanlan ile
fiiziform girusu iceren bdlgelerde istatistiksel olarak anlamli (kiime diizeyinde FWE

diizeltilmis p<0.001) aktivasyon artisi saptanmustir (Sekil 19).

¥Hairs Off

colorbar max
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11 Right Cerebrum /f Occipital Lobe /f Inferior Occipital Gyrus [f Gray Matter #f brodmann area 19 /f Occipital_Inf_R (aal)

Sekil 19 Voksel tabanli karsilastirma: Sag ve sol inferior ve orta oksipital girusta Brodmann’in 18 ve 19.
alanlar1 ve fiiziform girusu igeren bolgelerde aktivasyonda artma (kiime diizeyinde FWE diizeltilmis p<0.001).
Anlamli farkliliklar MNI152 T1 (2 mm) standart imgesi iizerinde gosterilmistir (MNI tepe koordinatlar sirastyla
sirastyla 40, -76, -8 / -42, -58, -16; kiime hacimleri sirasiyla 3340 ve 2999 voksel).

b. Gruplar Arasi Karsilastirmalar

Iki grup arasinda, grup i¢i interferans kosulu ile kontrol kosulu farklari
(interferans>kontrol) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilememistir.
Iki grup arasinda kontrol kosulu ve interferans kosulu ayr1 ayri karsilastirildiginda bulunan

farklar istatistiksel olarak anlamlidir.
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Kontrol Kosulunun Iki Grup Arasinda Karsilastirilmast

OKB grubunda saglikli kontrollere kiyasla kontrol kosulunda istatistiksel olarak anlamli

farklar saptanmustir (Tablo-8).

Tablo 8 Kontrol Kosulunun iki Grup Arasinda Karsilastirilmas: (voksel bazinda

diizeltilmemis p<0.05; kiime bazinda fwe diizeltilmis).

Kontrast Kiime MNI Kiime diizeyinde Kiime diizeyinde p
(Voksel tepe p (FWE dizeltilmis)
sayisi) koordinatlar (dizeltilmemis)
X y z
Kontrol>OKB 21787 | -40 | -52 | 28 0.000 0.000

Sagliklt kontroller ile kiyaslandiginda, OKB grubunda kontrol kosulu sirasinda
supramarginal girusta tepe yapan ve prekuneus, OFG ve OTG alanlarimi da igeren 21787
voksellik bir kiimede istatistiksel olarak anlamli (kiime diizeyinde FWE diizeltilmis, p<0.001)

aktivasyon azalmasi saptanmistir (Sekil 20).

58



brodmann -

colorbar max

aLto

I/ Left Cerebrum /1 Parietal Lobe f Supramarginal Gyrus /1\White Matter Al undefined 1 Suprabargingl_L (aal)
Sekil 20 Voksel tabanli grup karsilastirmasi: Supramarginal girus, prekuneus, OFG ve OTG alanlarmi iceren
bolgelerde aktivasyonda azalma (kiime diizeyinde FWE diizeltilmis p<0.001). Anlamli farkliliklar MNI152 T1
(2 mm) standart imgesi tizerinde gosterilmistir (MNI tepe koordinatlart -40, -52, 28; kiime hacmi = 21787

voksel)

Interferans Kosulunun Iki Grup Arasinda Karsilastirilmasi

OKB grubunda saglikli kontrollere kiyasla interferans kosulunda istatistiksel olarak

anlamli farklar saptanmustir (Tablo-9).
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Tablo 9 interferans Kosulunun iki Grup Arasinda Karsilastirlmasi (voksel bazinda

diizeltilmemis p<0.05; kiime bazinda fwe diizeltilmis)

Kontrast Kiime MNI Kiime diizeyinde Kiime diizeyinde p
(Voksel tepe p (FWE dizeltilmis)
sayisi) koordinatlari (dizeltilmemis)
X y z
Kontrol>OKB 7608 -4 | -66 | 34 0.000 0.016

Saglikli kontroller ile kiyaslandiginda, OKB grubunda interferans kosulu sirasinda
prekuneus, sol inferior parietal lobiil (supramarginal), OTG, sol kaudat niikleus ve sol SMA
(Brodmann’in 6. alani) igeren 7608 voksellik kiimede istatistiksel olarak anlamli (kiime

diizeyinde FWE diizeltilmis p=0.016) aktivasyon azalmasi saptanmistir (Sekil 21 A, B, C, D).
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Sekil 21 Voksel tabanli grup karsilastirmasi: Prekuneus (A), sol inferior parietal lobiil (supramarginal) (A,B)
ve OTG (B), sol kaudat ¢ekirdek (C) ve sol SMA’y1 (D) igeren kiimede istatistiksel anlamli aktivasyon azalmasi
(kiime diizeyinde FWE diizeltilmis p=0.016). Anlaml farkliliklar MNI152 T1 (2 mm) standart imgesi iizerinde
gosterilmistir (MNI tepe koordinatlari -4, -66, 34; kiime hacmi = 7608 voksel).
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V. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda hastalar ve saglikli kontroller arasinda yas, egitim diizeyi, cinsiyet
bakimindan anlamli fark bulunmamaktadir. Ayrica medeni durum, calisma durumu ve
cocuklukta gecirilmis hastaliklar agisindan da iki grup arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir. Saglikli kontrollere kiyasla hasta grubunda HAM-A, HAM-D puanlart anlaml
olarak yiiksek, Q-LES-Q puanlar1 ise anlamli olarak diisiik bulunmustur. OKB’ye siklikla
cesitli anksiyete belirtileri ve depresif belirtilerin eslik etmesi ve OKB’nin islevselligi ve
yasam Kalitesini azaltan bir hastalik olmasi sebebiyle, bu sonug¢larin beklenen bir durum

oldugu soylenebilir.

Goriintlileme bulgulart ile ilgili olarak saglikli kontrollere kiyasla OKB hastalarinda,
dinlenim durumunda yiiriitiicii kontrol aginin ventral bileseninde medial frontal bolgede,
Brodmann’in 9. alaninda (medial ve superior frontal giruslar) baglantisallikta azalma
saptanmistir. Ayrica, bu bolgedeki baglantisallik azaldik¢a Sheehan Yetiyitimi Olgegi-aile
yasami puanimnin anlaml olarak arttigi, YBOKO-kompulsiyon puaninin ise anlamliliga yakin
bir oranda arttig1 gozlenmistir. Gorev sirasindaki beyin aktivite degisiklikleri incelendiginde,
iki grup arasinda interferans kosulu ile kontrol kosulu farklar1 (interferans>kontrol) arasinda
anlamli bir farklilik tespit edilememistir. Kontrol kosulu sirasinda saglikli kontrollere kiyasla
OKB hastalarinda supramarginal girus, prekuneus, OFG ve OTG’de aktivite azalmasi tespit
edilmistir. Interferans kosulu sirasinda ise saglikli kontrollere kiyasla OKB hastalarinda
prekuneus, sol inferior parietal lobiil (supramarginal), OTG, sol kaudat niikleus ve sol

SMA’da aktivite azalmas1 bulunmustur.

Parietal Korteks

Yakin zamana kadar OKB f{izerinde yapilan ndrogoriintileme c¢alismalarmin ¢ogu
orbito-fronto-striatal devreler iizerinde durmustur. Son zamanlarda parietal kortkeste de bir
takim aktivite degisiklikleri gosterilmeye baslanmugtir. Parietal korteks, dikkat ve gorsel-
uzaysal siireglerde rol oynadigi bilinen bir beyin bolgesidir (34,115). Ek olarak plan yapma,
kurulum degistirme, islem bellegi, yanit inhibisyonu (34,116,117) gibi ¢esitli yiiriitiicii
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islevler ve yanit verme olasiliklarinin temsili (118) ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Yapisal
MRG calismalarina bakildiginda Valente ve arkadaslarinin (2005) OKB hastalarinda sag
parietal kortekste gri madde hacminin azaldigini tespit ettikleri goriilir (119). Baska bir
calismada ise parietal ak madde hacmi ile yikama belirtileri arasinda ve gri madde hacmi ile
simetri belirtileri arasinda negatif bir baglanti gdsterilmistir (120). Hou ve arkadaslar1 da
(2012), dinlenim durumu iMRG g¢aligmasinda parietal kortekste azalmig aktivite oldugunu
gostermisglerdir (8). Ayrica, kurulum degistirme gorevi sirasinda DLPFK ile birlikte parietal
bolgelerde aktivite azalmasi tespit edilmistir (79,80). OKB hastalarinda inhibisyonun kontroli
iizerinde Page ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 arastirmada Stroop gorevi sirasinda parieto-
temporal bolgelerde aktivite azalmasi gosterilmistir. Yazarlar bu sonuglar ile interferans
inhibisyonu ile iliskili noral islev bozukluklarmin fronto-striatal yolaklara sinirli olmadigini,
inhibisyonun bilissel kismu ile iligkili parieto-temporal dikkat aglarininda bu siirecte 6nemli
rolii oldugunu vurgulamiglardir (82). OKB hastalarinda Stroop sirasindaki beyin aktivite
degisikliklerini inceleyen bir diger calismada da gorev sirasinda hastalarda parietal korteks ve
serebellumda aktivite azalmasi gosterilmistir (74). Bu bulgular 1s18inda yazarlar hem
OKB’nin norobiyolojisinde hem de tedavi sonrasi biligsel performanstaki diizelmede bu

bolgelerin 6nemli bir rolii oldugunu iddia etmislerdir.

