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I- OZET

Amaclar: Sosyal anksiyete bozuklugu (SAB) siklikla erken yaslarda baslayan, kronik
seyreden, etkilenen kisilerin sosyal — mesleki islevselliklerini ve yasam kalitelerini olumsuz
etkileyen bir kaygi bozuklugudur. SAB’nin olusum mekanizmasi ile ilgili bilgiler kisitlidir.
SAB’si olan kisilerle yapilmis islevsel manyetik rezonans goriintiileme (iIMRG)
caligmalarindaki 6nemli bulgular amigdala, insula, hipokampiis ve dorsal anterior singulat
korteks gibi korku devresi ve duygu diizenlenmesi ile ilgili bolgelerde artmig aktivite oldugu
ve prefrontal korteks aktivitesinde bozulma oldugu yoniindedir. Bu ¢alismada dinlenim

durumundaki beyin aglarinin aktivitesini arastirmay1 amaglanmustir.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya ila¢ kullanmayan ve 6zgiil fobi disinda es tanisi
bulunmayan 21 SAB tanil1 hasta ile yas, cinsiyet, egitim durumuna gore eslestirilmis 21
saglikli kontrol alindi. Cekimler 3 T MR goériintiileme cihazi ile yapildi. Veriler SPM yazilimi
ile dn-islemeden gegirildi. Dinlenim durumu igsel baglanti aglarinin belirlenmesi amaciyla
MATLAB ortaminda ¢alisan GIFT paketindeki bagimsiz bilesen analizi uygulandi. Hasta ve

kontrol gruplarinin dinlenim durumu aglar1 voksel tabanli t-testi kullanilarak karsilagtirildi.

Bulgular: SAB’si olanlarda saglikli kontrollere kiyasla sol supramarginal girus islevsel
baglantisalliginda artis (p=0.006, MNI tepe koordinatlari: 64 42 28; kiime hacmi = 83 voksel),
sol orbitofrontal korteks islevsel baglantisalliginda azalma (p=0.048, MNI tepe koordinatlari:
22 28 18; kiime hacmi: 17 voksel) saptandi.

Sonuglar: SAB hakkindaki ¢aligmalarin cogu anksiyete uyandiran gorevler sirasindaki
islevsel baglantisalligi tohum temelli analiz ile degerlendirmis, boylece korku devresi ve
duygu diizenlenmesi ile ilgili bolgelere odaklanmistir. Bu caligmada tiim beyin analizi ve
bagimsiz bilesen analizi yapilmis ve merkezi yiiriitiicii agin islevsel baglantisalliginda
bozulma saptanmistir. Sonuglarimiz merkezi yiiriitiicii agin SAB’nin nérobiyolojisinde

onemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.



II- INGILiZCE OZET

Introduction: Social anxiety disorder (SAD) is a common anxiety disorder characterized by
fear in social situations causing considerable distress. The most prominent fMRI findings
about SAD are increased activity in emotional regulation areas (amygdala, insula,
hippocampus, dorsal anterior cingulate cortex) and fear circuit, and altered activity in

prefrontal cortex. This study aims to investigate network abnormalities during resting state.

Methods: This study included 21 drug naive patients with SAD (according to DSM-1V) and
21 healthy controls (matched on age, gender, and years of education). The patients did not
have any psychiatric comorbidities except for specific phobias. Experiments were performed
on a 3 T MRI scanner. Data were preprocessed using Statistical Parametric Mapping
software. Resting state functional connectivity networks were obtained with the independent
component analysis using Group ICA fMRI Toolbox. Resting state networks of both groups

were compared by using the voxel based t-test.

Results: SAD patients displayed increased functional connectivity in the left supramarginal
gyrus (p=0.006, MNI peak coordinates: 64 42 28; cluster sizes = 83 voxel) and decreased
functional connectivity in the left orbitofrontal cortex (p=0.048, MNI peak coordinates: 22 28

18; cluster sizes: 17 voxel).

Discussion: Most of the studies about SAD mainly focused on fear circuit and emotinal
regulation areas by using anxiety provoking tasks or by using seed based analysis of
functional connectivity. By applying a whole brain analysis with ICA, we found altered
functional connectivity in the executive network, but no significant difference in fear circuit
areas. The results suggest that abnormal connectivity in the executive network might play a

crucial role in the neurobiology of SAD.



III- GIRIS

Sosyal anksiyete bozuklugu (SAB), kisilerin hayatini erken yastan itibaren ve dnemli
derecede etkileyerek islevselliklerinde azalmaya yol agabilen, gercek sikliginin klinik
basvurulardan ¢ok daha fazla oldugu gosterilmis olan ve bu nedenlerle toplumsal yiikiiniin de
ciddi diizeyde oldugu bilinen bir hastaliktir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda sikliginin anksiyete
bozukluklar1 arasinda ilk, tiim psikiyatrik hastaliklar arasinda ise ii¢iincii sirada oldugu

gosterilmistir (1).

Hastaligin olusumunda genetik faktorlerin, kisinin sosyal deneyimlerinin, yasadigi toplumun
kiiltiirel 6zelliklerinin etkili oldugu bilinmektedir. Hastaligin noral temelleri ve olusum

mekanizmasi ile ilgili bilgiler nérogoriintiileme ¢aligmalari ile arastiriimaktadir.

Etkin ve Wager, 2007°de, SAB ile ilgili yapilmis olan tiim islevsel manyetik rezonans
goriintiileme (iIMRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalarini bir meta-analizde
toplamis ve bunlara dayanarak norobiyolojik bir model formiile etmistir. Bu model, tipik
korku devresinin (amigdala, insula, inferior frontal girus, fusiform girus, siiperior temporal

girus) SAB’de asir1 aktif oldugunu soyler (2).

SAB’de noérogoriintiileme ile ilgili 2010°da yayimlanmis olan bir gozden gecirme yazisinda,
manyetik rezonans spektroskopi (MRS), PET, tek foton emisyonu bilgisayarli tomografisi
(SPECT), yapisal MRG ve iMRG c¢alismalar1 degerlendirilmis ve en 6nemli ortak bulgunun
limbik ve paralimbik bolgelerdeki aktivite artigi oldugu belirtilmistir. Striatal ve parietal
alanlardaki aktivite azalmasi ise hastaligin olusum mekanizmasinin ¢ok daha karmagik

oldugunu diistindlirmiistiir (3).

Peterson ve arkadaslari, 2009-2013 arasinda yapilmis olan anksiyete bozukluklari ile ilgili
dinlenim durumu iMRG ¢alismalarinit derlemislerdir. Bu ¢alismalarda ilgi alanlar
kullanilarak islevsel baglantisallik analizleri yapilmistir. SAB’de 6zellikle olagan durum ag1
(default mode network, DMN), merkezi yiiriitiicii ag (central executive network) ve dikkat

cekerlik ag1 (salience network) ile ilgili degisiklikler saptanmustir.

Briihl ve arkadaslari, 2007-2014 arasinda, SAB’li kisilerle yapilmis olan nérogoriintiileme

caligmalarinin meta-analizini yapmislardir. Sonuglar korku devresinin (amigdala, insula,
3



anterior singulat, prefrontal korteks) hiperaktivasyonunu dogrular niteliktedir. Sonradan
yapilan islevsel baglantisallik incelemeleri ve gorev temelli islevsel caligmalar, medial
parietal ve oksipital bolgelerde (posterior singulat, prekuneus, kuneus) hiperaktivasyon ve
parietal, limbik ve yiiriitlicli ag bolgeleri arasindaki baglantisallikta azalma oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, prefrontal alanin SAB’de daha aktif olmasina ragmen amigdala
tizerindeki diizenleyici ve kontrol edici etkisinin goriilmiiyor olmasi, bu bolgeler arasindaki

baglantisallikta azalma oldugunu isaret etmektedir (4).

Norogoriintiileme arastirmalart ile ilk yillarda korku devresi lizerinde duruluyor ve bu alanda
bulgular elde ediliyordu. Gériintiileme ve analiz yontemlerinin degismesi ile bir paradigma
degisimi gerceklesti. Dinlenim durumu analizleri ile sadece arastirmacinin 6nceden belirledigi
sebekeler degil, tlim sebekeler ve bunlarin arasindaki baglantisalliklar incelenebildigi i¢in
farkli alanlarda bulgular ortaya ¢ikti. Korku devresindeki aktivite artigina ek olarak, bu devre
ile devrenin iizerine inhibitor etkisi olan bolgeler ile baglantisallikta azalma oldugu gortildii.

Bu caligmada da SAB’nin nérolojik olusum mekanizmasinin arastirilmasit hedeflenmistir.



IV- GENEL BiLGILER

A- Sosyal Anksiyete Bozuklugu

1. Tamim
SAB kisinin utanma, agagilanma ya da kiiciik diisme ihtimali olan sosyal etkilesim ya da
performans iceren durumlara kars1 duydugu belirgin ve siirekli korku ile karakterize, sik

goriilen bir hastaliktir (5).

Klinik olarak SAB’si olan hastalar, tanidik olmayan kisilerin bulundugu ya da baskalar1
tarafindan asagilanabilecekleri durumlardan korkar ve bunlardan kaginir ya da bu durumlara
ancak yogun anksiyete ya da sikint1 ile katlanirlar. Kisiler baskalariyla etkilesimde
bulunmalarin1 gerektiren ya da bir eylemi bagkalarinin yaninda gergeklestirmeleri gereken
durumlarda kaygi yasarlar ve bu durumlardan kaginirlar. Hata yaptiklari i¢in ya da el
titremesi, ses titremesi, yiliz kizarmasi, terleme gibi bedensel degisikliklerin fark edilmesi
sonucu, bagkalarinin kendilerini kaygili, zay1f, sikici ya da yetersiz bulabileceginden endise
ederler. Bunun sonucu olarak, topluluk oniinde konusmak ya da performans sergilemek,
fikirlerini ifade etmek, yabancilarla tanismak, toplu aktivitelere katilmak, kars1 cinsle iligki
kurmak, bagkalarinin yanindan yemek-igmek gibi sosyal durumlarda kaygi duyarlar ve bu tiir
durumlardan kaginabilirler. Bu tiir sosyal durumlarin olacagi beklentisi de beklenti

anksiyetesine yol acabilir. Kisiler korkularinin asirt oldugunun farkindadirlar (6).

2. Tam Olgiitleri

SAB, DSM-I ve DSM-II"de sosyal fobi adiyla diger fobilerle beraber gruplandirilmis, ilk defa
DSM-III’te ayr bir tan1 olarak yer almisti. Fobiler ve anksiyete ayr1 bozukluklar olarak
tanimlanmis olsa da, SAB DSM-III’te bir fobi olarak ele alinmisti. Tanimu ise, kisilerin
genelde yalnizca bir sosyal fobileri bulundugu seklinde say1 yoniinden ve bu durumlarin
topluluk i¢inde konugmak ve performans gostermek, umumi tuvaletleri kullanmak, topluluk
icinde yemek yemek, yazi yazmak gibi yalnizca 6zgiil performans 6rnekleri olabilecegi
seklinde siirlandirilmisti. Bu nedenden daha yaygin korku ve kaginmalari olan kisilere
sosyal fobi tanis1 konamiyor, bunun yerine kagingan kisilik bozuklugu tanis1 konuyordu.
DSM-III-R’de ise yaygin alt tipi eklendi ve kagingan kisilik bozuklugu bir dislama 6l¢iitii
olmaktan ¢ikarildi. Boylece sosyal fobi tanisi ¢ok sayida durumda kaygi yasayan kisileri de



kapsar hale geldi. DSM-IV ile sosyal fobi ismi yerini SAB’ye birakti. Kisilerin neden korku

duydugu ile ilgili detaylar verildi.

DSM-IV-TR Tani Olciitleri

A-

Tanimadik insanlarla karsilastig1 ya da baskalarinin goziiniin lizerinde olabilecegi,
bir ya da birden fazla sosyal ya da bir eylemi ger¢eklestirdigi durumdan belirgin ve
stirekli bir korku duyma. Kisi, kii¢iik duruma diisecegi ya da utang duyacag bir
bicimde davranacagindan korkar (ya da anksiyete belirtileri gdsterir).

Not: Cocuklarda tanidik kisilerle yasina uygun sosyal iliskilere girebilme becerisi
olmal1 ve anksiyete sadece eriskinlerle olan etkilesimlerinde degil, yasitlariyla
karsilastig1 ortamlarda da ortaya ¢ikmalidir.

Korkulan sosyal durumla karsilasma hemen her zaman anksiyete dogurur. Bu da
duruma bagli ya da durumsal olarak yakinlik gosterilen bir panik atagi bigimini
alabilir.

Not: Cocuklarda anksiyete aglama, huysuzluk gosterme, donakalma ya da tanidik
olmayan insanlarin oldugu toplumsal durumlardan uzak durma olarak
disavurulabilir.

Kisi, korkusunun asir1 ya da anlamsiz oldugunu bilir.

Korkulan sosyal ya da bir eylemin gerceklestirildigi durumlardan kaginilir ya da
yogun anksiyete ya da sikintiyla bunlara katlanilir.

Kacinma, anksiyeteli beklenti ya da korkulan sosyal ya da bir eylemin
gerceklestirildigi durumlarda sikinti duyma, kisinin olagan giinliik islerini, mesleki
(ya da egitimle ilgili) islevselligini, sosyal etkinliklerini ya da iliskilerini bozar ya da
fobi olacagina iligkin belirgin bir sikint1 vardir.

18 yasin altindaki kisilerde siiresi en az 6 aydir.

Korku ya da kaginma bir maddenin (6rnegin kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi
amacl kullanilabilen bir ilag) ya da genel tibbi durumun dogrudan fizyolojik
etkilerine bagl degildir ve baska bir mental bozuklukla daha iyi aciklanamaz
(Ornegin, agorafobi ile birlikte ya da olmadan panik bozuklugu, ayrilma anksiyetesi
bozuklugu, beden dismorfik bozuklugu, yaygin bir gelisimsel bozukluk ya da sizoid
kisilik bozuklugu).

Genel bir tibbi durum ya da bagka bir mental bozukluk varsa bile A tani dl¢iitiinde

s0zii edilen korku bununla iliskisizdir; 6rnegin korku kekemelik, parkinson
6



hastaligindaki titreme ya da anoreksiya nervoza ya da bulimiya nervozadaki yemek

yeme davranisi ile iliskili degildir.

Varsa belirtiniz:

Yaygin: Korkular ¢ogu toplumsal durumu kapsiyorsa (6rn. sdylesmeyi baslatma ve
stirdlirme, kiigiik topluluklara katilma, kars1 cinsle randevuya ¢ikma, otorite
figtirleriyle konusma, partilere katilma)

Not: Kagingan kisilik bozuklugu ek tanis1 koymay1 da diisiiniiniiz.

DSM-IV’te bulunan “18 yasin altindaki kisilerde siiresi en az 6 aydir” bi¢cimindeki kosul
DSM-5te “her yas i¢in 6 ay” olacak bicimde genellestirilmistir. Yani DSM-5’te artik kisinin
yas1 ne olursa olsun s6z konusu durumun en az 6 ay siireyle var olmasi gerekmektedir. Bu
sayede gecici korkular nedeniyle kisilere SAB tanisi1 konulmasinin 6niine gecilmistir. Ayrica,
DSM-5°te “kisi korkusunun asir1 ya da anlamsiz oldugunu bilir” maddesi de kaldirilmistir;
clinkii bazen kiiltiirel 6geler bireyin korkusunun asir1 ve anlamsiz olarak degerlendirilmesini
engelleyebilmektedir. Bunun yerine “Duyulan korku ya da anksiyete, sosyal durumun
yarattig1 gergek tehlikeye ya da sosyo-kiiltiirel baglama gore orantisizdir” maddesi
eklenmistir. Bir diger degisiklik de DSM-IV’te yer alan “yaygin” belirleyicisinin kaldirilip
yerine “yalnizca bir eylemi gerceklestirme sirasinda” belirleyicisinin getirilmesidir. ‘Yaygin’
belirleyicisinin kesin bir 6l¢iisiiniin olmamasi nedeniyle hangi olgunun yaygin oldugu
giivenilir sekilde belirlenemiyordu. DSM-5’te bu belirleyicinin “yalnizca eylemi
gerceklestirme sirasinda” bi¢cimine doniistiiriilmesi ile daha 6lgiilebilir bir durum

olusturulmustur.

DSM-5 Tani Olgiitleri

A- Kisinin, bagkalarinca degerlendirilebilecek oldugu bir ya da birden ¢ok sosyal
durumda belirgin bir korku ya da anksiyete duymasi. Ornekleri arasinda sosyal
etkilesimler (6rn. karsilikli konusma, tanimadik insanlarla karsilasma), gézlenme (6rn.
yemek yerken ya da igerken) ve bagkalarinin 6niinde bir eylemi gerceklestirme (Orn.
bir konusma yapma) vardir.

Not: Cocuklarda anksiyete, yasitlarinin oldugu ortamlarda ortaya ¢ikmali ve yalnizca

eriskinlerle olan etkilesmeler sirasinda ortaya ¢ikmamalidir.



