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OZET

COCUKLUK CAGI OBSESiF KOMPULSIF BOZUKLUGUNDA iNHIiBiTOR
KONTROLUN TESPITINDE FONKSiYONEL MRG KULLANIMININ YERI

Dr. Tkram Eda Duman

AMAC: OKB ile ilgili daha 6nce yapilmis olan noropsikolojik g¢alismalarin
cogu, OKB’nin kognitif bozuklukla iliskili oldugunu ve 6zellikle hastaliga spesifik
olan tekrarlayici diisiince ve davraniglarin inhibitér kontrol ile ilgili bir defisitten
kaynaklaniyor olabilecegini ortaya koymustur. Onceki fMRG calismalarinda, fronto-
striatal, temporal ve parictal alanlarda biligsel ve motor goérevlerde disfonksiyon
gosterilmistir. Fakat, bazi c¢aligmalarda artmis aktivasyon, bazilarinda azalmisg
aktivasyon izlenmis olup, sonuclar tutarsizdir. Bu tutarsiz sonuclarin, ¢alismalara
bazen tedavi altinda olan hastalarin dahil edilmis olmasindan ya da fonksiyonel MR
goriintiilemede kullanilan farkli deney paradigmalarindan (semptom provokasyonu/
motor inhibisyon/ biligsel inhibisyon) kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir.
Ayrica daha oOnceki arastirmalarda kullanilan paradigmalardaki kontrol durumlari
gergek bir bazal durum degildir. Dizaynlarin ¢ogu sadece gorev ve kontrol durumlari
igerip, gercek bir bazal durum olmayan kontrol durumunu degerlendirecek notral
durumu igermediginden ¢aligma sonuclart kesin olmayabilir. Dolayisiyla, bizim
amacimiz hem goérev durumunu hem de kontrol durumunu degerlendirerek beyin
aktivasyonlarinin ya da hipoaktivasyonlarinin, baslangigtan itibaren mi oldugunu
yoksa yalnizca gérev durumunda mi1 oldugunu ortaya koymaktir. Stroop test, bilissel
inhibisyon ile en gugcli iliskisi bulunan testtir. Stroop testte katilimcilardan beklenen;
Ogrenilmis ve otomatiklesmis olan okuma davraniglarini bastirip, ekranda beliren
yazinin rengini soylemeleri oldugundan, Stroop test biligsel inhibitér kontrolii test
etmektedir. Bildigimiz kadar1 ile bizim c¢alismamiz, pediatrik OKB’de inhibitor
kontroluin tespitinde Stroop testle yapilan ilk fMRG caligmasidir. Obsesif kompulsif
bozuklugu olan ¢ocuklara ve saglikli goniilliilere Stroop testi uygulanarak yapilan bu
fonksiyonel MR c¢alismasinin amaci; fMRG c¢alismalariyla kognitif beyin

fonksiyonlarin1 degerlendirirken bu limitasyonlarin iistesinden gelmek, OKB



patogenezinde etkili olan ve inhibitdr kontrol denetimini yapan frontostriatal

bolgelerdeki disfonksiyonu arastirmak ve ortaya koymaktir.

YONTEM: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
Baskanligi’ndan onay alindiktan sonra, ¢alismamiza, Eylil 2015 ve Kasim 2016
tarihleri arasinda yaslar1 8 ile 15 arasinda olan OKB’li 7 ¢ocuk hasta ve 8 saglikli
cocuk dahil edildi. Tim aile ve katilimcilardan yazili onam alindi. Kontrol grubu
OKB grubu ile yas, cinsiyet, 1Q, egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis 8 saglikli
cocuk ile olusturuldu.  Renkli-Kart-Stroop gorevi sabit sirayla (notr
uyaranlar, uyumlu uyaranlar, uyumsuz uyaranlar), gorsel olarak ters
projeksiyon ekranlar1i ve MR uyumlu monitdrler araciligi ile katilimcilara
sunuldu. Radyolog, tarama sirasinda katilimci ile birlikte bulunarak, katilimcinin
gorevlere cevap datalarin1 kaydetti. FMRG datalari, Stroop goérevi performansi
sirasinda kaydedildi. Hasta ve kontrol grubunda ayri ayri her bir denege nétral,
uyumlu, uyumsuz uyaranlarin her birinde aktive olan beyin bdlgelerini
belirleyebilmek igin tek-Orneklem t-testi uygulandi. Her bir katilimciya uyumlu
uyaranlarda notr uyaranlara gore daha fazla aktive olan beyin bélgelerini gostermek
icin t-test uygulandi Her bir katilimciya uyumsuz uyaranlarda nétr uyaranlara
gbre daha fazla aktive olan beyin bdlgelerini gostermek icin t-test uygulandi.
Uyumlu-nétr bloklarin (basit dikkat gerektiren durum) ve uyumsuz-notr
bloklarin (inhibitér kontrol goérev durumu) karsilastirilmast sonucu ortaya ¢ikan
voksel degerleri, t-test'nin SPM haritalar1 ile belirlendi. Sonra Z skorlarina
normalize edildi. Ortaya c¢ikan Z-istatistik gorintileri, Z > 1.96 ve p < 0.05
diizeltilmis kiime anlamlilik esigi tarafindan belirlenen kiimeler kullanilarak
esiklendi (150). Aktivasyon haritalar1 grup analizinde kullanilmak {izere standart
uzay gorintileri seklinde kaydedildi (registration) (151). Yuksek duzey (grup
diizeyinde) analizler mikst etki analizi kullanilarak gergeklestirildi (152). Bu
genel lineer model grup etkisini de icermektedir. Mikst etki modeli kullanilarak
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda karsilagtirma iki-Orneklem t-testi ile yapildi.
Hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis ve azalmis aktivasyonlar1 gostermek
icin grup ortalamalar1 ve gruplar arast farkliliklar test edildi. Aktivasyon
haritalar1 voksel diizeyinde p < 0.05 (diizeltilmemis) istatistiksel esik degeri

kullanilarak dretildi.



BULGULAR: Yapilan klinik degerlendirme sonucunda highir hastada dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, tik bozuklugu, anksiyete bozuklugu ve
depresyon gibi c¢alismamizin sonuglarmi etkileyebilecek tanilar yoktu. Normal
kontrollerle OKB’li cocuk hasta grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda; IQ, yas,
CDO ve anksiyete dlciimlerinde anlamli fark yoktu (p>0,05). Cinsiyet acisindan
OKB ve normal gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Tarama sirasinda
radyolog tarafindan yapilan Stroop test degiskenlerinin performansinda gruplar arasi
anlamli fark yoktu (p>0,05). Uyumlu-nétr uyaran durumunda (basit dikkat gerektiren
durum) OKB grubunda kontrol grubuna gore azalmis aktivasyon gdsteren alanlar;
sol dorsolateral prefrontal korteks (orta frontal girus), bilateral superior ve inferior
frontal giruslar, bilateral insular korteksler, bilateral parietotemporal bolgeler olarak
bulundu. Uyumsuz-nétr uyaran durumunda (inhibitér kontrol goérevi) OKB
grubunda kontrol grubuna gore azalmis aktivasyon gosteren alanlar; sol dorsolateral
prefrontal korteks, bilateral inferior frontal giruslar, bilateral orbitofrontal korteksler,
sol anterior singulat korteks (ASK), sag frontomedial korteks (FMK), bilateral
insular korteksler, bilateral parietotemporal bolgeler, bilateral kaudat nikleuslar,
bilateral pallida, bilateral putamen, bilateral talamus olarak bulundu. Basit dikkat
gerektiren durum ve inhibitér kontrol gorevi Kkarsilastirildiginda, yalnizca
inhibitér kontrol durumunda olan ve OKB grubunda kontrol grubuna gore
azalmig aktivasyon gosteren alanlar; sol ASK, bilateral orbitofrontal korteks, sag
FMK, bilateral talamus, bilateral kaudat nikleuslar, bilateral pallida ve putamen

olarak bulundu.

SONUC: Calismamizin sonuglart ¢ocukluk cagi obsesif kompulsif bozuklugunda
inhibitor kontrolde frontostriatotalamik bodlgeler ve anterior singulat korteksin etkili
oldugu hipotezini desteklemektedir ve ancak fMRG’de uygun gorev paradigmasi ve

veri analizi yontemi kullanilarak bu sonuglar saglikli bir sekilde ortaya konabilir.

Anahtar sozciikler: FMRG, obsesif-kompulsif bozukluk, inhibisyon kontrold,

fMRG gorev paradigmalari, Stroop gorevi



ABSTRACT

THE ROLE OF FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN
PEDIATRIC OBSESSIVE-KOMPULSIVE DISORDER DURING TASKS OF
INHIBITORY CONTROL

Dr. Ikram Eda Duman

AIM: Neuropsychological studies have shown that abnormal inhibitory networks
may be implicated in the pathophysiology of OCD and could account for both of the
disorder's core symptoms; whereby obsessions result from a failure to inhibit
thoughts, and compulsions from a failure to inhibit behaviour. Previous functional
imaging studies in OCD have found dysfunction in frontal, striatal, temporal and
parietal regions during tasks of inhibitory control. However, results have been
inconsistent with conflicting findings of both increased and decreased activation
during tasks of inhibition. This may have arisen because the majority of studies were
confounded by the inclusion of medicated subjects. Also different neuroimaging
studies used different tasks paradigm (symptom provocation/ motor inhibition/
cognitive inhibition), therefore limiting comparability between investigations. Also,
the control conditions of paradigms used in the investigations were not a real
baseline condition. Concerning this point results may not be conclusive, because
these design only included task and control trials without a neutral trial as a control
period in the fMRI scanning. We, therefore, aimed to identify whether the brain
activation or hipactivation of the patients started from the control condition or from
the task condition. The Stroop test, a task that is strongly related to action-monitoring
function. The Stroop test is used to examine action-monitoring function because it
requires subjects to suppress the automatic processing of a word’s meaning while
prioritizing the less automatic processing of the color in which the word is presented.
However, our study is probably the first fMRI study to examine brain activation of
pediatric OCD patients during performance of the Stroop task of cognitif inhibitory
control. Purpose of this study was to overcome these limitations by studying brain

function with using functional magnetic resonance imaging (fMRI) and evaluate and
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demonstrate dysfunction of frontostriatal pathway which is involved in cognitive
form of inhibition and play role in the pathophysiology of the disorder by using
fMRI during performance of Stroop test in children with OCD and healthy control.

METHOD: Seven children and adolescents with OCD and 8 healthy controls
matched by age, gender, 1Q and education level participated in the study. Local
Ethics Committee approved the study and written informed consent was obtained
from all the subjects and families. Only the subjects with right handedness and
whose 1Q scores were above 90, between 8 and 15 years of age were chosen for the
study. The Stroop tasks were presented in fixed order (neutral, congruent,
incongruent), using a video projector within the MRI scanner, and response data
were recorded by radiologist during MR scanning. Functional magnetic resonance
imaging data were obtained during the performance of Stroop task. Preprocessing
and statistical analysis of the fMRI data was carried out. For each subject, t-test
comparisons were performed in order to identify the cerebral areas showing higher
activation during the incongruent stimuli minus the neutral stimuli (inhibitory
control task) condition and the congruent stimuli minus the neutral stimuli (simple
attention task). Resulting z-statistic images were thresholded using clusters
determined by Z >1.96 and a corrected cluster significance threshold of p<0.05 (150).
Activation maps were registered to standard space images (151), for use in group
analysis. Higher-level (group level) analysis was carried out using mixed effects
analysis (152). The general linear model included the group effects. We tested
for group averages and differences between groups as the contrast of interest. No

cluster correction were performed for group analysis.

FINDINGS: No patient had comorbidity at the time of initial assessment
(nor attention deficiency and hyperactivity disorder, nor tics disorders, anxiety,
depression or others that can alter our results of fMRI study). There was no
significant difference between the OCD and control groups in measures of 1Q,
age, sex, handedness, anxiety and depression at the time of scanning (p>0,05).
No significant between-group difference was observed for any of the Stroop
performance variables during scanning (p>0,05). The left dorsolateral prefrontal

cortex (middle frontal gyrus), bilateral superior and inferior frontal gyri, bilateral
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insular cortices, bilateral parietotemporal regions showed significantly decreased
activation for the OCD group compared with the control group during the
simple attention task (the congruent stimuli minus the neutral stimuli condition).
The left dorsolateral prefrontal cortex, right frontal medial cortex (FMC),
bilateral inferior frontal gyri, bilateral orbitofrontal cortices, left anterior
cingulate cortices(ACC), bilateral insular cortices, bilateral parietotemporal
regions, bilateral caudat nuclei, bilateral globus pallida, bilateral putamen,
bilateral thalamus showed significantly decreased activation for the OCD group
compared with the control group during the inhibitory control task (the
incongruent stimuli minus neutral stimuli). During the comparison of the
simple attention task condition with the inhibitory control condition, the
OCD group showed significantly decreased activation only during the inhibitory
control task in the right frontal medial cortex, bilateral orbitofrontal
cortices, left anterior cingulate cortices, bilateral caudat nuclei, bilateral

globus pallida, bilateral putamen, bilateral thalamus.

CONCLUSION: These findings support the hypothesis that pediatric OCD is
characterised by a underactivation of frontostriatothalamic brain regions and anterior
cingulate cortices necessary for interference inhibition and further these results can
be demonstrated accurately by using appropriate fMRI task paradigm and data

analysis methods.

Keywords: FMRI, obsessive-compulsive disorder, inhibitory control, fMRI task
paradigm, Stroop task
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KISALTMALAR

OKB: Obsesif-kompulsif bozukluk

BOLD: Blood-oxygen-level-dependent (Kan oksijen diizeyine bagh)
bSKA: Bolgesel serebral kan akimi

bSKH: Bolgesel serebral kan hacmi

Hb: Hemoglobin

HDC: Hemodinamik cevap

HCF: Hemodinamik cevap fonksiyonu

FMRG: Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme

TR: Time to repetition (Tekrarlama zamani)

TE: Time to echo (Eko dinleme zamani)

CGI: Clinical global impression-severity (Genel klinik izlenim-bozulma)
CATO: Cocukluk ¢ag anksiyete tarama olcegi

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

OFK: Orbitofrontal korteks

ASK: Anterior singulat korteks

DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks (orta frontal girus)

vmPFK: Ventromedial prefrontal korteks



1.GIRIS VE AMAC

Obsesif kompulsif bozukluk, obsesyon adi verilen takintili diisiince, fikir ve diirtiiler
ile kompulsiyon adi verilen yineleyici davraniglar ve zihinsel eylemlerden olusan
norogelisimsel bir psikiyatrik bozukluktur. Hayat boyu prevalansinin yaklasik %1-3
arasinda oldugu diistiniilmektedir (1). OKB; ¢ocugun sosyal hayati, okul basarisi ve
aile iligkileri tizerinde olumsuz etkiye sahiptir (2). Cocukluk ¢agi obsesif kompulsif
bozuklugunun yiiksek prevalansi ve ¢ocugun hayati iizerindeki olumsuz etkileri,

bozuklugun altinda yatan mekanizmanin tespitini daha da 6nemli kilmistir.

OKB ile ilgili daha 6nce yapilmis olan noropsikolojik calismalarin ¢ogu,
OKB’nin kognitif bozuklukla iliskili oldugunu ve 6zellikle hastaliga spesifik olan
tekrarlayici diisiince ve davraniglarin inhibitér kontrol ile ilgili bir defisitten
kaynaklaniyor olabilecegini ortaya koymustur. Obsesif kompulsif bozuklugu olan
kisilerde, inhibitdor kontrolii sagladigi disiiniilen prefrontal, singulat ve striatal
bolgelerin anormal olduguna dair kanitlar gittik¢e artmaktadir (3-4). Daha Once
yapilan fMRG c¢alismalarinda, inhibisyon ile iliskili orbitofrontal korteks, anterior
singulat ve kaudat niikleusta fonksiyonel ve yapisal anormallikler tespit edilmistir (5-
6). Spesifik olarak orbitofrontal korteksi, subkortikal alanlara baglayan baglanti
devrelerinde disfonksiyonun OKB hastalarinda anormal cevap inhibisyonu ile iliskili
oldugu ileri stiriilmektedir (3-7). Daha 6nce bu konu ile ilgili yapilmis fonksiyonel
goriintiileme ¢alismalarinda OKB’de kortiko-striato-talamik bdlgelerin tutulmus
olabilecegi gosterilmistir. Ancak bazi c¢alismalarda beynin bazi bdlgelerinde
hiperaktivasyon ve ya hipoaktivasyon saptanmisken, bazi calismalarda da ayni beyin
bolgelerinde sirasiyla hipoaktivasyon ve ya hiperaktivasyon saptanmistir (5-11). Bu
tutarsiz sonuclarin caligmalara, eriskin hastalarin, tedavi altinda olan eriskin ve
cocuk hastalarin, es tanilart olan hastalarin dahil edilmesinden kaynaklaniyor
olabilecegi diislinlilmektedir. Ayrica bu tutarsiz sonuglarin fonksiyonel MR
goruntilemede kullanilan farkli deney paradigmalarindan (semptom provokasyonu/

motor inhibisyon/ biligsel inhibisyon) kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir.



Ayrica inhibisyon kontrol gorevi sirasinda yalnizca inhibitér kontrol ile iligkili
alanlar degil dikkat ile iligkili alanlar da aktive olmaktadir (9, 158, 159). Bu
sonuglarin da farkli deney paradigmalariyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Dizaynlarin ¢ogu sadece gorev ve kontrol durumlari igerip, gergek bir bazal durum
olmayan kontrol durumundaki beyin aktivasyonlarini degerlendirecek ndtral durumu
icermediginden, calisma sonuclari kontrol durumunda aktive olan yerleri ortaya
koymamaktadir. Biz c¢alismamizda, fMRG paradigmamiza noétral uyaranlari da
ekleyerek gercek bir bazal durum olmayan kontrol durumunda kontrol grubunda ve
OKB grubunda aktive olan beyin bdlgelerini degerlendirdik. Dolayisiyla, bizim
amacimiz ayni zamanda hem gorev durumunu hem de kontrol durumunu
degerlendirerek, beyin aktivasyonlarimin ya da hipoaktivasyonlarin baslangigtan
itibaren mi oldugunu yoksa yalnizca gorev durumunda mi oldugunu ortaya
koymaktir. Bu nedenle bu calismada, yukarida tanimlanan limitasyonlar1 ortadan
kaldirmak i¢in yeni tant almis veya ila¢ tedavisini birakmasinin ardindan en az iki
hafta gegmis olan, estanis1 olmayan OKB’li ¢ocuklara ve benzer yasa, cinsiyete ve
benzer 1Q’ya sahip saglikli c¢ocuklara notral uyaranlar da iceren Stroop task
uygulanarak fonksiyonel MR ¢ekilmistir. Stroop test, biligsel inhibisyon ile en gii¢lii
iligkisi bulunan testtir. “Araya karigan bozucu uyaranlara karsi direnebilmeyi”,
“uygunsuz uyaranlari ve uygunsuz tepki egilimlerini durdurup bastirabilmeyi”
degerlendirir. Stroop testin Olctiigii en gegerli 6zelligin bozucu etki oldugu
bulunmustur (12). Stroop testte katilimcilardan beklenen; Ogrenilmis ve
otomatiklesmis olan okuma davranislarin1 bastirip, ekranda beliren yazinin rengini
sOylemeleri oldugundan, Stroop test bilissel inhibitér kontrolii test etmektedir.
Bildigimiz kadar1 ile bizim c¢alismamiz, cocuklarda Stroop testle yapilan ilk
calismadir. Obsesif kompulsif bozuklugu olan cocuklara ve saglikli gonillilere
Stroop testi uygulanarak yapilan bu fonksiyonel MR c¢alismasinin amaci; fMRG
caligmalariyla kognitif beyin fonksiyonlarimi degerlendirirken bu limitasyonlarin
ustesinden gelmek, OKB patogenezinde etkili olan ve inhibitor kontrol denetimini

yapan frontostriatal bolgelerdeki disfonksiyonu arastirmak ve ortaya koymaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme

Konvansiyonel manyetik rezonans gorintileme beyin anatomisini, fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ise beyin fonksiyonlarini inceler. Kortikal
noral aktivasyonun, bolgesel kan akimini (bSKA) arttirarak kapiller ve vendz
oksijenizasyonu  arttirdigi  uzun  zamandir  bilinmektedir. fMRG  kan
oksijenizasyonunda ortaya ¢ikan bu degisikligi saptayarak noral aktivasyonu dolayh
yoldan ortaya koymaktadir (13,14). Fonksiyonel manyetik rezonans gorlntileme
(fMRG), beynin spesifik fonksiyonlarini 6lgen ve lokalize eden noninvazif bir
goruntileme yontemidir. Motor, duyu, dil, bellek gibi birgok beyin fonksiyonlari,
kapillerler ve drenaj venlerindeki lokal hemodinamik degisiklikler araciligi ile
indirekt olarak degerlendirilmektedir. Degerlendirilecek beyin alanmin spesifik
gorevler ile uyarimina ihtiya¢ vardir. Kan oksijen diizeyine bagli (“blood-oxygen-
level-dependent”)(BOLD) teknigi, kani intrinsik kontrast olarak kullanip intravendz
paramanyetik kontrast madde veya radyoaktif madde enjeksiyonunu gereksiz
kilmaktadir (15). fMRG beyin haritalamasinda, spesifik gorevler gergeklestirilirken,
beynin ylizlerce goriintiisi alinmaktadir. Standart paradigmalarda, denekler,
birbirlerini devamli sekilde takip eden aktif (gérev) ve kontrol (dinlenme) durumlari
uygulanirken devamli olarak goriintiilenmekte ve her goreve iliskin alanlarda sinyal
intensitesinde hizli bir artis gozlenmektedir. Olusan goriintii serileri gorev
paradigmalar ile korelasyon gosteren sinyal degisikliklerini ortaya koymak tizere

analiz edilmektedir. Anlamli sinyal artis1 gosteren uyarici bagimli veriler renkle



kodlanmakta ve anatomik korelasyon i¢in yapisal manyetik rezonans goriintiileri ile
Ortlstiirilmektedir (16). Yeni gradient sistemleri ve ultra-hizli MR sekanslarinin
gelistirilmesi ile birlikte, beyin klinik olarak kabul edilebilir zaman dilimlerinde

incelenmeye baslanabilmistir (15).