Prekuneus ve supramarginal girus parietal kortekste bulunan iki onemli bolgedir.
Prekuneus, posterior parietal lobiiliin medial kisminda bulunur. Prekuneusun, diger parietal
alanlar, DLPFK, SMA ve ASK’nin bilissel ve duygusal boliimleri ile kortiko-kortikal, kaudat
niikleus ve putamen ile subkortikal baglantilar1 bulunmaktadir (121). DLPFK ve ASK ile
birlikte bu parietal bolge kendiliginden olusan diisiinceler (self-generated thoughts) ve dikkat
odaklarinin etkin bir sekilde ayriminin yapilabilmesi (active reallocation of attentional
resources) ile iligkilidir (61). Klinik agidan bakildiginda, OKB hastalarinda bu bolgelerdeki
aktiviteler, obsesyonlar ya da belirti provokasyonu ile tetiklenen diislinceler {izerindeki
dikkati, bagka yere yonlendirme ya da g6z ardi etme cabasi ile iliskili olabilir. Zhang ve
arkadaglar1 (2011), dinlenim durumunda OKB hastalarinda prekuneus ile birlikte singulat
korteks, talamus ve serebellum gibi ¢esitli beyin bolgelerinde artmis islevsel baglantisallik
tespit etmislerdir (50). iki calismada, hig ila¢ tedavisi almamis OKB hastalarinda, dinlenim
durumunda prekuneusta azalmis islevsel baglantisallik tespit edilmistir (4,57). Agarwal ve
arkadaslar1 (2013), eslik eden hastaligi olmayan ve hi¢ ilag tedavisi almamig OKB
hastalarinda belirti provokasyonu sirasinda PFK, DLPFK, OFK, ASK ve insular korteks ile
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birlikte prekuneusta aktivite azalmasi tespit etmislerdir (66). Yiriitiicii islev gorevleri
sirasinda yapilan iMRG calismalarina bakildiginda, OKB hastalarinda duygusal Stroop goérevi
sirasinda prekuneusta aktivite artigt tespit edildigi goriiliir (73,76). Kurulum degistirme ve
motor Stroop gorevleri sirasinda ise prekuncusta aktivite azalmasi gosterilmistir (82,122). Bu
bulgular prekuneusun bilissel esneklikte dnemli bir bdlge oldugu goriisiinii desteklemektedir.
de Veries ve arkadaslar1 (2014), OKB’de endofenotip olabilecek goriintiilleme bulgularini
gostermek amaciyla yiiriittiikleri ¢aligmada, N-geri gorev performansi ile iliskili olarak
hastalarda ve hasta yakinlarinda dorsal frontal alanlar ile birlikte prekuneusu igeren iki tarafl
frontoparietal agda aktivite artis1 gostermislerdir (86). Yazarlar bu sonuglar ile frontoparietal
agdaki aktivite artiginin, kompansatuar 6zellik tasidigini, OKB’de norobilissel bir endofenotip
olabilecegini ve bu ag icerisindeki noral yetersizlik ile birlikte olan limbik zorlanmay1
yansitiyor olabilecegini one siirmiislerdir. Ayrica OKB hastalarinda yiiriitiicii islev gorevleri
sirasinda yapilmis 28 ¢alismanin meta-analizinde de prekuneusta saglikli kontrollere kiyasla
azalmis aktivite tespit edilmistir (12). Bu baglamda, prekuneus ile ilgili olarak CKIG sirasinda
tespit ettigimiz aktivite azalmasinin, daha onceki calismalardan elde edilen bulgular ile

uyumlu oldugu soylenebilir.

Parietal kortekste bir diger dnemli bolge olan supramarginal girus, angular girus ile
birlikte inferior parietal bolgede bulunur. Bu bélge motor eylemlerin néral temsilinde (123),
gorsel-uzaysal temsil, semantik siiregler, uzaysal dikkat, algilama, uzayda kendine yakin olani
belirleme, eylemi anlama, sosyal algi ve empatide (12) 6nemli bir rol oynamaktadir.
Supramarginal girus lezyonlarinin, zihinsel hareket tasarimlarinin olusturulmasinda
(generation of mental movement representations) yetersizlik ile iliskili oldugu gosterilmistir
(124). Birgok voksel tabanli morfometri ¢aligmasinda, supramarginal girusu igeren parietal
bolgelerde gri madde yogunlugunda anormallikler oldugu gosterilmistir (119,125,126).
Gottlich ve arkadaglar1 (2014), supramarginal girusun, DLPFK ile birlikte dikkat, yanit
inhibisyonu ve plan yapma gibi biligsel islevlerle iliskili olduguna dikkat ¢ekmislerdir ve
dinlenim durumunda aktivitesi artmis frontoparietal ag igerisinde, supramarginal girusta
artmis islevsel baglantisallik tespit etmislerdir (5). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada da,
dinlenim durumundaki OKB hastalarinda, sag supramarginal girusta artmis islevsel
baglantisallik oldugu gosterilmistir (57). Yukaridaki ¢alismalardan farkli olarak, Cheng ve
arkadaslar1 (2013), hi¢ ila¢ tedavisi almamig OKB hastalarinda dinlenim durumunda sag

inferior parietal lopta (supramarginal girus) aktivite azalmasi tespit etmislerdir (4). Schienle
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ve arkadaslar1 (2005) ise belirti provokasyonu sirasinda supramarginal girusta aktivite artigi
oldugunu gostermislerdir (60). Ayrica, ayni ¢alismada supramarginal girusun islevlerinin, s6z
konusu nesneye temas edilmesinin ardindan motor bir eylemin (kompulsiyon) yapilip
yapilmadig1 ya da tam olup olmadigi ile siirekli ilgilenen OKB hastalarinin belirtileri ile
iliskili oldugu o6ne siirtilmiistiir. Ayrica, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu hastalar1 ile
yapilmig bir iMRG c¢alismasinda da, angular ve supramarginal giruslar1 igeren parietal
alanlarda dikkat bozukluklari ile iliskili azalmig aktivite tespit edilmistir (127). Bizim
caligmamizda da saglikli kontrollere kiyasla OKB grubunda, dikkat, yanit inhibisyonu ve
interferans etkisi ile iliskili ve gorsel-uzaysal beceri gerektiren CKIG sirasinda, hem kontrol
kosulunda hem de interferans kosulunda, prekuneus ve supramarginal girusta azalmis aktivite
tespit edilmistir. Bu tespitlerimiz, OKB’deki dikkat, yanit inhibisyonu ve gorsel-uzaysal
becerilerdeki yetersizliklerin bu bdlgelerdeki anormalliklerle iligkili olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Ayrica, daha Onceki c¢aligmalarda tespit edilen bulgular ile birlikte
degerlendirildiginde, prekuneus ve supramarginal girusu igeren parietal bolgelerdeki islevsel

anormalliklerin, OKB’nin patogenezinde 6nemli bir roliiniin olabilecegi diistinilmiistiir.

Frontal Korteks

Calismamizda frontal korteks ile ilgili olarak, saglikli kontrollere kiyasla OKB
hastalarinda, dinlenim durumunda yiiriitiicii kontrol aginin ventral bileseninde medial frontal
bolgede Brodmann’in 9. alaninda baglantisallikta azalma, CKIG’nin kontrol kosulunda
DLPFK’nin bir pargasi olan OFG’de ve interferans kosulunda SMA’da azalmis aktivite

saptanmuistir.

OFG, DLPFK’ye ait bir bolge olup OFK, talamus ve kaudat niikleus ile baglantilara
sahiptir. Bu bolge DLPFK’deki diger bolgeler ile birlikte islem bellegi, bilissel esneklik, plan
yapma, inhibisyon ve soyut diisiinme gibi yiritici islevler ile iliskilidir (3). Hou ve
arkadaslar1 (2014), OKB hastlarinda dinlenim durumunda, sag OFG’de artmis islevsel
baglantisallik oldugunu gostermislerdir (3). Ilgi bolgesi teknigi kullanilarak yapilan bir diger
dinlenim durumu iMRG c¢aligsmasinda, ilag¢ kullanimi ve estanisi olmayan OKB hastalarinda

OFG’yi iceren DLPFK ile ventral striatum arasinda artmis baglantisallik tespit edilmistir (54).
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Daha yakin bir zamanda, Gottlich ve arkadaslar1 (2014), frontoparietal agda OFG’nin ice ve
disa doniik baglantisalliginda azalma gostermislerdir (5). Belirti provokasyonu sirasinda OKB
hastalarinda OFK ve ASK gibi bolgeler ile birlikte DLPFK’de de aktivite artig1 gosterilmistir
(58). Mataix-Cols ve arkadaslar1 (2004), belirti provokasyonu sirasinda kontrol etme
belirtileri olan OKB hastalarinda, motor ve dikkat islevleri ile ilgili 6nemli bdlgeler olan
medial, superior ve orta frontal bolgelerde aktivite artigi tespit etmislerdir (35). Bu sonuglar
ile yazarlar, kontrol etme ile iligkili anksiyetenin ve istenmeyen diirtiilerin inhibisyonundaki
yetersizligin, bu bdlgeler ile subkortikal yapilar arasinda bulunan devrelerdeki islev
bozuklugu ile iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Olatunji ve arkadaslar1 (2014) ise belirti
provokasyonu sirasinda DLPFK’deki aktivite artisinin BDT’ye kotii yanit verme ile iligkili

oldugunu 6ne siirmiislerdir (69).