B- Kisi, olumsuz olarak degerlendirilecek bir bi¢imde davranmaktan ya da anksiyete
duyduguna iligkin belirtiler gostermekten korkar (kiicilik diisecegi ya da utang
duyacagi bir bigimde; baskalarinca dislanacagi ya da baskalarinin kirilmasina yol
acacak bir bi¢cimde).

C- S0z konusu sosyal durumlar, neredeyse her zaman, korku ya da anksiyete dogurur.
Not: Cocuklarda korku ya da anksiyete, aglama, bagirip ¢agirarak tepinme,
donakalma, sikica sarilma, sinme ya da sosyal durumlarda konugsmama ile kendini
gosterebilir.

D- S6z konusu sosyal durumlardan kaginilir ya da yogun bir korku ya da anksiyete ile
bunlara katlanilir.

E- Duyulan korku ya da anksiyete, sosyal durumun yarattig1 gercek tehlikeye ya da
sosyo-kiiltiirel baglama gore orantisizdir.

F- Korku, anksiyete ya da kag¢inma siirekli bir durumdur; alt1 ay ya da daha uzun siirer.

G- Korku, anksiyete ya da kaginma klinik acidan belirgin bir sikintiya ya da sosyal, isle
ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda iglevsellikte diismeye neden
olur.

H- Korku, anksiyete ya da kaginma bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde,
bir ilag) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine baglanamaz.

I-  Korku, anksiyete ya da kaginma panik bozuklugu, beden dismorfik bozuklugu ya da
otistik spektrum bozuklugu gibi baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi algilanamaz.

J-  Saghig ilgilendiren bagka bir durum varsa (6rn. Parkinson hastaligi, sismanlik, yanik
ya da yaralanmadan kaynaklanan bigimsel bozukluk), korku, anksiyete ya da kaginma

bu durumla acikea iligkisizdir ya da asir1 bir diizeydedir.

Varsa belirtiniz:
Yalnizca bir eylemi gerceklestirme sirasinda: Duyulan korku, toplum 6niinde

konusma ya da bagka bir eylemi gerceklestirme ile sinirl ise.

3. Epidemiyoloji

DSM-III’te sosyal fobinin bagimsiz bir tan1 olarak yer almasindan sonra, SAB ile ilgili ilk
toplumsal tarama ¢alismalar1 yapilmustir. Ik calisma ABD’de yapilan ¢ok merkezli
Epidemiyolojik Alan Calismasi’dir ve bu ¢calismada SAB’nin yasam boyu yayginligi
kadinlarda %3.1 ve erkeklerde %2 olarak bulunmustur (7). Yeni Zelanda (8) ve Avrupa’da (9)

aym dlgiitlerle yapilan calismalarda benzer rakamlar bildirilmistir. Ikinci dalga calismalarda
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DSM-III-R olgiitleri kullanilmigtir. ABD’de yapilan Ulusal Estan1 Calismasi’nda 15-54 yas
aras1 yaklasik 8000 kisiyle yliz yiize gorlisme yapilmis ve psikiyatrik hastaliklar taranmistir.
Major depresyon ve alkol bagimliligindan sonra en sik goriilen psikiyatrik hastalik SAB
olarak bulunmustur. Yayginligi kadinlarda %15.5 ve erkeklerde %11.1 olarak saptanmistir
(1). DSM-1V ile yapilan toplum tarama c¢alismalarinda SAB yayginlig1 Kanada’da %10 (10),
Isvigre’de ise %15°ten daha yiiksek (11) bulunmustur.

Daha yakin zamanda yapilmis olan ¢alismalarda SAB’nin genel popiilasyondaki yillik

prevalanst %5-10 arasinda, yasam boyu prevalansi ise %10-15 arasinda bulunmustur (12-14).

Sosyodemografik 6zellikler incelendiginde SAB’si olan bireylerin genellikle evlenmemis,
diisiik egitim diizeyli, diisiik gelir diizeyli ve sosyal destekten yoksun olduklart goriilmiistiir
(11, 15-17). En kuvvetli veri SAB’nin kadinlarda daha yaygin oldugudur. Kadin erkek orani
yaklagik olarak 3:2 seklindedir. Yine de erkeklerin bu sorun nedeniyle kadinlara gore daha sik
yardim arayisinda bulunduklar1 gériilmiistiir. Bu fark SAB’nin islevsellik iizerine etkisinin

erkeklerde daha siddetli olmasi ile agiklanabilir (18).

4. Etiyoloji

SAB ile ilgili bir¢ok ¢aligsma yapilmis olmasina ragmen etiyolojisiyle ilgili az sey
bilinmektedir. SAB’si olan kisilerin kendilerine yonelik dikkatlerinin artmis oldugu ve korku
uyandiran uyaranlara kars1 bir dikkat yanliliklar1 oldugu gosterilmistir (19-22). Ayrica,
genetik kalittmin da SAB olusumuna katkist oldugu belirlenmistir (23). Bir mizag 6zelligi
olarak davranigsal inhibisyonun (¢ocuklarda agina olunmayan durumlar, kisiler ya da
nesnelerle karsilagildiginda korku, kaginma veya davranislarini sinirlama ve suskunluk) SAB
icin Onciil olabilecegi One siiriilmektedir (24, 25). SAB olusumunda kosullayici olaylarin
etkisi aragtirllmigtir. SAB’si olan kisilerin ¢cogunun sosyal anksiyetelerinin baslangici ya da
siddetlenmesiyle iliskili 6zgiil bir olay1 hatirladig1 gortilmistiir (26). Tek bir baslatici olay
yerine tekrar eden, kiimiilatif etki gosteren ve daha az dramatik olaylarin kisileri sosyal
etkilesim ve degerlendirmeye duyarli hale getirebilecegi de 6ne siiriilmiistiir (27). Hastaligin
olusumuyla ilgili son déonemde yapilan ¢alismalar SAB’si olan kisilerin beyin yapilar1 ve
islevleri iizerine odaklanmistir. Bu sayede hastaligin nérobiyolojisi ile ilgili bilgiler giderek

artmaktadir. Bu konuyla ilgili bilgiler ayr1 bir kisimda detayl1 olarak sunulacaktir.



5. Baslangi¢, Dogal Seyir ve Eslik Eden Bozukluklar

Geriye doniik bildirimlere dayanan ¢aligmalara gére SAB’nin baslangi¢ yast genelde erken ve
geg ergenlik donemindedir (28). Ortalama hastalik siiresi klinik ¢aligsmalarda 19-21 yil (29),
toplum ¢aligmalarinda ise 19-25 yil olarak bulunmustur (30). Uzunlamasina izlem ¢alismalari
cocukluk ¢agindaki SAB’nin erigkinlikte de devam ettigini gostermektedir (31). SAB tedavi
edilmediginde kronik, arada remisyonlarin olmadig1 bir seyir izlemektedir ve psikiyatrik

bozukluklarin eslik etme olasilig1 da artmaktadir (32, 33).

SAB dogal seyrinde islevsellikte azalmaya neden olabilir. Kisiler okul ve ig dahil olmak {izere
tiim sosyal durum ve etkinliklerden kaginabilir ya da daha az katilabilirler. Bu yiizden kisiler
diisiik egitim diizeyi, diislik is performansi, is bulmada gii¢liik gibi sorunlar yasayabilirler.
Ekonomik bagimlilik, diisiik sosyoekonomik diizey ve zayif sosyal baglar gibi sonuglar

olusabilir (30, 33).

Bunlara ragmen cesitli iilkelerde yapilmis olan ¢alismalarda SAB’nin tedavi edilme orani en
diisiik anksiyete bozukluklugu oldugu goriilmiistiir (33-36). SAB’si olan bireylerin
%20’sinden az1 yardim arayiginda bulunmaktadir. Olas1 nedenler kisilerin bunu psikiyatrik bir
sorun olarak algilamamalari, sorunlarini paylagsmaktan utan¢ duymalari, mali zorluk i¢inde
olmalar1 ya da nereye bagvuracaklarini bilememeleri ve klinisyenlerin sosyal anksiyeteyi

yeterince sorgulamiyor olmasidir (33, 36, 37).

SAB’nin yasam boyu psikiyatrik estani orani, ¢aligmalarda %69-90 olarak bulunmustur (38,
39). SAB’ye en sik eslik eden psikiyatrik bozukluklar major depresif bozukluk, yaygin
anksiyete bozuklugu, agorafobi ve madde kétiiye kullanimidir (17, 40-43). SAB’si olan
hastalarin %35-70’ine major depresif bozuklugun eslik ettigi saptanmistir (44, 45). Estaninin
yaygin tip ile daha yakindan iligkili oldugu gdsterilmistir (13). Genellikle estan1 SAB’den
daha sonra baslamaktadir (7). Duygudurum estanisinin sosyal anksiyete siddetini arttirdig1 ve

hastanin islevselligini azalttig1 bulunmustur (39).

B- islevsel Manyetik Rezonans Goriintiileme

iIMRG girisimsel olmayan arastirma olanaklar1 saglamasi ve mekansal ¢ozlintirliigliniin

yiiksek olmas1 nedeniyle nérobilim arastirmalarinda siklikla kullanilmaktadir. Noral aktiviteyi
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dogrudan degil, kan hacmi, oksijenlenme ve kan akim1 degiskenlerine dayali olarak dolayl
yoldan dlcer. Beyindeki kan akimi ve kanin oksijenlenme seviyelerindeki degisikliklerin noral
aktivite ile yakindan iliskili oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Noral aktivite arttiginda
oksijen tliketimi, beynin metabolik hizi ve bolgesel beyin kan akiminda artis olur. Aktivitesi
artan beyin bolgelerindeki kan akimi artis1 bu bolgelerdeki oksijenden zengin kan miktarini
artirir. Bolgesel beyin kan akimu siireci tetikleyen noral aktivite artisindan 2 saniye sonra
artmaya baglayar, 4-6 saniyede zirveye ulasir ve yaklasik 12 saniyede temel seviyeye doner,
hatta bu seviyenin de hafifce altina diiser. Deoksihemoglobin daha fazla manyetik
(paramanyetik) olmasi nedeniyle, diamagnetik 6zellikteki oksihemoglobine gére manyetik
rezonans sinyalinde zayiflamaya yol acar. Bolgesel beyin kan akimindaki artisla birlikte artan
oksihemoglobin miktari, MR sinyalinde gdrece bir artiga yol agarak “kan oksijen seviyesine
bagimli” (blood-oxygen-level dependent, BOLD) sinyali olusturur. Bu sinyal kullanilarak

aktif olan noral alanlar haritalanir (46).

1. Dinlenim Durumu iMRG Kullanilarak Beyin Bolgeleri Arasindaki Baglantisalligin
Incelenmesi

Dinlenim durumu iMRG herhangi bir aktif gorev olmadan beyinde meydana gelen bolgesel
degisimleri degerlendirmek icin kullanilabilecek bir goriintiileme yontemidir. Beyin bir gérev
gerceklestiriyor olmasa bile noral aktivite siirdiigii igin tiim beyin bdlgelerinde BOLD
sinyalinde spontan dalgalanmalar goriiliir. Dinlenim durumunda yapilan iMRG ile beynin
islevsel organizasyonunu anlamak ve bu sayede psikiyatrik hastaliklarda bu islevsel

organizasyondaki degisiklikleri saptayabilmek miimkiin olmaktadir.

iMRG sinyali ilk kez Biswal tarafindan dinlenim durumundaki beynin farkli bélgelerinin
birbirleriyle nasil iletisim i¢inde oldugunu incelemek {izere kullanmistir (47). Bu ¢aligmalarin
temeli, islevsel 6zellikleri paylasan beyin bolgeleri arasinda BOLD sinyalinde istatistiksel
bagimsizliktan sapma, yani mekansal olarak birbirinden uzak alanlar arasindaki zamansal
korelasyon olarak tanimlanabilir. Raichle ve arkadaglar1 tarafindan yapilan deneyler beynin
zihinsel bir gorevi yaparken enerji tiikketiminin, bazal enerji tiikketiminin %5’inden daha az
oldugunu ve beynin siirekli olarak yiiksek diizeyde aktif bulundugunu gostermistir. Yetiskin
bir insanin beyni viicut agirliginin %2’sini olustururken, tiikettigi enerji toplam tiiketilen
enerjinin %20’sini olusturur. Raichle’in grubu dinlenim durumundaki bu aktivitenin temelini
aragtirmis ve aktif bir gorev sirasinda hemodinamik aktivitenin dinlenim durumuna kiyasla

azaldig1 gorev-negatif bolgelerin oldugunu bulmustur. Bu sekilde DMN olarak adlandirilan
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beyin bolgeleri ortaya konmustur (48). Bu agin islevsel olarak diisiinme siirecini mi yansittigi
yoksa dis diinyadan gelecek uyaranlara kars1 hazirlik durumunu mu olusturdugu konusunda
tartismalar stirmektedir (49). DMN dahilindeki farkli alanlar arasinda BOLD sinyalinde
zamansal korelasyon oldugunun gosterilmesiyle Biswal’in daha 6nce ileri siirdiigii dinlenim
durumu aktiviteleri yeniden 6nem kazanmis, islevsel beyin aglarinin arastirilmasinda BOLD

sinyalinin korelasyonu gecerli bir ydontem olarak kabul gormiistiir.

2. Beynin i¢sel Baglant1 Aglar

Beynin ‘i¢sel baglant1 aglar1’ (IBA) (intrinsic connectivity network, ICN), topografik olarak
organize olmus islevsel goriintiileme sinyalleri ile karakterizedir. Diisiik frekansta koherent
salimimlar gosteren hacim birimleri sayesinde ortaya konan IBA'larin topografik paternleri
somato-motor, gorsel, isitsel, merkezi yiiriitiicti ag gibi noral aglarla ilgili bilgilerimizle
ortiismektedir. Beyin islevlerinin anlasilmasinda beynin i¢sel durumunu ifade eden temel
aktivitesi bilyiik énem tagimaktadir. Beynin IBA’larmin ilk 6rnegini teskil eden DMN iginde
spontan diisiik frekansli BOLD sinyali dalgalanmalar1 saptanmistir (48). Buradan yola ¢ikarak
benzer BOLD salinimlar1 gosteren hacim birimlerinin arasinda islevsel bir baglanti
olabilecegi fikri ortaya ¢ikmistir. Bu sayede birbirinden farkli mekansal dagilim 6zelliklerine
sahip ve islevsel néroanatomi bilgilerimizle ortiisen, belirli duyusal ve biligsel siirecler
sirasinda aktivitesini veya baglantisalli§ini artiran pozitif ag topografileri belirlenmistir.
Dinlenim durumunda farkli beyin bolgeleri arasinda iglevsel baglanti paternlerinin
belirlenmesi (50) beynin ger¢ek anlamda hi¢bir zaman dinlenmedigi goriisiinti desteklemistir
ve sonug olarak Seeley ve arkadaglar1 “dinlenim durumu aglar1” taniminin yanls anlamalara

neden olmamas1 amaciyla IBA terimini kullanmistir (51).

Islevsel baglantisallik ¢alismalarinda, BOLD sinyalleri korelasyon gdsteren anatomik olarak
birbirinden ayr1 ancak islevsel olarak birbirleriyle baglantili alanlar farkli veri toplama ve
analiz teknikleri ile tutarli sekilde tespit edilmistir. Daha énemlisi IBA topografilerinin
bilinen islevsel aglarla da ortiismesidir (52). DMN disinda, tutarli bir sekilde goriintiilenebilen
baslica IBA’lar somato-motor, isitsel, gorsel, merkezi yiiriitiicii ag ve dikkat cekerlik aglaridir

(47) (50) (53) (54).
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C- Sosyal Anksiyete Bozuklugunun Norobiyolojisi

Hastaligin nérobiyolojisiyle ilgili bilgiler simdiye kadar yapilmis olan nérogoriintiileme
caligmalarindan elde edilmistir. Bu ¢alismalar kullanilan goriintiileme yontemi ve toplanan
verinin analiz ydntemine gore cesitlerine ayrilir. Ilk donemde yapilanlar bilgisayarli tomografi
ile goriintiilemeye dayanan SPECT ve PET calismalaridir. Sonraki ddonemde MRG ¢alismalart
agirlik kazanmistir. Anatomik ¢ekimler sayesinde yapisal incelemeler yapilabilmistir.
Toplanan verinin 6zel bir yontemle analiziyle voksel tabanli morfometri ¢alismalari
gelistirilmistir. Ayrica difiizyon tensor goriintiileme sayesinde traktografi ¢aligmalar: ortaya
cikmigtir. MRS caligmalari ile beyindeki metabolitler 6lgiilebilmistir. iMRG ¢ekimleri ile
beyin bolgelerinin aktivitesi incelenmis, bolgelerin baglantisalligina dair veri toplanabilmistir.
MRG sirasinda kisiye belirli bir gorev verilerek yapilan ¢aligmalar sayesinde biligsel islevler
ile beyin bolgelerinin aktivitesi arasindaki iliski incelenebilmistir. Kisinin MRG sirasinda
hi¢bir sey yapmadan durdugu ¢ekimler ise dinlenim durumu aglarinin arastirilmasina imkan

vermistir.