2.1.1. FMRG’nin tarihcesi

19. ylizyilin sonlarina dogru Charles S. Roy ve Charles S. Sherrington, enerji
metabolizmasi ile beyin kan akimi arasinda “eslesme” (coupling) oldugunun ilk
kanitlarin1 ortaya koymuslardir. Deneylerinde, anestezi altindaki kopeklerin beyin
yiizeylerine yerlestirdikleri monitorlerle kan akimi hacmindeki fluktuasyonlari
Olcmiiglerdir. Boylece beyinde kan hacminin (ve dolayisiyla kan akiminin) lokal
olarak degisebilecegini gdstermislerdir. Ancak beynin bu degisikliklerden sorumlu

olabilecegi tartismali olarak kalmistir (17).

1948 yilinda, Seymour Kety ve Carl Schmidt yaptiklar1 deneyde, beyindeki
bolgesel kan akiminin beynin kendisi tarafindan regiile edildigini gdstermislerdir.
Deneylerinde, ndronlar daha fazla oksijen kullandiginda, kimyasal sinyallerle komsu
kan damarlariin dilate oldugunu ortaya koymuslardir. Vaskiiler kan hacmindeki
artis, kan akiminda lokal artisa neden olmaktadir (18). Bu deneyin yayinlandigi
zamanlarda Kety ve Schmidt beyin bilimcisi olmaktan ¢ok vaskiler fizyologlar
olarak biliniyorlardi. Buna ragmen, beyin metabolizmasi ile dogrudan korelasyon
gosteren serebral kan akimini Olgebilme, insanda beyin fonksiyonlarinin

arastirilabilmesi yoniinde ¢i1gir agmaistir.

FMRG’nin ortaya ¢ikist 1990°l1 yillarda Seiji Ogawa ve Kenneth Kwong’un
yaptigi ¢alismalara dayanmaktadir (19, 20).



2.1.2. FMRG’nin prensipleri

Noron uyariminin yol agtigi artmis sinaptik aktivite, fonksiyonel alanlarda
artmis enerji  ve oksijen ihtiyacina neden olur. Norovaskiiler eslesme
(Neurovascular Coupling) araciligiyla olusan lokal hemodinamik degisiklikler,
fMRG ile yiiksek uzaysal dogrulukla 6l¢iilebilir (Sekil 1, 2).

Olgiilebilen lokal hemodinamik degisiklikler;

- Lokal serebral kan hacminde (bSKH) artis
- Lokal serebral kan akiminda (bSKA) artis
- Kapillerler ve vendz kanda rolatif oksihemoglabin artigidir.
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(from lower field gradients)
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Sekil 1. Bazal durum (basal state) ve aktif durum (activated state) arasindaki farklar
ve norovaskiiler eslesme (160). Arterioles: arteriyoller, capillary bed: kapiller yatak,
venules: vendller, normal flow: normal serebral kan akimi, basal level Hbr: bazal
durum hemoglobin, basal CBV: bazal durum serebral kan hacmi, increased flow:
artmis akim, decreased Hbr (lower field gradients around vessel): azalmis bazal
durum Hb seviyesi (damarlar etrafinda manyetik alan gradiyentinde azalma),
increased CBV: artmis serebral kan hacmi, increased MRI signal (from lower field
gradients): artmis MR sinyali (azalmig manyetik alan gradiyenti sonucu), HbO> :
Oksi-hemoglobin



BOLD teknigi, oksijene (oksi-Hb) ve deoksijene hemoglobinin (deoksi-Hb)
farklt manyetik ozelliklerinden yararlanarak goriintii kontrasti olusturmaya dayanir
(Sekil 2). Paramanyetik deoksi-Hb, manyetik alanda lokal alan inhomojenitesi
olusturarak susceptibility-agirlikli (T2*) gorintilerde, sinyal kaybina yol acarken,
diamanyetik oksi-Hb eksternal manyetik alanla etkilesmez ( Sekil 3 ). Paramanyetik
deoksi-Hb, T2* agirlikli goriintillerde, giicli manyetik alan inhomojenitesi
olusturarak, hizli faz kaybina neden olur. Dolayisiyla T2* agirlikli goriintiilerde
vaskiiler yapilar igeren voksellerde sinyal intensitesini azaltir. Diamanyetik oksi-Hb,
eksternal manyetik alanla etkilesmez, daha yavas faz kaybina neden olur. Dolayisi ile

T2* agirlikli goriintiilerde sinyal intensitesini artirir.
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Sekil 2. Norovaskiiler eslesme ve MR BOLD sinyal eldesi (161). Neural activity:
noral aktivite, blood flow: kan akimi, Oxyhemoglobin: oksi-Hb, T2* task: aktif
donemde T2* sinyali, T2* control: dinlenme déneminde T2* sinyali, AS: aktif
donem T2* sinyali ile dinlenme dénemi T2* sinyali arasindaki fark, TEoptimai: AS’In

en yiiksek oldugu déneme uygun eko dinleme zamani
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Sekil 3. Eritrosit icerisinde izlenen paramanyetik deoksi-Hb (D) damar c¢evresindeki
manyetik alanda (B o ) lokal alan inhomojenitesi ve distorsiyona neden olmaktadir
(162).

Dinlenme halindeyken, bolgesel serebral kan akimi ile glukoz ve oksijenin
bolgesel serebral metabolik hizlar1 arasinda yakin bir iliski vardir. Noronal
aktivasyon bSKA’da %50’lere varan bir artigla sonuglanir. Noronal aktiviteye bagh
fMRG BOLD sinyalinde meydana gelen degisiklige hemodinamik cevap (HDC)
denir. HDC, hemodinamik cevap fonksiyonu (HCF) ile ifade edilir ( Sekil 4 ). HCF,
stimulus sonras1 yaklasik 5-6 saniyede zirveye ulastiktan sonra, yaklasik 12 saniye
sonra bazal seviyeye ulasir. Kisa bir siire bazal seviyenin de altina indikten sonra,
uyar1 sonrasi 25-30 saniyede nihayetinde bazal seviyeye tekrar ulasarak sonlanir
(Sekil 4) (21,22,56).

BOLD sinyal zaman egrisi, BOLD etkisi ve hemodinamik cevap arasindaki

lineer olmayan iliskiyi ortaya koyan, matematiksel model ile hesaplanmaktadir (54).



Spesifik noronal uyarim lokal serebral oksijen tiiketimini arttirarak, fonksiyonel
alanda 6nce oksi-Hb’de azalmaya ve deoksi-Hb’de artisa neden olur. Yaklasik ilk iki
saniye spesifik noronal uyarima hizli néronal cevap donemidir. Bu donemde,
noronlar, kapiller yataktaki oksijeni kullanarak lokal olarak deoksijene hemoglobinde
artisa neden olurlar ve MR BOLD sinyalinde kisa bir siire diisiis yasanir. Bu diisiise
ilk diisiis ya da “ initial dip” adi verilir ( Sekil 4 ). Takip eden 4 saniyede, aktif
noronlara oksijene kan saglamak icin kapillerler ve drenaj venlerinde perfiizyon artisi
gergeklesir. Lokal olarak kan akimi dramatik olarak artarak, ortama oksijene
hemoglobin saglar ve deoksijene hemoglobini ortamdan uzaklastirir. Bu mekanizma,
lokal olarak oksi-Hb konsantrasyonunu dengelemekle kalmayip daha da artmasin
saglar. Bu yolla azalan deoksi-Hb, T2* agirlikli MR goriintide BOLD sinyalinde
artisa yol acar. Ana BOLD cevab1 bu donemde elde edilir. Stimulus sonras1t BOLD
sinyali kisa bir slre baglangi¢ diizeyinin de altina diigmeye devam eder. Bu diislise
uyari sonrasi ¢okme “ post-stimulus undershoot “ adi verilir ( Sekil 4 ). Uyar1 sonrasi
cokmenin, onceki aktif noronlarmn hala devam eden yiiksek metabolik ihtiyaci
nedeniyle deoksi-Hb’deki gegici artisa bagl oldugu diisiiniilmektedir. Onceden aktif
olan bu alanda, enerji ihtiyaci ve kan akimi arasinda yeniden denge saglanana kadar

strmektedir (23,24,59).
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Sekil 4. Hemodinamik cevap fonksiyonu (HCF) ve BOLD sinyal zaman egrisi (163).
Hemodynamic Response Function-HRF: hemodinamik cevap fonksiyonu-HCF, %
MR signal change: yiizde olarak MR sinyal degisikligi, dip: BOLD sinyalinde ilk
diisiis, peak (BOLD effect): tepe (BOLD etkisi), undershoot: uyar1 sonrasi BOLD

sinyalinde ¢Okme, time: zaman.



2.1.3. FMRG’de teknik

BOLD ol¢umlerinde en basarili MR teknigi, goriintiilemenin ¢ok hizli yapilabildigi
eko planar goriintiileme (EPI) sekansidir ( Sekil 5a, 5b). BOLD sinyalini elde etmek
icin, tim beyin aktivasyon durumunu senkronize elde etmek c¢ok Onemlidir. Bu
ylzden tek kesitten goriintii olusturma zamaninin ¢ok kisa olmasi gerekmektedir. EPI
sekansinda her bir imaj ortalama 0.1 saniye gibi siirelerde ¢ok hizli bir sekilde elde
edilmektedir. Tek atimli gradient eko (GE) EPI sekanslar veya spin eko (SE) EPI
sekanslar kullanilabilir. FMRG’de en yaygin kullanilan sekans T2* agirlikli single-
shot GE-EPI sekansidir (25) ( Sekil 5a ). Diger yandan, SE-EPI sekanslari, kapiller
yatakta fonksiyonel lokalizasyon c¢alismalarinda, beynin ventromedial frontal ve
anterior inferior temporal korteks gibi, duyarlilik artefaktlarinin fazla oldugu
stiperfisyal kesimleri igeren ¢aligmalarda alternatif olarak one siiriilmiistiir (70). GE
sekanslar venoz yapilardan ve kapiller yataktan BOLD sinyali elde ederken, vendz
yapilardan daha yiiksek BOLD sinyali elde eder. SE sekanslar beyin parankimindeki
kapiller yataktan gelen daha diisilk BOLD sinyallerini de 6lgmektedir.
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Sekil 5a. Tek atimli GE-eko planar goérintileme (Single-shot GE-echo planar
imaging) (164). RF: radyofrekans dalgasi, Gss: kesit belirleme gradiyenti, Gpe: faz
belirleme gradiyenti, Gre: frekans belirleme gradiyenti, signal: sinyal, T2* decay:

T2* sinyal bozunumu.
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Sekil 5b. SE-eko planar gorintileme (165). SE-EPI: SE-echo planar imaging (SE-
eko planar gorintileme), RF: radyofrekans dalgasi, Gs: kesit belirleme gradiyenti,
Gp: faz belirleme gradiyenti, G+: frekans belirleme gradiyenti, signal: sinyal, T2*:

T2* sinyal bozunumu, TEes: efektif eko dinleme zamani.
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fMRG, elektroensefalografi  veya  magnetoensefalografinin ~ temporal
rezolliisyonuna ulagamasa da yiizey anatomi ile dogrudan korele, yiiksek uzaysal
kesinlik saglar. BOLD sinyal intensitesi ve goriilebilen uzaysal rezoliisyon manyetik
alan kuvvetiyle birlikte degismektedir. Manyetik alan kuvveti arttikga, BOLD sinyal
intensitesi artmaktadir. 1.5 Tesla (T) MR cihazinda, dinlenme durumu ile aktif
durum karsilastirildiginda yaklasik %1 civarinda sinyal intensite degisikligi olur.
Cok az diizeyde olan bu sinyal intensite degisikligini voksel diizeyinde tespit
edebilmek icin en az 1.5 T manyetik alan kuvvetine sahip MR cihazlari
kullanilmalidir (25). Manyetik alan giicli arttikga sensitivite, uzaysal rezoliisyon ve
sinyal-guriltii oran1 (SGO) artmaktadir (68). Fakat manyetik alan giicii arttikca
duyarlhilik artefaktlar1 gibi artefaktlar da artmaktadir (69). 1.5 T cihazlar kortikal
aktivasyonun giivenli 6l¢liimiinii saglarken, 3T cihazlar subkortikal yapilarin ve beyin
sapinin da degerlendirilebilmesini saglar. 1.5 T’da genis veniillerden ve venlerden
BOLD sinyalleri elde edilebilirken, 3 T cihazlarda mikrovaskiiler yapilardan,
kapillerler ve venillerden de sinyaller elde edilebilmektedir (68,69). Tipik olarak
fMRG datalar biitlin beyin parankim hacmini kapsayacak sekilde elde edilir. Cogu
fMRG’de kesitler arasi etkilesimi en aza indirmek igin kesitler arasi bosluk
kullanilmaktadir (Kesitler arast bosluk toplam kesit kalinliginin %10-25’i kadardir).
Kesitler kraniyo-kaudal yonde veya tam tersi elde edilebilir (39). FMRG’de temporal
rezollisyon ve uzaysal rezoliisyon arasinda iyi bir denge kurmak c¢ok Onemlidir.
BOLD sinyal degisiklikleri zamanin bir fonksiyonu oldugundan, optimum temporal
¢cozinlrlik cok Onemlidir. Tim beyni kapsayan fMRG calismalari igin tipik TR
(time to repetition) 2-3 saniyedir. Daha kisa TR zaman1 SGO’da azalmaya neden
olurken, daha uzun TR zaman ise harekete duyarlilig: arttirir (71, 72). 3 T fMRG
incelemesinde, goriintiileme alan1 Field of View (FOV) 192 ile 224 mm arasinda,
matriks genisligi 64x64, kesit sayis1 30 ile 36 arasinda secgilmektedir (39). Bir fMRG
protokoliini  optimize ederken en kritik parametre TE (time to echo: “eko
zaman1”)’dir. Doku karakteristigine ve manyetik alan giicine bagli olan BOLD
kontrastin1 maksimize etmek i¢in TE ideal olarak dokunun T2* zamanina esit olarak
secilir. 3 T icin TE tipik olarak 30 milisaniyedir ( 25 ila 40 milisaniye arasinda) (72,
73). Diisiik sinyal-giiriiltii oran1 nedeni ile, giicli BOLD sinyalleri elde edebilmek

icin ¢oklu uyarilar yapmak gerekir. BOLD sinyal zaman egrisinin secilmis
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paradigma ile istatiksel korelasyonu, gorevin beyinde hemodinamik olarak aktive
ettigi bOlgelerin bulunabilmesini saglar. BOLD sinyali verileri istatistiksel
parametrik haritalama kullanilarak analiz edilmektedir. Anlamli sinyal artis1 gosteren
uyarici bagimli veriler renkle kodlanmakta ve anatomik korelasyon igin i¢ boyutlu

(3D) T1 agirlikli manyetik rezonans goriintiiler ile ortlistiiriilmektedir (12,39).

2.1.4. FMRG’de calisma dizavni

Bir fMRG ¢alismasinda arastirmaci arastirmak istedigi durumu bilimsel temellerle
detaylandirmalidir. Cevaplanmasi istenen soruya her zaman gorilintiillemede
tatminkar bir cevap alinmayabilir. Hipotez, ndroanatomiye ve ndrofizyolojiye
uyumlu olacak sekilde, detayli bir alt yapiyla olusturulmalidir. Hipotez
olusturulurken multi-disipliner yaklasim gerekmektedir. Hipotez belirlendikten

sonra, uygun paradigma ve uygun fMRG sekans parametreleri radyolog ile belirlenir.

Hasta kooperasyonunu maksimum dizeyde tutmak en degerli sonuglar1 elde
edebilmek igin onemlidir. Katilimcilar MR ¢ekim odasina girmeden dnce radyolog
doktor tarafindan egitime alinirlar. Gorevler isitsel veya gorsel yolla aktarilabilir.
Isitsel gérevler, MR uyumlu kulakliklar ile hastalara aktarilirken, gorsel gérevler ters

projeksiyon ekranlar1 ve MR uyumlu monitorler araciligiyla hastalara gosterilirler.

Paradigma, noral aktiviteye neden olabilecek, belli bir zamansal diizene gore
yapilandirilmis, denek tarafindan fMRG sirasinda uygulanabilen, kognitif bir gorev
paternidir. fMRG degerlendirmesi esnasinda hastalardan, lokalize edilmek istenen
fonksiyon igin gelistirilen ve “gérev” adi verilen gesitli emirleri yerine getirmeleri
istenir. Beyin gorevleri gergeklestirirken beynin yiizlerce goriintiisii alinmaktadir.
Tipik olarak arastirmalarda kullanilan standart paradigmalarda, deneklere birbirlerini
devamli takip eden aktif (gorev) ve kontrol (dinlenme) durumlari uygulanmakta ve
gorev ve dinlenme durumlar birbiriyle karsilastirilmaktadir (25-39). Gérev durumu

arastirtlmak istenen duruma gore; motor gorevler, kognitif gbrevler ve semptom
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provokasyonu olarak belirlenebilir. Fakat, gorev ile uyarilmis cevaplar beyin
aktivitesinin sadece kii¢iik bir kismini olusturmaktadir. Son zamanlarda fonksiyonel
goruntileme ¢alismalari, dinlenme halinde intrinsik beyin aktivitesini ortaya
koymustur. NOrogorintileme yontemlerindeki teknik gelismeler bu paradigma
degisikligine katkida bulunmus olup, beynin fonksiyonel olarak baglanmis ve siirekli
etkilesimde bulunan bolgelerden olusan ag yapisinin taninmasina yol a¢mustir.
Dinlenme durumu “resting state” fMRG (dd-fMRG) analizleri, dis uyaranlar veya
dayatilan gorevler olmaksizin, intrinsik sinyal fluktuasyonlarini ortaya koyan spontan
beyin aktivitelerine dayanmaktadir. Dd-fMRG, stimulus olmaksizin, beynin yapisal

baglantisalligini ortaya koymaktadir (32-38).

fMRG ¢alisma dizaynlar1 4 sekilde yapilabilir; blok dizayn, olay-bagimli dizayn,
mikst (blok ve olay-bagimli) dizayn, dd-fMRG ( Sekil 6 ).