SMA, daha onceleri sadece karmasik motor kontrol islevleri ile iligkili biliniyorken,
insanlar ve hayvanlar tizerinde yapilan bir¢ok ¢alisma bu bdlgenin yanit inhibisyonu, kurulum
degistirme, kural 6grenme ve hata gozetimi gibi yiiriitiicii islevler ile iligkili oldugunu
gostermistir (128,129,130,131). Ayrica, bu bolge bellek dizilerinin olusturulmasinda net bir
zamanlama planina uyulmas: konusunda da énemli bir rol oynar (132). Ek olarak, SMA’ya
sinirli lezyonlari olan hastalarda davranigsal yanitlarda inhibisyon (133,134) ve artmis hatali
yanit oranlar1 (135,136) gozlenmesi, SMA ile biligsel kontrol arasinda bir iliski oldugunu
desteklemektedir. Cheng ve arkadaslar1 (2013), OKB hastalarinda dinlenim durumunda SMA
ile ASK arasinda gii¢lii islevsel baglantisalliklar gdstermislerdir ve OKB’de, SMA’daki
aktivite anormalliklerinin, kompulsif davraniglarin temelini  olusturabilecegini  Gne
stirmiiglerdir (4). Daha yakin zamanda, OKB hastalarinda dinlenim durumunda SMA ile
dorsal putamen arasinda azalmis islevsel baglantisallik gosterilmistir (56). Ayrica, bir
calismada SMA’ya yapilan tekrarlayici trans-kranial manyetik uyarimin  kompulsif
davraniglar1 azalttigi gosterilmistir (137). SMA ile ilgili olarak gorev temelli iMRG
calismalarina bakildiginda, OKB hastalarinda kurulum degistirme gorevi sirasinda bu bolgede
azalmig aktivite tespit edildigi goriliir (79). Ayrica, hastalarda sozel akicilik gorevi sirasinda,
SMA’nin dorsal ve ventral kisimlarinda g¢esitli aktivasyon paternleri ve bununla birlikte bu
bolgedeki aktivite ile milkemmeliyetgilik arasinda baglanti oldugu tespit edilmistir (84). van
den Heuvel ve arkadaglar1 (2005), OKB hastalarinda Londra Kulesi gorevi sirasinda planlama
bozukluklari ile iligkili olarak fronto-striatal aktivitede azalma tespit etmislerdir. Ayrica, ASK

ve SMA’da kompansatuar olabilecegini diisiindiikleri aktivite artis1 gostermislerdir. Yazarlar,
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ASK ve SMA’nin performans gézetiminde rolii olduguna vurgu yapmuslar ve hastalarda
gorev sirasindaki  bozulmus performans gozetiminin tekrarlayici  davraniglar ile
sonuglanabilecegini  bildirmislerdir (10). Tim bu sonuglar, SMA’nin inhibisyonun
kontrolinde ve OKB ile iliskili tekrarlayici davramiglarin olusmasinda 6nemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. OKB’de 6diil yolaklarinin incelendigi bir ¢alismada,
hastalarda, medial frontal bolgeden singulat kortekse uzanan bdlgelerde kayip beklentisi
sirasinda artmis; kazang beklentisi sirasinda ise azalmig aktivite gosterilmistir (92). Bu
caligmada yazarlar, OKB hastalarinda kazang ve kayip ile ilgili duyarliligin bu boélgelerdeki
aktivite degisiklikleri ile iliskili olabilecegini 6ne siirmislerdir. Ayrica, yazarlar medial
frontal bolgenin kismen SMA’ya ve pre-SMA’ya karsilik geldigine, hatta pre-SMA’nin bazi
yazarlar tarafindan ASK’nin bir pargasi sayildigina vurgu yapmislardir. Bu bilgiler 15181nda,
OKB’ye siklikla eslik eden miikemmeliyetgiligin, SMA ile iligkili olmasindan (84) ve
caligmamiza dahil ettigimiz katihimcilarm CKIG sirasinda miimkiin oldugunca hizli ve dogru
yanit verme ¢abalarindan yola ¢ikildiginda, katilimcilarda kazanma ve kaybetme ile ilgili
noral baglantilarin da etkilenmis olmasi beklenebilir. Bu baglamda, hastalarda CKiG’nin
interferans kosulunda tespit etmis oldugumuz SMA’daki azalmis aktivite, kompulsif
davranislar ve inhibisyondaki yetersizlikler ile birlikte kazang ve kayip ile ilgili duyarlilig1 da

gosteriyor olabilir.

Medial frontal bolgede yer alan Brodmann’in 9. alani, duygulari tanima, bagkalarinin
niyetlerinin ne oldugu ile ilgili diisiinme, islem bellegi, gorsel-uzaysal bellek, plan yapma,
duygularin dikkate iliskin kontrolii ve kaydedilen bilgiyi geri ¢agirma gibi yliriitiicii islevler
ile iligkilidir (12). Cheng ve arkadaslar1 (2013), OKB hastalarinda dinlenim durumunda
MFG’de islevsel baglantisallikta azalma tespit etmislerdir (4). Belirti provokasyonu sirasinda,
yikama belirtileri olan OKB hastalarinda sol temporal girus ile birlikte sag MFG’de aktivite
artis1 gosterilmigtir (65). Roth ve arkadaglari (2007), OKB hastalarinda yanit inhibisyonu
sirasinda sag inferior frontal girusu ve MFG’yi igeren bir devrede azalmis aktivite
gostermislerdir (70). Beyin baglantisallik aglar ile ilgili olarak, Cheng ve arkadaslar1 (2013),
OKB hastlarinda dinlenim durumunda, prekuneus, medial frontal bolgeler ve iki tarafh
parietal-temporal bolgeleri kapsayan, epizodik bellek ve kendilik yansitmasi ile iliskili
ODA’da azalmis islevsel baglantisallik tespit etmislerdir (4). Géttlich ve arkadaslart (2014) da
OKB’de limbik bdlgeler ile yiiriitiicli/dikkat (frontoparietal) ag1 arasinda azalmis islevsel

baglantisallik gostermislerdir (5). Yazarlar, bu iki ag arasinda gosterdikleri azalmis

67



baglantisalligin kompulsif davranisa neden olan korku sinyalleri iizerinde azalmis bilissel
kontrol ile iliskili olabilecegini One slirmiislerdir. Tedavi Oncesi ve sonrast dinlenim
durumunda beyin islevsel baglantisallik degisikliklerini inceleyen bir ¢alismada ise dikkati
odaklama, dikkati stirdiirme ve ylriitiicli islevler ile ilgili frontoparietal agda baglantisalligin
azaldigi, 16 haftalik segici serotonin gerialim inhibitorii tedavisi ile bu anormalligin diizeldigi
gosterilmistir  (6). Aym1 ¢alismada, OKB hastalarinda zihnin ig¢sel uyaranlardan
uzaklastirilabilmesi konusundaki yetersizlik ve buna ikincil gelisen yiiriitiici islev
sorunlarinin, bu agda tespit edilen baglantisallik azalmasi ile iligkili olabilecegi ©ne

stiriilmiistiir.

Temporal Korteks

OTG, dil, semantik bellek siirecleri ve multimodal duyusal entegrasyon gibi bazi bilissel
stirecler ile iligkilidir (138,139). Bu bdlgenin OFK, ventral PFK ve DLPFK bdlgeleri ile
islevsel baglantilar1 vardir (3). Hou ve arkadaglart (2014), OKB hastalarini, saglikli hasta
yakinlarmi1 ve saglikli kontrolleri OKB’nin norogoriintileme endofenotip bulgularini
incelemek amaciyla dinlenim durumunda karsilagtirmiglar ve hastalar ile saglikli hasta
yakinlarinda iki tarafli kaudat niikleusta, sol OTG’de ve OFK’de artmus islevsel baglantisallik
tespit etmislerdir (3). Sonug¢ olarak, bu bolgelerdeki aktivite artisinin  OKB’nin
norogdriintilleme endofenotipi olabilecegini iddia etmislerdir. Bagka bir ¢alismada da benzer
sekilde, OKB hastalarinda dinlenim durumunda, OTG’de aktivite artis1 gosterilmistir (57).
Mataix-Cols ve arkadaglar1 (2004), belirti provokasyonu sirasinda kirlenme/yikama belirtileri
olan OKB hastalarinda, OFG, sag kaudat niikleus ile birlikte OTG’de aktivite artis1 oldugunu
gostermiglerdir (35). Yazarlar, bu bdlgelerin tiksinti gibi duygularin islemlemesinde rolii
oldugunu ve kirlenme/yikama ile iligkili anksiyetenin de bu bolgeler ile iliskili olabilecegini
one siirmiiglerdir. Daha yakin zamanda yapilan bir calismada da, yikama belirtileri olan
hastalarda belirti provokasyonu sirasinda OTG’de aktivite artis1 gosterilmistir (65). Bizim
calismamizda, OKB hastalarinda CKIG’nin interferans kosulunda OTG’de aktivite azalmasi
tespit edilmistir. Son yillarda, bu bdlgenin, dil ve semantik bellek ile birlikte gorsel-yapisal
(visuoconstructive) yetenekler gibi bilissel alanlarda islevsel yetersizlikler ile iliskili oldugu

gosterilmistir (140). Ek olarak, Kang ve arkadaslar1 (2013) bulgularimiza paralel olarak, OKB
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hastalarinda yanit inhibisyonu sirasinda OTG’de ve kaudat niikleusta aktivite azalmasi tespit

etmislerdir (55).