1. Yapisal goriintiileme bulgular

Manyetik Rezonans Goriintiilleme Calismalari

SAB’deki yapisal-anatomik degisiklikleri arastiran bir¢cok ¢alisma yapilmistir; ancak bulgular
celigkilidir. 1994°te yaptiklar1 ¢aligmada Potts ve arkadaslari, SAB ve dopaminerjik islev
bozuklugu hipotezine dayanarak, kaudat, putamen ve talamusu ilgi alani (region of interest,
ROI) olarak belirlemistir. Incelenen yapilarin hacmi agisindan hastalar ve saglikli kontroller
arasinda anlaml fark saptanmanustir (55). iki ¢alismada orbitofrontal korteks ve insulada gri
madde azalmasi bildirilmistir (56) (57). Dorsalateral prefrontal korteks (DLPFK), anterior
singulat korteks ve prekuneusta kortikal kalinlik artig1 bulunmustur (58) (58). Ayrica bir
caligmada, sol unsinat fasikiilde fraksiyonel anizotropi degisiklikleri saptanmisken (59), baska

bir calismada sag unsinat fasikiilde fraksiyonel anizotropi azalmasi bulunmustur (60).

Manyetik Rezonans Spektroskopi Calismalar

MRS beyindeki nérotransmiter diizeyleri ve ndronal biitlinliik ile ilgili bilgi saglar (61).
SAB’si olan kisilerde az sayida MRS ¢alismasi yapilmistir. 1993°te yapilan ilk ¢aligmada
kortikal ve subkortikal bolgelerde N-asetil-aspartat (62) diizeyinde azalma; subkortikal,
talamik ve kaudat alanlarda ise diisiik kolin ve kreatin diizeyleri tespit edilmistir (63). 2005°te

yapilan bir ¢aligmada anterior singulatta glutamat artig1 oldugu ve bu artigin sosyal anksiyete
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belirtileri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (64). Pollack ve arkadaslart SAB’si olan
kisilerin beyinlerinin genelinde glutamat ve glutamin diizeylerinin saglikli kontrollerinkine
gore yliksek oldugunu, ancak GABA konsantrasyonlari arasinda bir fark bulunmadigini
bildirmislerdir (65). SAB’si olan hastalarla yapilan yeni bir MRS c¢alismasinda, anterior
singulat kortekste goreceli glutamat konsantrasyonunun azalmis oldugu, talamusta NAA
metabolit konsantrasyonunun artmis oldugu ve kolin metabolit konsantrasyonlarinin sosyal
anksiyete Ol¢limleri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Tiim bu bulgular 6diil/kaginma
bazal ganglion devresinin de glutamaterjik sistem kadar SAB belirtilerini olusturmada rol
oynadigini gostermistir (66). Tiikel ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise, anterior
singulat ve insuladaki NAA/kreatin oraninin SAB’si olan kisilerde daha yiiksek oldugu ve
insuladaki oran ile Liebowitz Sosyal Anksiyete Olcegi (LSAO) toplam puanlari arasinda
pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (67).

Voksel Tabanli Morfometri Calismalar:

Yapisal MRG ile elde edilen veriyi voksel voksel analiz etme tekniginin gelistirilmesi
iizerine, beyni biitiin olarak incelemeye izin verecek sekilde voksel tabanlt morfometri (VBM)
caligmalar1 yapilabilmistir. Bu analizde konvansiyonel yontemde oldugu gibi analizini
yapmak iizere dnceden belirli bir bolge se¢mek gerekmemektedir. Yapilan VBM
caligmalarinda, SAB’si olanlarda saglikli kontrollere kiyasla, amigdala ve hipokampiis
hacimlerinde (68), sag posterior alt temporal girus ve sag parahipokampal/hipokampal
giruslarda (69), bilateral talamuslar, sag amigdala, sag prekuneusta (70), bilateral temporal
pollerde ve sol lateral orbitofrontal korkteks (56) gri madde hacimlerinde azalma saptanmistir.
Ayrica kortikal kalinligin sol alt temporal kortekste (71), sol insula, sag anterior singulat, sag
temporal pol, sag DLPFK ve sag parietal kortekste (4) kontrollere kiyasla SAB’si olan
hastalarda kortikal kalinligin artmig oldugu bildirilmistir. Yeni yapilmis bir VBM
caligmasinda ise SAB’si olanlarin sag orta ve alt temporal, sol iist parietal, sol prekuneus, sag
fiisiform alanlarinda gri madde hacimlerinin saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica sag alt ve orta temporal bdlgelerin gri madde hacimleri
ile hastalarin LSAO toplam puanlar1 ve sosyal kaginma alt 6lgek puanlari arasinda pozitif

korelasyon saptanmustir (72).

Difiizyon Tensor Goriintiilleme Calismalari
Diflizyon tensor goriintiileme doku icerisindeki difiizyonun hangi yonde daha ¢ok

kisitlandigin1t manyetik rezonans difiizyon sinyallerini kullanarak niceliksel olarak ifade
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edebilen ve bu sekilde ak madde yolaklarini1 3 boyutlu olarak gosterebilen (traktografi) bir
yontemdir. Diflizyon tensor goriintiileme yontemi ile yapilan ¢aligmalarda SAB’si olan
hastalarin saglikli kontrollere kiyasla sag unsinat fasikiillerinde (60), sol unsinat ve {ist
longitiidinal fasikiillerinde (59) ve ayrica son insula, sol alt frontal girus, sol orta temporal
girus, sol alt parietal girusta (73) ak madde yapisinin daha diizensiz ve anormal oldugu

gosterilmistir.

2. Islevsel goriintiileme bulgular

SPECT Calismalari
SPECT yonteminde viicuda gamma 1ginlar1 yayan niikleer bir izomer verilir ve yayilan 1sinlar
bir gamma kamerasi ile toplanir. Beyin goriintiilemesinde kullanilan izomer beynin kan akimi

ile orantil1 olarak beyne alindigi i¢in beyin kan akimini degerlendirmek miimkiin olur.

1997°de yapilan bir ¢aligsmada, striatumdaki dopamin geri alim alanlarinin yogunlugunun
SAB’si olan hastalarda kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur (74). Benzer
sekilde baska bir calismada, striatumdaki D2 reseptdr baglama potansiyelinin anlamli
derecede diisiik oldugu gosterilmistir (75). Warwick ve arkadaslarinin 2006°da yaptigi
calismada, SAB’si olan hastalarda insula perfiizyonunun ilacla tedavi sonrasi azaldigi
gosterilmistir (76). Ayni aragtirmacilarin 2008°de yaptiklar tiim beyni inceleyen bir SPECT
caligmasinda, SAB’si olanlarda dinlenim durumunda frontal korteks ve sag serebellumdaki
kan akiminin artmis, pons, sol serebellum ve sag prekuneustaki kan akiminin azalmig oldugu
gosterilmistir. Yazarlar, frontal korteks hiperaktivitesinin, anksiyete bozukluklarinda artis
gosteren limbik aktivite tizerine frontal bolgenin modiilasyon etkisi oldugu hipotezini

destekledigini diisiinmektedir (77).

PET Cahsmalan

PET viicuda verilen pozitron yayici radyofarmasétiklerden yayilan 6zel nitelikli gamma
1sinlarini saptayarak viicuttaki dagilimlarini belirleyen, bu sayede yapisaldan ¢ok islevsel bilgi
saglayan bir goriintiileme yontemidir. Viicuda verilen maddenin 6zelligine gore farkli

bolgeler incelenebilmektedir.
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Topluluk 6niinde konugmayla anksiyeteyi tetikleyen bir gérev sirasinda yapilan ¢ekimlerde,
sag amigdalada bolgesel kan akiminin kontrollere kiyasla hasta grubunda daha fazla oldugu
gosterilmistir. Kortikal diizeyde ise topluluk 6niinde konusma sirasinda orbitofrontal ve
insular kortekslerde kan akimi saglikli kontrollerde artarken, SAB’si olan bireylerde azalma
gostermistir. Yazarlara gore, orbitofrontal korteks kan akimindaki azalma ve amigdala kan
akimindaki artma, negatif duygulanimi inhibe edememeyle sonuglanan bir duygusal
diizensizlik ile iligkili olabilir (78). Baska bir ¢aligmada, hastalarin konusma gorevi
yapacaklarini diisiindiikleri beklenti evresinde, sol amigdaloid-hipokampal bdlgede ve inferior
temporal kortekste ndral aktivite artis1 bulunmustur (79). Secici serotonin gerialim
inhibitorleri (SSGI) ve bilissel-davranisci terapi (BDT) ile kombine tedavi sonrasinda
topluluk 6niinde konusma anksiyetesinde azalma goriilmiis ve belirtilerdeki bu diizelme
medial temporal lobdaki (amigdala, hipokampiis, ¢evreleyen rinal ve parahipokampal
korteksler) bolgesel kan akiminin azalmas ile iliskilendirilmistir (80). Ayn1 18 hasta ile
yapilan bu ii¢ calisma, hastalarin stresli bir konugsma yapmalari sirasinda ya da topluluk
ontinde konusma yapacaklarini diisiindiikleri sirada yapildig: icin SAB’deki patolojiyi

gostermeleri acisindan degerlidirler.

Evans ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, SAB’si olan hastalara GABA gerialim
inhibitorii olan tiagabin verilmistir. Tedavi dncesinde hastalarda, saglikli kontrollere gore,
anterior singulat korteks ve ventral medial prefrontal kortekste bolgesel metabolik hizin daha
diistik oldugu; tiagabin ile tedavi sonrasinda ise SAB’si olan grupta ventral medial prefrontal
korteksteki bolgesel metabolik hizin anlamli sekilde yiikseldigi gosterilmistir. Bu bulgular
tedavinin ventral medial prefrontal korteks i¢indeki GABA yolaklarinin aracilig ile ise

yaradigini diisiindiirmektedir (81).

Goreve Dayali Manyetik Rezonans Goriintiilleme Calismalar:

Birbaumer’in yaptig1 ¢alismada, SAB’si olan hastalarin amigdala aktivitelerinde, notral ytizler
gorme ve kotii koku duyma sirasinda kontrollere gore daha fazla artis oldugu gosterilmistir
(82). Bilateral amigdalanin SAB’de nétral yiizlerin islenmesinde rol oynadigi bulgusu benzer
caligmalarda tekrarlanmistir (83). Ayrica, sinirli ya da asagilayici ifadeli yiizler gordiiklerinde
sol amigdala, unkus ve parahipokampal girustaki aktivite artisinin da kontrollerdekinden fazla
oldugu bulunmustur (84-86). Bir diger ¢caligmada, amigdala hiperaktivitesinin uyaranin
yogunlugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (85, 87). Lorberbaum ve arkadaslarinin 2004°te

yayimladigi calismada, SAB’si olan kisiler ve saglikli kontroller topluluk 6niinde konusma
16



yapacaklar1 beklentisinde iken yapilan ¢ekimlerde, subkortikal (pons, ventral striatum,
amigdala, insula, temporal pol) hiperaktivite ve kortikal (dorsal anterior singulat, prefrontal
korteks) hipoaktivite paterni saptanmistir. Yazarlar, bu paternin SAB’si olan kisilerin
mantiktan ¢ok otomatik duygular ile tepki verdiklerini gosterdigi yorumunu yapmislardir
(88). Kisilerin kendileri ve baskalartyla ilgili negatif (elestiri), pozitif (6vgii) ve notral
yorumlarin sunuldugu ¢aligmalarda, SAB’si olan kisilerde, kendileriyle ilgili negatif yorumlar
karsisinda medial prefrontal korteks ve amigdalalarinda aktivite artis1 oldugu gosterilmistir

(89).

Goreve dayali ¢aligmalarin ortak bulgulari; bilateral amigdala, bilateral insula, ventrolateral
prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve bilateral parietal korteks aktivitesinde saglikli

kontrollere gore daha fazla artig goriilmesidir (4).

Dinlenim Durumu islevsel Manyetik Rezonans Goriintiilleme Calismalar:

Yapisal ve islevsel baglantisallik yontemleri belirli beyin islevlerinin altinda yatan néronal
etkilesimlere dair bilgimizi artirmigtir. Dinlenim durumunda yapilan iMRG, beynin islevsel
aglariin analizi i¢in 6nemli bir arag¢ haline gelmistir (90). Dinlenim durumu beyin islevsel
baglantisalligini aragtiran ¢alismalar, 6zellikle DMN, merkezi yiirtitiicli ag, dikkat ¢cekerlik ag1
ile iliskili beyin bolgelerine odaklanmistir ve SAB’de farkli bolgeler arasindaki islevsel
baglantisallikta artma ya da azalma gibi degisiklikler saptamistir (91).

Dinlenim durumunda yapilan ¢alismalarin bulgular ¢eligkiler gostermektedir. Liao ve
arkadaglarinin yaptig1 bir baglantisallik calismasinda, SAB’de medial orbitofrontal girus ve
amigdala arasinda karsilikli etkilesimin arttig1, ancak bilateral alt temporal giruslar ile
bilateral amigdala arasindaki etkilesimlerin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica, yazarlar, dikkat
cekerlik ag1 icinde insulanin iglevsel eslesmesinde (coupling) azalma oldugunu, ancak agin
diger bolgelerinde ise islevsel eslesmede artma oldugunu bulmuslardir. Yine ayni calismada,
sol superior frontal girus i¢inde islevsel eslesmede azalma oldugu ve bu azalmanin belirti
siddeti ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (92). Bu bulgular kortikolimbik
yolaklarda aktivasyon degisimine ve bu degisimi kompanse etmek icin olusmus olabilecek
baska aktivasyon degisimlerine isaret etmektedir. Qiu ve arkadaglar bilateral angiiler giruslar,
sol medial prefrontal korteks, sag DLPFK, inferior parietal girus ve anterior singulat korteks
arasinda azalmis eslesme oldugunu gostermistir (93). Liao ve arkadaslarinin baska bir

calismasinda merkezi yiiriitiicii ag i¢indeki islevsel eslesmenin azaldig1 bulunmustur (69).
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Pannakoek ve arkadaslari, DMN acisindan SAB hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda bir
fark bulunmadigini bildirmislerdir. Dikkat ¢ekerlik ag1 ile ilgili olarak ise bilateral dorsal
anterior singulat korteks odagi, sol prekuneus ve sol lateral oksipital korteks arasindaki
baglantisallikta artig bulmuslardir. Yazarlar, ayrica, sag amigdala odag1 ve sol orta temporal
girus, sol supramarjinal girus, sol lateral oksipital girus arasindaki baglantisallikta da artig
oldugunu gostermislerdir (94). Prater ve arkadaslart SAB’si olanlarda amigdala ve rostral
anterior singulat korteks arasindaki iglevsel baglantisallikta saglikli kontrollere kiyasla azalma

saptamislardir (95).

Amigdalalar1 odak olarak alan ¢aligsmalarda, prefrontal ve orbitofrontal bolgelerle
baglantisallikta artis bulunmustur (95-97). Amgidala odaklarindan parietal bolgelere
baglantisallikta azalma gosterilmistir (96, 98). Talamus gibi subkortikal alanlar odak olarak
belirlendiginde, temporal ve frontal bdlgelere baglantisallikta artig goriilmiistiir (97). Sol
hipokampiisiin odak olarak alindig1 bir ¢calismada, inferior frontal ve temporal korteks,
prekuneus ve talamus ile baglantisallikta azalma saptanmistir (99). Liao ve arkadaslari,
dinlenim durumu beyin aglarini inceledikleri calismalarinda, SAB’si olan kisilerde
somatomotor ve viziiel aglar arasindaki baglantisallikta azalma oldugunu, 6z-referansiyel agin
icindeki baglantisallikta ise artis oldugunu bildirmislerdir (92). Anteraper ve arkadaslari
(2014) ¢alismalarinda duygu islemede rol oynayan subkortikal alanlar1 (bazal ganglionlar,
amigdala, talamus) sistematik sekilde odak olarak kullanarak analiz yapmislardir. Bu
subkortikal alanlar ile DMN’ye dahil olan alanlar arasinda (6rnegin, kaudat ve medial frontal
alanlar arasinda; putamen, singulat ve dorsamedial prefrontal korteks arasinda) baglantisallik
artis1 bulmuslardir. Prekuneusun talamus ve globus pallidus ile baglantisalliginin da SAB’de

arttig1 gortilmiistiir (100).

Tiim bu bulgular SAB’de genis ¢apli beyin aglar1 arasinda bir denge sorunu oldugunu
diisiindiirmektedir. Briihl ve arkadaglar1 (2014) 2007-2014 arasinda SAB’si olan kisilerle
yapilmis olan ndrogoriintiileme ¢aligmalarinin meta-analizini yapmiglardir. Sonuglar korku
devresinin (amigdala, insula, anteridr singulat, prefrontal korteks) hiperaktivasyonunu
dogrular niteliktedir. Sonradan yapilan islevsel baglantisallik incelemeleri ve gorev temelli
islevsel calismalar, medial parietal ve oksipital bolgelerde (posterior singulat, prekuneus,
kuneus) hiperaktivasyon ve parietal, limbik ve yiiriitiicti ag bolgeleri arasindaki
baglantisallikta azalma oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, prefrontal alanin SAB’de daha

aktif olmasina ragmen amigdala lizerindeki diizenleyici ve kontrol edici etkisinin goriilmiiyor
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olmasi, bu bdlgeler arasindaki baglantisallikta azalma oldugunu isaret etmektedir. Briihl ve

arkadaslar1 onerdikleri SAB modelini Sekil-1’deki gibi sematize etmislerdir. (4).