B. Resting State C.Block
ILHTS FREMTY
RET lirre EFLT o
D. Event-related E. Mixed

Sekil 6. fMRG c¢alisma dizaynlar1 (39). B: dd-fMRG, C: Blok dizayn, D: Olay-
bagimhi dizayn, E: Mikst (blok ve olay-bagimli birlikte) dizayn, Resting state:
dinlenme durumu, Block: blok, Event-related: olay-bagimli, Mixed: mikst, Events:

gorev, Rest: dinlenme

Temel olarak ¢alisma dizayni ikiye ayrilir; istirahat hali ve gorev-temelli (task-
based). Gorev-temelli stimulus verme stratejileri temel olarak 3’e ayrilir; blok

dizayn, olay-bagimli dizayn ve bunlarin bir arada kullanildigi mikst dizayn.
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Cogu fMRG calismasinda blok dizayn kullanilmaktadir. En basit gorev tasarima,
blok dizayn, epok veya bloklar seklinde bir dizi ardisik uyaranlari igerir. GoOrev
epoklariin dinlenme epoklar ile takip edildigi ardisik epoklardan olusur. Spesifik
blok zaman aralig1 bir¢ok ¢alismada 15-30 saniyedir. Blok dizayn basit bir yaklasim,
iyi bir istatistiksel gii¢ saglar (56-61). Motor korteks fonksiyonlarini degerlendirmek
icin blok dizayn basariyla kullanilmaktadir.

Olay-bagimli dizayn, beyin fonksiyonlart ve spesifik olay, durum arasinda
iliskiyi tanimlamak igin tasarlanmigtir ( Sekil 7 ). Bu tasarim gdrev sunumunda
biiyiik esneklik saglayarak, lokal hemodinamik cevaptaki gegici varyasyonlari tespit
eder (39). Ancak bu dizayn, daha karmasik bir analiz islemi gerektirmektedir.
Uyaranlar aras1 bosluk farkliliklarina dayanarak iki tip uygulanabilir olay-bagimli
dizayn bulunmaktadir. Yavas olay-bagimli dizayn: Uyaranlar arasi bosluk 15
saniyeden uzundur. Ardisik uyaranlarin HCF’leri c¢akismaz. Hizli olay-bagimli
dizayn: Uyaranlar arasindaki zamansal bosluk ¢ok kisa (6nceki uyaranin HCF’sinden
kisa) olup, basarili stimuluslarin HCF’lerinin ¢akigsmasina neden olur (39). Hizh
olay- bagimli dizaynda daha yiiksek uyaran frekanslar1 sayesinde daha yiiksek
istatistiksel gic elde edilir (61-64). Ek olarak, uyaranlarin randomize veya psoddo-

randomize sunumu, alismay1 minimize etmek i¢in 6nemlidir (39).

Mikst dizaynda ayrik bloklar i¢inde stimuluslarin kombinasyonu olusturularak,
gorev performansi sirasinda hem kalict hem gecici fonksiyonel aktivasyonlar
hakkinda bilgi saglanir. Dizayn, blok ve olay-bagimli tasarimlarin avantajlarini
sunuyor olsa da, daha zayi1f HCF tahmini sunmaktadir (61-65).

Dd-fMRG, en basit ve son donemde arastirmalarda sikg¢a kullanilan deneysel
tasarimdir. Denekler, herhangi bir gorev gerceklestirmemektedirler. Deneklere,
hi¢bir sey hakkinda diisiinmeden ve uykuya dalmadan gozlerini kapatarak beklemesi
talimat1 verilir. Alternatif tasarim ise, tarama sirasinda, deneklerin gozlerini agik
tutmas1 veya goérme alaninda bir nesneye fikse olmasi olabilir. Data analizi sonucu
deneklerde tutarli ve istikrarli fonksiyonel paternler orta ¢ikmakta olup, bu paterne
“default mode networks” (DMNs) adi verilir. DMNs “istirahat” durumunda beyin
aktivitesinin  arttigi  spesifik bolgeleri temsil eder (32-38). Fonksiyonel
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norogoriintiileme g¢aligmalart DMNS’in noropsikiyatrik hastalikla iligkisinin olup

olmadigini arastirmaktadir (66,67).

fMRG sensorimotor fonksiyonlar, dil fonksiyonlari, viziiel fonksiyonlar,
yiriitiicti islevler gibi bircok fonksiyonu degerlendirmek i¢in basarili bir sekilde
kullanilmistir. Klinik norogoriintiillemede yaygin olarak kullanildigi diger alanlar;
cerrahi oncesi kortikal haritalama ve planlama, degisik hastalik durumlarinda
fonksiyonel karakterizasyon, ndronal plastisiteyi anlamak gibi siralanabilir. Dd-
fMRG Alzheimer hastaligi olanlarda, biling durumu bozuk hastalarda, entelektiel
kapasitesi diisiik olanlarda, psikiyatrik ve norolojik hastaliklarda, yapisal
baglantisallik bozukluklarini arastirmak i¢in kullanilmaktadir (40-55). Son olarak
beynin ydritict ve inhibitdr kontrol mekanizmalarinin arastirildigi, obsesif
kompulsif bozukluk, depresyon, sizofreni gibi hastaliklarda yapilan 6n c¢aligsmalar
umut vaat etmektedir (5-11,39, 52-67).

2.1.5. Artefaktlar

FMRG veri eldesinde primer amag, en yiksek sinyal-giiriiltii oran1 ve kontrast-
guiriiltii oran1 elde etmek ve artefaktlar1 minimuma indirmektir. fMRG artefaktlari
puls sekansi, gradient sistem donanimi, veri elde etme stratejileri, fizyolojik giiriiltii,
hareket ile iliskilidir. Klasik EPI puls sekansi ile ilgili karakteristik 3 artefakt; spasyal
distorsiyon, sinyal diismesi dropouts ve ghosting hayalet artefakti olarak
siralanmaktadir ( Sekil 7).
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G. Artifacts
A

Sekil 7. EPI sckansi artefaktlari. Artifacts (39): artefaktlar, G1: spasyal distorsiyon,
G2: sinyal diismesi, G3: hayalet artefakti

Geometrik distorsiyonlar statik manyetik alan inhomojenitesine bagli olup,
manyetik alan gilicii arttikga artar. Shimming koiller gibi bir takim stratejilerle
diizeltilmeye ¢alisilir. Sinyal diismesi ise 6zellikle frontal ve temporal loblarda hava-
doku ara ylzlerinde meydana gelen manyetik alan inhomojenitelerine bagl olarak
gelisir. Uygun TE segilerek, daha ince kesitler alinarak, faz kodlama yonii
degistirilerek bu artefakt giderilmeye calisilir. Hayalet artefakti ise yalnizca faz
kodlama yoniinde meydana gelir. K-uzay1 doldurulurken, tek ve ¢ift sayili siralarin
zit polaritede doldurulmasi bu artefakt: tetikler. GRAPPA gibi paralel gorintileme
teknikleri bu artefakt1 azaltmak i¢in kullanilabilir (74-77).

Donanim ile ilgili artefaktlar, tarayici ve koil heterojeniteleri, RF etkilesimleri

nedeni ile olusur. FMRG gorintu kalitesini 6nemli dlcude etkilerler.
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Fizyolojik guraltiyd ise, kardiyak ve respiratuar siklusun olusturdugu hareket
artefaktlar1 olusturur. Ayrica arteryal ve beyin omurilik sivisi pulsasyon artefaktlari
da fizyolojik gurultiden sorumludur. En sik ve en kritik artefakt ise hareket
artefaktidir (78). Hasta kaynakli hareket artefaktini diizeltmek i¢in, 6n-isleme yapilsa
da, en iyi yaklasim kafa fiksasyonu ve hastayi egitmektir (79).

2.1.6. Sinval datasinin analizi

Aktivasyon haritalarinin elde edilmesinden 6nce fMRG datasinin On-isleme tabi
tutulmas1 gerekir. On-isleme basamaklar1; Kkalite kontrol ve data konversiyonu,
hareket diizeltme, yeniden duzenleme, kesit zamanlamasinin diizenlenmesi, yapisal

imajla birlestirme, normalizasyon, yumusatma seklinde siralanmaktadir (39).

Data konversiyonunda orijinal tarayici verilerini, fMRG 6n islemede kullanilan,
NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) formatina doniistiirmek
gerekmektedir. 2 boyutlu DICOM formatindan 3 boyutlu NIfTI formatina ¢evrilen
fonksiyonel goriintiiler {izerine yapilan Onislem asamalar1 asagida kisaca

Ozetlenmistir:

Kafa hareketlerinin diizeltilmesi (realignment): Ik yapilan &n islem; goriintii
kalitesine en fazla zarar veren ve giiriilti olarak agi8a ¢ikan kafa hareketlerinin
etkisini yok etmektir. Kafa hareketlerinin diizeltilmesi i¢in ardi ardina gelen
fonksiyonel gorintl hacimleri tek bir referans hacimle bagdastirilir. Birinci hacme en

uygun eslesmeyi saglayan translasyon ve rotasyon parametreleri belirlenir (82).

Kesit zamanlamasinin diizeltilmesi: Her bir kesitteki voksel datalarinin zaman
egrilerindeki farkliliklar1 hesaba katmak i¢in, her bir kesitin interpolasyonla referans
kesit (ilk veya ortalama TR kesiti) zamanlamasiyla eslenmesi iizerinden yapilir (80,

81).

17



Islevsel ve yapisal bagdastirma (coregistration): Kafa hareketi diizeltilen
fonksiyonel goriintiiler, aktivasyonlarin néroanatami ile baglantisin1 saglayabilmek

icin ayn1 denegin yiiksek ¢oziiniirliiklii T1 agirlikli goriintiisiine baglanir.

Normallestirme: Yiiksek ¢oziintirliikklii T1 gorintiileri T1 agirlikli standart beyin
sablonuna normalize edilir. Hesaplanan normalizasyon parametreleri bagdastirma
sonucu elde edilen fonksiyonel goriintiilere uygulanir. Bu islem, ayni ¢alisma i¢inde
denekler aras1 karsilagtirma veya farkli ¢alismalarla karsilastirma yapabilmek i¢in her

denegin beyninin ayni boyut ve sekilde olmasini saglar.

Segmentasyon: Beyin anatomik yapisin1 ak madde, gri madde ve beyin-omurilik

sivisi olarak ayirmaktadir.

Yumusatma (Smoothing): Uzaysal filtreleme ile goriintiideki bozucu etki yok

edilerek yanlig, pozitif sonuglar azaltilir ve hata daha normal hale gelir.

Normalizasyon icin en sik kullanilani MNI (the Montreal Neurological Institute)
sablonudur. Sablonlar ¢ok sayida denegin kranial T1 agirhikli goriintiilerinin

ortalamasinin alinip, goriintii uzayina kaydedilmesi esasina dayanir (83).

Sablonlara  gore beyin bolgelerini  lokalize etme ve isaretleme

yazilimlar1 http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/, http://neurosynth.o

rg/ http://www.talairach.org/, http://www.nitrc.org/projects/wfu_pickatlas/) gibi
sitelerden elde edilebilir (39).

Kalite kontrol prosediirleri i¢in gelistirilmis olan yazilim paketleri BIRN QA
(http://www.nitrc.org/projects/bxh_xcede_tools/), NYU CBI Data Quality tool
(http://cbi.nyu.edu/software/dataQuality.php), ve CANLAB Diagnostic Tools
(http://wagerlab.colorado.edu/tools) gibi siralanabilir (39).

Sinyal datasinin istatiksel analizinde tipik olarak kullanilan metot SPM istatiksel
parametrik haritalamadir. FMRG veri analiz yazilimlar1 sekil 9°de gosterilmistir. Tek
bir fMRG deneyinde datalar, yiizlerce ve binlerce kez elde edilmis 100,000’¢ yakin
voksellerden olusmaktadir. Her bir voksel icinde bir siirii fiziksel ve fizyolojik
gurdltinin yan sira, verdigimiz gorev ile iliskili olarak zamana gore degisen

sinyaller bulunmaktadir. Istatiksel analizin amac1, bu voksellerin arasinda verdigimiz
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gorev ile ilgili sinyal zaman egrisi izlenen aktif vokselleri bulmaktir. Aktiviteye baglh
sinyal degisiminin, diger sinyallerden ayrimsanmasidir. Bunun igin t-test ve varyans
analizi gibi parametreleri de igeren genel lineer model uygulanmaktadir ( Sekil 8 ).
Aktif vokseller t-testi ile belirlendikten sonra 3 boyutlu anatomik T1 agirlikli

goriintiilerle birlestirilir ve aktivite haritalar1 elde edilmis olur.
Y=X * B+ ¢

Sekil 8. Genel lineer model (39). Y: BOLD cevabi, X: tasarlanan matriks ve verilen

stimuluslar, f: tahmin edilecek olan degerler, ¢: sistemin hatasi (giirtiltii) (39).
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Sekil 9. fMRG analiz yazilimlar1 (39). Task-based fMRI (Gorev temelli fMRG);
General Linear Model (GLM, A): genel lineer model, Psychophysiological

.
*CompodEnt 3

interactions (PPI, B): psikofizyolojik baglantilar, Structural Equation Modeling
(SEM, C): yapisal esitlik modellemesi, Dynamic Causal Modelling (DCM, D):
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dinamik nedensel modelleme, Granger Causality Mapping (GCM, E): Granger
nedensellik haritalamasi, and Multi-voxel Pattern Analysis (MVPA, F): multi-voksel
patern analizi, Resting-state fMRI (dinlenme-durumu fMRG); seed-based
correlations, G: tohum bazli korelasyon, Regional homogenity (ReHo, H): bolgesel
homojenite, Amplitude of Low Frequency Fluctuations (ALFF, I): diisiik frekansl
fluktuasyonlarin amplitiitii, Principal Component Analysis (PCA, J): temel
komponent analizi, Independent Component Analysis (ICA, K): bagimsiz
komponent analizi, Clustering ,L: kimeleme, Graph Theory, M: Graph teorisi,

dynamic Functional Connectivity (dFC, N): dinamik fonksiyonel baglantisallik

FMRG data analizi, genis capli goriintiisel islemleme ve istatistiksel analiz
gerektirmekte olup cesitli licretsiz veya lcretli yazilim paketleriyle bu analizler
yapilabilmektedir. Statistical parametric mapping (SPM)
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk), FSL  (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/),  AFNI
(http://afni.nimh.nih.gov/afni) ve Brain Voyager (http://www.brainvoyager.com)
fMRG yazilim paketleridir.

2.2. Obsesif-Kompulsif Bozukluk

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB); istenmeden gelen, uygunsuz olarak yasanan,
buna bagli olarak anksiyete ve sikintiya neden olan, kisinin benligine yabanci ve
yineleyici 0Ozellikteki siirekli diisiinceler, diirtiiler (impulslar) veya diislemler
(imajlar) olarak tanimlanan obsesyonlar ile bu diisiincelere bagli olarak gelisen,
kisinin yapmaktan kendini alikoyamadigi tekrarlayici davraniglar veya zihinsel
eylemler olarak tanimlanan kompulsiyonlarla karakterizedir (84). Hayat boyu
prevalansinin yaklasik %1-3 arasinda oldugu diistiniilmektedir (1). OKB; ¢ocugun
sosyal hayati, okul basaris1 ve aile iligkileri Uzerinde belirgin olumsuz etkiye sahiptir

).
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2.2.1. OKB’nin tarihcesi

Esquirol’un (1838) dirti monomanisi (instictive monomania) olarak siniflamasina
kadar, obsesif-kompulsif davraniglar antik ¢aglardan beri genellikle dinsel terimlerle
aciklanmaya c¢alisilmistir. Esquirol “diirti monomanisini” istemsiz, Onlenemez,
diirtiisel aktivite olarak tanimlamistir. Obsesyon terimi ilk kez 1860’11 yillarda Morel
tarafindan kullanilmistir. Freud 1895 yilinda, obsesyonlarin agresif veya cinsel
diirtiilerden kaynaklandigini, obsesyonel nevrozun anal dénem saplantist sonucu bu
doneme regresyon ile olustugunu belirtmistir. Pierre Janet, obsesyonlar1 “psikateni”
kavrami i¢inde degerlendirmis, tekrar tekrar goriilen hareketlerin davranisi
normallestirme teknikleri ile tedavi edildigini bildirmistir. Bu tanim pediatrik

OKB’nin ilk Klinik tanim1 olarak kabul edilmistir (85).

Hem DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; American
Psychiatric Association, 2000) hem ICD (International Classification of Diseases;
World Health Organization, 1992) c¢ocuk, ergen ve eriskin i¢in ayni tanisal kriterleri
kullanmakla birlikte, DSM-1V’de cocuk hastalardaki farkliligin alt1 ¢izilerek “kisi
obsesyon ve kompulsiyonlarinin asir1 mantiksiz oldugunu bilir” tam 6l¢iitiiniin cocuk

hastalar tarafindan karsilanmayabilecegi bildirilmistir (84,86).

2.2.2. OKB’nin epidemivolojisi

OKB’ nin hayat boyu prevalansi yaklasik %1-3 arasindadir. OKB en yaygin
noropsikiyatrik hastaliklar arasindadir (1). Eriskin hastalarin yaklasik yarisinda OKB
belirtilerinin ¢ocukluk déneminde basladigi belirtilmektedir (87). OKB gorilme
siklig1 farkli cinsiyet dagilimlar1 gdsteren iki pike sahiptir. ilk pik, erkek cinsiyette
daha sik goriilen, belirtilerin ¢ogunlukla 7 ile 12 yas arasinda ortaya ¢iktig1 ¢ocukluk
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cagindadir. ikinci pik, ortalama 21 yas civarinda, kadinlarda hafif daha sik izlenen,

erken eriskinlik donemindedir (88).

2.2.3. OKB’nin Kklinik 6zellikleri

OKB; istenmeden gelen, uygunsuz olarak yasanan, buna bagli olarak anksiyete ve
sikinttya neden olan, kisinin benligine yabanci ve yineleyici Ozellikteki stirekli
diisiinceler, diirtiler (impulslar) veya diislemler (imajlar) olarak tanimlanan
obsesyonlar ile bu diisiincelere bagli olarak gelisen, kisinin yapmaktan kendini
alikoyamadig1 tekrarlayici davramiglar veya zihinsel eylemler olarak tanimlanan
kompulsiyonlarla karakterizedir (80). Obsesif kompulsif semptomlar yalnizca
hastadan hastaya degiskenlik gostermez, ayn1 hastada zaman icinde de degisiklik
gosterebilir (86).

Cocukluk cagi ve eriskin dénemdeki OKB arasinda benzerlikler ve onemli
farkliliklar vardir. Cocuklar belirtilerin dogasini anlamakta eriskinlerden daha fazla
zorlanirlar. Bu nedenle tani almalar1 daha zordur. OKB semptomlart ¢ocuklar ve
erigkinlerde benzerlik gosterirler. Cocuklardaki en sik obsesyonlar bulasma, zarar
gorme (Orn, ebeveynlerin zarar gérecegi), simetri ve ahlak konulari tizerinedir. En sik
kompulsiyonlar ise yikanma, kontrol etme ve ¢cocuk “olmas1 gerektigi gibi”’ olduguna
inanana kadar yapilan tekrarlardir. Bir¢ok ¢ocukta obsesyonlar ve kompulsiyonlar
birlikte bulunur. Sadece obsesyonu olan c¢ocuklar sadece kompulsiyonu olan
cocuklara gore daha nadirdir. Ergenlerle yapilan genis c¢apli bir toplum
arastirmasinda kizlarda daha fazla kompulsiyon, erkeklerde daha fazla obsesyon

oldugu bildirilmistir (89).

2.2.3.1. Baslangig¢ vasi

Simdiye kadar, baslangi¢ yasimni tanimlamak ic¢in bir fikir birligine varilamamustir.

Bazi yazarlar baslangic yasini belirtilerin basladig1 yas olarak tanimlarken, digerleri
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baslangi¢ yasini belirtilerin normal fonksiyonlar1 etkiledigi yas olarak belirtirler
(90,91). Erken-baslangighi OKB olarak adlandirilan ayri bir antite olduguna dair
kanitlar olmas1 nedeni ile baslangic yasi dénemlidir. Onceki arastirmalar, erken-
baslangicli OKB’si olan eriskin hastalarin semptomlarinin daha siddetli oldugunu
gostermislerdir. Ayrica erken-baslangigli OKB tedaviye daha direnclidir (86). Erken
baslangicin obsesyonlarla daha az, tik benzeri kompulsiyonlarla daha ¢ok iliskili

oldugu bildirilmistir (90).