Kaudat Niikleus

OFK, ASK ve talamus gibi beyin bdlgelerine projeksiyonlart olan kaudat niikleusun
kortiko-striato-talamo-kortikal devrelerde merkezi bir rolii vardir (3). Kaudat niikleusun
birka¢ kisimdan olusan karmasik bir yapisi vardir. Dorsal kisim bilissel siireclerde, ventral
kisim ise duygu ile iliskili bilginin islemlemesinde rol oynar (81). Bu nedenle, OKB’nin
patofizyolojisinde bu bdlgenin roliiniin ¢ok faktorlii oldugu sdylenebilir. OKB hastalarinda
kaudat niikleustaki islev bozuklugunun OFK’de asir1 aktiviteye neden olan talamik
kapilamada yetersizliklere yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir (141). Hayvan ¢aligmalarinda kaudat
niikleusu da iceren dorsomedial striatumdaki islev bozuklugu duysal-motor kapilama
sisteminde yetersizliklere yol agmustir (142). Hoenig ve arkadaslar1 (2005), OKB hastalarini
on-uyaran inhibisyonu ile degerlendirmisler ve hastalarda duysal-motor kapilama sisteminde
bozulma bildirmislerdir (143). Cok sayida calisma, kaudat niikleusta islevsel aktivitede
(3,9,10,55,56,60,75) ve gri madde morfolojisinde (144,145) anormallikler oldugunu
gostermistir. Ping ve arkadaslar1 (2013), OKB hastalarinda dinlenim durumunda kaudat
niikleusta azalmig bolgesel homojenite tespit etmislerdir (9). Ayrica, yazarlar, kaudat
niiklesun yeni aktivite paternlerinin olusturulmasi ile iliskili oldugunu ve OKB hastalarinda
bu bolgedeki azalmig aktivitenin yeni bir bilgiye karsi esnek bir yanit olusturmada azalmis bir
yetenegi gosterebilecegini One slirmiislerdir. Ek olarak, kaudat niikleustaki bu anormal
aktivitenin subkortikal-kortikal lop araciligiyla OFK’yi etkileyebilecegini iddia etmislerdir.
Agarwal ve arkadaglar1 (2013), hi¢c ila¢ tedavisi almamis ve estanisi olmayan OKB
hastalarinda, belirti provokasyonu sirasinda fronto-parietal bolge ile birlikte kaudat niikleusta
aktivite azalmasi tespit etmislerdir (66). Schienle ve arkadaslar1 (2005) ise kaudat niikleusun
acik bir sekilde kompulsiyonlar ile iliskili oldugunu ve OKB’nin ndral devrelerinde anahtar
rol oynadigin1 6ne siirmiislerdir (60). Gu ve arkadaslar1 (2008), OKB hastalarinda kurulum
degistirme sirasinda DLPFK, parietal korteks ile birlikte kaudat niikleusta azalmis aktivite
oldugunu gostermisler ve bozulmus kurulum degistirme yeteneginin dorsal-frontal-striatal
aktivitede azalma ile iliskili olabilecegini 6ne stirmiislerdir (79). Nakao ve arkadaslar1 (2009),

kaudat niikleus ve DLPFK’nin dikkat ve islem bellegi gibi yiiriitiicii islevlerde dnemli bir rol
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oynayabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (11). Yakin zamanda yayimlanan yiiriitici islev
gorevleri sirasinda yapilmig 28 iMRG calismasinin meta-analizinde de kaudat niikleusta
aktivite azalmasi oldugu bildirilmistir (12). Yazarlar kaudat niikleustaki azalmig aktivitenin,
yanit inhibisyonu, plan yapma ve ortiilk 6grenme gibi dikkate iliskin islevlerdeki degisiklikler
ile iligkili oldugunu o6ne silirmiislerdir. Bizim c¢alismamizda da, saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda, OKB hastalarinda dikkat ve yanit inhibisyonu ile iliskili CKIG’nin

interferans kosulunda sol kaudat niikleusta aktivite azalmasi tespit edilmistir.

Onemli bir nokta olarak, Jung ve arkadaslar1 (2011), dinlenim durumu ve belirti
provokasyonu sirasinda yapilan ¢alismalarda kaudat niikleusta genellikle artmis baglantisallik
ya da aktivite artis1 bildirilirken, yiiriitiicli islev gorevleri sirasinda yapilmis bir¢ok ¢alismada
azalmig aktivite bildirildigine dikkat ¢ekmislerdir (89). Kaudat niikleus ile ilgili bu gézlem,
diger beyin bolgelerinden elde edilen ¢eliskili bulgular igcin de gegerli olabilir. Ayrica,
arastirmalarda kullanilan yiiriitiicii islev gorevleri, gorev tasarimlari, performans degiskenleri,
orneklem boyutu, katilimcilarin yasi, hastalik siiresi, ilag kullanimi ve estani durumu gibi
degiskenler, ayn1 beyin bolgesinden elde edilen bulgulardaki farkliliklar1 agiklayabilecek
diger degiskenler olarak sayilabilir (71,73).

OKB’de CKIG ile yapilan Calismalar

CKIG, hem amaca yénelik biligsel kontrol siirecleri (6rn. siirekli ve segici gorsel dikkat,
yanit inhibisyonu ve psikomotor kontrol/eylem), hem de birden ¢ok se¢enek arasindan uygun
olani tercih etmede gorsel-uzaysal beceri gerektiren, {ist diizey yanit inhibisyonu siireci ile
alakali bir “biligsel kontrol” gérevi olarak tanimlanabilir (13,95). Bu baglamda CKIG, Stroop,
Flanker ve Simon gibi diger interferans gorevlerinin bir birlesimi 6zelligini tagimaktadir.
Yiicel ve arkadaglari (2007), OKB hastalarinda hem kontrol kosulunda hem de interferans
kosulunda, SMA’da aktivite artisi, rostral ASK’de ise aktivite azalmasi tespit etmislerdir (96).
Yazarlar, hastalar ve saglikli kontrollerin grup i¢i interferans ve kontrol kosulu farklarini, iki
grup arasinda Kkarsilastirdiklarinda, MFK’de, kompansatuar bir yanit olabilecegini
diisiindiikleri aktivite artis1 tespit etmislerdir. Cocchi ve arkadaslar1 (2012) ise, CKIG

sirasinda hastalarda iki tarafli anterior insular-operkular bolge ve pre-SMA’da artmus,
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medial/dorsal frontal kortekste ve dorsal ASK’de ise azalmis islevsel baglantisallik tespit
etmiglerdir (95). Pediatrik hastalarda (yas:14.1£2.6) yapilan bir ¢alismada, interferans
kosulunda hastalarda posterior ve ventral MFK’de aktivite artis1 tespit edilmistir. Ek olarak,
hastalarda gorev sirasinda dorsal ASK ile ventral MFK arasinda artmis; dinlenim durumunda
dorsal ASK ile sag anterior operkulum arasinda ve ventral MFK ile PSK arasinda azalmis
baglantisallik tespit edilmistir. Yazarlar bu sonuglar ile, posterior ve ventral MFK’nin gorev
sirasinda artmis, dinlenim halinde ise azalmis aktivitesinin resiprokal etkisine dikkat

cekmisler ve bu degisikliklerin OKB’nin erken belirtegleri olabilecegini one siirmiislerdir
97).

CKIG gorevi kullamlarak yapilmis iMRG ¢alismalarinin  bulgular1 ile bizim
calismamizda elde ettigimiz bulgular bir takim farkliliklar gostermektedir. Gorev ile ilgili
davranigsal verilere bakildiginda, yukarida bahsedilen tiim ¢alismalarda, her ne kadar gruplar
arasinda interferans ve kontrol kosullar1 ayr1 ayr1 karsilastirildiginda anlamli farklar oldugu
gosterilmisse de, interferans etkisini gosteren, grup i¢i interferans ve kontrol kosulu
farklarinin gruplar arasi karsilastirmalarinda anlaml bir farklilik gosterilmemistir. interferans
etkisi ile ilgili olarak, bizim ¢aligmamizda da grup i¢i interferans ve kontrol kosulu yanit
stiresi farklari, gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmemistir. Ancak,
diger ¢aligmalardan farkli olarak, grup i¢i interferans ve kontrol kosulu hata sayis1 farklarini,
gruplar arasinda karsilagtirdigimizda anlamli farkliliklarin oldugunu tespit ettik. Bununla
beraber, bu bulgunun néral baglantilari ile ilgili olarak, grup igi interferans ve kontrol kosulu
arasindaki islevsel goriintiileme verilerini gruplar arasinda karsilastirdigimizda anlamli bir
farklilik tespit edemedik. Goriintiileme bulgulari bakimindan da elde ettigimiz bulgular, daha
onceki c¢aligmalara gore farkliliklar gostermektedir. Bu durumun birkag nedeni olabilir.
Birincisi onceki iki ¢alismada (95,96), OKB hastalarinin ¢ogunda ilag kullaniminin oldugu
bildirilmistir. Tlag kullaniminin beyin baglantisallik aglar1 ve aktivite degisiklikleri {izerine
etkisinin oldugunu bildiren ¢ok sayida calisma vardir (6,55,67,83). Ikinci neden hastalik
stiresi olabilir. Cogunlukla uzun siire ilag kullanimi ile birlikte olan hastalik siiresinin
uzunlugu, gorintileme bulgularimi etkileyebilecek bir diger faktordir (71,73,75).
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin ortalama hastalik siiresinin, erigkin grupta yapilan
diger iki ¢aligmadaki hastalarin ortalama hastalik siirelerine gore daha kisa oldugu dikkat
¢cekmistir (Bizim ¢alismamiz: 5.36+6.47, Yiicel ve ark: 13.4+11.3, Cocchi ve ark: 14.8£10.9).

Calismamizda, OKB grubunun gorece olarak kisa hastalik siiresine sahip olmalar1 dikkate
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almmas1 gereken bir faktdr olarak sayilabilir. Ugiinciisii ise, bu iki ¢alismada da (95,96) OKB
hastalarinin toplam YBOKO puanlarinin, bizim ¢alismamizdaki hastalarin toplam YBOKO
puanlarindan belirgin sekilde diisiik olmasidir (Bizim ¢alismamiz: 28.31+4.00, Yiicel ve ark:
16.3+£5.7, Cocchi ve ark: 16.5+£5.9). Pediatrik hastalarda yapilan bir ¢alismada, ilag kullanimi
ve estaninin olmasi dislama olgiitii olarak alinmamustir (97). OKB grubunu, estanisi ve ilag
kullanimi olmayan (9’u hig ilag tedavisi almamig) hastalardan olusturmus olmamiz, hastaliga

0zgli noral baglantilarin tespit edilmesi konusunda arastirmamizi giiclii kilmaktadir.