Sekil-1: Briihl ve arkadaglari tarafindan 6nerilen SAB modeli (4)
Burada belirtilen bolgelerin hepsi SAB’si olan kisilerde saglikli kontrollere kiyasla daha

aktiftirler. Kirmizi ile isaretli baglantilar SAB’de artmis, mavi ile isaretlilerse azalmis

olanlardir.

DL/M: dorsolateral/medial

DL/M P [;I.F/g

el PFC: prefrontal korteks

. ACC: anterior singulat korteks
Ins: insula
Amy: amigdala
Amy Amy

Thal: talamus
\ Thel / PCC: posterior singulat korteks

Par Cor: parietal korteks

PCC PCC
Par Cort Par Cort
Precun Procun Precun: prekuneus
T X Occ Cort: oksipital korteks
Occ Cort Occ Cort FFG: fusiform glI’us
FFG FFG
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V- AMACLAR

Bu ¢aligmanin amaci, SAB’si olan tedavisiz kisiler ile ayn1 cinsiyet, yas ve egitim
durumundaki saglikli kisilerin iMRG bulgular1 ve klinik 6zellikleri agisindan
karsilagtirilmasidir. Bu sayede hastaligin nérobiyolojisi ile ilgili mevcut bilgilere katkida
bulunmak hedeflenmistir. Ayrica, ¢alismada islevsel goriintiilemeyle saptanan 6zelliklerin
hastalarin belirti siddetleriyle iliskisini inceleyerek nérogoriintiileme ve klinik arasindaki

baglantinin arastirilmasi amaglanmastir.
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VI- ORNEKLEM VE YONTEM

A- Orneklem

1. Hastalar
Bu calismaya Ocak — Eyliil 2015 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Ruh Saghg1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Poliklinigi’ne bagvuran ya da dis merkezlerden ¢alismaya

katilmalari teklif edilerek yonlendirilen 21 kisi alind1.

Hastalar icin i¢leme olgiitleri:
1) DSM-IV i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme/Klinik Versiyon (SCID-I/CV) ile SAB
tanisinin konulmasi,
2) En az 6 haftadir psikotrop kullanmiyor olmak (fluoksetin i¢in 8 hafta),
3) 18-50 yas arasinda olmak,

4) Baskin elin sag el olmasi.

Hastalar i¢in dislama olgiitleri:

1) SCID-I/CV ile SAB’den baska bir psikiyatrik bozukluk tanisinin konulmast,

2) Alkol ya da madde koétiiye kullanim / bagimlilik dykiisii olmasi,

3) SAB ile nedensel iligkisi olabilecek bir tibbi hastalik dykiisiine sahip olmak,

4) Genel tibbi durumu bozan akut ya da kronik fiziksel bir hastaligin (neoplastik,
endokrin ve immun bozukluklar, enfeksiyon vb.) olmast,

5) Nobet, santral sinir sistemi enfeksiyonu, serebrovaskiiler hastalik, 30 dakikadan fazla
biling kaybina neden olan ya da hastane yatig1 gerektiren kafa tavmasi dykiisii gibi
ndrolojik bir hastaligin olmasi,

6) Gebe ya da emziyor olmak,

7) MRG i¢in kontrendikasyon olusturan bir duruma sahip olmak.

2. Kontrol Grubu
Hastalarla cinsiyet, yas ve egitim yilina gore bire bir eslestirilmis olan 21 saglikli goniillii
caligmaya kontrol grubu olarak alindi. Kontroller duyurular araciligiyla ¢calismaya davet

edildi.
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Kontrol grubu i¢in diglama 6l¢iitleri:

1) DSM-IV tan olgiitlerine gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisinin konulmast

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.) olmast,

5) Nobet, santral sinir sistemi enfeksiyonu, serebrovaskiiler hastalik, 30 dakikadan fazla
biling kaybina neden olan ya da hastane yatis1 gerektiren kafa tavmasi dykiisii gibi

ndrolojik bir hastaligin olmasi.

B- Yontem

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirildi ve etik yonden uygun bulundu. Tiim katilimeilara ¢alismanin amaci,
yontemi ve olasi riskleri ile ilgili ayrintili bilgi i¢geren onam formu verildi ve yazili onaylar
alind1. Hastalar ve saglikli kontroller i¢in kullanilmis olan bilgilendirilmis onam formu

ornekleri sirastyla Ek 1 ve Ek 2°de gdsterilmistir.

1. Klinik Degerlendirme

Katilimeilarin demografik bilgilerini toplamak amaciyla yazarlar tarafindan olusturulan yari
yapilandirilmis goriisme formu (Ek-3) kullanildi. Katilimcilarin tiimiine SCID-I/CV,
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A) (Ek-4), Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcegi (HAM-D) (Ek-5), Yasamdan Hosnutluk ve Doyum Anketi — Kisa
Form (Ek-6), Islevselligin Genel Degerlendirilmesi (101) (101) (Ek-7) uygulandi. Ayrica,
hasta grubundakilere Liebowitz Sosyal Anksiyete Olgegi (LSAQO) (Ek-8), Sheehan Yetiyitimi
Olgegi (Ek-9), Klinik Global Izlenim Olgegi (Ek-10) uyguland.

DSM-1V icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme/Klinik Versiyon

SCID-I/CV, DSM-IV Eksen I tanilarinin taranmasi i¢in gelistirilmis, yapilandirilmig bir
klinik goriisme formudur (102). Yapilandirilmis gériisme, tanisal degerlendirmenin standart
bir bicimde uygulanmasini saglayarak taninin giivenilirliginin ve DSM-IV tani1 dlg¢iitlerinin
taranmasini kolaylastirarak tanilarin gegerliliginin artirilmasi, belirtilerin sistematik olarak
arastirilmasi icin gelistirilmistir. SCID-I’in Tiirkge i¢in uyarlama ve giivenirlik ¢calismalari

yapilmustir (103).
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Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi
14 maddeden olusur ve klinisyenin degerlendirme esasina baglidir (104). Ruhsal ve bedensel
anksiyete belirtilerini, dikkati, uyku diizenini degerlendiren maddeleri bulunmaktadir.

Ulkemiz i¢in gecerlik giivenirlik ¢alismas1 yapilmstir (105).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
Depresyon diizeyini ve belirtilerin siddetin degisimini 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilir.
Klinisyenin degerlendirme esasina bagldir ve fiziksel belirtilere de yer verir (106). Ulkemiz

icin gecerlik giivenirlik ¢aligmas1 yapilmistir (107).

Yasamdan Hosnutluk ve Doyum Anketi — Kisa Form
Fiziksel saglik ve aktiviteler, duygular, is, ev isleri, bos zaman etkinlikleri ve sosyal iliskiler
gibi yasam alanlarin1 kapsayan 14 sorudan olugan bir ankettir. Kisi anketi kendi puanlar ve

yiiksek puan yiiksek hosnutluk ve doyum diizeyini gosterir (108).

Islevselligin Genel Degerlendirilmesi
Tek bir ol¢ii kullanarak genel ¢ergevesiyle kisilerin klinik gidisini izlemeye yardimci bir
olcektir. Sadece psikolojik, sosyal ve mesleki islevsellik derecelendirilir. Klinisyen tarafindan

1-100 arasinda bir puan verilerek uygulanir (6).

Liebowitz Sosyal Anksiyete Ol¢egi

1987 yilinda Liebowitz tarafindan gelistirilmistir . Klinisyence uygulanan bir sosyal anksiyete
derecelendirme dlgegidir (109). Olgek 11 adet sosyal etkilesim ve 13 adet performans
durumunu tarif eder. Her durum i¢in kisinin kaygi ve ka¢inma diizeyi ayr1 ayr1 0-3 arasinda

puanlanir. Ulkemiz icin gecerlik giivenirlik ¢alismas1 yapilmstir. (110)

Sheehan Yetiyitimi Olcegi

Is/okul, sosyal yasam/bos zaman ugraslari, aile yasami/evde sorumluluklar altdlceklerini
iceren ve bu alanlarda goriilen yeti yitimini belirlemek iizere kullanilan bir 6l¢ektir (111).
Puanlama kisinin kendisi tarafindan 0 ile 10 arasinda degisen bir derecelendirmeye gore

yapilmaktadir.
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Klinik Global Izlenim Ol¢egi
Hastaligin siddetinin ya da hastalik belirtilerindeki diizelmenin klinisiyenin yargisina gore

degerlendirildigi yedili Likert tipi bir dlgektir (112).

2. islevsel Manyetik Rezonans Gériintiileme

iIMRG, girisimsel olmayan ve mekansal ¢oziiniirliigii yliksek bir aragtirma yontemidir. iMRG
ndral aktiviteyi kan hacmi, oksijenlenme ve kan akim1 degiskenlerine dayanarak dolayli
olarak dlger. Noral aktivitedeki bir artisa oksijen tiikketiminde beynin metabolik bir artis1 eslik
eder ve bolgesel beyin kan akiminda ¢ok daha biiyiik bir artis gozlenir. Lokalize
oksihemoglobin-deoksihemoglobin orani degisimine bagl olarak olusan manyetik degisimler

MR cihazi tarafindan yakalanir ve BOLD sinyalinin temelini olusturur (113).

Calismamizda tiim MRG verileri I.U. Hulusi Behget Yasam Bilimleri Arastirma Laboratuari
Norobilim Birimi’nde kurulu olan 3 Tesla MR goriintiileme cihazi (Phillips, Achieva, Best,
Hollanda) ile kafa bolgesine 6zel 32 kanalli SENSE bobini (coil) kullanilarak toplandi.
Katilimcilardan Istanbul Tip Fakiiltesi Hulusi Behget Yasam Bilimleri Arastirma
Laboratuari’nda yaklasik 15 dakika siireyle dinlenim durumu iMRG 6l¢timii gergeklestirildi.
Gorilintiileme 6ncesinde katilimeilar: gerekli hazirliklar konusunda bilgilendirmek ve
goriintiilemeye engel olusturan bir durum olup olmadigini aragtirmak i¢in Laboratuar
tarafindan hazirlanmis olan iki MR formu doldurularak katilimcilara imzalatildi (Ek-11 ve
Ek-12). Goriintiilemenin ilk kismin1 olusturan anatomik ¢ekim sirasinda katilimcilara
gozlerini agik ya da kapali olarak tutabilecekleri sdylendi. Ikinci kisim olan islevsel
goriintliilemeye baslamadan dnce katilimcilara ‘bu asamadan sonra gozlerinizi kapatmanizi ve
hi¢ agmamanizi ancak kesinlikle uyumamanizi ve olabildigince higbir sey diisiinmeden

yatmanizi istiyoruz’ yonergesi verildi.

Anatomik Verilerin Toplanmasi

Anatomik imgeler (Sekil-2), yiliksek ¢oziliniirliikli, T1 agirlikli 3D TFE sekanst ile elde
edilmigtir. Kayit siiresi 02:38 dakika, TR=7700 ms; TE=3800 ms; yatirma agis1 (flip angle): 8
derece; aksiyal kesit sayisi: 160; kesit kalnhigi: 1 mm (bosluksuz); voksel boyutu: 1 mm?;

goriis alan1 (FOV): 250 mm; veri toplama matrisi: 252x209°dur.
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Sekil-2: Anatomik bir imgeden 6rnek kesitler. Sag tarafta sagittal imge {izerinde 6rnek

kesitlerin alindig1 yerler gosterilmistir.

Dinlenim Durumu islevsel MRG Verilerinin Toplanmasi

Islevsel imgeler (Sekil-3) T2* agirlikli echo-planar (EPI) sekansla AK-PK (Anterior
Komisiir-Posterior Komisiir) hizali olarak aksiyel diizlemde kaydedilmistir. Kayit siiresi
07:32 dakika, TR=2000 ms; TE=30 ms; yatirma agist1 (flip angle): 90 derece; aksiyal kesit
say1st: 36; kesit kalinligi: 4 mm (bosluksuz); voksel boyutu: 2x2x4 mm?®; goriis alan1 (FOV):
224 mm; veri toplama matrisi: 112x109°dur. Islevsel imgeler katilimcilara herhangi bir gérev

verilmeksizin, gézler kapali halde alind.

Sekil-3: Islevsel bir imgeden 6rnek kesitler. Sag tarafta sagittal imge iizerinde 6rnek kesitlerin

alindig1 yerler gosterilmistir.

Ps &

C- Istatistiksel Degerlendirme

Klinik Verilerin Analizi

Istatistiksel analiz i¢in SPSS Statistics 21.0.0.0 programi kullanilds. ikili gruplarin
karsilastirilmasinda kategorik degiskenler icin ki-kare testi, siirekli degiskenlerden normal
dagilima uyanlar i¢in t-testi, uymayanlar icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Klinik
degiskenler ile iIMRG bulgular1 arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile dl¢tilmiistiir.
Tiim sonuglarin degerlendirilmesinde p degerinin 0.05’ten kii¢lik olmasi anlamli olarak kabul

edilmisgtir.
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b)

d)

iMRG Verilerinin Analizi

iMRG Verilerinin On-isleme Asamasi

Verilerden ilgilenilmeyen degiskenligi ¢ikarmak, denekler arasi standardizasyonu saglamak
ve veriyi analize hazirlamak i¢in bir takim 6n-isleme basamaklarinin uygulanmasi gerekir. Bu
amagla, MATLAB (The Mathworks Inc., Natick, MA, USA) ortaminda gelistirilmis olan
istatistiksel parametrik haritalama yazilimi (SPM 8) (114) kullanilmistir.

Dicom standardiyla kaydedilen veriler “NIfTI” formatina donistiiriildiikten sonra 6n-islemede
sirast ile asagida agiklanan agamalar gerceklestirilmistir:

Yeniden Hizalama (Realignment): Yeniden hizalama islemi islevsel verideki hareket
kaynakl artefaktlar1 diizeltmek ve kayit sirasindaki olas1 hareketleri minimize etmek i¢in
uygulanir. Bu islem sirasinda elde edilen translasyon ve rotasyon grafikleri géz ile kontrol
edildi. £3 mm’den daha fazla translasyon ve/veya rotasyon hareketinin gézlendigi veriler
aragtirmaya dahil edilmedi.

Islevsel-yapisal bagdastirma (Coregistration): iMRG imgeleri, anatomik imgeden farkli
olarak diisiik mekansal ¢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 tagindig1 normalizasyon agamasinda yiiksek
¢ozliniirliiklii anatomik imgelerin sagladig bu bilgiye ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle
normalizasyon agamasinin dncesinde bireysel islevsel imgeler bireysel anatomik imgelerle
bagdastirildi.

Boéliitleme (Segmentation): Bu asamada, anatomik goriintiideki ak madde, gri madde ve
beyin-omurilik sivis1 ayrigtirilarak normalizasyonda kullanilacak doku olasilik haritalari
olusturuldu.

Mekansal Normalizasyon: Eriskin beyni 1100 cm’ ila 1500 cm® arasinda degisen bir
ortalama hacme sahiptir ve morfolojik farkliliklar igerir. Ayn1 ¢alismada veya farkli
caligmalar arasinda katilimcilarin anatomik veya islevsel beyin imgelerinin
karsilastirilabilmesi i¢in bu verilere mekansal normalizasyon iglemi uygulanir. Bu ¢alismada,
anatomik ve iglevsel veri Montreal Noroloji Enstitiisii’niin 152 saglikli denekten elde edilen
anatomik MRG ¢ekimlerinin ortalamasina dayali olarak olusturdugu ICBM152 sablonuna
(MNI-ICBM152) gore normalize edildi.
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e) Yumusatma (Smoothing): Yumusatma islemi, islevsel veriye baslica iki amagla uygulanir.
Bunlardan birincisi iMRG sinyalinde sinyal/giiriiltii oranin1 arttirmaktir. Ikincisi ise yeniden
hizlama islemi uygulandig1 halde ardisik imgelerin alinmasi sirasindaki hareket etkilerinden
kaynakli kalan hatalar1 azaltmaktir. Bu islemle komsu voksellerin agirliklandirilmis
ortalamalar1 alinarak daha yumusak imgeler elde edilir. Bu ¢alismada uzaysal yumusatma,
yart yiikseklikteki tam genisligi (Full Width Half Maximum, FWHM) 8 mm olan Gauss-tipi
cekirdek (kernel) ile gerceklestirildi.

Dinlenim durumu iMRG Verilerinden I¢csel Baglant1 Aglarimin Ayristirilmasi
Igsel baglant1 aglarinin belirlenmesi amaciyla MATLAB ortaminda galisan Group ICA fMRI
Toolbox (GIFT) paketindeki bagimsiz bilesen analizi (BBA) kullanild1 (115).