2.2.3.2. OKB semptomsal boyut

Hastalarin baslangic yasina goére gruplanmasinin daha homojen alt gruplan
tanimlamada yararli oldugu kanitlanmis olsa da, boyutsal yaklagimin daha degerli
oldugu kanmitlanmustir. Faktor-analitik ¢alismalar, OKB semptomlarimi klinik olarak
anlamli birka¢ boyuta indirgemistir: kirlenme / yikanma, diizen obsesyonlari/
diizenleme, simetri / siraya koyma, duzenleme ve saklama. Ayni1 zamanda ¢esitli

genetik, ndrogdrintileme, tedaviye yanit 6zellikleri bulunmaktadir (92).

Swedo ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada c¢ocuklardaki en sik
obsesyonlarin siklik sirasiyla kirlenme bulasma, kot bir sey olacak diislincesi
(sevilen birine zarar gelecek), simetri ve diizen obsesyonlari, dini obsesyonlar, ugurlu
ya da ugursuz sayilar, yasak, saldirgan ya da pervers cinsel igerikli diistinceler ya da
imajlar, baskalarina veya kendine zarar verme obsesyonlar1 ve girici anlamsiz sesler,
kelimeler ya da miizik oldugu bildirilmistir. Ayni1 calismada en sik goriilen
kompulsiyonlar siklik sirasiyla asir1 ya da torensel el yikama veya dus alma seklinde
yikama kompulsiyonlari, tekrarlama rituelleri (kapidan tekrarlayan sekilde girme ve
cikma gibi), kontrol etme (6rn. kapilari, kilitleri ve ocagi), mubhtelif torensel
davraniglar (yazma, hareket etme, konusma gibi), kirli nesnelerle temasi engellemek
icin torensel davraniglar, dokunma, kendisine ve baskalarina zarar gelmesini
engellemek icin Onlem alma, swaya koyma ve diizenleme, sayma,
saklama/biriktirme, nesneleri ve ev esyalarin1  temizlemeyle ilgili  torensel

davraniglardir (93).
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2.2.3.3. Es tanilar

OKB tanili eriskinlere benzer sekilde, etkilenen ¢ocuk ve ergenlerin %60 ile %
80’inde bir veya birden fazla eslik eden psikiyatrik bozukluk bulunmaktadir.
Bunlardan en sik olanlari; tik bozukluklar, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB), diger anksiyete bozukluklari, duygu durum ve yeme
bozukluklar1 olarak sayilabilir (94).

OKB ve tik bozuklugu arasindaki iliski oldukga dikkat ¢ekicidir. Tik oranlari,
OKB’li erigkinlerde %6, OKB’li ergenlerde %9 ve OKB’li ¢cocuklarda %20 ile %59
arasindadir. erken-baslangigli OKB’li eriskinlerin %48’inde tik bozuklugu veya

Tourette sendromu bulunmaktadir (95).

Bir klinik devamliligi temsil eden, OKB ile ayni genetik ve fizyopatolojik
mekanizmalar1 paylasan bir grup bozukluk bulunmaktadir (anksiyete, tekrarlayan
davraniglar, mudahaleci diistinceler gibi). Bu bozukluklar obsesif-kompulsif
spektrum bozukluklar1 olarak adlandirilmaktadir. Bu gruba OKB, beden dismorfik
bozuklugu, tik bozukluklari, trikotillomani ve diirtli kontrol bozukluklar1 dahil

edilmistir (96).
2.2.3.4. Klinik gidis

OKB’nin Klinik gidisi heterojendir. Semptomlarin baslangici ani veya sinsi olabilir.
Semptomlar hastadan hastaya farklilik gosterebilir. Ayrica semptomlar siklikla
zaman igerisinde degigsmektedir (97). Eriskinlerdekine benzer sekilde ¢ocukluk ¢agi
OKB’de semptomlarin baslamasindan sonra tani koyulmasina dek gegen siire
uzundur (86). Cocuk ve ergenlerle ¢ogu zaman giiliing olma veya alaya alinma
endisesi ile OKB belirtilerini yillarca saklamaktadirlar. Klinige bagvurduklarinda ise
obsesif-kompulsif belirtilerden s6z etmemeleri nedeni ile ¢ogu zaman OKB tanisi
atlanmaktadir. Ayrica bu cocuklara depresyon ya da kaygi bozuklugu tanisi
konabilmektedir (85). Dokuz yil siiren ve 145 OKB’li ¢ocuk ve ergenlerle yapilan
prospektif ¢alisma, takipte en yaygin tanilarin; anksiyete bozuklugu (%25), depresif
bozukluklar (%16) ve tik bozukluklart (%16) oldugunu gostermistir. Katilimcilarin
neredeyse yarist (%49) ileri tedaviye ihtiyag duymustur. Bu c¢alismada OKB

direncinde en oOnemli prediktdriin hastaligin siiresi oldugu bildirilmistir. Ayni
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calismada OKB’nin fonksiyonel bozukluk ve yasam kalitesi tizerindeki etkisinin orta

veya hafif siddette oldugu belirtilmistir (98).

2.2.3.5. Klinik degerlendirme

OKB siiphesi oldugunda, obsesyonlari ve kompulsiyonlari degerlendirmek igin
kapsamli bir klinik degerlendirme gereklidir. Bu degerlendirme aileyle ve eger
mimkiinse Ogretmenle detayli goriismeyi de icermelidir. Obsesif kompulsif
semptomlarla normal ¢ocukluk ¢agi ritiielleri olarak bilinen davranislar birbirinden
ayirt etmek hayati O6nem tagimaktadir. Bu baglamda zaman harcayan ve
fonksiyonlarda bozulmalara neden olan ritiieller hakkinda, tedaviye ihtiya¢ olup
olmadigina karar verebilmek igin detayli bilgi toplanmalidir. Bunun icin Klinikte

cesitli dlgekler kullanilmaktadir (86). Bu dlgekler asagida siralanmustir.

C-GAS (Clinician ratings of general functioning were made using the
Children’s Global Assessment Scale): Cocuk ve genclerde psikososyal islevselligin
degerlendirilmesi amaciyla 0-100 arast puanlama yapilmaktadir. Puanlar

yiikseldik¢e, daha saglikli ve uyumlu bir islevsellik diizeyini gostermektedir (99).

CGl (Clinical Global Impression-Severity) (Genel Klinik Izlenim-Bozulma) -
OKB: OKB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerin obsesif kompulsif belirti yogunlugu ve
islevsellikteki bozulmalar1 degerlendirilir. Normal: 1 (OK belirtileri yoktur), Cok
agir: 7 (OK belirtileri bireyi is goremez duruma getirir ve/veya ciddi fiziksel
yaralanmalara sebep olabilir) seklinde 1-7 arasi puan verilerek OK belirtilerinin
agirhik diizeyi ifade edilir (100).

Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Sekli - Tiirkge Uyarlamas1 (CDSG-SY-T) (Kiddie
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children -
Present and Lifetime Version (K-SADS-P\L)): Cocuk ve ergenlerde gorilen
psikiyatrik bozukluklarin degerlendirilmesinde ve arastirmalarda kullanilmak {izere
cok sayida yapilandirilmis ya da yart yapilandirilmis goriisme  ¢izelgesi
bulunmaktadir. Bu goriisme Olcekleri arasinda CDSG-SY oldukca yaygin olarak
kullanilmaktadir. CDSG-SY ¢ocuk ve ergenlerin DSM-11I-R (APA 1987) ve DSM-
IV (APA 1994) tam olgiitlerine gore gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini
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saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaglari (1997) tarafindan gelistirilmis, yar1
yapilandirilmig bir goriigme formudur. DSM-IV, 1994 yilinda yayimlandiktan sonra
Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan CDSG-SY’ den uyarlanmistir. Kaufman ve
arkadaslar1 (1997) CDSG-SY’ nin gecgerli ve giivenilir bir tam1 6lgegi oldugunu
bildirmiglerdir (101).

Form 1ii¢ boliimden olusmaktadir. ‘Yapilandirilmamis baslangic goériismesi’
olarak adlandirilan ilk boliimde ¢ocugun demografik bilgileri, saglik durumu, su
andaki yakinmasi, ge¢miste aldigi psikiyatrik tedavilere iliskin bilgilerle birlikte
cocugun okuldaki durumu, hobileri, arkadas ve aile iligkileri gibi bilgiler edinilir.
Ikinci béliim olan ‘tan1 amagcli tarama goriismesi’ 200 kadar 6zgiil belirti ve davranist
degerlendirir. Her bir belirtiyi degerlendirmek icin belli tarayici sorular ve
degerlendirme Olgiitleri verilmistir. Tarama goriismesi ile pozitif belirtiler varsa
tanty1 dogrulamak amaciyla asagidaki 5 tani alaninda ek puanlama yapilmaktadir:
Duygulanim bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari, davranis
bozukluklari, madde kotiiye kullanimi ve diger bozukluklar. Her bir ek belirti listesi,
tarama sorular1 ve bozuklugun simdiki ve geg¢misteki en agir ataklarim
degerlendirmek tizere olgiitler igermektedir. Her bir tan1 i¢in DSM-I11-R (APA 1987)
ve DSM-IV (APA 1994) tam o6lgiitleri verilmistir. Cocugun su andaki iglev dizeyini
belirlemek icin diizenlenen ii¢lincli bolim ise ‘gocuklar i¢in genel degerlendirme
Olcegi’ olarak adlandirilir. Belirti siddetini "yok", "esik alt1" ve "esik" seklinde
derecelendirir. Tan1 konulan bireylerde belirtilerin varligina iliskin bilgi verir.
Belirtilerin siddetini degerlendirmez. CDSG-SY, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle
goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, ¢ocuk, okul
vb.) alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Ergenlik 6ncesi déneme
uygulanirken 6nce anne-baba ile goriisme yapilir. Ergenlerle calisiliyorsa, once
ergenin kendisi ile gorisiliir. Eger farkli kaynaklardan gelen bilgiler arasinda
uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir (102).

Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olgegi (CATO) (Screen for Child Anxiety
and Related Disorders (SCARED)): Cocukluk c¢agi kaygi bozukluklarini tarama
amaciyla Birmaher ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda gelistirilmistir (103).
Tiirkge gecerlik ve giivenirlik c¢alismasi 2004 yilinda Cakmakei tarafindan
yapilmustir (104). Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olgegi’nin (CATO) ebeveyn ve
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cocuk formu mevcuttur. Likert tipi toplam 41 maddeden olusmaktadir. Her madde
belirti siddetine gore 0, 1 veya 2 puan olarak hesaplanir. Toplam puan 0-82 arasinda
olur. CATO’de bir kesme puani belirlenmemis olmakla birlikte 25 ve iizeri puanin,
kayg1 bozuklugu i¢in uyari niteligi tasidigi kabul edilmektedir. Olgek i¢inde ayrica
somatizasyon, panik, yaygin kaygi, ayrilik kaygisi, sosyal fobi ve okul korkusu alt
olgekleri bulunmaktadir (103).

Cocuklar icin depresyon &lgegi (CDO) (Child Depression Inventory(CDI)):
Cocuklardaki depresyon diizeyini saptamak amaciyla Kovacks tarafindan gelistirilen
Beck Depresyon Olgegi esas alinarak gelistirilmistir (105). Ulkemizde gegerlilik
giivenilirlik calismas1 1991 yilinda Oy tarafindan yapilmistir (106). 6-17 yaslari
arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde uygulanabilen 27 maddelik bir dlgektir. Olgek ¢ocuga
okunarak veya ¢ocugun kendisi tarafindan okunarak doldurulur. Her madde belirti
siddetine gore 0, 1 veya 2 puan alir. B, E, G, G, J, L, N, O, P, ¢ U, V maddeleri ters
olarak puanlanan maddelerdir. Alinabilecek en list deger 54’tiir. Kesim degeri 19

olarak onerilmektedir (105).

Wechsler c¢ocuklar i¢in zekd oOlgegi-gbzden gecirilmis formu (Wechsler
intelligence scale for children-revised (WISC-R)): Wechsler Cocuklar icin Zeka
Olgegi (Wechsler Intelligence Scale for Children, WISC) David Wechsler tarafindan
5-15 yas grubu, konusma ve dil becerileri yeterli diizeyde olan ¢ocuklarin genel
zihinsel kapasitelerinin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmis bir dlgektir (107).
Olgek 1974 yilinda yeniden diizenlenerek WISC-R adimi almis ve uygulandigi yas
araligy 6-16 olarak degistirilmistir. Ulkemizdeki standardizasyon ¢alismalar1 Savasir
ve Sahin tarafindan yapilmis ve WISC-R o6lgegi 1995 yilinda Turk kdlturune
uyarlanmigtir (108).

Boyutsal Yale Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Siddet Olgegi (BY-BOCS):
BY-BOCS o6l¢egi OKB varligim1 ve siddetini 6lgen klinisyen tarafindan uygulanan
yari-yapilandirilmig bir testtir (109). Hasta tarafindan doldurulan 6z bildirim 6lgegi
ve klinisyen tarafindan doldurulan kisim olmak iizere iki boliimden olugsmaktadir.
Olgekte 88 maddelik belirti tarama listesi, her boyut i¢in ayri olmak iizere belirtilerin
yol agtig1 bozukluk siddeti degerlendirmesi ve toplam OKB siddeti degerlendirmesi
boliimleri bulunmaktadir. Olgek simetri, kontaminasyon, seksiiel-dini, saldirganlik,

biriktirme, somatik ve diger obsesif-kompulsif semptomlar olmak (izere 7 boyuttan
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olugmaktadir. Belirtiler hem giincel hem de yasam boyu olarak sorgulanir. Her boyut
icin belirti siddeti; belirti siklig1, neden oldugu sikint1 diizeyi ve islevsellige etki etme
diizeyi olmak tizere {i¢ alanda degerlendirilmektedir. Degerlendirme hasta tarafindan
her alan igin Likert tipi 0-5 araliginda yapilmaktadir. Klinisyen hastanin toplam
bozulma puanin1 0-15 arasinda belirtmektedir. Toplam puan (0-30) belirti siddeti
puani (0-15) ve bozulma puanmin (0-15) toplanmasi ile elde edilmektedir. Olgegin
Turkce gecerlilik glvenilirligi ve ¢ocuk ve ergenlerdeki psikometrik 6zellikleri Giiler

ve ark. tarafindan incelenmistir (110).

2.2.4. OKB’nin etiyolojisi

2.2.4.1. Genetik

Yillar boyunca OKB’nin ¢evresel faktorlerden kaynaklanan bir hastalik olduguna
inanilirken, inanilanin aksine ikiz, aile, ayrisma ve baglanti1 ¢alismalari, OKB’nin
ailesel oldugunu ve %45 ile %65 arasinda genetik faktorlerle agiklanabilir oldugunu
gostermigtir  (111). Genetik-ailesel ¢aligmalar, erken-baslangicli OKB’si olan
olgularin 1. Derece akrabalarinda obsesif kompulsif semptomlar, tik ve Tourette
sendromu olma ihtimalinin fazla oldugunu gdstermistir (112). Ikiz ¢alismalarinda
uyum oranlarinin %100 olmamasi nedeni OKB etiyolojisinde genetik olmayan
faktorlerin de 6nemli oldugu bildirilmistir (86). Genetik baglant1 ¢alismalar1 1q, 3q,
69, 7p, 9q, 10p ve 15q kromozomlarinda duyarli lokuslar iceren genom boélgelerini
ortaya koymustur (121).

2.2.4.2. Genetik-olmayan

Grup A B-hemolitik streptokokal (GABHS) enfeksiyonlar ve romatizmal ates ile
OKB ve tik bozuklugunun baslangici ve kotiilesmesi arasinda bulunan iliski oldukca
dikkat ¢ekicidir. GABHS enfeksiyonlarinin bazal gangliyonlarin hiicresel yapilariyla
capraz reaksiyona giren oto-antikorlarin iiretimini tetikledigi hipotezi gelistirilmigtir
(113). Bu hipotez OKB’li ¢ocuklarin ¢ok kiiciik bir kisminda gegerli olup,

norogoriintiileme ve immiinolojik bulgularla desteklenmektedir.
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2.2.4.3. OKB’nin norobiyolojik 6zellikleri ve OKB’de beyin goriintiileme ¢alismalari

Kortiko-striato-talamo-kortikal

devre bazal gangliyonlari,

prefrontal korteksi

(6zellikle orbitofrontal korteks ve anterior singulat korteks) ve talamusu birbirine

baglayan devredir (Sekil 10) (117) .

FRONTAL CORTEX STRIATUM
@
TN
@ .
& Ventromedial
Caudate
———»{ Cingulate OFC
@

Fy F
@ @
@ @

h h 4

us THALAMUS
Anterior Subthalamic
Dorsal S Nuclei

F F 3
@ @
@ @

3 Y

LIMEIC

CIRCUITRY

Sekil 10. Kortiko-striato-talamo-kortikal devre (117). Frontal cortex: frontal korteks,

Cingulate: singulat, OFC: orbitofrontal korteks, thalamus: talamus, limbic circuitry:

limbik sistem, caudate: kaudat, GPi: glopus pallidus interna, GPe: globus pallidus

eksterna, subthalamic nuclei (SN): subtalamik niikleus.
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OKB hastalarinda frontokortiko-striato-talamik devrelerde disregiilasyon oldugu
ileri stirilmiistiir. Orbitofrontal korteks-striatum-talamus déngusu normalde 6nemsiz
karistirict uyaranlar1 elemekle gorevliyken, bu donglide sorun oldugunda bu
uyaranlar kortekse ¢cok onemli uyaranlar olarak iletilmekte ve tekrarlayan diisiince ve
davraniglara neden olmaktadir. Orbitofrontal hasarin, davranigi inhibe etme giigliigii,
durtusellik ve perseverasyon ile ilgili oldugu bildirilmistir (120). Ayrica ¢gogu fTMRG
caligmalari, OKB hastalarinda orbitofrontal kortekste (OFK), anterior singulat
korteks (ASK) ve striatumda disfonksiyon oldugunu gostermistir (114, 115).
OFK’nin medial bolgesi, 6zellikle 6dul ve gidiulenme olmak (izere motivasyonel
degerlendirme, uyarana uygun cevabin Ogrenilmesinde 6nemlidir. Duygulanimin
diizenlenmesinden sorumlu paralimbik, limbik ve diensefalik yapilarla (insular
korteks, amigdala ve hipotalamus) dogrudan baglantilidir. Lateral orbitofrontal
korteks ise davranig inhibisyonu, cevaplardan birinin se¢imi ile iliskilidir (124).
OFK, ¢evrede olanlarin dogru gidip gitmedigini algilar, 6rnegin yakinda kirli ya da
mide bulandirict birseyin varliim1 saptar, bu bilgiyi striatum yoluyla talamusa
iletir. Talamus, sinyali beynin diger boélgelerine yayilimmi saglar ve iliskili
bilgilerin talamusa geri gonderimini diizenler. Nukleus kaudatus, OFK ile talamus
arasinda uzanir ve ikisi arasindaki sinyal iletimini saglar. Bunu dongiiler ya da
devreler olusturarak gerceklestirir. Bdylece kontaminasyon, baskalarina zarar
verme, kontrol etme ihtiyaci gibi karmasik diisliince ve davraniglar diizenleyebilir.
Kaudat ¢ekirdegi aslinda bir “’dur isareti’” gibi calisir ve beynin gereksiz
endigeler i¢in ¢alismasini engeller. OKB’de kaudat ¢ekirdegin, yani bir nevi
durdurucu noktanin, hasara ugramis oldugu ve bu gorevi yerine getiremedigi
distiniilmektedir ~ (116).  Kortiko-striato-talamo-kortikal ~ dongiiniin  inhibitor
kontroliindeki bu zayiflamanin sonucunda tekrarlayic1 diisiinceler ve ya imgeler

ortaya ¢cikmaktadir.

Devrelerin striatal diizeyde dogrudan ve dolayli olmak Uzere iki halkadan
olustugu kabul edilmistir. Dogrudan halka; striatumu arada baska herhangi bir
anatomik yapi olmaksizin bu komplekse baglar ve iletisiyle talamusun inhibisyon
gorevini inhibe ederek davranigin ortaya ¢ikmasini saglar. Dolayli halkada ise
uyar1 striatumdan sonra globus pallidus eksterna ve subtalamik c¢ekirdek Uzerinden

gecerek
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komplekse ulasir ve iletisiyle talamusun inhibisyon gorevini guclendirerek
davranigin durmasini saglar. Dogrudan halka uyarana yanit olarak otomatik, sabit ve
kaliplasmis davranisin hizla ortaya konmasini saglarken, dolayli halka siire giden
davranigin durdurulmasi ve bir baska davranisa gecilmesinde rol oynamaktadir. Buna
gore OKB’nin, dogrudan halkanin fazla ¢alismasi veya dolayli halkanin yetersiz

isleyisi sonucu ortaya ¢iktigi diistintilebilir (138, 139).