Kisithiliklar

Arastirmamizin birkag dnemli kisitlilig bulunmaktadir. Ik olarak, OKB’de ¢ok gesitli
belirtilerin gortilebilmesi ve farkli belirtilerin farkli beyin bdlgeleri ile iliskili olabilecegi
diisiincesinden hareketle, bazi arastirmalarda OKB hastalari, belirtilere goére gruplandirilmistir
ve bu gruplarin goriintiilleme bulgular iizerindeki farkliliklarina dikkat ¢ekilmistir. Belirtilere
gore hastalarin ayrilip, farkli belirtiler ile iliskili goriintiileme bulgularinin saglikli olarak
incelenebilmesi i¢in ¢aligmamiza dahil ettigimiz hasta sayisi yetersizdir. Bir diger kisitlilik,
aragtirmada kullandigimiz goérev performansi, katilimcilarin zekd seviyelerine gore
degiskenlik gosterebilir. Her ne kadar yapilan gériismelerde katilimeilarin higbirisinde mental
retardasyon diisiiniilmemis olsa da, katilimcilara IQ testi yapilmamis ve dolayisiyla gruplar
arast eslestirmede 1Q seviyesi Olglit olarak alinmamistir. Arastirma tasarimimizda, tiim
katilimcilara goriigmeler tamamlandiktan sonra goriintiileme kayitlar1 sirasinda uygulanacak
olan gorev ayrmtili olarak anlatilmis ve kayitlar baglamadan 6nce, katilimcinin gorevi tam
olarak anladigindan emin olmak icin bilgisayar lizerinde pratik yaptirilmistir. Daha 6nceki
caligmalarda baz1 hastalarda uzun siire elini tuslarin {izerinde tutmaktan kaynaklanan olumsuz
durumlarin (6rn. uyusma) (96), katilimcilarin hem konforunu hem de gorev sirasindaki
performansin1 olumsuz etkileyebilecegi diisiincesinden hareketle, ilk iki oturumda gorev
sirasindaki iMRG kayitlari, son oturumda ise dinlenim durumu kayitlari alinmistir. Bununla
ilgili olarak, Pujol ve arkadaslar1 (1999), OKB hastalarinda yiiriitiicii islev gorevi sirasindaki
beyin aktivite degisikliklerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, deney 6ncesi ve sonrasi dinlenim
hali kayitlarin1 alarak bunlar arasindaki farklart hasta ve saglikli gruplar arasinda
karsilagtirmiglardir. Saglikli kontrol grubunda gorev sonrasindaki dinlenim durumu frontal

korteks aktivitesi, gorev Oncesindeki dinlenim durumuna donerken; OKB grubunda, gorev
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sirasinda tespit edilmis olan artmis aktivitenin, gérev sonrasindaki dinlenim durumunda da
devam ettigi, ilk dinlenim durumuna doénmedigi gosterilmistir. Bu sonuglar ile yazarlar
OKB’de artmis beyin aktivitesinin dinlenim durumunda baskilanmasi ile ilgili yetersizlige
dikkat ¢cekmislerdir (83). Bu baglamda, ¢alismamizda elde ettigimiz dinlenim durumu iMRG
verileri, 6ncesinde uygulanmis olan gorev temelli oturumlardan etkilenmis olabilir. Bir diger
kisithilik ise, aragtirmamiza OKB’ye 0zgii noral baglantilar1 tespit etmek amaciyla, ilag
kullanimi1 ve estanisi olmayan hastalarin dahil edilmis olmasidir. OKB’de estaninin %50’lere
yakin oldugu dikkate alinirsa, elde ettigimiz bulgular genel toplumdaki ya da poliklinikteki

OKB hastalarinin norobiyolojik mekanizmalarinin anlasilmasinda yeterli olmayabilir.

Sonug

Calismamizda, gorilintilleme bulgular1 olarak, OKB hastalarinda saglikli kontrollere
gore, dinlenim durumunda yiiriitiici kontrol aginin ventral bileseninde medial frontal bolgede
(medial ve superior frontal giruslar) baglantisallikta azalma; kontrol kosulu sirasinda,
supramarginal girus, prekuneus, OFG ve OTG’de aktivite azalmasi; interferans kosulu
sirasinda ise prekuneus, sol inferior parietal lobiil (supramarginal), OTG, sol kaudat niikleus
ve sol SMA’da aktivite azalmasi saptanmistir. Arastirmamizdan elde ettigimiz bu bulgular,
OKB’nin patofizyolojisinde orbito-fronto-striatal bdlgelerin yani sira supramarginal girus,
prekuneus, SMA, OFG, OTG gibi dorsal beyin bdlgelerinin de rol oynadigi hipotezini
desteklemektedir. Bu sonuclar ayrica, yiiriitiicii kontrol aginin OKB’nin norobiyolojisinde
onemli bir rol oynadigim diisiindiirmektedir. ileriye yonelik olarak, benzer ¢aligma gruplari ile
takip ¢alismalarin yapilmasi, tedavi ile islevsel baglantisallik ve aktivite degisikliklerinin
gosterilmesinde oOnemli rol oynayabilir. Ayrica, bu c¢alismalara, ak madde yapisal
baglantisalliklar1 hakkinda fikir veren diflizyon tensor goriintiileme tekniklerinin eklenmesi
halinde, islevsel ve yapisal baglantisalliklar arasindaki iliskilerin tespit edilebilmesi ve

OKB’nin ndrobiyolojik mekanizmalariin daha iyi anlagilabilmesi miimkiin olabilecektir.
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VIl. EKLER

Ek-1 Cahsmaya katilan hastalar icin bilgilendirilmis onam formu

GONULLU BILGILENDIRILMiS ONAY FORMU

1. Boliim (AYDINLATMA)

Bu arastirmaya katilmadan once bu bilgilendirme sayfasini dikkatle okuyunuz.

Obsesyon (takint1) olarak adlandirilan, istenmeden gelen ve belirgin sikintiya neden
olan, yineleyici ve 1srarl diisiinceler ve kompulsiyon (zorlanti) olarak adlandirilan, belli
kurallara gore uygulanmasi gereken, kisinin yapmaktan kendini alikoyamadigi, yineleyici
davraniglarin  oldugu hastalik obsesif kompulsif bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
Psikiyatrik muayeneniz sirasinda sizde bu hastalik saptanmaistir.

Bu arastirmada, sizde saptanan psikiyatrik hastalik ile ¢ocukluk doneminizdeki ruhsal
durumunuz ve aile yasantiniz arasindaki iliskisinin ve bu hastaligin sizin bugilinkii yagam
kaliteniz lizerine etkisinin incelenmesi amaglanmigtir. Bu arastirmanin bir diger amaci,
psikiyatrik hastaliginiz ile beynin isleyisindeki aksamalar arasindaki iliskinin arastirilmasidir.
Bu incelemeler hastaligimiza yonelik psikiyatri kliniginde yiiriitiilecek olan tedaviyi
etkilemeyecektir. Arastirmaya katilmaniz, obsesif kompulsif bozuklugun belirtilen etkenlerle
iliskisini arastirmamiza imkan saglayarak bu hastaligin daha kapsamli degerlendirilmesine,
hastaliginizin neden oldugu beyindeki islev bozukluklarinin taninmasina ve gelecekte daha
etkin tedavi olanaklarinin bulunmasina katkida bulunacaktir.

Size bu aragtirmada yer almaniz1 teklif ediyoruz. Eger bu arastirmada yer almay1 kabul
ederseniz, size Istanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dalinda bir takim olgekler
uygulanacaktir.

Size ayrica, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dalinda, beyninizin yapisi ve ve
islevlerinin incelenmesi, radyoloji goriintiileri ve raporlariyla ilgili veri tabani olusturulmasi
amaciyla sizin i¢in uygun olan ilag tedavisine baglamadan 6nce ve tedavinizin 3. ayinda her
biri yaklasik 2 saat silirecek olan beyin goriintiileme tetkikleri yapilacaktir. Yapilacak
gorlintiilleme isleminin adi islevsel manyetik rezonans goriintileme (iMRG) dir. iMRG
yontemi ile, gorev ve dinlenim durumunda hangi beyin boélgelerinin aktiflendigi

belirlenebilmektedir. Bu kayitta da MR cihazi igerisinde size verilen gorevi yerine getirirken
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beyninizde olusan aktivasyon belirlenecektir. iMRG kaydi yaklasik 30 dakika siirecektir.
iMRG kayitlamasinin size verecegi bir zarar bulunmamaktadir. MR cihazi size radyasyon
vermemekte, beyin ya da diger fonksiyonlariniz1 etkilememektedir. Sonug olarak, arastirmaya
katilmaniz sizin i¢in herhangi bir risk olusturmamaktadir.

Tim bilgiler gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglar1 bilimsel amaglar disinda
kullanilmayacaktir. Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, isminiz sakli tutulacak; etik
kurullar ve resmi makamlar gerekirse size ait arastirmayla ilgili tibbi bilgilere ulasabilecek;
arastirmada sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda, bu size bildirilecektir.

Arastirma amaciyla yapilacak yukarida belirtilen tetkikler i¢in sizden bir iicret talep
edilmeyecek; eger bir sosyal giivenlik kurumuna bagl iseniz, s6z konusu kuruma bir
aragtirma gideri yiiklenmeyecektir. Ayn1 zamanda da, ¢alismada yer aldiginiz i¢in size her
hangi bir ticret 6denmeyecektir.

Arastirmaya katilmaya yazili onay vermeyi kabul etseniz dahi, arastirmanin her hangi
bir doneminde arastirmadan ¢ikmakta 6zgiir oldugunuzu bilmelisiniz. Arastirmaya katilmay1
kabul etmediginiz ya da dnce kabul edip ileride vazgectiginiz takdirde, bu karariniz takip ve
tedavilerinizi etkilemeyecek; tedavileriniz en iyi sekilde siirdiiriilecektir.