BBA, farkli kaynaklardan gelen sinyallerin bir karisimi 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 analizinin bireysel kayitlar iizerinde gergeklestirilmesine kiyasla istatistiksel olarak daha
giiclii sonuglar elde edilmektedir. Bu ¢alismada, BBA 42 katilimcinin iglevsel veri kiimelerine

tek adimda uygulandu.

BBA yontemi, 6l¢iilen iMRG verilerinin birbirinden mekansal olarak olabildigince bagimsiz
parcalara ayristirilmasina dayanir. Bu nedenle ayristirilacak bilesen sayisinin arastirmact
tarafindan optimize edilmesi veya GIFT paketinin de sagladig: bir algoritmayla hasaplanmasi

gerekmektedir. Bu ¢alismada, islevsel imgeler BBA analizinde 30 bilesene ayristirildi.

IBA’larin Gruplar ve Kosullar Arasinda Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

BBA sonucunda elde edilen 30 bilesenin bir kismi gercek IBA bilesenlerini gostermekteyken
bir kismi ise kayit sirasindaki kafa hareketleri ve benzeri nedenlerle olusan artefaktlardan
kaynaklanmaktadir. Bu calismada elde edilen anatomik paternlerin literatiirde her bir ag i¢in

belirtilen koordinatlara uygunluklari degerlendirilerek 15 adet IBA tanimland.

IBA bilesenlerinin temsil ettigi islevsel baglantisalliklarin gruplar ve kosullar arasinda

istatistiksel farklarini ortaya koymak i¢in GIFT yaziliminin “SPM Stats” araci kullanildu.
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Gruplar arasinda IBA bilesenlerine iliskin karsilastirmalarin ortak mekansal koordinatlarda
gerceklestirilebilmesi i¢in &ncelikle tiim grubun IBA’larma tek rneklem igin t testi
uygulandi. Bu test sonucunda t>6 degerine sahip hacim birimlerine 1, diger hacim birimlerine
0 atanarak ikili sistemde maskeler elde edildi. Gruplar arasi karsilastirmalar 2 6rneklem igin t

testi ile sadece bu maske ile sinirli alanlarda gerceklestirildi.

Maske i¢inde yer alan tiim vokseller i¢in yinelenen karsilagtirmalardan kaynaklanabilecek
hatal1 pozitif sonuclar SPM 8 yazilimi iginde yer alan rastsal alan kuramina (Random Field
Theory) dayanan bir yontemle diizeltildi. Bu kuram, her vokselin komsu voksellerden
bagimsiz davranmadigi, komsu vokseller arasinda Gauss dagilimina uygun bir alana yayilan
ilintinin var olduguna dayanmakta ve bagimsiz degiskenlerde yinelenmis karsilastirmalar i¢in

kullanilan Bonferroni diizeltmesine gore daha az tutucu bir diizeltme uygulamaktadir (114).

Tlgi Bolgesi Analizi
Iki 6rneklem t-testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli gikan iki kiime MarsBaR yazilimi

(http://marsbar.soruceforge.net/) araciligryla ilgi bolgesi haline getirildi. Ardindan her bir

katilimcinin merkezi yiiriitiicli agindan kaynaklanan bu ilgi bdlgelerine ait voksellerdeki
ortalama baglantisallik degerleri elde edildi. Bu degerler ile psikiyatrik 6lgek puanlari
arasinda SPSS Statistics 21.0.0.0 ortaminda korelasyon analizi yapildu.
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VII- BULGULAR

A- Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, egitim siiresi, cinsiyet, medeni durum, ¢aligma

durumu, sigara, alkol ve madde kullanim oranlar1 agisindan anlamli fark bulunmada.

Akrabalarda SAB ya da herhangi bir psikiyatrik hastalik olma orani agisindan gruplar

arasinda anlamli fark yoktu. Hasta grubunda kontrol grubuna gére HAM-A ve HAM-D

puanlar1 anlaml diizeyde yliksek (sirayla t=4,317 p=0,001; t=3,308 p=0,002); IGD puani1 ve

yasam kalitesi 6l¢egi puani ise anlaml diizeyde diisiiktii (sirayla t=-4,747 p=0,001; t=-2,760

p=0,009). Hasta ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikleri Tablo-1’de karsilagtirilmigtir.

Tablo-1: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikler a¢isindan

karsilastirilmasi

Hastalar Kontroller p degeri

n=21 n=21
Yas 27,7+6,5 27,6 6,5 t=0,024 p=0,981
Cinsiyet n=7 (%33) | n=7 (%33) | x’=0,001 p=1,000
Egitim yih 14,4 + 2.8 15,1 +2,7 t=-0,777 p=0,422
Sigara kullananlar n=12 (%57) | n =8 (%38) x*=1,527 p=0,217
Alkol kullananlar n=13 (%62) | n=10 (%48) | x’=0,865 p=0,352
Madde kullananlar n=3 (%14) | yok x’=3,231 p=0,072
Akrabasinda SAB olanlar n=2 (%10) | yok x*=2,100 p=0,147
Akrabasinda psikiyatrik hastalik olanlar | n=10 (%48) | n=8 (%38) x*=0,389 p=0,533
HAM-A puani 8,8+5,6 3,1+£23 t=4,317 p=0,001
HAM-D puani 43+22 22+1,9 t=3,308 p=0,002
IGD puam 75,0+ 6,5 83,1+473 t=-4,747 p=0,001
Yasam Kkalitesi 6lcegi puam 504+7,5 57,1+ 84 t=-2,760 p=0,009

Hasta grubunun tiimiinde yaygin tip SAB vardi. Psikiyatrik estan1 olarak iki kiside 6zgiil fobi
bulunmaktaydi. 7 hasta daha énce SSGI ile tedavi gérmiistii. Bunlarmn hepsi birkag ay kadar
kisa siirmiis ve en az bir y1l 6ncesinde ila¢ kullanimi sonlandirilmust:. Iki hasta kisa siireyle
BDT’ye katilmis, ancak siirdiirmemisti. Hasta grubuna ait diger klinik 6zellikler Tablo-2’de

gosterilmistir.
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Tablo-2: Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Basvuru nedeni SAB olan

n=19 (%91)

Onceden SAB tamisi1 konulmus n=7 (%33)
Yaygin tip SAB’si olan n=21(%100)
SAB baslangic¢ yasi (ortalama) 15,2+ 6,8
SAB siiresi (ortalama) 12,5+ 8,5
Psikiyatrik estanisi olan n=2 (%10)
Daha dnce tedavi gormiis olan n=7 (%33)
ilach tedavi gormiis olan n=7 (%33)
BDT uygulanmis olan n=2 (%10)
KGI blcegi hastalik siddeti puam 3,6£0,7
Sheehan yetiyitimi 6l¢cegi is puam 5,6 £2,7
Sheehan yetiyitimi 6l¢egi sosyal yasam puam 6,3+2,1
Sheehan yetiyitimi 6l¢cegi aile yasami puam 3,0£1,6
LSAQ toplam puam 73,8+ 18,2
LSAOQ sosyal etkilesim altélcek puani 31,5+8.,8
LSAQ performans altélgek puani 42,3 +£10,6

B- Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgular

42 katilimeinin islevsel veri kiimelerine tek adimda uygulanan bagimsiz bilesen analizi ile

islevsel imgeler 30 bilesene ayristirildi. Elde edilen anatomik paternlerin literatiirde belirtilen

koordinatlara uygunluklar1 degerlendirilerek IBA’lara karsilik gelen 15 adet bilesen

belirlendi. Tanimlanan IBA’lar Sekil-4’te gdsterilmistir.
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Sekil-4: Bagimsiz bilesen analizi ile tanimlanan igsel baglanti aglar

Olagan Durum Agi: Antero — Posterior Bilesen
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Olagan Durum Agi: Prekuneus Bileseni
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Olagan Durum Agi: Posterior Singulat Korteks Bileseni
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Olagan Durum Agi: Parahipokampal Bilesen
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Dikkat Cekerlik Ag1: Anterior Singulat Korteks Bileseni
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Dorsal Dikkat Ag:
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Merkezi Yiiriitiicii Ag
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Merkezi Yiiriitiiciit Ag: Dorsal Bilesen
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Yiiriitcii Kontrol Agi: Sag Frontoparietal Bilesen
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Yiiriitcii Kontrol Agi: Sol Frontoparietal Bilesen
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Gorsel Ag
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Somatomotor Ag - 1
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Somatomotor Ag - 2
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Isitsel Ag
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Serebellum
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SAB’si olan grup ve saglikli kontroller arasinda IBA bilesenlerine iliskin voksel bazinda
karsilastirmalar yapildi. Iki 6rneklem t-testi sonucunda iki grup arasinda merkezi yiiriitiicii

agda anlamli fark bulundu (Tablo-3).

Tablo-3: Tiim beyin i¢in voksel bazinda grup karsilastirmasi

Kiime MNI Tepe
Kontrast (Voksel te.pe T diizeyinde Tepe diizeyinde
sayis1) koordinatlar: p p
X y z (diizeltilmemis) (diizeltilmis)
Sol orbitofrontal | kontrol>hasta 17 -28 | 22 | -18 | 5.12 0.001** 0.048*
Sol supramarginal | hasta>kontrol 83 -64 | -42 | 28 | 5.88 0.001** 0.006*

% p<0,001, * p<0,05

Merkezi yiiriitiicii agda, biri sol orbitofrontal kortekste, digeri sol supramarginal girusta olmak
tizere iki kiimede anlaml fark bulundu. Saglikli kontroller ile kiyaslandiginda, SAB’si olan
grupta sol orbitofrontal kortekste baglantisallikta azalma (Sekil-5), sol supramarginal

girustaki baglantisallikta ise artig oldugu (Sekil-6) saptandi.

1av g152PD
avg15212
lavg305T1
ch2
lch2bet

1aal
brodmann -~
"1t

colorbar max

Sekil-5: Voksel bazinda grup karsilagtirmasi: SAB’si olan grupta sol orbitofrontal kortekste
baglantisallikta azalma (tepe diizeyinde diizeltilmis p=0.048). Anlamli farkliliklar MNI152 T1
(2 mm) standart imgesi lizerinde gosterilmistir (MNI tepe koordinatlar1 -22 28 -18; kiime

hacmi = 17 voksel)
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Sekil-6: Voksel bazinda grup karsilagtirmasi: SAB’si olan grupta sol supramarginal girusta
baglantisallik artisi (tepe diizeyinde diizeltilmis p=0.006). Anlaml1 farkliliklar MNI152 T1 (2
mm) standart imgesi lizerinde gosterilmistir (MNI tepe koordinatlar1 -64 -42 28; kiime hacmi

= 83 voksel).

C- MRG Bulgulari ile Klinik Degiskenler Arasindaki iliskiler

Istatistiksel olarak anlaml1 bulunan iki kiime olan sol supramarginal girus ve sol orbitofrontal
korteks ilgi bolgesi haline getirilerek her katilimei i¢in bu ilgi bolgelerine ait voksellerdeki

ortalama baglantisallik degerleri elde edildi. Bu degerler ile hasta grubuna uygulanmis olan

Ol¢cek puanlart arasinda yapilan korelasyon analizinin sonuglari Tablo-4’te gosterilmistir.

Tablo-4: Hasta grubunun verileri kullanilarak yapilan korelasyon analizinin sonucu

Sol Supramarginal Girus Sol Orbitofrontal Korteks
HAM-A 0,007 p=0,977 -0,219 p=0,341
HAM-D -0,058 p=0,803 -0,089 p=0,701
Yasam kalitesi olcegi 0,058 p=0,804 0,569 p=0,007
IGD 0,182 p=0,430 0,232 p=0,311
CGI 0,258 p=0,259 -0,061 p=0,794
Sheehan is 0,363 p=0,106 -0,055 p=0,814
Sheehan sosyal yasam 0,179 p=0,438 -0,269 p=0,239
Sheehan aile yasam 0,009 p=0,969 -0,482 p=0,027
LSAO toplam 0,055 p=0,814 -0,234 p=0,308
LSAO sosyal etkilesim 0,167 p=0,469 -0,260 p=0,254
LSAO performans -0,044 p=0,849 -0,186 p=0,419
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SAB’li grup ile yapilan analizin sonucuna gore sol orbitofrontal korteks baglantisalligi
azaldik¢a yasam kalitesi dl¢cegi puani azalmakta ve Sheehan yetiyitimi 6lgegi aile yasami

puani artmaktadir.
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VIII- TARTISMA

Calisma tasariminda hasta ve kontrol grubu cinsiyet, yas ve egitim y1ili1 acisindan eslestirilmis
oldugu icin iki grup arasinda anlaml farklilik yoktur. Medeni durum, ¢alisma durumu, sigara,
alkol ve madde kullanimi, ailede psikiyatrik 6ykii olmasi agisindan da anlamli fark
bulunmamistir. Hasta grubunda HAM-A, HAM-D puanlarinin anlamli diizeyde yiiksek ve
IGD, yasam kalitesi 6l¢egi puanlarinin ise anlaml diizeyde diisiik bulunmas1 bekledigimiz bir
durumdur. Calismamizda ii¢ ana bulgu ortaya ¢ikmistir. SAB’li grupta kontrol grubuna
kiyasla sol orbitofrontal korteks baglantisalliginda anlamli diizeyde azalma ve sol
supramarginal girus baglantisalliginda anlamli diizeyde artma saptanmigtir. Ayrica sol
orbitofrontal korteks baglantisallig1 azaldik¢a SAB’li grubun yasam kalitesi 6l¢egi puaninin

azaldig1 ve Sheehan yetiyitimi 6l¢egi aile yasami puaninin arttig1 gézlenmistir.

Orbitofrontal korteks

Orbitofrontal korteks frontal loblarda bulunan, karar vermede, kisilerarasi iligkilerin
kurulmasinda ve baglama uygun davranma becerisinde rol oynadigi diisiiniilen bir prefrontal
korteks bolgesidir (116, 117). Medial orbitofrontal korteks lezyonlarinda stresorlere korku
yanitinda artig oldugu (118), yiiz ve konugmadaki sosyal ipuglarini anlama gii¢liigli ortaya
ciktig1 ve sosyal davranisin belirgin sekilde bozuldugu (119) goriilmiistiir. Basarili sosyal
etkilesimler i¢in yiizlerin dogru sekilde taninmas1 6nemlidir ve sosyal anksiyete insanlarin
yiizlerine odaklanmay1 engelleyebildigi i¢in yiiz tanima mekanizmalarinin yetersiz sekilde
gelismesine neden olabilir (120). Orbitofrontal korteksin, duygusal tepkilerin izlenmesi ve
kontrolii ile ilgili noral aktiviteyi diizenlemede ve entegrasyonunu saglamada merkezi bir rol
oynadig1 diistiniilmektedir (121). Orbitofrontal korteksin sitolojik yapi, baglantilar ve islevler
acisinda heterojen bir bolge oldugu gosterilmistir. Lateral kisminin hos olmayan uyaranlar
karsisinda aktive oldugu, medial orbitofrontal korteksin ise ddiil ve hos olan uyaranlarin
islenmesinde yer aldig1 diisiiniilmektedir (122-124). Lateral orbitofrontal korteks
hiperaktivitesinin anksiyete uyandiran bilisler ile iligkili oldugu, medial orbitofrontal korteks
hipoaktivitesinin ise korku ve anksiyete inhibisyonunda yetersizlik ile iligkili oldugu
saptanmistir (125, 126). Orbitofrontal korteksin amigdala ile hem islevsel hem anatomik
olarak iliskili oldugu (127), ikisinin de sosyal bilisin gelisimine katkida bulunduklar1 (128) ve
emosyon iglenmesinde yanlilik olusumunda rol oynadiklar1 (129) bilinmektedir. Anksiyete
yatkinlig1 olan kisilerde, orbitofrontal korteks ve amigdala arasindaki agda islevsel eslesme

azalmasi oldugu bildirilmistir (130). Amigdala-prefrontal devresinin gelisiminde erken
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donemde olusan bozulmanin tehdit algisina yonelik bir dikkat yanlilig1 olusturdugu ve
patolojik anksiyeteye yol agtig1 gosterilmistir (131, 132). Ayrica prefrontal korteksin kosullu
yanitlarin sdnmesi i¢in gerekli oldugu ve amigdala islevi tizerine diizenleyici bir etkisi oldugu
belirlenmistir (133, 134). Bu bulgular prefrontal korteksin bir par¢asi olan orbitofrontal
korteksin islevindeki bozulmanin SAB gelisimine nasil katkida bulunabilecegini

aciklamaktadir.