OKB’ye neden olan etmenlerin belirlenmesinde en 6nemli veri kaynagini
olusturan ¢alismalar kuskusuz beyin goriintilleme ¢alismalaridir. OKB’nin
patogenezinde dzellikle orbitofrontal bdlge basta olmak lizere anterior singulat girus,
kaudat cekirdek basta olmak iizere bazal gangliyonlar ve talamusun rolii oldugu

ortaya konulmustur (121, 122, 127).

Behar ve arkadaslar1 ile Luxenberg ve arkadaslarinin caligmalarinda, OKB
vakalart kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bilateral kaudat niikleus hacmi,
OKB’si olan bireylerde anlamli sekilde daha kii¢lik bulunmustur. Her iki aragtirma

da erken baslangigli OKB vakalarinda yapilmistir (118, 119).

Birgok caligmada tedavi olmamis OKB'li ¢ocuklarda ASK hacminde artis
izlenmis olup ayrica artmig 6n singulat hacminin, OKB acisindan erken bir belirteg
olabilecegi one surilmektedir. Frontal korteksi uyaran talamusun hiperaktivasyonu,
OKB patofizyolojisinde devrenin son bileseni olup, ASK’deki trofik etkilerden
sorumlu olabilir. Nitekim talamustaki biiylime, paroksetin ile basarili tedavi sonrasi

gerilemektedir (117).

Bazal gangliyonlarda, pediatrik OKB hastalarinda yapilan ROI (region of
interest) ve voksel temelli morfometri (VBM) c¢alismalarinda; ¢esitli niikleuslarda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda azalmig voliim dikkati ¢ekmistir. Yine ayni
yontemle yapilan ¢alismalarda OKB’li ¢ocuklarda talamus hacminin artmis oldugu

oldugu bulunmustur. Ayrica ASK’de hacim artisi tespit edilmistir ( Sekil 11) (145).

Son yillarda OKB’li hastalarda dd-fMRG ile yapilan birgok c¢alisma
bulunmaktadir. OKB ve kontrol gruplar1 karsilagtirildiginda  fonksiyonel
baglantisallikta farkliliklar tespit edilmistir (123).
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2.2.4.4. OKB’nin noropsikolojik ozellikleri ve OKB’de beyin goriintiileme

calismalari

Noropsikolojik testler, OKB’lilerde bilissel esneklik, motor beceriler, gorsel-uzamsal
yetenek, motor ve biligsel yanit inhibisyonu ve yiiriitiicii islevlerde eksiklikler
oldugunu bulmustur. Gorsel-uzamsal yeteneklerdeki eksiklik gibi noéropsikolojik
degisikliklerin, eriskin OKB gelisme riskinin erken bir gostergesi olabilecegi one

stiriilmiistiir (92).

Yduratucu islevler; karar verme, planlama, strateji belirleme ve degistirme,
dikkati siirdirme ve kaydirma gibi daha iist kontrol gerektiren bilissel yetilerden
olusmaktadir ve tiim bu siiregler prefrontal kortekste gerceklesir. Dolayisiyla
prefrontal korteksin farkli alanlari, farkli yiiriitiicii islevler icin 6zellesmistir.
Ornegin, orbitofrontal korteks ve kaudat ¢ekirdegin ventral parcasi arasindaki dongii,
karar verme ve davraniglarin planlanmasiyla ilgilidir. Duygulanim ve 6diil bilgisinin
birlestirilmesinde kritik 6nemi vardir. Niikleus akkiimbens ve amigdala ile baglanan
anterior singulat korteks; dikkat, 6diil ve hata degerlendirilmesi, davranigin se¢ilmesi
ve motivasyonda rol oynar. Anterior-lateral orbitofrontal korteksten baslayan ve
ventromedial kaudata uzanan devredeki yapilarin islev bozuklugu sebebiyle OKB

hastalari biligsel ve motor yanit inhibisyonu yetilerinde yitim yasamaktadirlar (129).

Davranigsal inhibisyonun degerlendirilmesinde genellikle bas/basma ve sinyal
durdurma gorevleri kullanilmaktadir. Bas/basma testinde katilimcilardan hedef
olan uyarana tepki vermeleri (bu bir tusa basmak gibi basit bir gorevdir) ve hedef
olmayan uyaran Kkarsisinda ise tepkilerini inhibe etmeleri beklenmektedir. Sinyal
durdurma testinde ise katilimcilardan hedef olan uyaranin sunumu boyunca
motor yanitini siirdiirmesi ve hedef olmayan wuyaran sunuldugunda da
yanitin1  kesmesi beklenmektedir. OKB hastalarinin her iki testteki basarisi da
saglikli kontrollere ve diger psikiyatrik hastalara kiyasla daha dislk
bulunmustur. Stroop test bilissel inhibisyonu degerlendiren en giiglii testtir.
Stroop testte katilimcilardan beklenen; 6grenilmis ve otomatiklesmis olan okuma
davranislarint bastirip, ekranda beliren yazinin rengini sdylemeleridir. Katilimet
ekranda “yesil” yazisim1 gordiiglinde yazinin rengi olan “kirmizi” ifadesini

belirtmelidir (140,143).

OKB semptomlari, bireyin dikkatini kendi obsesyonlarindan alip, baska bir yere

cekebilme veya inhibitor kontrol kapasitesindeki ve kompulsif davraniglarin

32



diizenleyebilmedeki basarisizligi olarak tarif edilebilir (125,126). Bu nedenle Stroop,

bas/basma gorevleri kullanilarak inhibitér kontroliin tespitinde bir¢ok -MRG
calismas1 yapilmustir (5-11, 127) ( Tablo 1) (Sekil 11).

Tablo 1. OKB tanis1 olan hastalarda yiiriitiicii ve inhibitdr kontrol fonksiyonlarinin

degerlendirilidigi fMRG caligsmalari

Kognitif | Kognitif alt alan | Test Mgili beyin | OKB’de bulgular
siireg bolgesi
Inhibitér | Motor Bas/basma | ASK, sag | Chamberlain
kontrol | inhibisyon testi inferior  frontal | 2005) (3)
girus, temporal,
parietal
Biligsel | Dikkati Nesne Sol inferior | Azalmig
esneklik | kaydirma eslestirme frontal/premotor | aktivasyon
testi korteks ve insula | (Rubia 2010)
(142)
Inhibitér | Motor Dur gorevi Sag orta/inferior | Artmis
kontrol | inhibisyon, PFK aktivasyon(Rubia
bilissel 2010) (142)
inhibisyon
Inhibitér | Motor Dur gorevi, | Stop gorevinde: | Azalmig
kontrol | inhibisyon, motor OFK, mezial ve | aktivasyon
biligsel Stroop dIPFK,  ASK, | (Wooley 2008)
inhibisyon gorevi, bazal (141)
nesne gangliyonlar,
eslestirme talamus,
Stroop, ve nesne
eslestirme
gorevinde:
frontal
temporoparietal
bolgeler ve
serebellar
bolgeler
Kompleks motor | Motor Bilateral  orta | Artmis
gorevler gorevleri frontal giruslar | aktivasyon

(Lazaro ve ark.
2008) (144)

ASK: anterior singulat korteks, DLPFK: dorsolateral preforontal korteks, OFK:

orbitofrontal korteks, PFK: prefrontal korteks.
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maging data in Fronto-Striatal-Thalamic Circuit

A
ACC OFC DLPFC
S+ S= S
F: rCBF+ ¥ F:rCBF +
BOLD - / F: BOLD+ BOLD -
Belah C: Glz+ C: C:N-AA+ ||
\ | /
Striatum:
S NCi- - - = + Thalamus
Putamen: -,=++
GP: -, ++ S+, =
F :NC:rCBF + F:
C: NC: Glx+, Cr+ C: N-AA -
v 13 Cho: ++
Extern Intern Blececess > Cr: +
Pallidum Pallidum
v )
Sub-thalame nucleus

Sekil 11. Pediatrik OKB hastalarinda fronto-striato-talamik devre’nin ana beyin
goriintiileme bulgulart: her sembol bir ¢calisma demektir ( (+) artmis volim veya
aktivite, (=) degisiklik yok, (-) azalmig voliim veya aktivite). S: yapisal goriintiileme
calismalari; F: FMRG; C: MR spektroskopi. ACC: anterior singulat korteks; OFC:
orbitofrontal korteks; DLPFC: dorso-lateral prefrontal korteks; Amygdala: amigdala;
NC: niikleus kaudatus; GP: glopus pallidum; extern: eksterna; intern: interna; rCBF:
bolgesel kan akimi ( tek foton emisyon komputarize tomografi galigmalarindan);

GlIx: glutamat; Cr: kreatin; Cho: kolin; N-AA: N-asetilaspartat; L: sol; R: sag. (145).

2.2.4.5. OKB’de nérokimya

Serotonerjik sistemin OKB patofizyolojisinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Birgok
saha calismasi serotonerjik ilaclarin kullanimimi ile semptomlarda azalma oldugunu

gostermigtir (128).
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Katekol-O-metil transferaz (KOMT) enzimi dopaminin eliminasyonunda 6nemli
rol oynamaktadir. OKB’de yliksek dopamin seviyeleri tespit edildiginden, bu enzim
OKB etiyopatogenezinde genis bigimde arastirillmistir. Karayiorgou ve arkadaslari,
vaka-kontrol ve aile ¢alismalarinda disiik aktiviteli KOMT alleli ile erkeklerdeki
OKB arasinda baglant1 bulurken, Alsobrook ve arkadaslari diisiik aktiviteli KOMT
alleli ile kadinlardaki OKB arasinda baglanti bulmuslardir (129-131).

Son zamanlarda, giderek artan bir oranda, glutamat reseptor genlerinin ya da
glutamat modile eden genlerin OKB’nin etiyolojisinde yeri olabilecegi

diistiniilmektedir.

2.2.5. Tedavi

2.2.5.1. Farmakoterapi

OKB’nin ilaglarla olan tedavisi, biiyiik 6l¢tide antidepresan ilaglarla yapilmaktadir.
Ancak burada unutulmamasi gereken, her antidepresan ilacin antiobsesyonel 6zelligi
olmadigidir. Yapilan g¢alismalar, OKB tedavisinde serotoninerjik ilaglarin etkin
oldugunu ve noradrenerjik ilaglarin ise etkili olmadigin1 gostermektedir. Ailede,
diger bir bireyin fayda gordiigi ilag tiirlintin ilk tercih olmasi akilcr olacaktir (132).
OKB’de etkin bulunan ilk ilag klomipramindir. Klomipramin, serotoninerjik
etkisinin fazla olmasi ile diger trisiklik antidepresanlardan ayrilmaktadir.
Klomipraminin, obsesif kompulsif belirtilerde diizelme olusturdugunu, ilk kez
1967°de Fernande de Cordoba ve Lopez Ibor goéstermislerdir. Klomipramin,
OKB’deki etkinligi nedeniyle Amerika Birlesik Devletleri'nde FDA (Food and Drug
Administration, Gida ve Ilag¢ Idaresi ) tarafindan "altin standart" ilag olarak kabul

edilmistir (133).

Patogenezde serotoninin roliinlin anlasilmasi ile arastirmalar serotonerjik etkili
ilaglarin OKB tedavisindeki etkinligine yonelmistir. Ayn1 zamanda klomipraminin

olumsuz yan etki profili de bu arastirmalara hiz kazandirmistir. SSRI (Selective
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serotonin re-uptake inhibitors)’lar; fluoksetin, sertralin, fluvoksamin, paroksetin,
sitalopram ve S-sitalopram’dir. SSRI’lar, OKB’de diger bozukluklardan daha yiiksek
dozda ve daha uzun siirede etkili olmaktadir. OKB’li ¢cocuk ve ergenlerde, sertralin
ve fluvoksaminle yapilan ¢cok merkezli ¢calismalar sonucunda, bu ilaglarin ¢ocuk ve
ergenlerde kullanim igin FDA onayr almmistir (134). Cift kor arastirmalar,
fluoksetinin, OKB’li gocuk ve ergenlerde etkili oldugunu gostermektedir (135).

2.2.5.2. Bilissel davranisci terapi

Cocukluk ¢aginda goriilen OKB i¢in farmakoterapi ve biligsel davranig¢i terapinin
(BDT) etkinligi cesitli ¢aligmalarla gosterilmistir. SSRI’larin etkinligine ragmen,
“hafif ve orta siddette” OKB’si olan ¢ocuklarda, BDT nin ilk tedavi se¢enegi olmasi
gerektigi savunulmaktadir. Ozellikle yiizlestirmeye dayali duyarsizlastirma ve
benzeri teknikler faydali olmaktadir. OKB’nin tedavi planinda yer almasi gereken
onemli bir diger yaklasim da, aile damismanhgidir. Ozellikle belirtiler ydniinden,
ailenin tepkilerinin diizenlenmesi, asir1 miidahaleci aile tutumlarinin azaltilmasi
yoniinde egitim verilmelidir (136). Cocuk ve ergenlerdeki OKB’nin tedavisinde,
bireysel terapi ve grup biligsel davranisci aile terapisinin etkin yontemler oldugu

belirtilmistir (137).
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3. GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu Baskanhigi'ndan onay
alindiktan sonra, ¢calismamiza, Eyliil 2015 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda yaslar1 8
ile 15 arasinda olan OKB’li 7 gocuk hasta ve 8 saglikli cocuk dahil edildi. Tum aile
ve katilimcilardan yazili onam alindi. Kontrol grubu OKB grubu ile yas, cinsiyet, 1Q,
egitim diizeyi bakimindan eslestirilmis 8 saglikli kontrol ile olusturuldu. Kontrol
grubu DSM-1V tan1 6lgiitlerine (Amerikan Psikiyatri Birligi 2000) (84) gore herhangi
bir tan1 almayan saglikli ¢ocuklardan olusturuldu. Hasta grubunda OKB tanisinin ve
es tanilarin belirlenmesi, kontrol grubunda da psikiyatrik bozukluklarin diglanmasi
icin Okul Cagi Cocuklart i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme
Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL) uygulandi (101). Sadece
sag elini kullanan ve Cocuklar i¢in Wechsler Zeka Olcegi —Yeniden gozden
gecirilmig formuna (WISC-R) (107,108) gore toplam zeka katsayis1 80 ve (zerinde
olan olgular ¢alismaya alindi. OKB grubunda hastalik siddeti Cocuklar i¢in Boyutsal
Yale-Brown Obsesyon Kompiilsiyon Olgegi (BY-BOCS) (109,110) ile belirlendi.

3.1. Orneklem Grubunun Olusturulmasi

Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 klinigine bagvuran, 8-15 yas arasinda,
saglak, DSM-IV tam kriterlerine gore obsesif kompulsif bozukluk teshisi konulan,
daha 6nce ilag tedavisi almamis ya da ilag tedavisini birakmasinin {izerinden en az iki
hafta gegmis olan 7 g¢ocuk ¢alismaya dahil edilmistir. Saglikli kontrol grubu benzer

yasa, cinsiyete ve 1Q’ya sahip 8 ¢cocuktan olusmustur.
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3.1.1.1. Hasta grubu icin arastirmava dahil olma kriterleri

- DSM-1V tani1 dlgiitleri uyarinca OKB tanis1 almak
- 8-15 yas grubunda olmak

- Saglak olmak

- 1Q puani1 80 ve iizeri olmasi

3.1.1.2. Kontrol grubu icin arastirmaya dahil olma kriterleri

- Kendisinde, anne ve babasinda herhangi bir psikiyatrik hastalik bulunmamasi
- IQ puan1 80 ve iizeri olmas1

- 8-15 yas grubunda olmak

- Saglak olmak

3.1.1.3 Arastirmadan cikarilma kriterleri

- Sozel ve performans zihinsel islevsellik diizeyinin (IQ) puanlarinin 80 ve altinda

olmast
- Kronik ve ciddi tibbi hastalik, epileptik ndbet tarzinda ndrolojik bozukluk varlig

- Obsesif Kompulsif Bozukluk disinda DSM IV tan1 6lgiitlerine gére Eksen 1 tanisi

olmast
- Son iki hafta i¢inde psikotrop ila¢ kullanim &ykiisii olmast

- Arastirma i¢in onam verilmemesi
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3.2. fMRG Cahisma Dizaym

Blok dizayn Renkli —Kart Stroop gorevi paradigmasi (1.n6tr uyaranlar, 2.uyumlu
uyaranlar, 3.uyumsuz uyaranlar) goérsel olarak ters projeksiyon ekranlart ve MR
uyumlu monitorler araciligi ile katilimcilara sunuldu. Katilimci kooperasyonunu
maksimum diizeyde tutmak ve en degerli sonuglart elde edebilmek igin MR ¢ekim
odasina girmeden once katilimcilar radyolog doktor tarafindan egitime alindi.
Katilimcilarin MR tarama ortamina alismasi saglandi. Radyolog, tarama sirasinda
katilimer ile birlikte bulunarak, katilimcinin gorevlere cevap datalarim1 kaydetti.
fMRG datalar1, Stroop gérevi performansi sirasinda kaydedildi. Bu blok tasarimda,
her bir blok 2 kez uygulandi ve her bir blokta 10 uyaran gosterildi. NOtr (orta, arti
gibi kelimeler renkli yazilmis), uyumlu (rengin adi ile ayni renkle yazilmis) ve
uyumsuz (rengin adi ile farkli bir renkte yazilmis) 3 blok uyaran her bir katilimciya
iki kez uyguland1 ( Sekil 12 ). Her bir kelime 1,5 saniye ekranda kaldi. Uyaranlar
arast 1 saniye bosluk birakildi. Uyaranlar her blok icinde istatistiksel verimliligi
optimize etmek icin randomize olarak gosterildi. Renkli nétr uyaranlar (asli, kadar,
orta gibi kelimeler renkli yazilmig) ekrana geldiginde katilimcidan sessizce rengi
sOylemesi istendi. Sonra sirasi ile uyumlu uyaranlar ekrana geldiginde katilimcidan
sessizce rengin adi ile ayni renkle yazilmis kelimenin rengini sdylemesi istendi.
Uyumsuz uyaranlarda katilimci ekranda “yesil” yazisin1 gordiigiinde, katilimcidan
yazinin rengi olan “kirmizi” ifadesini sessizce sOylemesi istendi. Uyumusuz
uyaranlardan olusan testte katilimcilardan beklenen; 6grenilmis ve otomatiklesmis
olan okuma davranislarini bastirip, ekranda beliren yazinin rengini séylemeleriydi (
Sekil 12 ). Renkli-Kart-Stroop gorevinin toplam suresi 150 saniye idi. 3 blok 2 kez

gosterilerek her bir katilimciya toplam 60 uyaran gosterildi.
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Uyumsuz

Uyaran

Sekil 12. Renkli-Kart-Stroop fMRG deney paradigmasi: sirasiyla Deney 1:10 notr
uyarandan olusmaktadir; Deney 2: 10 uyumlu uyarandan olusmaktadir; Deney 3: 10
uyumsuz uyarandan olusmaktadir. Uyaranlar arasi 1 sn. bosluk birakilmistir. Her bir
blokta uyaranlar randomize olarak gosterilmistir. Bu 3 blok 2 kez tekrarlanarak,

toplam 60 uyaran gosterilmistir.

3.3. FMRG Goriintii Elde Etme ve Data Analizi

3.3.1 FMRG goriintii elde etme

MR incelemeleri Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastima Hastanesi
Radyoloji Bolimu'nde, 3 T MRG tarayicisinda (Siemens Magnetom, Siemens
Medical Systems, Almanya) 8 kanalli kafa sargilar1 kullanilarak yapildi. FMRG
aktivasyon gorevlerinden 6nce, tim beyni igerecek sekilde, 3D T1 agirlikli yiiksek
rezoliisyonlu yapisal imajlar elde edildi ( tekrar zamani (TR) = 1900 ms, eko zamani

(TE) = 2.52 ms, flip acist (FA) = 9 derece, kesit kalinligt = 1 mm, matriks =
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256x256). Fonksiyonel MR gortintileri gradient eko-eko planar goruntileme ile elde
edildi (TE = 30 ms, TR = 3000 ms, FA = 90 derece, kesit kalinlig1 = 3 mm, kesitler

arasi bosluk = 0.75mm, matriks = 64x64, gorintileme alanm1 = 200 mm).