Yapilacak olan incelemeler, beden ya da ruh sagliginiz agisindan her hangi bir risk
olusturmamaktadir.

Calismayla ilgili sorularinizi tetkikleri yapan arastirmacilara yoneltebilir; daha fazla
bilgi almak isterseniz Prof. Dr. Rasit Tiikel ile 0212 414 20 00 / 32374 no’lu telefondan
baglanti kurabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye aragtirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Konu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul
ediyorum.

Goniilliiniin ad1, soyadi, imzast, adresi ve telefon numarasi

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi, soyadi ve imzasi

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi,

soyadi, imzas1 ve gorevi
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2. Boliim (KATILIMCININ BEYANI)

Dr. Hasan Bakay tarafindan Istanbul T1p Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek, bu calisma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bu arastirmaya ‘katilimc1’ olarak davet edildim.

Eger bu calismaya katilirsam, hekim ile aramda kalmasi1 gereken bilgilerin gizliligine bu
caligma sirasinda biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli giiven verildi.

Calismanin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim.

Bu arastirmada elde edilecek bilgilerin resmi kurumlar ve etik kurullar tarafindan
gerekirse incelenebilecegi konusunda bilgilendirildim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir ek parasal sorumluluk altina
girmiyorum ve bu masraflar kendi sosyal giivenlik kurumumdan da talep edilmeyecektir. Bu
caligma icin bana herhangi bir iicret 6denmeyecegi bilgisine de sahibim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte 0212 414
20 00 / 31885 ya da 534 7152103 numarali telefondan Dr. Hasan Bakay’1 veya mesai saatleri
icinde 0212 4142000 / 32374 numarali telefondan Prof. Dr. Rasit Tiikel’i arayabilecegimi
biliyorum.

Bu calismaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Calismaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekimimle olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Belli bir diisiinme
siiresi sonunda bu calismaya ‘katilmcr’ olarak katilma kararimi aldim. Imzali bu form

kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel Katilimer ile goriisen hekim
Ad1 Soyadz: Adi Soyadz:
Unvant:
Adres: Adres:
Tel: Tel:
Imza: Imza:
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Tanikhik eden kurulus gorevlisinin
Adi-soyadi:
Imzast:

Gorevi:

Ek-2 Calismaya katilan saghklh kontroller i¢in bilgilendirilmis onam formu

GONULLU BILGILENDIRILMiS ONAY FORMU

1. Boliim (AYDINLATMA)

Istanbul T1p Fakiiltesi Psikiyatri ve Fizyoloji Anabilim Dallarinda yiiriitiilmekte olan bu
arastirmada, obsesif kompulsif bozukluk hastalar1 néropsikolojik ve nororadyolojik agidan
incelenecektir. Bu arastirmayla obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin beyindeki islev
bozukluklarinin taninmasi ve bu konudaki bilgilerimizin artirilmasi amaglanmaktadir. Elde
edecegimiz sonuglarla, gelecekte daha etkin tedavi olanaklarinin bulunmasina katkida
bulunmay1 hedefliyoruz.

Bu aragtirmada, obsesif kompulsif bozukluk hastalarinin ¢ocukluk déneminizdeki ruhsal
durumlar, aile yasantilar1 ve beyin islevlerinin saglikli kisilerden farkli olup olmadiginin
anlasilmasi i¢in, psikiyatrik bir hastalifi olmayan saglikli goniillillerden olusan kontrol
grubunun da incelenmesi planlanmustir.

Size bu arastirmanin saglikli kontrol grubunda yer almaniz1 teklif ediyoruz. Eger bu
arastirmada yer almay1 kabul ederseniz, size Istanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim
Dalinda bir takim 6lgekler uygulanacaktir.

Size ayrica, Istanbul Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dalinda, beyninizin yapisi ve
islevlerinin incelenmesi, radyoloji goriintiileri ve raporlariyla ilgili veri tabani olusturulmasi
amaciyla yaklasik % saat siirecek olan beyin goriintiileme tetkikleri yapilacaktir. Yapilacak
islemin adi islevsel manyetik rezonans goriintiillemedir (iMRG). iMRG yontemi ile, gorev ve
dinlenim durumunda hangi beyin bolgelerinin aktiflendigi belirlenebilmektedir. Bu kayitta da
MR cihaz1 igerisinde size verilen gorevi yerine getirirken beyninizde olusan aktivasyon
belirlenecektir. iIMRG kaydi yaklagik 30 dakika siirecektir. iMRG kayitlamasinin size

verecegi bir zarar bulunmamaktadir. MR cihazi size radyasyon vermemekte, beyin ya da diger

92



fonksiyonlarmizi etkilememektedir. Sonug olarak, arastirmaya katilmaniz sizin i¢in herhangi
bir risk olusturmamaktadir.

Tim bilgiler gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglar1 bilimsel amagclar disinda
kullanilmayacaktir. Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, isminiz sakli tutulacak; etik
kurullar ve resmi makamlar gerekirse size ait aragtirmayla ilgili tibbi bilgilere ulasabilecek;
arastirmada sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda, bu size bildirilecektir.

Aragtirma amaciyla yapilacak yukarida belirtilen tetkikler icin sizden bir iicret talep
edilmeyecek; eger bir sosyal giivenlik kurumuna bagli iseniz, s6z konusu kuruma bir
arastirma gideri yiiklenmeyecektir. Ayn1 zamanda da, calismada yer aldigniz igin size
herhangi bir iicret 6denmeyecektir.

Arastirmaya katilmaya yazili onay vermeyi kabul etseniz dahi, arastirmanin herhangi bir
doneminde arastirmadan ¢ikmakta 6zgiir oldugunuzu bilmelisiniz.

Yapilacak olan incelemeler, beden ya da ruh sagliginiz agisindan herhangi bir risk
olusturmamaktadir.

Calismayla ilgili sorularinizi tetkikleri yapan arastirmacilara yoneltebilir; daha fazla
bilgi almak isterseniz Prof. Dr. Rasit Tiikel ile 0212 414 20 00 / 32374 no’lu telefondan
baglanti kurabilirsiniz.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Konu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul
ediyorum.

Goniilliiniin adi, soyadi, imzast, adresi ve telefon numarasi

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi, soyadi ve imzasi

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi,

soyadi, imzas1 ve gorevi

2. Boliim (KATILIMCININ BEYANI)
Dr. Hasan Bakay tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda tibbi

bir arastirma yapilacagi belirtilerek, bu c¢alisma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu

bilgilerden sonra bu arastirmaya ‘katilimer’ olarak davet edildim.
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Eger bu calismaya katilirsam, hekim ile aramda kalmas1 gereken bilgilerin gizliligine bu
caligma sirasinda biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli giiven verildi.

Calismanin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Bu arastirmada elde edilecek bilgilerin resmi kurumlar ve etik kurullar
tarafindan gerekirse incelenebilecegi konusunda bilgilendirildim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir ek parasal sorumluluk altina
girmiyorum ve bu masraflar kendi sosyal giivenlik kurumumdan da talep edilmeyecektir. Bu
caligma i¢in bana herhangi bir licret ddenmeyecegi bilgisine de sahibim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte 0212 414
20 00 / 31885 ya da 534 7152103 numarali telefondan Dr. Hasan Bakay’1 veya mesai saatleri
icinde 0212 4142000-32374 numarali telefondan Prof. Dr. Rasit Tiikel’i arayabilecegimi
biliyorum.

Bu c¢alismaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Caligmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun bana herhangi bir olumsuz yansimasi olmayacaktir.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Belli bir diisiinme
siiresi sonunda bu calismaya ‘katilimcr’ olarak katilma kararmi aldim. Imzali bu form

kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel Katilimei ile goriisen hekim
Adi1 Soyadi: Adi1 Soyadu:
Unvan:
Adres: Adres:
Tel: Tel:
Imza: Imza:

Taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi-soyadi:
Imzas:

Gorevi:
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Ek-3 Yar: yapilandirilmis goriisme formu

suire:

HASTA TAKIiP FORMU
Sira no:
Ad ve soyad: Tarih:
Adres:

Tel:

1) Sira No:

2) Cinsiyet 1) Kadin 2) Erkek
3) Yas:

4) Kardes sayis1 (kendisi dahil):

5) Kendisi kaginci kardes:

6) Medeni durum: 1) Evli 2) Bekar 3) Ayrilmis

7) Egitim: 1) Yok 2) ik 3) Orta 4) Lise 5) Yiiksek

8) Egitim (y1l olarak):

9) Meslek: 1) Koylii / giftgi  2) Is¢i 3) Memur  4) Esnaf/ tiiccar

5) Profesyonel / serbest 6) Evkadin1  7) Ogrenci ~ 8) Yok

10) Calisma durumu: 1) Calistyor  2) Hastalig1 nedeniyle ¢alisamiyor
3) Bagka nedenlerle calismiyor (6grenci, emekli vb.)

11) Psikiyatriste bagvuru nedeni:
1) OKB 2) Bagka bir hastalik (belirtiniz)

12) 1) Daha énce OKB tanis1 konulmus 2) ilk bagvuru
13) Klinik olarak anlamli obsesif-kompulsif belirtilerin basladig: yas:
14) DSM-IV'e gore obsesif-kompulsif bozukluk tani 6lgiitlerinin karsilandigi yas:

15) Hastalik siiresi (klinik olarak anlamli obsesif-kompulsif bozukluk belirtilerinin
bagladig tarihten bugiine kadar gegen zaman):

16) Bugiin itibariyle obsesif kompulsif belirtilerin kesintisiz olarak devam edegeldigi

17) Gidis boyutu:
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1) Epizodik (tam diizelme var) 2) Epizodik (kismi remisyon var)

3) Siirekli (arada diizelmeler goriilen) 4) Siirekli (degismeyen)
5) Siirekli (giderek kotiilesen)

18) Epizodik gidisli ise:
1) Ailede duygudurum bozuklugu yok ( )
2) Ailede duygudurum bozuklugu var ( )

Yakinlik derecesi (anne, baba, kardesler, kuzenler, teyzeler, amcalar, biiylikanneler ve
biiyiikbabalar dahil olmak tizere) ve duygudurum bozuklugunun tipini belirtiniz:

19) 1) Iggoriisii tam olan
2) Iggoriisii az olan

DSM-IV'e gore i¢goriisii az olan tip: O siradaki epizodda ¢ogu zaman kisinin
obsesyon ya da kompulsiyonlarinin asirt ya da anlamsiz oldugunu kabul etmemesi.