SAB’si olan hastalar ile gecmiste yapilmis olan nérogoriintiileme ¢alismalarinda orbitofrontal
korteks ile ilgili ¢esitli bulgular saptanmistir. Topluluk 6niinde konugma yapma gorevi
sirasinda orbitofrontal aktivasyonda azalma oldugu goriilmiistiir (78, 88). Liao ve arkadaslari
SAB’si olan 22 hastanin dinlenim durumu verileri ile efektif baglantisallik analizi yapmis ve
sag amigdaladan medial orbitofrontal girusa olan efektif baglantisallikta kontrollere gore artis
saptamuslardir. Ayrica bu baglantisallik diizeyi ile LSAO kagmma altlcek puani arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Yazarlar amigdala ve orbitofrontal korteks arasindaki
karsilikli baglantisalliktaki artisin, aralarinda siirdiiriilen emosyon diizenleme bozukluguna
katkis1 olabilecegi yorumunu yapmislardir (96). Schimdt ve arkadaglarinin SAB’si olan 19
hasta ile 2010’da yaptig1 ¢alismanin bir kisminda katilimcilara kelimelerin sosyal anlamina
odaklanmalari, diger kisimda ise gramatik 6zelliklerine odaklanmalari istenmistir. Gramatik
ozelliklere odaklanilan durumda hastalarda kontrollere kiyasla anlamli diizeyde orbitofrontal
aktivasyon artig1 goriilmiistiir (135). Ding ve arkadaslarinin 2011°de SAB’si olan 17 hasta ile
yaptig1 calismada, sag medial prefrontal korteks ve frontal lobun diger kisimlar1 arasinda
zay1f pozitif baglantilar bulunmustur. Sag medial prefrontal korteks ile sol kalkarin fissiir, sol
superior oksipital korteks ve sol kuneus bolgesi arasindaki negatif baglantilarin hastalarda
daha zayif oldugu bulunmustur (97). Hahn ve arkadaslar1 (2011) yiiz ifadesi tanima gorevi
stirasinda sol medial orbitofrontal girus ve sol amigdala arasindaki iglevsel baglantisalligin
azaldigini bildirmistir. Ayrica bu baglantisalligin giicii ile hastalarin durumsal anksiyete
siddetleri arasinda negatif bir iliski saptamislardir. Ayni ¢alismada medial orbitofrontal
korteks ve anterior singulat korteks arasindaki islevsel baglantisallikta da azalma oldugu
goriilmistiir (98). Sladky ve arkadaslarinin SAB’si olan ve ilag kullanmayan 15 hasta ile
2012°de yaptiklar1 ¢calismada emosyonel yiizlere kars1 amigdala ve orbitofrontal korteks
BOLD reaktivitesinde anormallik oldugu gosterilmistir. Bu bolgelerdeki aktivasyonlarin
emosyon ayirt etme gorevinin basinda artis gosterdigi ve bunun duygu diizenleme aginda bir
bozulmaya isaret ettigi bildirilmistir. Sosyal tehdit olusturmayan durumlarda SAB’li kisilerin

medial orbitofrontal korteks ve bilateral amigdalalarinda eszamanli alisma (habituation)
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goriilmistiir. Diger bir ifadeyle, bu durumda orbitofrontal korteks ve amigdalada anlamli bir
aktivasyon azalmasi s6z konusudur. Bu eszamanli alismanin, emosyonel islemeden sorumlu
beyin alanlarindaki noral aktivasyonun basarili kisa donemli “down-regiilasyonu”nu ve
saglam iglevsel biitiinligli gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Benzer bir alisma etkisi saglikli
kontrollerde gozlenmemistir. Yazarlar bu durumu SAB hastalarinda orbitofrontal korteks
tarafindan amigdalar etkinligin “down-regiilasyonu” konusunda baslangictaki artmis bir ¢caba
olarak yorumlamis ve daha stresli durumlarda SAB’li kisilerin bu gerekli diizenleme

islevlerini yerine getiremiyor olabilecegini one siirmiiglerdir (136).

Talati ve arkadaslar1 (2013) ise SAB’si olan hastalarin sol lateral orbitofrontal kortekslerinde
hacim azalmas1 oldugunu gostermistir (56). Phan ve arkadaglarinin (2013) SAB’si olan 21
hasta ile yaptig1 calismada hastalara 12 haftalik sertralin tedavisinin 6ncesinde ve sonrasinda
iIMRG yapilmistir. Tedavi Oncesi yapilan goriintillemede hasta grubunda kontrollere kiyasla,
korkulu yiizlere kars1 amigdala aktivitasyonunun daha fazla oldugu ve 6fkeli yiizlere kars1
ventromedial prefrontal korteks aktivasyonunun daha az oldugu saptanmistir. Tedavi sonrasi
yapilan goriintiilemede hastalar ve kontroller arasindaki farkin azaldigi, yani amigdala
aktivasyonunun azaldig1 ve ventromedial prefrontal korteks aktivasyonunun arttigi
bulunmustur (137). Sladky ve arkadaslar1 2015°te SAB’si olan ve ila¢ kullanmayan 13 hasta
ve 13 saglikli kontrol ile yaptiklar1 calismada, deneklere bir dizi yiiz emosyonu ve nesne ayirt
etme gorevi uygulamislardir. SAB hastalarinda orbitofrontal korteks ile amigdala arasinda
anormal baglantisallik saptanmigtir. Saglikli kontrollerde ise bu ag negatif bir geribildirim
dongiisiinii temsil etmektedir. SAB’li kisilerde orbitofrontal korteksten amigdalaya, eksitator
bir baglantiy1 gosterecek sekilde pozitif baglantisallik oldugu, bdylece amigdala
aktivasyonunun arttig1 gozlenmistir. Saglikli kontrollerde ise bu baglantisallik, orbitofrontal
korteks ile amigdala arasinda “downregiilasyon”un oldugu geribildirim mekanizmasina isaret
etmektedir. SAB hastalarinda, amigdala ve orbitofrontal korteks arasinda negatif geribildirim
dongiisiinde bir kesinti s6z konusudur. Yazarlara gére amigdaladan orbitofrontal korteks
yOniine olan baglantisalliktaki azalma, negatif orbitofrontal geribildirimin yokluguna kars1
adaptif bir strateji olarak degerlendirilebilir (138). Yazarlar, bu sonuglarin, SAB hastalarinda
orbitofrontal korteks ve amigdala arasinda azalmig baglantisallik oldugunu gdsteren
caligmalarin sonuglariyla uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Geiger ve arkadaslar1 (2016) 18
hasta ile yaptiklart dinlenim durumu islevsel baglantisallik ¢aligmasinda sol orbitofrontal
girus baglantisalliginda azalma saptamis ve tohum temelli analizde sol orbitofrontal girus ile

sol amigdala arasindaki baglantisalligin kontrollere gore artmis oldugunu bulmustur (139).
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Orbitofrontal korteks baglantisalliginda azalma olduguna dair bulgumuz Hahn ve
arkadaslarinin ¢alismasini, Geiger ve arkadaslarinin ¢calismasini ve SAB’si olan hastalarda
orbitofrontal korteksin amigdala iizerine olan inhibitor etkisinde bozulma oldugu goriisiinii
destekler niteliktedir (98, 139). Talati ve arkadaglarinin hacim azalmasina dair bulgusu da bu
bolgenin etkinliginin azalmasi ile ilgili olarak degerlendirilebilir (56). Liao ve arkadaslari,
amigdala ve orbitofrontal korteks arasinda baglantisallikta artig oldugu yoniindeki
sonuglarinin, bu iki yap1 arasindaki bilissel-duygusal diizensizlige baglanabilecegini ileri

siirmiiglerdir (96).

Calismamizda, sol orbitofrontal kortekste baglantisallik azaldik¢a SAB’li grubun yasam
kalitesi dl¢egi puaninin azaldigi ve Sheehan yetiyitimi 6lgegi aile yasami puaninin arttigi,
diger bir ifadeyle aile yasami ve eve ait sorumluluklarin daha fazla aksadig: seklindeki
bulgumuz noéral patoloji belirginlestikce hastalarin giinliik yagamlarinin daha olumsuz
etkilendigini diisiindiirmektedir ve bu agidan ilgi ¢ekici bir bulgudur. SAB ile ilgili
caligmalarda ¢cogunlukla yasam kalitesini degerlendiren dlgekler uygulanmadigi i¢in benzer
bulgusu olan ¢alismalar bulunmamaktadir. SAB ile ilgili calismalarda siklikla saptanan LSAO
puanlari ile baglantisallik diizeyleri arasindaki iliskiyi bizim saptamamis olmamiz, ¢alismanin

dinlenim durumunda yapilmis olmasi ve hasta sayimizin gorece azlig ile ilgili olabilir.

Supramarginal girus

Supramarginal girus parietal lobda yer alan, dilin, yazinin, uzuvlarin uzaydaki konumunun,
insanlarin jest ve postiirlerinin anlagilmasinda, zihin kuraminda ve empati olusumunda rol
oynayan, ayna noron sistemine dahil olan bir duyusal asosiasyon alanidir. Lezyonlarinda

reseptif afazi, apraksi, empati becerisinde bozulma goriilebilmektedir (140).

SAB’si olan hastalar ile gegmiste yapilmis olan nérogoriintiileme ¢alismalarinda
supramarginal girus ile ilgili baz1 bulgular ortaya konmustur. Talati ve arkadaslar1 bilateral
supramarginal korteks gri madde hacimlerinde artig saptamistir (56). Liao ve arkadaslarinin
2010°da yaptig1 ¢caligmada bilateral inferior parietal giruslari da igeren olagan durum ag1 ve
dorsal dikkat ag1 icinde islevsel baglantisallikta hem azalma hem artig oldugu bulunmustur
(92). Pannekoek ve arkadaglar1 (2013) es tanisi ve ilag kullanim1 olmayan SAB’li 12 hasta ile
yaptiklar1 dinlenim durumu iMRG ¢alismasinda tohum analizi uygulamistir. Sag amigdala

tohum olarak secildiginde sol supramarginal girus ile arasinda saglikli kontrollere kiyasla
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artmis negatif baglantisallik oldugu goriilmistiir. Dorsal anterior singulat korteks tohum
olarak secildiginde ise supramarginal girus ile arasinda saglikli kontrollere kiyasla artmis
pozitif baglantisallik oldugu goriilmiistiir ve bu dikkat ¢ekerlik agindaki bozulmaya isaret
etmektedir (94).

Sol supramarginal girus baglantisalliginda artis olduguna dair bulgumuz simdiye kadar
yapilmis olan islevsel baglantisallik ¢caligmalarinda bildirilmemistir. Supramarginal kortekste
saptanan hacim artisi ise (56) bdlgenin etkinliginin artmasi ile iligkili olabilecegi i¢in

bulgumuzla uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Merkezi yiiriitiicii ag

Sol orbitofrontal korteks ve sol supramarginal girus BBA’da merkezi yliriitiicli ag bileseninin
parcalar1 olarak belirdigi i¢in bu iki kiime ile ilgili bulgularimiz bir arada degerlendirilerek,
merkezi yliriitiicii agda islevsel bir bozulma oldugu sdylenebilir. Bu bozulma, anksiyete
bozukluklarinin temel mekanizmasi olarak kabul goren limbik sistemin yukaridan agagiya
kontroliindeki bozulma goriisiinii destekler niteliktedir. Yukaridan inhibitor etkiyle kontroli
saglayan prefrontal bolgeler i¢cindeki baglantisalligin SAB’lilerde siklikla azaldig:
bulunmustur (97, 98) ve bu durum prefrontal merkezler arasinda ve i¢inde bozulmus islemeye
isaret ediyor olabilir. Bu bozulma nedeniyle anksiyete bozukluklarinda korku ve kaygi

diizenlenememekte ve kontrolsiizce artmaktadir (141).

SAB’nin ndral temelini inceleyen ¢alismalarda, 6zellikle amigdala, insula ve anterior singulati
da igeren farkli limbik ve kortikal alanlarda aktivite degisiklikleri oldugu gdosterilmistir (3, 4).
Korku devresi diye adlandirilan limbik alanlarda hiperaktivite bir¢ok ¢aligmada ortaya
konulmus bir bulgudur (2, 142). Ancak bu bulgular hastalarda anksiyete uyandiran bir gérev
sirasinda yapilan goriintiileme ¢alismalarinda ortaya ¢ikmistir. Bizim bu alanlarda anlamli bir
fark bulmamis olmamizin nedeni goriintiilemeyi dinlenim durumunda yapmis olmamiz
olabilir. Anksiyeteyi tetikleyen bir uyaran sirasinda ortaya ¢ikan bulgular durumla
iliskiliyken, bizim dinlenim durumunda tespit ettigimiz bulgular yapisal olan ve hastaligin

olusumuna zemin hazirlayan degisikliklere isaret ediyor olabilir.
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IX- SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizin ana sonucu SAB’si olan hastalarda merkezi yiiriitiicli agda bozulma oldugu ve
bu bozulma ile hastalarin yagam kalitesinin iliskili oldugudur. Bulgularimiz literatiirde genel
olarak kabul goren merkezi yiiriitiicii agin yukaridan asagiya kontroliinde azalma oldugu

bulgusuyla uyum gostermektedir.

Bu ¢aligmanin giiglii yonleri ¢alismaya alinan hastalarin tiimiiniin yaygin tip SAB’li olmasi,
buna ragmen 6zgiil fobi disinda estanilarinin ve ila¢ kullanimlarinin olmamasidir. Ayrica
goriintiilemeyi anksiyeteye neden olan bir uyaran olmadan dinlenim durumundayken yapmis
ve analizde ge¢mis ¢alismalarda anlamli farklilik gdsteren belli bolgeleri segmektense yansiz
sekilde tiim beyine ait verileri kullanmis olmamiz hastaligin temel olusum mekanizmasini
arastirmak agisindan avantajlidir. Calismanin kisitliliklar: hasta sayisinin gorece diisiik olmasi
ve estanili hastalar1 dahil etmedigimiz icin SAB belirtileri siddetli olan hastalar1 da diglamis

olma olasiligimizdir.

Bu ¢aligmada yaptigimiz analizleri daha fazla sayida hasta ile tekrarlamak bulgularin
genellenebilirligini artiracaktir. Ayrica anlaml fark bulunan kiimeleri kullanarak tohum
temelli analiz yapilmasi merkezi yiiriitiicli agin limbik sistem ile iligkisini ve bu sayede

hastaligin olusum mekanizmasini aragtirmak agisindan yararl olabilir.
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XI- EKLER

Ek-1: Calismaya katilan hastalar i¢cin bilgilendirilmis onam formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

1. ARASTIRMAYLA ILGILi BILGILER

Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim dalinin yiiriitiilmekte oldugu “Sosyal anksiyete
bozuklugu olan hastalarda islevsel manyetik rezonans goriintiileme bulgularinin
incelenmesi” isimli bu klinik aragtirmada, sosyal anksiyete bozuklugu olan kisiler psikiyatrik
ve radyolojik acidan incelenecek ve bulgular saglikli kisilerinkiler ile karsilastirilacaktir. Bu
arastirmayla sosyal anksiyete bozuklugu hastalarinin beyinlerindeki islev bozukluklariin
taninmasi ve bu konudaki bilgilerimizin artirilmasi amaglanmaktadir. Calismay1 30 sosyal
anksiyete bozuklugu tanisi olan kisi ve 15 saglikli kisi ile yapmay1 planliyoruz. Elde
edecegimiz sonuglarla, gelecekte daha etkin tedavi olanaklarinin bulunmasina katkida

bulunmay1 hedefliyoruz.

Sizi bu aragtirmaya sosyal anksiyete bozuklugunuz olmasi nedeniyle 6rneklem grubunda yer
almak iizere davet ediyoruz. Eger bu arastirmada yer almay1 kabul ederseniz, size Istanbul Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda bir takim 6lgekler uygulanacaktir. Ayrica Hulusi
Behget Yasam Bilimleri Arastirma Laboratuar1 Norogdriintiileme Biriminde beynin yapisi ve
islevlerinin incelenmesi amaciyla yarim saat siirecek bir goriintiileme yapilacaktir. Bu islemin
ad1 islevsel manyetik rezonans goriintiilemedir ve bu yontem ile beynin dinlenim sirasinda ya
da gorev yaparken hangi bolgelerinin etkinlestigi belirlenebilmektedir. MR cihazi radyasyon
vermemekte ve viicut islevlerinizi etkilememektedir. MR ¢ekilmesine engel olan durumlar
sunlardir: kisinin kalp pili ya da damar stenti bulunmasi. Kalp pili ya da stenti bulunan
kisileri bu calismaya almamaktayiz. Bu yiizden eger kalp pili ya da stentiniz varsa bunu
bildirmeniz ¢ok 6nemlidir. Bunlar bulunmuyorsa arastirmaya katilmaniz sizin i¢in herhangi

bir risk olusturmamaktadir.

1. GONULLUNUN HAKLARIYLA ILGILI BILGILER

Tiim bilgiler gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglar1 bilimsel amaglar disinda
kullanilmayacaktir. Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, isminiz sakli tutulacak; etik
kurullar ve resmi makamlar gerekirse size ait aragtirmayla ilgili tibbi bilgilere ulasabilecek;

aragtirmada sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda, bu size bildirilecektir.
67



Arastirma amaciyla yapilacak yukarida belirtilen tetkikler i¢in sizden bir ticret talep
edilmeyecek; eger bir sosyal glivenlik kurumuna bagli iseniz, s6z konusu kuruma bir
aragtirma gideri yliklenmeyecektir. Ayni zamanda da, ¢calismada yer aldiginiz i¢in size
herhangi bir licret 6denmeyecektir. Arastirmaya katilmaya yazili onay vermeyi kabul etseniz
dahi, aragtirmanin herhangi bir doneminde arastirmadan ¢ikmakta 6zgiir oldugunuzu

bilmelisiniz.