Goruntuleme plani, bikomissural plana (AC — PC plani) paralel olacak sekilde
ayarlandi. Her bir denegin fonksiyonel gorunttleri 36 transvers kesitten olugmustur.

Deneklerden ¢ekim boyunca hareketsiz kalmalari istendi.

3.3.2 FMRG data analizi

Fonksiyonel goriintiiler ile goriintii analizinin yapilabilmesi i¢in FSL (FMRIB’s

Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) ‘in bir bolumu olan FEAT (fMRI Expert

Analysis Tool) v. 5.1 programi kullanilarak g¢esitli evrelerden olusan 6n goriintii
isleme prosediirleri uygulanmustir. Istatistiksel degerlendirme Oncesi yapilan 6n
islemler, goriintii kalitesine en fazla zarar veren ve giiriiltii olarak agiga ¢ikan kafa
hareketlerinin etkisini yok etmek ve kafa hareketlerinin diizeltilmesi (148), beyin-disi
yok etme (149), FWHM (full width at half maximum) 5mm Gaussian kernel olarak
secilen spasyal yumusatma islemlerinden olusmaktaydi. Sonradan, yiksek
rezollisyonlu anatomik goriintiiler fonksiyonel MR imajlarn ile eslestirildi
(“coregistration”). Yiiksek ¢ozlintirlikli T1 goriintiileri T1 agirlikli standart beyin
sablonuna normalize edildi. Normalizasyonda MNI (Montreal Neurological Institute)
stereotaksik  bosluk kullanildi. Bu sablonu kullanmamizin nedeni, bizim
inceledigimiz yas grubundaki fonksiyonel analizlerde yetiskin ve ¢ocuk beyinleri
karsilagtirildiginda anlamli  fonksiyonel farkliliklarin olmadigina dair kanitlar
olmasidir. MNI bu yaslarda normallestime i¢in kullanilabilen stereotaksik bosluktur
(146). Agiklayic1 degisken (explanatory variable (EV)), her uyaran tiri (nétr,
uyumlu ve uyumsuz) i¢in tanimlanmistir. Her uyaran tiirli i¢in sunum dizayni,
beklenen bir BOLD cevabini iiretmek i¢in bir gama fonksiyonu ile konvolve edildi.
Bu modelde, tipik, gecikmis hemodinamik yanit fonksiyonu konvoliisyonu

kullanildi. Elde edilen veriler daha sonra uyumsuz uyaran durumunda, uyumlu
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uyaran durumuna gore aktivasyon elde etmek i¢in modele yerlestirildi. Ayrica, basit
dikkat gerektiren durum aktivasyonunu elde etmek i¢in uyumlu uyaranlar ve noétr
uyaranlar bu model kullanilarak karsilastirildi. Ortaya ¢ikan Z-istatistik goriintdleri,
Z >1.96 ve p <0.05 diizeltilmis kiime anlamlilik esigi tarafindan belirlenen kiimeler
kullanilarak esiklendi (150). Aktivasyon haritalar1 grup analizinde kullanilmak tizere

standart uzay gorntileri seklinde kaydedildi (registration) (151).

3.4. FMRG Datalarimin Grup Ici ve Gruplar Arasi Analizi

Hasta ve kontrol grubunda ayri1 ayri her bir denege, nétral, uyumlu, uyumsuz
uyaranlarin her birinde aktive olan beyin bolgelerini belirleyebilmek icin tek-
orneklem t-testi uygulandi. Her bir katilimciya, uyumlu uyaranlarda, notr uyaranlara
gore daha fazla aktive olan beyin bolgelerini gostermek igin t-test uyguland: Her bir
katilimciya, uyumsuz uyaranlarda, notr uyaranlara gore daha fazla aktive olan beyin
bolgelerini gostermek igin t-test uygulandi. Uyumlu-nétr deneyi (basit dikkat
gerektiren durum) ve uyumsuz-nétr deneyinde (inhibitor kontrol gorev durumu)
uyaranlarin Karsilastirilmasi sonucu ortaya ¢ikan voksel degerleri, t-test’nin SPM
haritalar1 ile belirlendi. Sonra Z skorlarina normalize edildi. Bu analizlerde FDR

(false discovery rate) diizeltilmis, p<0.05 esik degeri kullanildi.

Yiksek duzey (grup dizeyinde) analizler mikst etki analizi kullanilarak
gerceklestirildi (152). Bu genel lineer model grup etkisini de igermektedir. Mikst etki
modeli kullanilarak hasta ve kontrol gruplart arasinda karsilagtirma iki-Grneklem t-
testi ile yapildi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore artmig ve azalmig
aktivasyonlar1 gostermek icin grup ortalamalar1 ve gruplar arasi farkliliklar test
edildi. Aktivasyon haritalar1 voksel diizeyinde p < 0.05 (diizeltilmemis) istatistiksel

esik degeri kullanilarak tiretildi.

42



4. BULGULAR

4.1. Genel Karakteristikler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
21.0 istatistik paket programi kullanildi. Kategorik parametrelerin verilerinin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanildi.
Parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda t testi kullanildi. Sonuglar % 95

giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Yapilan klinik degerlendirme sonucunda, higbir hastada dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, tik bozuklugu, anksiyete bozuklugu ve depresyon gibi
calismamizin sonuglarini etkileyebilecek tanilar yoktu. Hasta grubunu olusturan
katilimcilarda OKB disinda psikiyatrik bozukluk yoktu. Kontrol grubunu olusturan
katilimcilarda higbir psikiyatrik bozukluk yoktu. Normal kontrollerle OKB’li ¢cocuk
hasta grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda; 1Q, yas, CDO, CATO-Cocuk,
CATO-Anne-baba ve anksiyete él¢imlerinde anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).
Cinsiyet acisindan OKB ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 3). OKB grubunun yas ortalamasi 10.4 = 3.3 idi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 10.25 + 2.8 idi. OKB grubunun ortalama WISC-R skoru 99.14 + 12.25
idi. Kontrol grubunun ortalama WISC-R skoru 92.87 + 9 idi (Tablo2).

NOtr/ uyumlu/ uyumsuz uyaran testlerinde OKB grubu ve normal grup arasinda

hata yapma agisindan farklilik yoktu. (p>0,05) (Tablo 5).
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Tablo 2. Orneklem karakteristikleri

OKB (n=7) Normal (n=8)
t p
Ort Ss Min | Maks | Ort Ss Min | Maks
Yas 10,429 | 3,309 |7 15 10,250 | 2,816 |7 15 -0,113 |0,912
WISC-R 199,143 |12,253 |86 |116 [92,875 [9,094 |85 112 |-1,135 [0,277
(;AT(")-
24,000 (13,166 |15 |53 22,500 |14,967 |9 52 -0,205 |0,841
COCUK
CATO-
ANNE 14,429 | 15,393 |5 49 11,000 | 8,106 |4 29 -0,551 |0,591
BABA
CDI 11,286 [9,464 |3 31 10,000 | 7,191 |3 26 -0,299 0,770
Cal 4,143 (0,690 |3 5 1,000 |0,000 |1 1 ) 0,000
12,953
Tablo 3. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi
Normal OKB
p
n % n |%
0 0
o Kadin 4 |%50 4 |%57,1 X2=0,077
Cinsiyet
Erkek 4 |%50 3 [%42,9 p=0,595

Hasta grubunda ortalama OKB siresi 12.28 ay = 4.9 olarak bulundu. OKB

grubunda hastalik siddeti degerlendirmesinde BY-BOCS belirti siddet puani 9.7 + 2,
BY-BOCS bozulma puam1 8.8 = 1.6, BY-BOCS toplam puan 18 + 3.4 olarak
hesaplandi1 (Tablo 4).
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OKB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerin obsesif kompulsif belirti yogunlugu ve

islevsellikteki bozulmalari1 Normal: 1 (OK belirtileri yoktur), Cok agir: 7 (OK

belirtileri bireyi is goremez duruma getirir ve/veya ciddi fiziksel yaralanmalara sebep

olabilir) seklinde 1-7 aras1 puan verilerek CGI (Genel Klinik izlenim-Bozulma)

Olgegi ile hesaplandi. OKB grubunda CGI ortalamasi 4,14 + 0,69 olarak bulundu

(Tablo 2).

Tablo 4. OKB grubunda hastalik siddet puanlari ve hastalik siiresi

Ort Ss Min. Maks.
OKGB Siiresi (ay) 12,286 4,990 |7 20
By-bocs Belirti Siddet Puani 9,714 2,059 |6 12
By-bocs Bozulma Puani 8,286 1,604 |6 10
By-bocs Toplam Puan 18,000 (3,464 |12 22
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Tablo 5. NOtr/ uyumlu/ uyumsuz uyaran testlerinde OKB grubunun ve normal

grupun hata yapma acisindan karsilagtirilmasi

Normal OKB

(n=8) (n=7) t p

Ort Ss Ort Ss
Notr 20,000 - 19,430 0,787 |- -
Notr uyaranlarda hata 0,570 0,787 - -
Uyumlu 18,750 0,886  [18,430 0,976  |0,669 0,515

Uyumlu uyaranlarda hata |1,250 0,886 1,570 0,976 -0,669 0,515

Uyumsuz 18,250 1,165 |17,710 0,756  |1,038 0,318

Uyumsuz uyaranlarda

1,750 1,165 2,290 0,756 |-1,038 0,318
hata

4.2. FMRG Bulgulan

Uyumlu ve Notr uyaranlar karsilastirlldi@inda (basit dikkat gerektiren durum):
Uyumlu- nétr durumda kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak artmis
aktivasyon gosteren yerler bilateral stperior, orta, inferior frontal giruslar, bilateral
presentral giruslar, bilateral parietotemporal bdlgeler, bilateral parahipokampal
bolgeler, bilateral prekineus, bilateral oksipital poller olarak bulundu (p<0.05).
Kontrol grubunda uyumlu-nétr durumda aktive olan yerler tablo 6’da gosterilmistir.
OKB grubunda da uyumlu-nétr durumda kontrol grubu ile benzer beyin bolgelerinde
aktivasyon izlendi (p<0.05). Bu alanlar bilateral stperior, inferior frontal giruslar,
parietotemporal boélgeler, bilateral oksipital poller, bilateral dorsolateral prefrontal
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korteks olarak bulundu. OKB grubunda uyumlu-nétr durumda aktive olan yerler
tablo 7°de gosterilmistir. YUksek diizey (grup diizeyinde) analizler mikst etki analizi
kullanilarak gergeklestirildi (152). Hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis ve
azalmig aktivasyonlar1 géstermek i¢in grup ortalamalar1 ve gruplar arasi farkliliklar
test edildi. Aktivasyon haritalart voksel diizeyinde p < 0.05 (diizeltilmemis)
istatistiksel esik degeri kullanilarak {iiretildi. OKB grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak artmis aktivasyon gosteren alan saptanmadi. Kontrol grubunda OKB
grubuna gore artmis aktivasyon gosteren alanlar sol dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK), bilateral stiperior frontal korteksler, bilateral inferior frontal korteksler
bilateral insular korteksler, bilateral parietotemporal bdlgeler olarak bulundu
(p<0.05, diizeltilmemis) (Sekil 13, 14). Uyumlu-n6tr durumda kontrol grubunda

OKB grubuna gore artmig aktivasyon gosteren alanlar tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 6. Uyumlu-nétr durumda (Basit dikkat gerektiren durum) kontrol grubunda aktivasyon gosteren alanlar

Beyin Bolgesi

Frontal Pol

Insuler korteks

Siiperior Frontal Girus

Orta Frontal Girus

Inferior Frontal Girus, pars triangularis
Inferior Frontal Girus, pars operkularis
Presentral Girus

Temporal Pol

Siiperior Temporal Girus, anterior divizyon
Siiperior Temporal Girus, posterior divizyon
Orta Temporal Girus, anterior divizyon
Orta Temporal Girus, posterior divizyon
Orta Temporal Girus, temporooksipital part
Inferior Temporal Girus, posterior divizyon
inferior Temporal Girus, temporooksipital part
Postsentral Girus

Stiperior Parietal Lobiil

Supramarjinal Girus, anterior divizyon
Supramarjinal Girus, posterior divizyon
Angular Girus

Lateral Oksipital Korteks, siiperior divizyon
Lateral Oksipital Korteks, inferior divizyon
Intrakalkarine Korteks

Frontal Medial Korteks

Jukstapozisyonel Lobiil Korteks
Subkallosal Korteks

Parasingulat Girus

Singulate Girus, anterior divizyon

Singulate Girus, posterior divizyon
Prekuneus Korteks

Kiineal Korteks

Frontal Orbital Korteks

Parahipokampal Girus, anterior divizyon
Parahipokampal Girus, posterior divizyon
Lingual Girus

Temporal Fusiform Korteks, anterior divizyon
Temporal Fusiform Korteks, posterior divizyon
Temporal Oksipital Fusiform Korteks
Oksipital Fusiform Girus

Sentral Operkular Korteks

Parietal Operkulum Korteks

Planum Polare

Heschl's Girus

Planum Temporale

Oksipital Pol

Sol Kiime Boyutu
1206.0
42.0
242.0
762.0
0.0
42.0
914.0
12.0
21.0
97.0
2.0
39.0
108.0
27.0
134.0
1009.0
304.0
365.0
235.0
126.0
1296.0
300.0
94.0

5.0
65.0

44.0
175.0

5.0

357.0
38.0
22.0
42.0
8.0
224.0
0.0
31.0
40.0
189.0
91.0
98.0
4.0
182.0
101.0

226.0

Z Skoru
3.095
2.483
2.998
3.584
0.000
2.644
3.176
1.929
2.771
2.622
1.954
2.414
2913
1.968
2.703
3.244
2.627
2.906
2.824
2.629
3.041
2.680
2.316

1.865
2.386

2.330
2.790
1.716
2.737
2.815
2.384
2.190
2.418
1.931
2.906
0.000
2.579
2.183
2.537
2.740
2.526
2.179
2.967
2.478

2.445

Koordinatlar x y z
-16 58 -20
-32-26 16
-6 38 38
-48 20 40
000

-40 10 24
-10-26 46
-24 4 -24
-60-82
-64-18 -2
-66 -6 -18
-66 -16 -8
-60 -58 -6
-54 -44 -24
-46 -54 -12
-58 -20 50
-24 -58 60
-50 -38 52
-50 -40 54
-40 -58 22
-12 -66 56
-48 -76 -2
-12-86 4

43224
10050
428 24
43638
0238
82444
-10 -64 54
0-86 32
1022 26
-18-2-38
28-38-10
-8-90 -8
000
-38-28-20
4256 -12
-12-84-18
-38-1020
60 -24 14
58-62
4226 10
60 -24 10

-8-92-8

Sag Kiime Boyutu
917.0
85.0
415.0
842.0
114.0
174.0
1466.0
71.0
0.0
125.0
4.0

3.0
27.0
3.0
9.0
1060.0
546.0
417.0
465.0
481.0

1139.0

45.0

5.0
164.0

220

242.0

304.0
98.0
14.0
24.0
37.0

526.0

7.0
83.0
180.0
225.0
214.0
17.0
32.0
154.0

76.0

Z Skoru
3.053
2.499
2.970
2.889
3.021
3.199
3.281
2.278
0.000
2.808
2.028
1.810
2.690
1.815
2.170
3.275
2.815
3.162
2.791
2.684
3.185
2.361
1.963

1.964
2.612

2.526
3.056
2.159
2.724
2.532
2.307
2.129
2.938
2.426
2.806
2.334
1.838
2.321
2.559
2.742
2.859
2.239
2.157
2.780

2.316

Koordinatlar x y z
424018
38-18 14
24264
522230
52 30 18
52 18 22
44 8 58
308 -48
000
62-3212
500-28 60
30-16 62
428 60
-30-20 52
-40 -24 48
2460

26 -42 68
54 32 48
54 -44 34
48 -54 26
30 -60 52
42-66 -4
2-7686

4228
10 -14 44
42826
42842
8-1444
6-26 44
14 -66 46
2-8022
3020 -26
14226
18-30-14
18 -64 -2
30 -4 -40
36-14-30
22 -48 -16
26 -84 -14
48-14 16
50-28 20
5822
4220 14
5826 10

12-90-10

Voksel degerleri icin FDR (false discovery rate) diizeltilmis, p<0.05 esik degeri kullanildi.P degerleri

Z skorlarma normalize edildi.
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Tablo 7: Uyumlu-nétr durumda (Basit dikkat gerektiren durum) OKB grubunda aktivasyon gosteren alanlar

Beyin bolgesi

Frontal Pol

insular korteks

Superior frontal girus

Orta frontal girus

Inferior frontal girus, pars triangularis
Inferior frontal girus, pars operkularis
Presentral Girus

Temporal Pol

Superior Temporal Girus, anterior divizyon
Superior Temporal Girus, posterior divizyon
Orta Temporal Girus, anterior divizyon

Orta Temporal Girus, posterior divizyon

Orta Temporal Girus, temporooksipital part
inferior Temporal Girus, anterior divizyon
inferior Temporal Girus, posterior divizyon
Inferior Temporal Girus, temporooksipital part
Postsentral Girus

Superior Parietal Lobul

Supramarjinal Girus, anterior divizyon
Supramarjinal Girus, posterior divizyon
Angular Girus

Lateral Oksipital Korteks, superior divizyon
Lateral Occipital Korteks, inferior divizyon
Intrakalkarine Korteks

Frontal Medial Korteks

Jukstapozisyonel Lobil Korteks
Subkallosal Korteks

Parasingulate Girus

Singulate Girus, anterior divizyon

Singulate Girus, posterior divizon
Prekuneus Korteks

Kuneal Korteks

Frontal Orbital Korteks

Parahipokampal Girus, anterior divizyon
Parahipokampal Girus, posterior divizyon
Lingual Girus

Temporal Fuziform Korteks, anterior divizyon
Temporal Fuziform Korteks, posterior divizyon
Temporal Oksipital Fusiform Korteks
Oksipital Fusiform Korteks

Frontal Operkulum Korteks

Sentral Operkular Korteks

Parietal Operkulum Korteks

Planum Polare

Heschl's Girus

Planum Temporale

Suprakalkarine Korteks

Oksipital Pol

Sol kiime boyutu

798.0
203.0
324.0
916.0
251.0
123.0
753.0
266.0
47.0
252.0
34.0
602.0
141.0
4.0
444.0
311.0
698.0
222.0
544.0
386.0
199.0
1108.0
710.0
319.0
63.0
170.0
157.0
93.0
108.0
130.0
640.0
113.0
81.0
198.0
59.0
837.0
20.0
357.0
241.0
292.0
3.0
216.0
121.0
109.0
132.0
303.0
60.0
1054.0

Z-Skoru
2.795
2.690
2.785
2.979
2.793
2.643
3.095
2.620
2.354
2.746
2.573
2.804
2.630
1.939
2.999
2.939
3.140
2.791
2.993
2.970
2.503
2.909
3.076
3.073
2.246
2.582
2.743
2.229
2.366
2.334
2.689
2.629
2.215
2.703
2.782
2.951
2.582
2.928
2.836
2.799
1.861
2.968
2.592
2.874
2.968
2.900
3.056
3.107

Koordinatlar x y z
-54382
-38-6 -6
-24 466
-34458
5436 2
-58 18 16
64212
-40 16 -42
-56 -10 -2
-60 -14 -4
-60-10-10
-64 -26 -14
-64 -52-12
-54-12-30
-64 -26 -24
-52 -58 -22
-54 -28 52
-44 -84 54
-56 -30 52
-46 -44 54
-48-52 42
-8-70 56
-36-90 -16
0-804
-648-10
10042
-826-16
232-14
-8044
-2-5010
-6-7056
-8 -86 22
-4220-12
-22-8-34
-26-32-26
-2-90-8
-24 -8 -42
-42 -26 -26
-38 -48 -22
-34-82-20
-48120
-54-6 10
-56-26 16
-54-8 4
-50-104
-50-36 14
0-826
-24-98 -16

Sag kiime boyutu

864.0
138.0
189.0
239.0
100.0
21.0
207.0
341.0
2.0
228.0
29.0
191.0
149.0
51.0
237.0
110.0
267.0
140.0
243.0
153.0
129.0
599.0
350.0
237.0
63.0
193.0
81.0
19.0
35.0
215.0
776.0
60.0
68.0
70.0
84.0
644.0
1.0
272.0
266.0
286.0
10.0
56.0
10.0
128.0
72.0
139.0
99.0
285.0