20) Simdiki degerlendirmede: 1) Obsesyon 2) Asir1 deger verilmis diisiince 3)
Hezeyan

21) Estan1 agisindan OKB: 1) Birincil 2) ikincil

22) Estani: Estan1 yok ()

Agorafobi olmadan panik bozuklugu ( )
Agorafobi ile birlikte panik bozuklugu ()

Ozgiil fobi ()
Sosyal anksiyete bozuklugu ()
Yaygin anksiyete bozuklugu ()
Major depresif bozukluk ()
Distimik bozukluk ()
Alkol kotiiye kullanimi / bagimlilig: ()
Diger (belirtiniz) ......cccccceevieiiiieniiniieieeiecseeeee
23) Obsesif kompulsif spektrum bozukluklari:
Yok ()
Anoreksiya nervoza ()
Beden dismorfik bozuklugu ()
Hipokondriyazis ()
Trikotilomani ()
Patolojik kumar ()

Diger (belirtiniz):

24) Tik bozukluklar1 (simdiki durum)
1) Tik / Tourette bozuklugu yok 2) Tik bozuklugu var
3) Tourette bozuklugu var

25) Tik bozukluklar1 (geg¢irilmis)
1) Tik / Tourette bozuklugu yok 2) Tik bozuklugu var
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3) Tourette bozuklugu var
26) Tik / Tourette bozuklugu varsa, baglama yasi:

27) Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (simdiki durum)
1) Yok 2) Var

28) Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (gecirilmis)
1) Yok 2) Var

29) Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu varsa, baslama yast:

30) Cocuklukta gecirilmis:
1) Sik bogaz enfeksiyonlari 2) Romatizmal ates  3) Sydenham koresi
4) Diger 5) Higbiri

31) Fiziksel hastaliklari:

32) OKB’si olan aile bireyleri (anne, baba, kardesler, kuzenler, teyzeler, amcalar,
biiylikanneler ve biiyiikbabalar dahil olmak iizere):

33) Baska psikiyatrik hastalig1 olan aile bireyleri (anne, baba, kardesler, kuzenler,
teyzeler, amcalar, biiyiikanneler ve biiyiikbabalar dahil olmak tizere) ve psikiyatrik
hastaligin tanist:
34) Simdiye kadar psikiyatrik tedavi gordii mii? 1) Evet 2) Hayir
35) Kullanilan antiobsesif ilaglarin dozlar1 ve siireleri:
36)  Simdiki ilag tedavisi:
1) Ozgiil anti-obsesif ilag tedavisi altinda
2) Anti-obsesif tedavi agisindan 6zgiil olmayan psikiyatrik ilaglar kullaniyor
3) Ilagsiz
37) Bilissel-davranisci tedavi:
1) Uygulanmis 2) Uygulanmamis
Uygulanmus ise, tarih ve siire / seans sayist:
38) El tercihi: 1) Sag 2) Sol
39) Hamilton Anksiyete:
40) Hamilton Depresyon:
40) YBOKO (obsesyon):
41) YBOKO (kompulsiyon):

42) YBOKO (toplam):
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43) YBOKO (soru 11/ iggérii):
44) Asirt degerlendirilmis diislince dlgegi:

Obsesyonlar

45) Saldirganlik 1) Yok 2) Var
46) Kirlenme 1) Yok 2) Var
47) Cinsel 1) Yok 2) Var
48) Biriktirme /saklama 1) Yok 2) Var
49) Dini 1) Yok 2) Var
50) Simetri / diizen 1) Yok 2) Var
51) Somatik 1) Yok 2) Var
52) Diger 1) Yok 2) Var

Kompulsiyonlar

53) Temizleme / yikama 1) Yok 2) Var
54) Kontrol etme 1) Yok 2) Var
55) Tekrarlayici torensel 1) Yok 2) Var
56) Sayma 1) Yok 2) Var
57) Siralama / diizenleme 1) Yok 2) Var
58) Biriktirme / toplama 1) Yok 2) Var
59) Diger 1) Yok 2) Var

60) Klinik Global izlenim-Siddet

61) Klinik Global Izlenim -Iyilesme

62) O-LES-Q

63) Anne Babaya Iliskin Gériisler Olcegi (PBI)
64) Cocukluk Cagi Travmalar1 Olgegi (CTQ-28)

65) Sheehan Yetiyitimi Olgegi



Ek-4 Hamilton anksiyete derecelendirme olcegi

Yok: 0  Hafif:1 Orta derece:2 Siddetli:3 Cok siddetli: 4
Puan Puan
Endiseler, kotiiliik Kulak ¢inlamast,
Anksiyeteli | (B0 Bedensel ol
, cabu uk-
duygudurum sinirlenme (duyusal) ba§mas1, giicsiizlik
hissi, karincalanma
Gerginlik hissi, Kalp atiglarinin
Gerginlik yorgunLuI;, irkilme Kalp-damar hizlanmasi, ¢arpinti,
aniti, kola . T Ogliste agr1,
Zglama, titr}e/me, sistem belirtileri ﬁargnarlarlﬁ atmasi,
huzursuzluk hissi bayilma duygusu,
kalp atisinda vuru
atlamasi
Karanlik, Gogiiste sikisma ve
Korkular yabancilar, yalniz Solunum baski hissi, bogulma
birakilma, . ... | hissi, derin i¢
hayvanlar, trafik, sistem belirtileri ¢ekmeler, nefes
kalabalik darlig1
Uykuya dalma Yutma gli¢ligi,
Uykusuzluk | S5eREt, boomes Mide-barsak | gannet t8h didede
yorgfm i sistem belirtileri | dolgunluk hissi,
riiyalar, kabuslar bplantl, kusma, ishal,
> ' kilo kayb, kabizlik,
gece korkular barsakta gaz
Dikkatini Sik idrar yapma,
- iiclii -- aniden idrar yapma
Bilissel L‘;Iillzlr(n;galﬁi‘?}“k’ Ureme-bosaltim | i gelmesi/, T
yHig sistem belirtileri | gsrememe, adet
kanama siiresinin
artmasi, kadinda cinsel
sogukluk gelismesi,
erken bosalma, libido
kaybi, ereksiyon
giicliigii
flgi kaybu, Ag1z kurulugu,
Depresif habilerden zevk Otonomik kizarma, soluklu,
alamama, T terlemeye egll_lm,
duygudurum cokkiinliik, erken belirtiler sersemlik hissi,

; erginlik, bas agrisi,
uyanma, diurnal tgﬁy%erin diken diken
ritmde degisme olmasi
Agrilar, segirmeler, Tedirginlik, yerinde

Bedensel miyoklonik atmalar, Goriisme duramama, ellerde
dis gicirdatma, . titreme, kaslarin

(k a_s I_arla sesii tonunda sirasindaki catilmasi, gergin

ilgili) degismeler, kas davrams yiiz, i¢ ¢ekme ya da

gerginliginde artma

hizli solunum, yiizde
solukluk, yutkunma,
gegirme,
tendonlarda atmalar,
genislemis goz
bebekleri, gozlerin
yuvalarindan
¢ikmasi




Ek-5 Hamilton depresyon derecelendirme olcegi - 1




Ek-6 Hamilton depresyon derecelendirme olcegi - 2




Ek-7 YBOKO - 1




Ek-8 YBOKO - 2




Ek-9 YBOKO - 3




Ek-10 Yasamdan Hosnutluk ve Doyum Anketi — Kisa Form (Q-LES-Q)

Asagidaki sorular1 yanitlarken litfen herhangi bir durum ile ilgili duygularinizi en iyi tarif

eden segenegi isaretleyin. Her madde i¢in sadece bir kutuyu se¢in. Eger fikrinizi degistirecek

olursaniz isaretinizin iizerini karalayin ve yeni bir kutu se¢in.

Her seyi goz Oniine alirsaniz gegen hafta siiresince asagida sayilan durumlardan ne kadar

hosnuttunuz?

Cok koti

Kot

Orta

Iyi

Cok 1yi

Beden sagligi

Moral

Is yasami

Ev isleri

Sosyal iligkiler

Aile liskileri

Bos zaman faaliyetleri

Giinliik yasam gereklerini yerine getirme

Cinsel istek, cinsel ilgi, cinsel eylem

Ekonomik durum

Mesken ve yasam kosullar

Rahat dolasabilme, bas donmesi, sersemlik
ya da diisme olmadan

Cesitli isleri yapabilme, hobilerle
ugrasabilme agisindan gérme yetisi

Genel olarak kendini iyi hissetme

Ilag (ilag¢ kullanmiyorsaniz isaret koyup
bosluk birakin)

Gegen hafta boyunca hayatinizdan ne
kadar memnundunuz?
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Ek-11 Sheehan yetiyitimi 6lcegi
Sheehan Yetiyitimi Olcegi
Asagidaki sekilde goriilen 0‘dan 10°a kadar derecelendirilmis 6lgekte, su anda, belirtilen

alanlarin her biri i¢in ne kadar etkilendiginizi ya da kisitlandiginizi en iyi tanimlayan sayiy1
kutu igine yaziniz.