Yapilacak olan incelemeler, beden ya da ruh sagliginiz agisindan herhangi bir risk
olusturmamaktadir. Caligmayla ilgili sorulariniz tetkikleri yapan aragtirmacilara yoneltebilir;
daha fazla bilgi almak isterseniz sorumlu arastirmaci Prof. Dr. Rasit Tiikel ile 0212 414 20 00
/ 32374 no’lu telefondan baglant1 kurabilirsiniz.

KATILIMCININ BEYANI

Dr. Ceylan Ergiil tarafindan istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda tibbi bir
aragtirma yapilacag belirtilerek, bu ¢alisma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bu arastirmaya ‘katilimer’ olarak edildim. Eger bu ¢alismaya katilirsam,
hekim ile aramda kalmasi1 gereken bilgilerin gizliligine bu ¢aligma sirasinda biiyiik 6zen ve
saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi. Caligmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Bu arastirmada elde edilecek bilgilerin resmi kurumlar ve etik kurullar

tarafindan gerekirse incelenebilecegi konusunda bilgilendirildim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir ek parasal sorumluluk altina
girmiyorum ve bu masraflar kendi sosyal giivenlik kurumumdan da talep edilmeyecektir. Bu

calisma icin bana herhangi bir licret 6denmeyecegi bilgisine de sahibim.
Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte 0212 414 20 00 /

31885 numarali telefondan Dr. Ceylan Ergiil’ii veya mesai saatleri i¢inde 0212 414 20 00 /

32374 numarali telefondan Prof. Dr. Rasit Tiikel’i arayabilecegimi biliyorum.
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Bu ¢aligmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Calismaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun bana

herhangi bir olumsuz yansimasi olmayacaktir.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Belli bir diistinme
siiresi sonunda bu ¢alismaya ‘katilimer’ olarak katilma kararini aldim. Imzali bu form

kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU
Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi-soyadi:
Imzas::
Tarih:
Adres:

Tel:

Arastirmacinin
Adi-soyadi:
Imzas::

Tarih:

Adres:

Tel:

69



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

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

1. ARASTIRMAYLA ILGILi BILGILER

Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim dalinin yiiriitiilmekte oldugu “Sesyal anksiyete
bozuklugu olan hastalarda islevsel manyetik rezonans goriintiileme bulgularinin
incelenmesi” isimli bu klinik aragtirmada, sosyal anksiyete bozuklugu olan kisiler psikiyatrik
ve radyolojik acidan incelenecek ve bulgular saglikli kisilerinkiler ile karsilastirilacaktir. Bu
arastirmayla sosyal anksiyete bozuklugu hastalarinin beyinlerindeki islev bozukluklariin
taninmasi ve bu konudaki bilgilerimizin artirilmasi amaglanmaktadir. Calismay1 30 sosyal
anksiyete bozuklugu tanisi olan kisi ve 15 saglikli kisi ile yapmay1 planliyoruz. Elde
edecegimiz sonuglarla, gelecekte daha etkin tedavi olanaklarinin bulunmasina katkida

bulunmay1 hedefliyoruz.

Sizi bu aragtirmanin saglikli kontrol grubu kisminda yer almaniz i¢in davet ediyoruz. Eger bu
aragtirmada yer almay1 kabul ederseniz, size Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dalinda bir takim ol¢ekler uygulanacaktir. Ayrica Hulusi Behget Yasam Bilimleri Arastirma
Laboratuar1 Norogdriintiileme Biriminde beynin yapis1 ve iglevlerinin incelenmesi amaciyla
yarim saat siirecek bir goriintiileme yapilacaktir. Bu islemin ad1 islevsel manyetik rezonans
goriintiilemedir ve bu yontem ile beynin dinlenim sirasinda ya da gérev yaparken hangi
bolgelerinin etkinlestigi belirlenebilmektedir. MR cihazi radyasyon vermemekte ve viicut
islevlerinizi etkilememektedir. MR ¢ekilmesine engel olan durumlar sunlardir: kisinin kalp
pili ya da damar stenti bulunmasi. Kalp pili ya da stenti bulunan kisileri bu ¢calismaya
almamaktayiz. Bu yiizden eger kalp pili ya da stentiniz varsa bunu bildirmeniz ¢cok
onemlidir. Bunlar bulunmuyorsa arastirmaya katilmaniz sizin i¢in herhangi bir risk

olusturmamaktadir.

II. GONULLUNUN HAKLARIYLA ILGILI BILGILER

Tiim bilgiler gizli tutulacaktir. Arastirma sonuglar1 bilimsel amaglar disinda
kullanilmayacaktir. Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, isminiz sakli tutulacak; etik
kurullar ve resmi makamlar gerekirse size ait aragtirmayla ilgili tibbi bilgilere ulasabilecek;

aragtirmada sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda, bu size bildirilecektir.
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Arastirma amaciyla yapilacak yukarida belirtilen tetkikler i¢in sizden bir ticret talep
edilmeyecek; eger bir sosyal glivenlik kurumuna bagli iseniz, s6z konusu kuruma bir
aragtirma gideri yliklenmeyecektir. Ayni zamanda da, ¢calismada yer aldiginiz i¢in size
herhangi bir licret 6denmeyecektir. Arastirmaya katilmaya yazili onay vermeyi kabul etseniz
dahi, aragtirmanin herhangi bir doneminde arastirmadan ¢ikmakta 6zgiir oldugunuzu

bilmelisiniz.

Yapilacak olan incelemeler, beden ya da ruh sagliginiz agisindan herhangi bir risk
olusturmamaktadir. Caligmayla ilgili sorularinizi tetkikleri yapan aragtirmacilara yoneltebilir;
daha fazla bilgi almak isterseniz sorumlu arastirmaci Prof. Dr. Rasit Tiikel ile 0212 414 20 00
/ 32374 no’lu telefondan baglant1 kurabilirsiniz.

KATILIMCININ BEYANI

Dr. Ceylan Ergiil tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda tibbi bir
aragtirma yapilacag belirtilerek, bu ¢aligma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bu arastirmaya ‘katilimc1’ olarak davet edildim. Eger bu ¢alismaya
katilirsam, hekim ile aramda kalmasi gereken bilgilerin gizliligine bu ¢aligma sirasinda biiytik
0zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli gliven verildi. Caligmanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan cekilebilirim. Bu arastirmada elde edilecek bilgilerin resmi kurumlar ve etik

kurullar tarafindan gerekirse incelenebilecegi konusunda bilgilendirildim.

Arastirma i¢in 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 iicret 6denmeyecegi bilgisine de sahibim.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte 0212 414 20 00 /
31885 numarali telefondan Dr. Ceylan Ergiil’ii veya mesai saatleri i¢inde 0212 414 20 00 /

32374 numarali telefondan Prof. Dr. Rasit Tiikel’i arayabilecegimi biliyorum.

Bu ¢aligmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Calismaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun bana

herhangi bir olumsuz yansimasi olmayacaktir.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Belli bir diistinme
siiresi sonunda bu ¢alismaya ‘katilimer’ olarak katilma kararini aldim. Imzali bu form

kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU
Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi-soyadi:
Imzas::
Tarih:
Adres:

Tel:

Arastirmacinin
Adi-soyadi:
Imzas::

Tarih:

Adres:

Tel:
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Ek-3: Yar1 yapilandirilmis goriisme formu

KATILIMCI TAKIiP FORMU
Ad ve soyad: TC:
Dogum Tarihi: Tel:

Cinsiyet: Yas:
1) kadin
2) erkek El tercihi:

Medeni durumu: Kardes sayisi:
1) evli

2) bekar Kacincr oldugu:
3) ayrilmis / bosanmis

4) dul

5) partneriyle yastyor

Mezun oldugu okul: Egitim siiresi (y1l):
1) yok

2) ilk

3) orta

4) lise

5) tiniversite

6) yiiksek

Calisma durumu: Meslek:
1) calisiyor
2) hastalig1 nedeniyle ¢alisamiyor

3) baska nedenlerle calismriyor (68renci, emekli vb.)

Sigara iciyor mu? Kag yildir? Giinde kag¢ adet?
1) evet

2) hayir
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Alkol kullaniyor mu? Kag yildir?
1) evet

2) hayir

Madde kullaniyor mu? Kag yildir?
1) evet

2) hayir

Fiziksel hastalik var m1?  Varsa nedir?
1) var

2) yok

Psikiyatrik basvuru nedeni:
1) sosyal anksiyete bozuklugu
2) baska bir hastalik:

Sosyal anksiyete bozuklugu:

1) yaygin tip
2) yaygin olmayan tip

Haftada kac¢ standart icki?

Ne kullaniyor?

Onceden SAB tamisi var mi1?;
1) evet

2) hayir

DSM-IV'e gore sosyal anksiyete bozuklugu tani él¢iitlerinin ilk karsilandig: yas:

Sosyal anksiyete bozuklugunun siiresi (yil):

Bugiin itibariyle belirtilerin kesintisiz olarak devam edegeldigi siire (y1l):

Estam1 var m?
1) var

2) yok
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Varsa nedir?
1) DEHB
2) major depresyon

3) diger:



DEHB Cocuklukta Eriskinlikte
1) dikkat eksikligi baskin tip

2) hiperaktivite impulsivite baskin tip

3) kombine tip

4) bta

5) yok

Birinci ve ikinci derece akrabalarinda sosyal anksiyete bozuklugu olan var mi?
1) var

2) yok

Birinci ve ikinci derece akrabalarinda baska psikiyatrik hastaligi olan var mi?
1) var

2) yok

Varsa kimde ve nedir?

Simdiye kadar psikiyatrik tedavi gordii mii?

1) evet

2) hayir

Kullanilan psikiyatrik ilaclarimin isimleri, dozlari ve siireleri:

SAB icin 6zgiil bir ila¢c m1?
1) evet

2) hayir
BDT uygulanmis m? Siire / seans sayisi:
1) evet

2) hayir
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Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi:
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi:
Yasamdan Hosnutluk ve Doyum Anketi:
Islevselligin Genel Degerlendirilmesi:

Klinik Global izlenim-Hastalik Siddeti:
Sheehan Yetiyitimi Olcegi

Is:

Sosyal:
Ev:

Liebowitz Sosyal Anksiyete Ol¢egi

Kaygi Kac¢inma

Toplam

Performans

Sosyal Etkilesim

Toplam
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Ek-4: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi

Yok: 0 Hafif:1 Orta derece:2 Siddetli:3 Cok siddetli: 4
Puan Puan
Endiseler, Kulak ¢inlamast,
Anksiyeteli kotiiliik Bedensel bulanik gorme,
duygudurum | beklentisi, (duyusal) soguk-sicak
korkulu basmasi,
beklenti, cabuk giicstizliik hissi,
sinirlenme karincalanma
Gerginlik hissi, Kalp atiglarinin
Gerginlik yorgunluk, Kalp-damar hizlanmasi,
irkilme yaniti, sistem belirtileri | carpinti, gogiiste
kolay aglama, agri1, damarlarin
titreme, atmasi, bayilma
huzursuzluk duygusu, kalp
hissi atisinda vuru
atlamasi
Karanlik, Gogiiste sikisma
Korkular yabancilar, Solunum ve baski hissi,
yalniz sistem belirtileri | bogulma hissi,
birakilma, derin i¢
hayvanlar, cekmeler, nefes
trafik, kalabalik darhig1
Uykuya dalma Yutma giigliigi,
Uykusuzluk giicliigi, Mide-barsak karinda agri,
boliinmiis uyku, sistem belirtileri | midede yanma,
uykudan yorgun karinda
kalkma, riiyalar, dolgunluk hissi,
kabuslar, gece bulanti, kusma,
korkulari ishal, kilo kaybi,
kabizlik,
barsakta gaz
Dikkatini Sik idrar yapma,
Bilissel toplamada Ureme-bosaltim | aniden idrar
giicliik, bellek sistem belirtileri | yapma istegi
zay1flig gelmesi, adet
gérememe, adet
kanama stiresinin
artmasi, kadinda
cinsel sogukluk
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gelismesi, erken
bosalma, libido
kayb1, ereksiyon
giicligii

Ilgi kaybu, Ag1z kurulugu,
Depresif hobilerden zevk Otonomik kizarma,
duygudurum | alamama, belirtiler solukluk,
cokkiinliik, terlemeye egilim,
erken uyanma, sersemlik hissi,
diurnal ritmde gerginlik, bas
degisme agrisi, tiiylerin
diken diken
olmasi
Agrilar, Tedirginlik,
Bedensel seyirmeler, Goriisme yerinde
(kaslarla miyoklonik sirasindaki duramama,
ilgili) atmalar, dis davrams ellerde titreme,
gicirdatma, kaslarin

sesin tonunda
degismeler, kas
gerginliginde
artma

catilmasi, gergin
yiiz, i¢ cekme ya
da hizli solunum,
ylizde solukluk,
yutkunma,
gegirme,
tendonlarda
atmalar,
genislemis goz
bebekleri,
gozlerin
yuvalarindan
cikmast
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Ek-5: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

Her maddede, hastay1 en iyi tanimlayan cevabi belirleyen numarayi segin.

1.DEPRESIF RUH HALI

(Keder, timitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0=Yok.

1 = Bu duygularini ancak soruldugunda gésteriyor.

2 = Hasta bu durumlar1 kendiliginden soyliiyor.

3 = Bu duygularin1 sozleriyle degil, yliz ifadesi, durusu, sesi ve aglama egilimi ile
gosteriyor.

4 = Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugu, konusma sirasinda sozlii veya

s0zsiiz olarak belirtiyor.

2. SUCLULUK DUYGUSU

0=Yok.

1 = Kendini suclu bularak, insanlar1 {izdiigiinii saniyor.

2 = Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay1 su¢luluk hissediyor.

3 = O anki hastaligin bir ceza olarak kabul ediyor ve sugluluk deliizyonlar1 gosteriyor.

4 = Kendisini suglayan ya da itham eden sesler isitiyor ve /veya kendisini tehdit eden gorsel

halliisinasyonlar goriiyor.

3. INTIHAR

0=Yok.

1 = Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2 = Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.
3 = Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davranislar sergiliyor.

4 = Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir.)

4. UYKUYA DALAMAMAK
0 = Uykuya dalmada herhangi bir gii¢liikk ¢cekmiyor.
1 = Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.

2 = Her gece uyuma giicliigii ¢ekiyor.
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5. GECEYARISI UYANMAK

0 = Herhangi bir sorunu yok.

1 = gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yakiniyor.

2 = gece yarist uyantyor. Yataktan kalkmak, 2 puanla degerlendirilir. (Herhangi bir neden

olmaksizin)

6. SABAH ERKEN UYANMAK

0 = Herhangi bir sorunu yok.

1 = Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.
2 = Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7.1S VE AKTIVITELER

0 = Herhangi bir sorunu yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle yada bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.

2 = Aktivite, hobi veya ise duyulan ilginin kaybolmasi; hasta bunu dogrudan kendi sdyler
veya dolayli olarak kayitsizlik ve kararsizlik ve kararsizlig ile gosterir. (kendini is veya
aktiviteler i¢in zorlamasi gerektigini hisseder)

3 = Aktivitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastane degerlendirmesinde, eger
hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane isi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.

4 = Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalar servisteki islerin
disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa ya da servis islerini yardim almadan yapiyorsa 4 puan

ile degerlendirin.

8. RETARDASYON ( Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0 = Normal konusma ve diisiince.

1 = oriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2 = Gorilisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3 = Gorligme yapmakta giicliik ¢ekiliyor.

4 = Tam stupor.
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9. AJITASYON

0=Yok.

1 = Yerinde duramama

2 = Eller, saglar v.b. ile oynama.

3 = Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4 = Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢ekme, dudak yeme.

10. PSISIK ANKSIYETE

0 = Giicliik yok.

1 = Subjektif gerilim ve irritabilite.

2 = Kiigiik seylerden kaygi duyma.

3 = Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.

4 = Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.

11. SOMATIK ANKSIYETE

0=Yok.

1 = Hafif
2 =0Orta

3 = Siddetli

4 = Cok siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizyolojik belirtiler: Gastrointestinal:Agiz kurulugu, gaz ¢ikarma,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diyare.

Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon. i¢ cekme. Sik

idrara ¢ikma. Terleme.

13. SOMATIK SEMPTOMLAR Genel

0=Yok

1 = Ekstremitelerinde, sirtinda yada basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bag agrisi, kas agrilari.
Enerji kaybi ve yorgunluk hissi.

2 = Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.
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14. GENITAL SEMPTOMLAR ( libido kaybi, menstriiel boz. gibi semp)
0=Yok.

1 = Hafif

2 = Siddetli

15. HIPOKONDRIASIS

0=Yok.

1 = Evhamlilik

2 = Saglikla ilgili evhamlar

3 = Sik sik yakinmalar, yardim Istegi vb.
4 = Hipokondriak deliizyonlar.