Z-Skoru
3.034

2.401
2.671
2.636
2.472
2.346
2.556
2.784
1.752
2.615
2.572
2.521
2.480
2.216
2.616
2.716
2.478
2.317
2.886
2.293
2.596
2.597
2.744
3.051
2.174
2.701
2.662
1.993
2.310
2.692
2.726
2.231
2.253
2.178
2.476
2.868
1.743
2.837
2.831
2.945
1.903
2.497
1.927
2.685
2.872
2.989
3.057
3.037

Koordinatlar x,y,z

444810
38-2-12
26262
32062
56 26 16
58184
2-1662
4612 -14
60 6 -4
64-184
56 -6 -30
56 -10 -22
66 -38 4
48 -6 -36
62 -24 -28
52 -58 -20
62-1218
44 -40 60
66 -22 38
60 -36 46
58 -50 18
10 -60 66
40 -88 -10
2-824
632-16
4-248
626 -22
42040
4246
10-44 2

6 -60 66
4-8616
4820-8
26 -20 -26
26-32 -22
2-88-8
36 -8 -40
28-34 -22
26 -56 -18
20-90-16
48100
64 -16 12
48-24 16
460-12
522210
62-20 6
2-806
2-94-14

Voksel degerleri icin FDR (false discovery rate) diizeltilmis, p<0.05 esik degeri kullanild1.P degerleri

Z skorlarma normalize edildi.
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Sekil 13. Uyumlu-nétr durumda OKB grubunda kontrol grubuna gore azalmis
aktivasyon gosteren alanlar. Bilateral superior frontal giruslar, bilateral
parietotemporal bdlgeler, bilateral insular korteksler, sol dorsolateral prefrontal
korteks gOsterilmistir. Resmin sag tarafi beynin sol tarafin1 gostermektedir. MNI
koordinatlar1 x, y, z; siras1 ile sagittal, koronal, aksiyel: 52 -54 -14. FMRG
gorlntiilerindeki yonler S: siiperior, L:inferior, P: posterior, A: anterior, R: Sag, L:
sol. Analizlerde voksel degerleri igin diizeltilmemis, p<0.05 esik degeri

kullanilmistir.
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Sekil 14. Uyumlu-nétr durumda OKB grubunda kontrol grubuna gore azalmis
aktivasyon gosteren alanlar. Resmin sag tarafi beynin sol tarafini géstermektedir.
Bilateral stperior, inferior frontal korteksler, parietotemporal bolgeler, bilateral
insular korteksler, sol dorsolateral prefrontal korteks gosterilmistir. MNI
koordinatlar x, y, z; sirasi ile sagittal, koronal, aksiyel: A: sol; y: -2, sag; y: -54

B:sol; z: 12, sag; x: 20
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Tablo 8. Uyumlu-nétr durumda

aktivasyon gosteren alanlar

Beyin Bolgesi

Orta Frontal Girus

Inferior Frontal Girus

Insular Korteks

Sliperior Frontal Girus

Siperior Temporal Girus, posterior divizyon
Orta Temporal Girus, anterior divizyon

Orta Temporal Girus, posterior divizyon
Inferior Temporal Girus, posterior divizyon
Inferior Temporal Girus, temporooksipital part
Temporal Fuziform Korteks, anterior divizyon
Parahipokampal Girus

Supramarjinal Girus

Angular Girus

Parietal Operkulum Korteks

Voksel degerleri i¢in FDR (false discovery rate) diizeltilmemis,

degerleri Z skorlarina normalize edildi.

kontrol grubunda OKB grubuna gore artmis

Sol

Kime
Boyutu

74.0
52.0
69.0
40.0
44.0
24.0
228.0
239.0
32.0
15.0
13.0
25.0
12.0

12.0

Skoru

2.224

2.199

2.364

2.166

2.379

2.091

2.527

2.558

2.219

2.156

2.440

1.972

1.884

2.139

Koordinatlar
XYz

-34 4 58

-54 .36 2

-36 6 -14

-26 2 58

-60 -10 -8

-60 -10 -10

-64 -16 -28

-64 -28 -24

-62 -50 -14

-26 -10 -40

-26 30 -28

-66 -36 32

-62 -58 26

-52 -36 28

Sag
Kime
Boyutu

6.0
53.0
28.0
11.0
15.0
41.0
110.0
140.0
33.0
0.0
11.0
3.0
7.0

0.0

Skoru

1.912

2.555

2.102

2.172

2.098

2.288

2.419

2.461

2.222

0.000

2.267

1.813

2.004

0.000

Koordinatlar
X,Y,Z

36 18 38

56 32 -2

408-14

18 30 56

68 -16 10

54 -6 -32

58 -10 -20

48 -10 -40

62 -48 -16

000

22 -24 -28

66 -22 36

60 -58 18

000

p<0.05 esik degeri kullanildi. P
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Uyumsuz ve notr uyaranlar karsilastirildiginda (inhibisyon kontrol gorevi):
Uyumsuz- notr durumda kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak artmis
aktivasyon gosteren yerler bilateral ventrolateral ve dorsolateral prefrontal korteksler,
bilateral presentral giruslar, bilateral anterior singulat korteks (ASK), bilateral kaudat
nikleuslar, globus pallidalar, bilateral talamus, bilateral stperior, orta, inferior

temporal giruslar, bilateral parieto-oksipital bolgeler olarak bulundu (p<0.05). Bu

alanlar inhibisyon kontrol gorevinde daha once saglikli kontrollerle yapilan ¢alisma
sonuclarina gore artmis aktivasyon gosteren yerler ile uyumludur (156,157). Kontrol
grubunda uyumsuz-nétr durumda aktive olan yerler tablo 9’da gosterilmistir. OKB
grubunda da uyumsuz- notr durumda aktive olan yerler sol orta frontal gyrus,
superior ve inferior frontal giruslar, bilateral orta ve inferior temporal girus, bilateral
parietooksipital bolgeler ve sol talamus olarak bulundu (p<0.05). OKB grubunda
uyumsuz-nétr durumda aktive olan yerler tablo 10°da gosterilmistir. Ylksek dizey
(grup diizeyinde) analizler mikst etki analizi kullanilarak gergeklestirildi (152). Hasta
grubunda kontrol grubuna goére artmis ve azalmig aktivasyonlar: gostermek i¢in grup
ortalamalar1 ve gruplar aras1 farkliliklar test edildi. Aktivasyon haritalar1 voksel
dizeyinde p < 0.05 (diizeltilmemis) istatistiksel esik degeri kullanilarak iretildi.
OKB grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis aktivasyon gosteren alan
saptanmadi. Kontrol grubunda OKB grubuna gore artmig aktivasyon gosteren alanlar
sol DLPFK, sag frontal medial korteks (FMK), bilateral orbitofrontal korteks, sol
anterior singulat korteks, bilateral inferior frontal giruslar, bilateral insular korteks,
bilateral stperior, orta, inferior temporal girus, parietal bolgeler, bilateral kaudat
nikleuslar, bilateral pallida, bilateral putamen, bilateral talamus olarak bulundu.
Uyumsuz-notr durumda kontrol grubunda OKB grubuna goére artmis aktivasyon

gosteren alanlar tablo 11’de ve sekil 15,16 vel7’de gosterilmistir.
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Tablo 9. Uyumsuz — nétr durumda (inhibisyon kontrol durumu) kontrol grubunda

aktivasyon gosteren alanlar

Beyin bolgesi

Insular Korteks

Superior Frontal Girus

Orta Frontal Girus

Inferior Frontal Girus, pars triangularis
Inferior Frontal Girus, pars operkularis
Presentral Girus

Temporal Pol

Orta Temporal Girus, anterior divizyon

Orta Temporal Girus, posterior divizyon
Inferior Temporal Girus, posterior divizyon
Inferior Temporal Girus, temporooksipital part
Superior Parietal Lobiil

Supramarjinal Girus, anterior divizyon
Supramarjinal Girus, posterior divizyon
Angular Girus

Lateral Oksipital Korteks, superior divizyon
Lateral Oksipital Korteks, inferior divizyon
Frontal Medial Korteks

Jukstapozisyonal Lobiil

Parasingulate Girus

Singulate Girus,anterior divizyon

Singulate Girus, posterior divizyon
Prekuneus Korteks

Kuneal Korteks

Frontal Orbital Korteks

Lingual Girus

Temporal Fuziform Korteks, anterior divizyon
Temporal Fusiform Korteks, posterior divizyon
Temporal Oksipital Fuziform Korteks
Oksipital Fusiform Girus

Frontal Operkulum Korteks

Sentral Operkular Korteks

Parietal Operkulum Korteks

Planum Polare

Heschl's Girus (H1 and H2)

Suprakalkarine Korteks

Oksipital Pol

Talamus

Kaudat

Putamen

Pallidum

Voksel degerleri i¢in FDR (false discovery rate) dizeltilmis,

Sol kiime
boyutu

207.0
326.0
915.0
251.0
123.0
767.0
268.0
34.0
608.0
446.0
311.0
222.0
545.0
389.0
199.0
1124.0
717.0
65.0
174.0
94.0
114.0
134.0
655.0
114.0
78.0
840.0
20.0
360.0
245.0
294.0
3.0
220.0
122.0
111.0
132.0
61.0
1062.0
127.0
57.0
232.0
87.0

degerleri Z skorlarina normalize edildi.

Z Skoru
2.694
2.792
2.982
2.793
2.640
3.097
2.627
2579
2.788
3.001
2.943
2.793
2.993
2971
2.502
2915
3.080
2.253
2.589
2.244
2.367
2.338
2.694
2.631
2.209
2.954
2.590
2.934
2.843
2.802
1.854
2975
2.600
2.878
2971
3.063
3.110
3.016
2.630
3.103
2.750

Koordinatlar

XY,z

-38 -6 -6
-24 466
-34458
-54 362
-5818 16
64212
-40 16 -42
-60 -10 -10
-64 -26 -14
-64 -26 -24
-52 58 -22
-44 -44 54
-56 -30 52
-46 -44 54
-48 52 42
-8-7056
-36 -90 -16
-648-10
-10042
-232-14
8044

-2 5010
-6-7056
-8 -86 22
-42 20 -12
-2-90-8
-24 -8 -42
-42 26 -26
-38 -48 -22
-34-82-20
-48120
-54 6 10
-56 -26 16
-54 -84
-50 -10 4
0-826

-24 98 -16
-12-816
-12-416
-30-18 -4
2222

Sag kiime

boyutu
140.0
190.0
242.0
102.0
21.0
211.0
344.0
29.0
193.0
241.0
110.0
141.0
246.0
156.0
137.0
604.0
355.0
64.0
199.0
18.0
39.0
227.0
795.0
63.0
72.0
653.0
1.0
275.0
269.0
291.0
10.0
58.0
10.0
129.0
74.0
99.0
287.0
159.0
10.0
137.0
88.0

Z-Skoru

2411
2671
2.632
2.476
2.339
2.564
2.784
2576
2526
2.616
2.720
2.320
2.895
2.300
2.603
2.600
2.746
2.182
2.706
1.990
2.314
2.701
2.725
2.235
2.252
2.871
1.756
2.844
2.838
2.951
1.918
2.506
1.937
2.690
2.880
3.062
3.041
2.866
2.053
2.944
3.029

Koordinatlar
X,y,Z

38-2-12
26262
32062
56 26 16
58184
2-16 62
4612 -14
56 -6 -30
56 -10 -22
62 -24 -28
52 -58 -20
44 -40 60
66 -22 38
60 -36 46
58 -50 18
10 -60 66
40-88-10
632-16
4-248
42040
4246
10-442

6 -60 66
4-86 16
4820 -8
2-88-8
36-8-40
28-34 22
26 -56 -18
20-90-16
48100
64-16 12
48-2416
460-12
52-22 10
2-806
2-94-14
8-1812
10012
28-14 -4
26-14 -2

p<0.05 esik degeri kullanildi.
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Tablo 10. Uyumsuz — nétr durumda (inhibisyon kontrol durumu) OKB

grubunda aktivasyon gosteren alanlar

Beyin Bolgesi Sol Sag

Kime 7 skoru Koordinatlar Kume Z Skoru  Koordinatlar

Boyutu Xyz Boyutu Xyz
Superior Frontal Girus 35.0 2422 03454 8.0 2.141 16 30 56
Orta Frontal Girus 307.0 2.826  -482040 5.0 1.825 40 26 44
Inferior Frontal Girus, pars triangularis 18.0 2.428  -56 30 16 7.0 2.301 58 26 2
Presentral Girus 27.0 2.094 -26-864 0.0 0.000 000
Temporal Pol 10.0 1929 -2618-34 4.0 2.001 448 -14
Orta Temporal Girus, anterior divizyon 1.0 1.764  -64-10-26 9.0 1.918 60 -6 -22
Orta Temporal Girus, posterior divizyon 10.0 1930 -66-18-26 22.0 2.160 58 -16 -20
Inferior Temporal iyrus, posterior divizyon 29.0 2186  -64-22-30 200 1.958 48 -38 -22
Inferior Temporal Girus, temporooksipital part 4.0 1.929  -56-46-26 1.0 1.713 54 -46 -16
Superior Parietal Lobl 127.0 2503 -38-5262 14.0 1.784 30 -46 68
Supramarginal Girus, anterior divizyon 66.0 2.408  -52-3452 0.0 0.000 000
Supramarginal Girus, posterior divizyon 69.0 2213 -52-46 42 5.0 1.791 46 -40 40
Angular Girus 21.0 2.100 -50-52 44 13.0 1.976 52 -56 30
Lateral Oksipital Korteks, superior divizyon 36.0 2.342  -36-60 44 11.0 1.913 18 -74 58
Lateral Oksipital Korteks, inferior divizyon 19.0 1.960 -34-90-12 26.0 2221 44 -86 -14
Jukstapositional Lobiil Korteks 28.0 2107 -12050 2.0 2.062 106 46
Parasingulate Girus 20.0 2.076  -82240 3.0 2.015 108 46
Singulate Girus, anterior divizyon 13.0 2.038 -63222 0.0 0.000 000
Frontal Orbital Korteks 7.0 1979 -4220-12 1.0 1.753 3226 -22
Lingual Girus 27.0 2170 0-74-8 11.0 2.076 12 -84 -14
Temporal Fuziform Korteks, posterior divizyon 2.0 1.694 -38-18-32 8.0 2.156 38-38-28
Oksipital Fuziform Girus 32.0 2194  -26-82-20 14.0 2.652 16 -80 -16
Frontal Operkulum Korteks 0.0 0.000 000 18.0 2.339 341612
Planum Polare 0.0 0.000 000 12.0 2.051 48 -2 -4
Oksipital Pol 47.0 2226  -26-92-12 66.0 2.106 30-92-16
Sol Pallidum 3.0 1921 -16-4-8 0.0 0.000 000
Sag Kaudat 0.0 0.000 000 3.0 1.928 1214 -4
Sol Talamus 8.0 1996 -10-2614 0.0 0.000 000

Voksel degerleri icin FDR (false discovery rate) diizeltilmis, p<0.05 esik degeri kullanildi. P

degerleri Z skorlarina normalize edildi.
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Sekil 15. Uyumsuz-notr durumda OKB grubunda kontrol grubuna gore azalmis
aktivasyon gosteren alanlar. Resmin sag tarafi beynin sol tarafin1 gostermektedir.
Sol sekil; sol orta frontal girus, bilateral orta temporal giruslar, sol ASK, bilateral
kaudat, bilateral pallidum, bilateral putamen gosterilmistir. MNI koordinatlari: y
koordinati (koronal): 2 , z koordinati (aksiyel): 24, sag sekil; bilateral insiiler
korteksler, bilateral parietal bolgeler, bilateral orta temporal girus, bilateral orta
frontal frontal girus, gosterilmistir. MNI koordinatlari: y koordinati (koronal): 4, z
koordinati (aksiyel): -4. FMRG goriuntulerindeki yonler S: stperior, l:inferior, P:
posterior, A: anterior, R: Sag, L: sol. Analizlerde voksel degerleri i¢in diizeltilmemis,

p<0.05 esik degeri kullanilmstir.
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Sekil 16. Uyumsuz-notr durumda OKB grubunda kontrol grubuna gore azalmis
aktivasyon gosteren alanlar. Resmin sag tarafi beynin sol tarafin1 gostermektedir.
Sol sekil; sol orta frontal giruslar, bilateral temporal giruslar, bilateral talamus,
bilateral striatum, bilateral orbitofrontal korteksler gosterilmistir. MNI koordinatlari:
y koordinat1 (koronal): -6 , z koordinat1 (aksiyel): 20, sag sekil; bilateral talamuslar,
sol orta frontal girus (DLPFK), bilateral temporal bdlgeler, sol anterior singulat
korteks gosterilmistir. MNI koordinatlari: y koordinati (koronal): 4, z koordinati
(aksiyel): 6. FMRG goruntilerindeki yonler S: superior, l:inferior, P: posterior, A:
anterior, R: Sag, L: sol. Analizlerde voksel degerleri icin diizeltilmemis, p<0.05 esik

degeri kullanilmistir.
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Sekil 17. Uyumsuz-notr durumda OKB grubunda kontrol grubuna gore azalmis
aktivasyon gosteren alanlar. Resmin sag tarafi beynin sol tarafim1 gostermektedir.
Sol orta frontal girus (DLPFK), sol ASK, bilateral superior, orta temporal giruslar,
bilateral putamen, bilateral pallidalar, bilateral kaudat cekirdekler ve parietal bolge
gosterilmistir. MNI koordinatlari: x koordinati (sagittal): 20, y koordinati (koronal): -
56 , z koordinat1 (aksiyel): -2. FMRG goruntulerindeki yonler S: superior, l:inferior,
P: posterior, A: anterior, R: Sag, L: sol. Analizlerde voksel degerleri igin

diizeltilmemis, p<0.05 esik degeri kullanilmstir.
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Tablo 11. Uyumsuz-nOtr durumda kontrol grubunda OKB grubuna gore artmis
aktivasyon gosteren alanlar. Kontrol > OKB

Beyin Bolgesi Sol Z- Koordinatlar Sag Z- Koordinatlar
Kume  Skoru xyz Kime  Skoru x\y,z
Boyutu boyutu
Insular Korteks 71.0 2372 -366-14 28.0 2.093 408-14
Inferior Frontal Girus, pars operkularis 15.0 2.158 -56180 12.0 2.438 381626
Orta Frontal Girus (Dorsolateral prefrontal Korteks) 74.0 2224 -34458 6.0 1912 361838
Superior Temporal Girus 45.0 2379 -60-10-8 15.0 2111 68-1610
Orta Temporal Girus, anterior divizyon 24.0 2.091 -60-10-10 40.0 2282 54-6-32
Orta Temporal Girus, posterior divizyon 229.0 2526 -64-16 -28 108.0 2422 58-10-20
Inferior Temporal Girus, posterior divizyon 241.0 2560 -64-28-24 1410 2466 48-10-40
Inferior Temporal Girus, temporooksipital part 32.0 2213 -62-50-14 33.0 2226 62-48-16
Frontal Medial Korteks (Ventromedial Prefrontal Korteks) 4.0 1821 -648-10 9.0 2040 234-14
Singulate Girus, anterior divizyon 12.0 1998 -10404 1.0 1.903 41424
Frontal Orbital Korteks 44.0 2228 -4218-10 66.0 2.345 4630-10
Temporal Fuziform Korteks, anterior divizyon 15.0 2161 -26-10-40 0.0 0.000 000
Parietal Operkulum Korteks 12.0 2140 -52-3628 0.0 0.000 000
Parahipokampal Girus 13.0 2441 -26-30-28 12.0 2270 22-24-28
Angular Girus 12.0 1.874 -62-58 26 7.0 2.008 60-5818
Supramarjinal Girus 26.0 1969 -66-36 32 3.0 1.827 66-2236
Talamus 124.0 3.013 -12-816 155.0 2.865 8-1812
Kaudat 55.0 2624 -12-416 9.0 2047 10012
Putamen 229.0 3.095 -30-18-4 136.0 2940 28-14-4
Pallidum 86.0 2739 -22-22 88.0 3.029 26-14-2

Voksel degerleri i¢in FDR (false discovery rate) dizeltilmemis, p<0.05 esik degeri kullanildi. P

degerleri Z skorlara normalize edildi.
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Uyumsuz- notr durum (inhibisyon kontrol gorevi) sirasinda yalnizca inhibitor kontrol
ile iligkili alanlar degil dikkat ile iliskili alanlar da aktive olmaktadir (9, 158, 159).
Basit dikkat gerektiren durum ve inhibitor kontrol gorevi karsilastirildiginda,
yalmzca inhibitér kontrol durumunda olan ve kontrol grubunda hasta grubuna gore
artmis aktivasyon gosteren alanlar; sol ASK, sag FMK, bilateral orbitofrontal
korteks, bilateral talamuslar, bilateral kaudat nikleuslar, bilateral pallidum ve
putamen olarak bulunmustur. Basit dikkat gerektiren durumda olmayip, inhibisyon
kontrol durumunda olan ve OKB grubunda azalmis aktivasyon gosteren yerler : sol
anterior singulat korteks (Sol; Z=1.998, P<0.05, MNI koordinatlar1 x y z -10 40 4),
bilateral orbitofrontal korteks (Sol; Z=2.228, P<0.05, MNI koordinatlar1 x y z -42 18
-10, Sag; Z2=2.345, P<0.05, MNI koordinatlar1 x y z 46 30 -10), bilateral talamus
(Sol; 2=3.013, P<0.05, MNI koordinatlart x y z -12 -8 16, Sag; Z=2.865, P<0.05,
MNI koordinatlart x y z 8 -18 12), bilateral kaudat nukleus (Sol; Z=2.624, P<0.05,
MNI koordinatlan x y z -12 -4 16, Sag; Z=2.047, P<0.05, MNI koordinatlar1 x y z 10
0 12), bilateral putamen (Sol; Z=3.095, P<0.05, MNI koordinatlar1 x y z -30 -18 -4,
Sag; Z=2.940, P<0.05, MNI koordinatlar1 x y z 28 -14 -4), bilateral pallidum (Sol;
Z=2.739, P<0.05, MNI koordinatlar1 x y z -22 -2 2, Sag; Z=3.029, P<0.05, MNI
koordinatlar x y z 26 -14 -2), sag FMK (Sag; Z=2.040, P<0.05, MNI koordinatlar1 x
y z 2 34 -14), olarak bulunmustur (Tablo 12).
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Tablo 12. Basit dikkat gerektiren durumda olmayip, uyumsuz-nétr durumda

(inhibitor kontrol gorevi) olan ve kontrol grubunda OKB grubuna gore artmig

aktivasyon gosteren alanlar. Kontrol > OKB

Bolge

Singulate girus, anterior
divizyon

Frontal orbital korteks
Talamus

Kaudat

Putamen
Pallidum

Frontal medial korteks
(vmPFC)

Voksel degerleri i¢in FDR (false discovery rate) diizeltilmemis,

Sol
kiime

boyutu
12.0

44.0
124.0
55.0

229.0
86.0

4.0

degerleri Z skorlarina normalize edildi.

