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OZET

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) tam1 6zellikleri iyi belirlenmis ve {izerinde
ilgiyle durulmus bir anksiyete bozuklugudur. OKB patofizyolojisinde Orbitofrontal
Korteks (OFK) son yillarda arastirilan beyin boélgelerinden birisidir. Calismamizda
OKB’li bireylerde OFK’deki morfometrik degisiklikler Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) ile biligsel fonksiyonlardaki degisiklikleri de P300 amplitiid ve

latanslarina bakarak inceledik.

Calisma siiresince Firat Universitesi Hastanesinde Psikiyatri ve Noroloji
Klinigi ve Poliklinigi’ne bagvuran ve yatarak ya da ayaktan tedavi goren, Psikiyatrik
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders/DSM-IV) tam olgiitlerine gére OKB tanis1 almis ve calisma
Olciitlerine uyan 33 hasta ile 33 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edilmistir.
Hastalara sosyodemografik ve klinik bilgi formu, Yale-Brown Obsesif Kompulsif
Olgegi (Y-BOCS) ve DSM-IV Yapilandirlmis Klinik Goriismesi  (SCID-I)
uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubunda MRG kullanilarak total beyin, gri madde,
beyaz madde ve OFK boliimlerinin voliimetrik Olgiimleri gergeklestirilirken,

Elektromiyografi (EMG) cihazi ile P300 amplitiid ve latanslar1 degerlendirilmistir.

Obsesif kompulsif bozukluk’lu hastalarda kontrol grubuna goére bilateral OFK
voliimii azalmig, P300 amplitiidii kiiciilmiis ve latansi kisalmis olarak bulundu. Y-
BOCS diizeyiyle sag ve sol OFK voliimii, P300 latans ve amplitiid degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlendi. OFK voliimii ile P300 latans ve

amplitiid degerleri arasinda korelasyonel iliski gozlenmedi.

Sonug olarak OFK ile biligsel performans yetenegini yansitan Olaya iliskin
Endojen Potansiyeller birlikte degerlendirildiginde, OKB’nin hem patofizyolojisine

hem de klinik seyrine katkis1 olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Obsesif kompulsif bozukluk, orbirofrontal korteks,

manyetik rezonans goriintiileme, olaya iligkin endojen potansiyeller
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ABSTRACT

CORELATION BETWEEN VOLUME OF ORBITO FRONTAL
CORTEX WITH P300 IN OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is a psychiatric disorder, classified in
anxiety disorders, whose properties of diagnosis were well-determined. Orbito-
frontal cortex (OFC) is one of the brain structures that is investigated recently. In our
this investigation, morphological alterations of OFC were investigated by magnetic
resonance imaging (MRI). On the other hand, the correlations between these
probable alterations and the cognitive functions including the P300 amplitudes and

latencies were examined by using Electromyographer (EMG) in OCD patients.

The study comprised 33 obsessive-compulsive disordered patients who had
applied to Firat University Hospital Department of Psychiatry and Norology as out-
or in- patients and had been diagnosed with obsessive compulsive disorder
according to the criteria of DSM-IV and 33 healthy controls. The patients were
administered the sociodemographical data form, Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS) and SCID. The volumetric measurement of total brain,
gray matter, white matter, OFC was performed on patients and control group by
using MRI, and also both groups was evaluated in regard to P300 amplitudes and

latencies by EMG.

In OCD patients, the OFC volumes in both sides were statistically
significantly reduced compared to those of healthy controls. On the other hand,
P300 amplitudes and latencies were reduced significantly in OCD patients compared
to healthy controls. There were significant correlations between the Y-BOCS levels
of right and left OCD volumes, P300 latencies and amplitudes. Between P300
latans, amplitude values and OFC volume were not defined any statictically

significantly correlational relationship.

In conclusion, when endogenous potantials related to event reflecting mental
performance qualification is concidered with OFC, it has been defined

pathophysiology and crinical course of OCD may be improved.

Key Words: Obsessive compulsive disorder, orbitofrontal cortex, magnetic

resonance imaging, endogenous event-related potantial



ICINDEKILER

TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
TABLOLAR LiSTESI
SEKILLER LiSTESI
KISALTMALAR LiSTESI
1. GIRIS
1.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk
1.1.1. Tan1
1.1.2. DSM-IV’e Gore Tam Olgiileri
1.1.3. Tarihce
1.1.4. Epidemiyoloji
1.1.4.1. Siklik ve Yayginhk
1.1.4.2. Baslangic Yas1
1.1.4.3. Cinsiyet ve Medeni Durum
1.1.4.4. Egitim
1.1.4.5. Sosyoekonomik Durum
1.1.5. Etiyoloji
1.1.5.1. Psikososyal kuramlar
1.1.5.2. Biyokimyasal Kuramlar
1.1.5.3. Noroanotomik Etmenler
1.1.5.4. Genetik
1.1.6. Klinik
1.1.7. Ayirict Tam
1.2. Olaya Iliskin Endojen Potansiyeller (OIEP) ve P300
1.2.1. Tanim
1.2.2. Olaya Iliskin Endojen Potansiyellerin Klinik Kullanimi
2. GEREC ve YONTEM
2.1. Calismada Kullanilan Araglar
2.1.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