Hig Hafifce Orta derecede fleri derecede Cok siddetli
aksatmiyor aksatiyor aksatiyor aksatiyor olarak aksatiyor
is:
e isini 2

Su anda sorununuz nedeniyle isiniz ne kadar aksamaktadir I |

(0-10)
Sosyal Yasam ve Bos Zaman Ugrasilari:
Su anda sorununuz nedeniyle sosyal yasaminiz
ve bos zaman ugrasilariniz ne kadar aksamaktadir? L J

(0-10)
Aile Yasami ve Evdeki Sorumluluklar:
Su anda sorununuz nedeniyle aile yasaminiz
ve eve ait sorumluluklariniz ne kadar aksamaktadir? | |

(0-10)
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Ek-12 Klinik global izlenim 6l¢egi

Hastanin Adi, Soyadi: Tarih:

Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: Degerlendirici:

KLINiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI
Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar hasta?

1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta
6. Agir hasta

7. Cok agir hasta

DUZELME
Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne kadar degisti?

. Cok diizeldi

. Oldukga diizeldi

. Biraz diizeldi

. Hig degisiklik yok
. Biraz kotiilesti

. Oldukea kotiilesti
. Cok kaotiilesti

~N NN kW=

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini goz oniine alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en 1yi ifade eden
secenegi isaretleyiniz.

1. Hi¢ yok

2. Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor

3. Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkiliyor

4. Terapotik etkinin yararlarim1 goz ardi ettirecek diizeyde etkiliyor
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Ek-13 Etik kurul onay

o | e s
o\ ISTANBUL UNIVERSITESI NP I AN
iISTANBUL TIP FAKULTESI L= @%_}

KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU RN 7,

N\ G{/ ._r_fpg;\')\f/

Tarih : 25.12.2014

Sayi: 1946
Konu : Prof. Dr. Rasit TUKEL

Sayin Prof. Dr. Ragit TUKEL
Ruh Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dah

ilgi :Ruh Saghg Anabilim Dalinin 06/11/2014 giin ve 2776 sayili yazisi

Sorumlu aragtiniciigini ustlendiginiz ve Dr.Hasan BAKAY'in yuratecedi 2014/1719 dosya

numarali"Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) hastalarinda fonksiyonel manyetik rezonans géruntileme
bulgularinin saglikl kontroller ile karsilastirimas1." baslkli ¢alisma kurulumuzun 12/12/2014 tarih ve 21

sayil toplantisinda gérusulerek etik yonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

Prof.Dr. A. Yagiz URESIN
istanbul Tip Fakiiltési Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkan

Eki: istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu
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Ek-14 MR Kkayit oncesi formu - 1

Hulusi Beheet Yagam Bilimleri Arastrma m%ﬂﬁn
Laboratuar DOGUM TARIHI :
HASTA ADI SOYADL -
YER :
MRG INCELEMESI TARH

irindeld weya izerindeli herhang bir metalde yanmaya, yerinden oynamaya ya da elekirik alomina neden olabilir,
UYARI: Viicndunozun icinde ya da iizerinde metal bir obje varsa bu sizin igin COE TEHLIKEL] olabilir! Liitfen bu
formu dikkatlice ve dogru bir bipimde doldurunuz. Litfen size uygun clan yamt (Evet veya Hayir) yuvarlak igine
ahmz,

Herhangi bir geit protez (gz, penil, viv) [] Kaher malyaj ya da ghz kalem (yefiner)
Halp kapakeia protezleri []Viicat pierdng talam

Yapay ya da prostetik umav [] Goz kapag yan ya da teli
Programlanahilic / [] programlanamayan sant  [] Swcakhk probo B

(Civa uriu beslenme sondas [] Isizme cihax (giristen Gnce plkaromz)

2. Daha imee gozinizden metal bir obje ya da par;ayiama]anﬂmz m?

S.qulhu'uhgeyadaﬁhamhu'usunlewrﬂanmgmnuﬂlm[umagm 533, MeTT, Farapne])
4, Diaha dnee herhangi bir ameliyar olduysamz azagtya vammz.

1. Vicudunuzda metal ya da metal ipermesi clan objeler var mu? Varsa asafdald kutucuklan
isaretleyin ve aynnsm verin
[]Anev_rmnakh;lﬂ . []Rad_:;_'u}-nnmhlmlanyitlaunplanﬂ.m
Kardiak pacemaker (kalp pili) [] Medikasyon yamalan (patch)
Implante kardiyoverter defibrilatdr (ok chan) [] Herhangi bir metalik pares ya da yahano
Blekironik implant ya da dhaz CIsim
Manyetk stent, filire va da bobin [1 Meme dakmsu ekspanderi [balom,
Norestimulator, derin beyin stimmilatori genizletici)
(O ilik stmilatord [] Cerrahi zxmbialar, klipsler
Internal elelftrod ya da teller []1 Kemik ya da eklemlerde pim, vida, givi, tel,
I'mlaarntnlnﬁtyadaﬂ:ga'knlaknnplmﬂm [ Rahim ii cihaz, vajinal diyafram ya da
Insilin va da difer infuzypon pompalan vajinal pesari ) o
Implante ilap infiizyon cthaz [] Taloma disler, lnsmi damak ya da dig teli

Boy. Kiby
KADINLAR i(iN: Gebe olma olasihfimz var m? Evet Hapr
Emzirme dineminde misiniz? Ever Hapr

MRG taramas ile ilgili nkpa sorulan sorular formunu okuyyup anlediymn onaylvorsaniz

Hastamn /ebeveynin,/vekilinin imzas

MRG gelimini yapan kizinin ad soyad, imza=
Araztrmanmn adi soyady, imzas
Tarih ve Saat

l !
Tiitfen asagiva imzanz atiniz Herhangd baska bir sorunuz olursa hekimimize dansabilirsiniz
Formm dolduran kisinin adi soyad, imza= :
: Protokole
e gore
devam et
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Ek-15 MR Kkayit oncesi formu - 2

Hulusi Behcet Yagam Bilimleri Arastirma Laboratuan

HASTALAR ICIN ACTKLAMALAR

ME. cekim odasma girmeden énce yapmamz gerekenler azafida swalanmistr. Sylenenler
yapmamamz oda igindeki karvveth manyetik alan nedemiyle celim yapacak Kisi ve sizin icin
COK TEHLIKFI 1 sonuglara neden olabalir!

1. Varsa takilanm= (Gmegin; kolye, kiinye, kiipe, bileklik, yiizik) MUTLAKA akartmz!
2. Viicudumuzdaki piercnglen MUTLAKA cikartimz!

3. Her tidii =ac tokas1 (tel toka, fitkete, metal tokalar, gitcath toka vh) ve akseswwarlanm (tac,
peruk, kaynak sa¢, postiy vh) MUTLAKA akartiniz!

4. Varsa protez dis, takma di§ ve yapay damaklanmz MUTLAKA aikartimz!
5. Varsa isitme cihazlanm=a MUTLAKA akartmoz!
6. Varsza gozliiginizi MUTLAKA akartimz!

7. Saat, cagn cihaz cep telefoom, kredi ve banka kartlan ile manyetik jenth diger tiim kartlan=z
MUTLAKA akartmz!

8. Metal kopcah, metal askih ya da fernmarh kiyafet ve i¢ camagidanmz MUTLAKA akartmz!

9. Uzerinizde toplu ifne, cengelli ifne, combiz, tumak makasi, bozuk para, kalem vb. metaller
varsa MUTLAKA akartimuz!

10 MRG ¢elimi smasmda, baz hastalar giiriilfiiyii rshatsiz edici bulabilirler veya bu giiriilti
1sitmelenm etkileyebilir. Dolayisiyla isterseniz kulak tikac: ya da kulakhk kullanabilirsiniz.

Bu formu okudum, fiim wwerigini anladum ve gevekenlen yapam. Bu formdala bilgilere izl olarak
soru sorma firsafim oldn.

Kahhmmmnﬂ-lastamu Adh Soyadr
Amshrmamnmﬁdl Soyadi: Tamh:
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Ek-16 Ozgecmis

OZGECMIS
Ad Soyad : Hasan Bakay
Dogum Yeri ve Tarihi: Ankara / 1988
Yabanci Dil - Ingilizce
Tletisim : hasanbakay@gmail.com
Egitim Durumu
[kogretim - Gazipasa Ilkogretim Okulu - Sivas - 2001
Lise : Sirr1 Yircali Anadolu Lisesi - Balikesir - 2005
Universite : 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi - 2011

Tipta Uzmanlik / Doktora: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD - halen

Calisma Hayat1
Siirt Sirvan Toplum Sagligi Merkezi 2011-2012 (3 ay)
1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD 2012 - halen

Kongre ve Kurslar

« 5. Bienial ISBD Konferans1 / Istanbul, Tiirkiye 14-17 Mart 2012

* PD Tedavi Giincellemesi-2012 / Antalya, Tiirkiye 15-18 Kasim 2012 (3 kurs)

« Elan ELNDO05-BDP201 Investigators’ Meeting / Lizbon, Portekiz 21-23 Subat 2013

« 3rd International Congress on Neurobiology, Psychopharmacology & Treatment Guidance /
Selanik, Yunanistan 30 Mayis-2 Haziran 2013

« 5th International Congress on Psychopharmacology & International Symposium on Child

and Adolescent Psychopharmacology / Antalya, Tiirkiye 30 Ekim-3 Kasim 2013 (3 kurs)

Poster

» Bakay H, Tasdelen R, Yargic IL, Effects of methylphenidate on smoking and alcohol use.
3rd International Congress on Neurobiology, Psychopharmacology & Treatment Guidance /
Selanik, Yunanistan 30 Mayis-2 Haziran 2013.

» Oflaz S, Giiveli H, Bakay H, Bélek S, Ugar D, Tatar ZB, Ozkan M, Capan N, Diragoglu D,
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