Z-
skoru

1.998

2.228
3.013
2.624
3.095
2.739

1.821

Koordinat
lar

Xyz
-10404

-42 18 -10
-12-8 16
-12-4 16
-30-18 -4
-22-22
-6 48 -10

Sag
kiime
skoru
1.0

66.0
155.0
9.0
136.0
88.0

9.0

Z-
skoru

1.903

2.345
2.865
2.047
2.940
3.029

2.040

Koordinatlar
XaYaZ

41424

46 30 -10
8-1812
10012

28-14 4
26 -14 -2
234-14

p<0.05 esik degeri kullanildi. P
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5. TARTISMA

Ileri goriintiileme tekniklerindeki gelismelerle birlikte fonksiyonel MR’ psikiyatrik
hastaliklarin patofizyolojisini aydinlatmadaki 6nemi giderek artmaktadir. OKB’ye
neden olan etmenlerin belirlenmesinde en 6nemli veri kaynagini olusturan ¢alismalar
kuskusuz beyin goriintiilleme ¢alismalaridir. OKB’nin patogenezinde o6zellikle
orbitofrontal bolge basta olmak tizere anterior singulat korteks, bazal gangliyonlar ve
talamusun rolii oldugu ortaya konulmustur (121, 122, 127). Ancak bazi ¢alismalarda
beynin bazi bdlgelerinde hiperaktivasyon ve ya hipoaktivasyon saptanmisken, bazi
caligmalarda da ayn1 beyin bolgelerinde sirasiyla hipoaktivasyon ve vya
hiperaktivasyon saptanmistir (5-11). Bu tutarsiz sonuglarm, fonksiyonel MR
gorlntilemede kullanilan farkli gorev paradigmalarindan, fMRG data analizi
yapilirken kullanilan farkli metotlardan, tedavi altinda olan eriskin ve g¢ocuk
hastalarin ya da es tanilar1 olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesinden
kaynaklantyor olabilecegi diistiniilmektedir.

FMRG veri analizinde bazal periyodu degerlendirmek ve inhibitor kontrol
durumunu dogru bir sekilde ortaya koymak ic¢in deney paradigmasina notral
uyaranlar1 da eklemek gerekmektedir. Dolayisiyla gérev durumunda (uyumsuz
uyaranlar — nétr uyaranlar) olusan aktivasyon haritalar1 ¢ikarildiginda, bu alanlarda
basglangigtan itibaren mi artmig ya da azalmig aktivasyon oldugunu, yoksa gorev
durumunda m1 artmig ya da azalmis aktivasyon oldugunu belirleyebilmek 6nem tasir.
Psikiyatrik hastaliklarda son donemde yaygin arastirma konusu olan, dd-fMRG
calisma sonuglarina goére, istirahat halinde de OKB’de oldugu gibi bircok psikiyatrik
bozuklukta, fonksiyonel baglantisallikta bir¢ok anormallikler ortaya konmustur (39-
48). Bu nedenle biligsel paradigmalarda bazal durum ile gorev durumunu
karsilastirmak onemlidir. OKB’de inhibitér kontroliin tespitinde yapilan fMRG
caligmalarinin hemen hemen hepsinde gorev durumlar1 olusturulurken secilen
kontrol durumlari ger¢ek bir bazal durumu (dinlenme durumu) temsil etmemektedir
(5-11, 141, 142, 144, 147). Bu durum sonuglarin hesaplanmasinda istatistiksel olarak
ek bir karistirici rol oynamaktadir. Ayrica sonuglarin yorumlanmasinda da karisikliga
neden olmaktadir. Uyumsuz- uyumlu durum (inhibisyon kontrol gorevi) sirasinda
yalnizca inhibitor kontrol ile iliskili alanlar degil dikkat ile iligkili alanlar da aktive

olmaktadir (9, 158, 159). Rubia ve ark.’lar1 (142) pediatrik OKB grubu hastalarda
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fMRG ile yapmis olduklari ¢alismada basit dikkat gorevi olarak kabul ettikleri basit
dikkat gerektiren uyaran — uyumlu uyaran durumunu da degerlendirmislerdir. OKB
grubunda sag dorsolateral prefrontal kortekste azalmis aktivasyon saptamislardir.
Fakat inhibisyon kontrol goérevi durumu ile basit dikkat gerektiren durumu
karsilagtirmamislardir (142). Kendi ¢alismamizda basit dikkat gerektiren durum ve
inhibitdr kontrol gorevini karsilagtirdik. Basit dikkat gerektiren durum ve inhibitor
kontrol gorevinde ortak olarak izlenen yerleri dikkat ile iligkili yerler olarak
degerlendirdik. Basit dikkat gerektiren durumda olmayan fakat yalnizca inhibitor
kontrol durumunda olan ve kontrol grubunda hasta grubuna gore artmis veya azalmis
aktivasyon gosteren alanlari tespit etmeye calistik. Sag frontal medial korteks
(vmPFK), sol ASK, bilateral orbitofrontal korteksler, bilateral talamuslar, bilateral
kaudat nukleuslar, bilateral pallida ve putamende OKB grubunda kontrol grubuna
gore azalmis aktivasyon bulduk. OKB’nin patogenezinde ozellikle orbitofrontal
bolge basta olmak Uzere anterior singulat korteks, bazal gangliyonlar ve talamusun
rolii oldugu ortaya konulmustur (121, 122, 127). Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu

bulgularla uyumludur.

Lazaro ve ark.’larinin (144) yaptig1 ¢calismada kompleks motor gorevler (gorev)
ve basit motor gorevler (kontrol) karsilagtirilmistir. Nakao ve ark.’larinin (9) yaptigi
calismada uyumlu (kontrol) ve uyumsuz (gorev) uyaranlardan olusan bloklar
hazirlanmis ve uyumlu durum ile uyumsuz durum karsilagtirllmistir. Woolley ve
ark.’lart (11) Bas/Basma dizayn1 kullanmiglardir. Bu dizaynda %350 basarili
basmama, %50 basarisiz basmama durumu olusturmuslardir. Basarili inhibisyon
gorevini: basarili basmama — basarisiz basmama olarak tanimlamiglardir. Basarisiz
inhibisyonu: basarisiz basmama — basarili basma olarak tanimlamiglardir. LA. Page
ve ark.’larn (147) Bas/Basma paradigmasi olusturarak, basmama durumundan
(gorev), bas (kontrol) durumunu ¢ikararak degerlendirme yapmuslardir. Rubia ve
ark.’lar1 (142) once basit dikkat gerektiren durum ile uyumlu uyaranlari sonra da
uyumsuz uyaranlar ile basit dikkat gerektiren durumlar1 karsilastiracak sekilde
calisma dizayni olusturmuslardir (142). Bu degisik ve standardizasyonu olmayan

gorev ve kontrol paradigmalarinin her birinde degisik sonuglar elde edilmistir.
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Stroop test, biligsel inhibisyon ile en gii¢lii iligkisi bulunan testtir. Stroop testte
katilimcilardan beklenen; 6grenilmis ve otomatiklesmis olan okuma davraniglarini
bastirip, ekranda beliren yazinin rengini sdylemeleri oldugundan, Stroop test biligsel
inhibitor kontroli test etmektedir. Bildigimiz kadari ile bizim ¢alismamiz, pediatrik
OKB’de inhibitdr kontroliin tespitinde Stroop testle yapilan ilk fMRG c¢aligmasidir.
OKB’de fonksiyonel MR ile daha 6nce yapilmis ¢alismalarin ¢ogunda inhibisyonun

daha zor olan bilissel formu degil, motor formu degerlendirilmistir.

Nakao ve ark.’larinin (9) bizimkine benzer sekilde Stroop gorevi ile eriskinlerle
yaptiklar1 ¢alismada ASK’de ve kaudat nikleusta OKB grubunda hipoaktivasyon
saptamiglardir. Ancak bunun kesin bir sonu¢ olmadigini ¢iinkii deney dizaynlarinda
yalnizca uyumlu ve uyumsuz uyaranlarin oldugunu, bazal durumu (basit dikkat
gerektiren durum) degerlendirmek i¢in notral uyaranlarin olmadigini sdylemislerdir.
Bunu da ¢alismalarimin major limitasyonu olarak belirlemislerdir (9). Calismamizda
ndtr uyaranlardan olusan durumu da paradigmaya ekleyerek daha dnce yapilan bu ve
benzeri ¢aligmalardaki limitasyonlarin Oniine gecmeye calistik. Biz deney
dizaynimiz1 nétral uyaranlar, uyumlu uyaranlar ve uyumsuz uyaranlar seklinde 3
blok seklinde tasarladik. BoOylece gbrev durumu aktivasyonunu basit dikkat
gerektiren durum aktivasyonu ile karsilastirma imkani bulduk. Kendi ¢alismamizda
uygun deney paradigmasi ve veri analizi metodunu kullanarak OKB grubunda
kontrol grubuna goére ASK’de ve kaudat nikleusta hipoaktivasyon saptamakla
birlikte, ayrica sol DLPFK’de, sag vmPFK’de, bilateral OFK’de, bilateral talamus,
putamen, pallidalarda, bilateral paritetenporal bolgeler, insiler korteksler ve inferior
frontal girusta da hipoaktivasyon saptadik. Notral durum ya da basit dikkat
gerektiren durumda sol DLPFK’de, bilateral parietotemporal bdélgelerde, instler

kortekslerde, bilateral inferior frontal giruslarda hipoaktivasyon saptadik.

Rubia ve ark.’lar1 (142) pediatrik OKB grubu hastalarda fMRG ile yapmis
olduklar1 ¢alismada basit dikkat gorevi olarak kabul ettikleri basit dikkat gerektiren
uyaran — uyumlu uyaran durumunda OKB grubunda sag dorsolateral prefrontal
kortekste azalmis aktivasyon saptamislardir (142). Biz uyumlu uyaran ile notr
uyaran1 kiyasladigimizda OKB grubunda sol dorslolateral prefrontal kortekste
azalmig aktivasyon saptadik. Bu durum dorsolateral prefrontal korteksin sadece

yiiksek biligsel yiiriitiicii islevler esnasinda degil ayni zamanda basit dikkat
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gerektiren durumlarda da rol aldigin1 ve OKB hastalarinda her iki durumda da
etkilendigini gostermektedir. Rubia ve ark.’lar1 (142) uyumsuz uyaran — basit dikkat
gerektiren uyaran durumunda OKB grubu hastalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi
ASK’de hipoaktivasyon saptamiglardir. OKB hastalarinda frontokortiko-striato-
talamik bolgelerde disfonksiyon oldugu ileri siiriilmiistiir. Orbitofrontal korteks-
striatum-talamus dongiisii normalde Onemsiz karistirict uyaranlart elemekle
gorevliyken, bu dongiide sorun oldugunda bu uyaranlar kortekse ¢ok Onemli
uyaranlar olarak iletilmekte ve tekrarlayan disiince ve davraniglara neden olmaktadir
(120). SSRI grubu ilaglarin frontostriatal bolge fonksiyonlarinda degisikliklere sebep
olabilecegi gosterilmistir (153). Ancak Rubia ve ark.’lar1 (142) galismalarina tedavi
edilmis olan hastalar1 dahil ettiklerinden dolayr SSRI grubu ilaglarin frontostriatal
bolgelerdeki  etkileri nedeniyle frontostriatal anlamli bir aktivasyon degisikligi
saptamamis olabilirler (142). Biz ¢alismamiza sadece tedavi almamis olan hastalari
dahil ettigimizden dolayt OKB gruunda ayni zamanda frontostriatal bdlgelerde

hipoaktivasyon saptadik.

L.A. Page ve ark.’larinin (147) yapmis oldugu c¢alismada bas/basma ve
eslestirme gorevleri esnasinda ASK’de, talamusta ve kaudat nikleusta OKB
grubunda hipoaktivasyon saptanmigken ayni ¢alismanin Stroop gorevi esnasinda orta
temporal girusta OKB grubunda hipoaktivasyon saptanmistir. Bu ¢alismada sadece
basarili inhibisyonlar hesaba katilarak veri analizi yapilmistir. Ayrica g¢alisma
dizayninda notral uyaranlar ile ortaya konan basit dikkat gerektiren durum
hesaplanmamistir (147). Ancak inhibisyon kontroll tespiti i¢in hem basarili hem
basarisiz inhibisyonlarin hesaba katilmasi gerektigini diisiinerek kendi ¢alismamizda
buna uygun veri analizi yaptik. Bizim calismamizda yalnizca Stroop inhibisyon
kontrol gorevi kullanilarak OKB grubunda bilateral talamusta, bilateral bazal
ganglionlarda, sol ASK’de, sag vmPFK’de ve sol orta frontal girusta hipoaktivasyon

saptanmistir.

Wooley ve ark.’larmin (141) dort farkli goérev paradigmasi kullanarak yapmis
olduklar1 calismada sadece basarili basmama — basarisiz basmama gorevinde
frontostriatal hipoaktivasyon saptanmisken, diger iic gorev paradigmasinda
frontostriatal bolgelerde herhangi bir aktivasyon degisikligi saptanmamistir. Ayni

calismanin higbir gorev paradigmasinda ASK’de anlamli aktivitasyon degisikligi
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saptanmamistir (141). Bu durumun ¢alismaya sadece erkek hastalarin ve ayni
zamanda tedavi edilmis hastalarin dahil edilmis olmasindan kaynaklanmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Biz kendi ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda her
iki cinsiyeti esit oranda dahil ettik. Ayn1 zamanda sadece tedavi edilmemis olgular
degerlendirmeye tabi tutarak bu limitasyonlarin Oniline geg¢meye calistik ve
calismamizda OKB grubunda bilateral frontostriatal bolgelerde ve sol ASK’de

hipoaktivasyon saptadik.

Ridderinkhof KR ve ark.’larmin (154) yapmis oldugu ndrofizyolojik
caligmalarda kognitif performans degerlendirme ve hata algilamada sinerjik olarak
calistig1 one siirtilmiis iki birbiriyle iligkili beyin bdlgesi olan mezial ve dorsolateral
prefrontal kortekste hipoaktivasyon saptanmustir (154). Lazaro ve ark.’larmin (144)
yapmis oldugu fMRG calismasinda kompleks motor gorevler ile basit motor gorevler
karsilastiritlmis olup basit motor gorevler bazal durum olarak degerlendirilmistir.
Ancak basit motor gorevler sirasinda da dikkat ile iliskili birgok bdlge aktive
olmaktadir ve bu da calisma sonuclarinda istatistiksel olarak karistirici rol oynamis
olabilir. Yaptiklar1 ¢aligmada dorsolateral prefrontal kortekste artmis aktivasyon
saptanirken diger bolgelerde anlamli bir aktivasyon degisikligi saptamamiglardir.
Bizim ¢alismamizda ise OKB grubunda Ridderinkhof ve ark.’larinin nérofizyolojik
testlerle saptamis oldugu gibi dorsolateral prefrontal kortekste hipoaktivasyon

saptanmistir.

Fitzgerald ve ark.’larinin (155) yapmis oldugu ¢aligmada, tedavi edilmis ve ayni
zamanda es tanilar (tik bozuklugu, depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu) olan
hastalar da ¢alismaya dahil edilmis olup dorsolateral prefrontal korteks ve ASK’de
hiperaktivasyon saptanmigtir (155). Britton ve ark.’larmin (166) yapmis oldugu
calismada da benzer sekilde tedavi edilmis ve ayni zamanda es tanilar1 (yaygin
anksiyete bozuklugu, major depresyon, fobi, Tourette sendromu, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu) olan hastalar c¢alismaya dahil edilmis olup ASK’de,
striatumda, dorsolateral prefrontal kortekste gruplar arasinda herhangi bir fark
saptanmamistir. Biz calismamiza tedavi almamis olan ve es tanilart bulunmayan
hastalar1 dahil ettik ve daha Onceki bazi ¢aligmalarda gosterildigi gibi ASK’de,

striatumda, dorsolateral prefrontal kortekste hipoaktivasyon saptadik.
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Calismamiza dahil ettigimiz hasta sayisinin az olmast c¢alismamizin major
limitasyonlarindan biridir. Calismaya dahil olma kriterleri OKB grubu i¢in daha 6nce
ilag tedavisi almamis ya da ilag tedavisini birakmasinin lizerinden en az iki hafta
gecmis olan ve herhangi bir es tanisi olmayan ¢ocuk hastalar oldugundan, bu durum

hasta sayisinin az olmasina neden olmustur.

Stroop gorevi biligsel inhibisyonu daha iyi ortaya koyan bir test olmasina
ragmen cocuk hastalarda uygulanmasi daha zor bir deney paradigmasidir. Bildigimiz
kadari ile bizim ¢aligmamiz ¢ocuk hastalarda yapilan ilk Renkli-Kart Stroop gorevi
fMRG c¢alismasidir. Pediatrik OKB grubunda bizim ¢alisma dizaynimiza tamamiyla
benzeyen baska bir ¢alisma olmadidi i¢in ¢alisma sonuglarimizi ya pediatrik hasta
grubunda motor komponenti daha belirgin olan gérev durumu kullanan ¢alismalar ile
ya da benzer gorev durumu kullanan ama erigkin hasta grubu ile yapilan ¢aligmalarin
sonuglart ile kiyaslayabildik. Bu durum c¢alisma sonuglarinin standardizasyonunu

etkileyebileceginden dolay1 bir limitasyon olusturmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglart ¢ocukluk cagi obsesif kompulsif bozuklugunda inhibitor
kontrolde frontostriatotalamik bolgeler ve anterior singulat korteksin etkili oldugu
hipotezini desteklemektedir ve ancak fMRG’de uygun gorev paradigmasi ve veri

analizi yontemi kullanilarak bu sonuglar saglikli bir sekilde ortaya konabilir.
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