16. ZAYIFLAMA (A ya da B’yi isaretleyiniz)
A. Anamneze gore degerlendirirken:

0 = Kilo Kayb1

1 = Onceki hastaligina bagl olarak kilo kayb1

2 = Kesin ( hastaya gore ) Kilo kaybi1

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildig1 kontrollerde.
0 = Haftada 0.5 kg’dan daha az kilo kayb1

1 = Haftada 0.5 kg’dan daha fazla kilo kaybi

2 = Haftada 1 kg’dan daha fazla kilo kaybi1

17. DURUMU HAKKINDA GORUSU

0 = Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.

1 = Hastaligin1 biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere,
asir1 ¢alismaya, istirahate ihtiyaci olduguna bagliyor.

2 = Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Ek-6: Yasamdan Hosnutluk ve Doyum Anketi — Kisa Form

Asagidaki sorular1 yanitlarken liitfen herhangi bir durum ile ilgili duygulariniz1 en iyi tarif
eden secenegi isaretleyin. Her madde i¢in sadece bir kutuyu se¢in. Eger fikrinizi degistirecek
olursaniz isaretinizin iizerini karalayin ve yeni bir kutu se¢in.

Herseyi g6z oniine alirsaniz gecen hafta siiresince agagida sayilan durumlardan ne kadar

hognuttunuz?

Cok kotii | Koti | Orta Iyi | Cok iyi

Beden sagligi

Moral

Is yasami

Ev isleri

Sosyal iligkiler

Aile Tligkileri

Bos zaman faaliyetleri

Giinliik yasam gereklerini yerine getirme

Cinsel istek, cinsel ilgi, cinsel eylem

Ekonomik durum

Mesken ve yasam kosullari

Rahat dolasabilme, bas donmesi, sersemlik

ya da diisme olmadan

Cesitli isleri yapabilme, hobilerle

ugrasabilme acgisindan 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-7: islevselligin Genel Degerlendirilmesi

Mental saghk-hastalk’in varsayimsal sdrekliligi Gzerinde psikolojik, toplumsal ve mesleki islevselligi goz
oninde bulundurunuz. Fiziksel (ya da gevresel) kisitlamalara bagh islevsellik bozulmalanm bu kapsam icinde

degerendirmeyiniz.

Kod

(Not: Uyqun diistigiande ara kodlan da kullaninz, 6rn. 45, 68, 72.)

91-100

Cok cesitli etkinlik alanlarinda ust duzeyde islevsellik, yasam sorunlan hicbir
zaman denetim disi kalmuyor gibi goriinmektedir, bircok olumlu niteligi
oldugu icin bagkalannca aranan biridir. Herhangi bir semptomu yoktur.

81-90

Hig irti olmamasi1 ya da cok az belirti olmas: (6m. sinavdan énce hafif bir
anksiyete duyma), tim alanlarda islevselligin iyi olmasi , cok cesitli
etkinliklerle ilgilenme ve bunlara katilma, toplumsal yonden etkindir,
genellikle yasamu doyumludur, giinliik sorunlar ya da kayg‘ardan ote sorun
ya da kaygilarin olmamasi (6. aile bireyleriyle ara sira olan tartismalar).

71-80

Semptomlar varsa bile bunlar gelip gecicidir ve psikososyal stres
kaynaklarina verilen beklenir teplulerdlr (6m. aile tartigmasindan sonra
disiincelerini belidi bir konu Gzerinde yogunlastrmada zorluk cekme): toplumsal,
mesleki ya da okuldaki |§levselllld:e haflf bll' bozulma olmasindan daha ileri

bir durum yoktur (ém. gecici olarak okulda geri kalma)

61-70

Birtakim hafif semptomlar (orn. depresif duygudurum ve hafif insomnia) YA DA
toplumsal mesleki ya da okuldaki ievselllkue birtakim zorluklann olmasi (6m. ara
sira okuldan kagrnalar ya da ev iginde hirsizhk yapma), ancak genelde oldukca iyi
bir bicimde islevselligini siirdiiriir, anlamh kisiler arasi iliskileri vardir.

51-60

Orta derecede semptomlar (6m. donuk duygulanim ve cevresel konusma, ara sira

en pamk ataklan) YA DA toplumgl mesleki ya da okuldaki lslevselllkte orta
ger bir zorlugu vardir (6m. az sayda arkadasi vardir, calisma arkadaslan ile
cati alan vardir).

41-50

Agir semptomlar (6rn. intihar dasanceleri, adir obsesyonel torensel davrar;zlar, sik
sikk magazalardan mal calma) YA DA toplumsal, eki ya da
islevsellikte ciddi bir bozukluk vardir (6m. hic arkada;u yoktur, isini koruyamaz).

31-40

Gercegi degerlendirmede ya da iletisimde bazi bozukluklar vardir (om.
konusmasi kimi zaman mantikdisi, caprasik ya da konusulan konuyla l|nglZdll‘) YA DA

/okul, aile iliskileri, yargilama, diisiinme ya da gibi bircok
aﬁanda temel birtakim zozulcluldar vardir (orn depre?i.;y ir kt;l arkada;ianndan

kacar, ailesini ihmal eder ve calisamaz; cocuk yasta olan bir kisi kendinden daha

21-30

kucikleri déver: evde hep kars: gelir ve okulda %Jansuzdlrg.

Davramslan yanlar ve varsamlardan ca ilenir YA DA iletisim y3d
da yargida ciddi bir bozukluk vardir (6m. bazen enkoherandlr, ileri derecede
uygunsuz bir bigimde davranir, intihar dislnceleriyle ugrasir durur) YA DA hemen

tum alanlarda iglevselligi katiidiir (Grn. bitiin giin yataktan gkmaz; isi, evi ya da
arkadaslan yoktur).

20-11

Kendisini ya da baskalanm yaralayacak olma tehlikesi zaman zaman vardir
(6m. agkca a&lim beklentisi olmadan intihar girigimleri; sikhkla siddete bagvurur;
manik eksitasyon) YA DA ara sira kisisel bakinin en temel gereklerini bile
yerine getiremez (orn. diski siirer) YA DA iletisimde ileri derecede bir bozukluk
vardir (orn. ileri derecede enkoherandir ya da mutizm icindedir ).

1-10

Kendisini ya da baskalanm agir bir bicimde yaralayacak olma tehlikesi surekli
vardir (. yineleyen siddet gosterileri) YA DA kisisel bakimin en temel
gereklerini surekli olarak yerine getiremez YA DA acikca oliim beklentisi

icinde ciddi intihar eylemi.

Bilgi yetersiz

PUAN
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Ek-8: Liebowitz Sosyal Fobi Belirti Olcegi

LIEBOWITZ SOSYAL FOBI BELIRTILERI OLCEGI

Litfen agadidaki formu dikkatie okuyun.

Sol kolondaki durumilarda duydudunuz kayginin giddetine gdre, 1 ile 4 arasinda puan verin. Sad kolonda
aym durumiar tekrar siralanmigr. Bu defa bu durumilardan kagniyorsaniz, kaginmanin giddetine gore yine 1
ile 4 arasinda puan verin. Puanlamay agadidaki tariflere gore yapin.

Tegekkrler.
Kaygq: Kacinma
1: YOK ya da cok hafif 1: Kagnma yok ya da cok ender

[ 2: Hafif 2: Zaman zaman kagininm

| 3: Orta derecede 3: Coduniukia kacirim

| 4: Siddetli 4: Her zaman kagininm

Kayagi Puan Kacinma Puan
1. Onceden haznrlanmaksizin bir toplantida 1. Onceden hazirlanmaksazin bir toplantida
kalkip konugmak

| kalkip konugmak
2. Seyird dndnde hareket, gosteri ya da
| konugma yapmak

2. Seyirci oninde hareket, gosteri ya da
konugma yapmak

3. Dikkatieri (zerinde toplamak

3. Dikkatleri Gzerinde toplamak

4. Romantik veya cinsel bir iligki kurmak
amaayla birisiyle tanigmaya caligmak

4. Romantik veya cnsel bir iligki kurmak
amaciyla birisiyle tangmaya cahigmak

5. Bir gruba dnceden hazrlanmig s5210 bilgi
sunmak

5. Bir gruba onceden haznrianmig s6210 bilgi
sunmak

6. Bagkalan icerdeyken bir odaya girmek

6. Bagkalan icerdeyken bir odaya girmek

7. Kendisinden daha yetkili birlyle konugmak

7. Kendisinden daha yetkili birtyle konugmak

8. Satin aldi bir mah ddediji parayr geri
almak (zere madazaya lade etmek

8. Satin aldi bir mak ddedidi paray geri
almak (zere magazaya iade etmek

9. Cok Iyl tammadi( birisine fikir aynihd: veya
hognutsuziugun ifade edilmesi

hognutsuziudun ifade edilmesi

9. Cok tyl tanimadidi birisine fkir ayrie veya

10. Gazlendiji sirada ¢aligmak

10. Gozlendigi sirada cahgmak

11. Cok Iyl taimadid: bir kiglyle yiz ylze
konusmak

11. Cok Iyl tanemads bir kigiyle yiz yoze
konugmak

12. Bir edlenceye gitmek

12. Bir ejlenceye gitmek

13. Cok Iyl tarimadii birisinin gozierinin igine
dodrudan bakmak

dodrudan bakmak

13. Cok Iyl taremada: birisinin gdzlerinin kine

14, Yetenek, beceri ya da bilginin sinanmasi

14. Yetenek, beceri ya da bilginin sinanmas:

15. Gazlendiji sirada yan yarmak

15. Gozlendigi sirada yax yarmak

16. Cok Iyl tanimadids bir kiglyle telefonla
konusmak

16. Cok Iyl tanemadsds bir kigiyle telefonla
konugmak

17. Umumi yerlerde yemek yemek

17. Umumi yerlerde yemek yemek

18. Evde misafir adirlamak

18. Evde misafir adirlamak

19. Kigik bir grup faaliyetine kabimak

19. Kiglk bir grup faaliyetine katdmak

20. Umumi yerlerde bir seyler icmek

20. Umumi yerlerde bir seyler igmek

21. Umumi telefonlan kullanmak

21. Umumi telefonlan kullanmak

22. Yabanalaria konugmak

22. Yabanalaria konugmak

23. Saby elemammn yodun baskising karg:
| koymak

23. Satg elemaninin yodun baskisina karg:
koymak

24. Umumi tuvalette idrar yapmak

24. Umumi tuvalette idrar yapmak
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Ek-9: Sheehan Yetiyitimi Olcegi

Asagidaki sekilde goriilen 0°dan 10’a kadar derecelendirilmis 6l¢ekte, su anda, belirtilen
alanlarin herbiri i¢in ne kadar etkilendiginizi ya da kisitlandiginiz1 en iyi tanimlayan sayiy1
kutu i¢ine yaziniz.

Hig Hafifce Orta derecede Ileri derecede  Cok siddetli
aksatmiyor aksatiyor aksatryor ksatiyor olarak aksatiyor
Is:
. . . .
Su anda sorununuz nedeniyle isiniz ne kadar aksamaktadir? | |
(0-10)
Sosyal Yasam ve Bos Zaman Ugrasilari:
Su anda sorununuz nedeniyle sosyal yasaminiz
ve bos zaman ugrasilariniz ne kadar aksamaktadir? | J
(0-10)
Aile Yasami ve Evdeki Sorumluluklar:
Su anda sorununuz nedeniyle aile yagaminiz
ve eve ait sorumluluklariniz ne kadar aksamaktadir? | J
(0-10)
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Ek-10: Klinik Global izlenim Olcegi

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
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Ek-11: MR Goriintiileme Formu 1

Hulusi Behget Yagam Bilimleri Aragtirma g%&fgh";?o
Laboratuar: DOGUMTARIHI
HASTA ADI SOYADI -
YER =
MRG INCELEMESI TARE

MRG incelemesi dncesinde size birtakam sorular sorulacaktr. MRG cihazindaki kuvvetli manyetik alan, vicudunuzun
igindeki veya uizerindeki herhangi bir metalde yanmaya, yerinden oynamaya ya da elektrik alamina neden olabilir.
UYARI: Viicudunuzun icinde ya da iizerinde metal bir obje varsa bu sizin igin COK TEHLIKELI olabilir! Liitfen bu
formu dikkatlice ve dogru bir bigimde doldurunuz. Liutfen size uygun olan yamti (Evet veya Hayir) yuvarlak igcine
ahmz.

Kalp kapakpi protezleri []Viicut pierding takast
Yapay ya da prostetik uzuv [] Goz kapag yay ya da teli
Programlanabilir / [] programlanamayan sant  [] Sicakhk probu )

Civa ugiu beslenme sondas: []1sitme cihaz (giristen once qikartimiz)

2.Daha once goziniazden metal bir obje ya da pargayla yaralandinz mu?

lMetﬂbu‘obyeyadayabanabn‘usmleyarahndmo&mn(omegm sagma, merm, jarapnel)
4, Daha dnce herhangi bir ameliyat olduysamz asagya yaziniz.

1. Viacudunuzda metal ya da metal icermesi olasi objeler var mi? Varsa asafdaki kutucuklan
izaretleyin ve aynntasim venin
[]Anevrizmakiipsi ) []Radyasymmhnnhnyadaimphnﬂm
Kardiak pacemaker (kalp pili) [] Medikasyon yamalan (patch)
Implante kardiyoverter defibrilator (sok cihaz)  [] Herhangi bir metalik parca ya da yabana
Elektronik implant ya da chaz cisim
Manyetik stent, filtre ya da bobin [] Meme dokusu ekspanderi (balon,
Norostimulator, derin beyin stimulatoru genisletici)
Omur ilik stimiilatora [] Cerrahi zzambalar, klipsler
Internal elektrod ya da teller [] Kemik ya da eklemlerde pim, vida, ¢ivi, tel,
Kfmlhlyume/kmnikﬁ}yonmmdmu plak
Koklear, otolojik ya da diger kulak implantian  [] Rahim igi cthaz, vajinal diyaframya da
lnsmmyadidigu'mfuzyonpompalan vajinal pesari ) o
Implante ila¢ infizyon cthaz [] Takma digler, knsmi damak ya da di5 teli
Herhangi bir pegit protez (g62, penil, vb.) [] Kahcr makyaj ya da goz kalem (eyeliner)

Tarihi
Boy ~~ Kilo__
KADINLAR ICIN: Gebe olma olasihgniz var mi? Evet Haywr
Emzirme doneminde misiniz? Evet Hayir

MRG taramas: ile ilgili stkpa sorulan sorular formunu okuyup anladigimiz: onayityorsaniz
litfen asagiya imzaniz1 atiniz. Herhangi baska bir sorunuz olursa hekimimize damsabilirsiniz.

Formu dolduran kiginin ad: soyad:, imzas
Hastamn/ebeveynin/vekilinin imzas1

MRG gelimini yapan kizinin ad: soyady, imzas
Aragtrmacimn ad: soyads, imzas:

l !
Q Protokole

fe gore

gortg devam et

Tarth ve Saat
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Ek-12: MR Goriintilleme Formu 2
Hulusi Behcet Yagam Bilimleri Aragtirma Laboratuan

HASTALAR ICIN ACIKLAMALAR

MR ¢ekim odasma gimeden Gnce yapmamz gerekenler asafida swalanmstir. SGylenenlen
yapmamamz oda i¢indeki kuvvetll manyetik alan nedeniyle cekim yapacak Kisi ve sizin icin
COK TEHLIKELI sonuglara neden olabilir!

1. Varsa takilanmz1 (6megin; kolye, kiinye, kiipe, bileklik, yiizik) MUTLAKA cikartimz!
2. Viicudunuzdaki piercingleri MUTLAKA cikartmz!

3. Her tirdi sac tokas: (tel toka, firkete, metal tokalar, qatqath toka vb.) ve aksesuvarlanm (tac,
peruk, kaynak sag. postis vb.) MUTLAKA cikartiniz!

4. Varsa protez dis, takma dis ve yapay damaklanmz MUTLAKA cikartimz!
5. Varsa isitme cihazlanmz MUTLAKA cikartmz!
6. Varsa gozligimizi MUTLAKA akartimz!

7. Saat, cagn cihazi, cep teleform, kredi ve banka kartlan ile manyetik serith diger tiim kartlanz
MUTLAKA akartimz!

8. Metal kop¢ali, metal askihi ya da fermmarh kiyafet ve i¢ camagilanmzi MUTLAKA cikartmmz!

9. Uzermizde toplu igne, cengelli ifne, cimbiz, tmak makasi, bozuk para, kalem vb. metaller
varsa MUTLAKA akartimz!

10. MRG cekimi sirasmda, bazi hastalar guriiltiiyil rahatsiz edici bulabilirler veya bu guriilti
isitmelenim etkileyebilir. Dolayisiyla isterseniz kulak tikac: ya da kulakhk kullanabilirsiniz.

Bu formu okudum, tiim icerigini anladim ve gerekenlen yapam. Bu formdaka bilgilerle ilgili olarak
soru sorma firsafim oldu.

Kaullmcnnn/Hastanm Adi Soyadx:
Amstmmcmm Adi Soyad: Tanh:
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