vi

iii

iv

vi

viii

— O 0 0 9 O O O O O Uttt BN N e

e e
N NN =



2.1.2. DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical Interview

for DSM-1V Axis 1 Disorders) (SCID-I)
2.1.3. Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi
2.1.4. Uygulama
2.1.5. MRG Islem ve Voliimetrik Olgiim
2.1.6. P300 islemi
2.1.7. Istatistiksel Degerlendirme
3. BULGULAR
3.1. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri
3.2. Calisma ve Kontrol Grubunun Total Beyin Voliimii
3.3. Calisma ve Kontrol Grubunun Gri Madde Voliimii
3.4. Calisma ve Kontrol Grubunun Beyaz Madde Voliimii
3.5. Calisma ve Kontrol Grubunun OFK Voliimii
3.6. Calisma ve Kontrol Grubunun P300 Latans ve Amplitiid Degerleri
3.7. Korelasyon Analizleri
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
OZGECMIS

vii

18
18
18
18
21
22
23
23
23
23
23
24
24
24
30
37
49



TABLOLAR LIiSTESI
Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri
Tablo 2: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Ortalama Total Beyin
Gri Madde ve Beyaz Madde Voliimleri
Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubunun OFK Voliimii

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Grubunun P300 Latans ve Amplitiid Degerleri

viii

25

26

28

28



SEKILLER LiSTESI
Sekil 1: Total Beyin Voliimii MRG Goriintiisii
Sekil 2: Gri Madde Voliimii MRG Goriintiisii
Sekil 3: Beyaz Madde Voliimii MRG Goriintiisii
Sekil 4: OFK MRG Goriintiisii (koronal kesit)
Sekil 5: OFK MRG Goriintiisii (sagittal kesit)
Sekil 6: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Ortalama Total Beyin Voliimii
Sekil 7: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Ortalama Gri Madde Voliimii
Sekil 8: Calisma ve Kontrol Gruplariin Ortalama Beyaz Madde Voliimii
Sekil 9: Calisma ve Kontrol Grubunun Sag ve Sol OFK Voliimleri
Sekil 10: Calisma ve Kontrol Gruplarinin Ortalama P300 Latans1

Sekil 11: Calisma ve Kontrol Gruplarimin Ortalama P300 Amplitiidii

1X

19

20

20

21

21

26

27

27

28

29

29



KISALTMALAR LiSTESI
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DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Psikiyatrik

Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi)

EEG : Elektroensefalogram

EMG : Elektromiyografi

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

N : Negatif
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OIEP : Olaya Iliskin Endojen Potansiyeller

OKB : Obsesif Kompulsif Bozukluk

P : Pozitif

PET : Pozitron Emisyon Tomografi

SCID-1 : DSM-1V Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical

Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders)

SPECT : Tek-Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi
SSRI : Secici Serotonin Reuptake Inhibitorleri
SW : Slow wave=yavas dalga

Y-BOCS : Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi



1. GIRIS

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) obsesyonlarin ve kompulsiyonlarin
tabloya hakim oldugu, anksiyete bozukluklar icerisinde smiflandirilan ve iizerinde
ilgiyle durulmus bir psikiyatrik bozukluktur. OKB istek dis1 gelen, bireyi tedirgin
eden, benlige yabanci, bilingli caba ile zihinden uzaklastirilamayan yinelenen diisiince
(obsesyon) ve/veya ¢ogu kez saplantili diisiinceyi zihinde uzaklastirmak icin yapilan

irade dig1 yinelenen hareketlerle (kompulsiyon) karakterize bir bozukluktur (1).

Beyin goriintiileme caligsmalar1 ve noropsikolojik bulgular OKB gelisiminde,
beyinde yapisal ya da islevsel sapmalarin bulundugunu ortaya koymustur. Ozellikle
islevsel beyin goriintilleme caligmalar1 ile OKB’de belirli frontal-subkortikal beyin
devrelerinde anormal bir isleyisin s6z konusu oldugu, orbitofrontal korteks (OFK)

voliimiinde azalma ve talamus voliimiinde artmanin oldugu gosterilmistir (2,3).

Obsesif kompulsif bozuklukta yapilan ilk elektrofizyolojik calismalar
elektroensefalogram (EEG) c¢alismalar1 olup frontal ve temporal bolgelerde EEG
bozukluklar1 saptanmistir (4). Son yillarda OKB’li hastalarda kognitif fonksiyonun
degerlendirilmesinde olaya iliskin endojen potansiyeller (OIEP) elektrofizyolojik bir
yontem olarak kullanilabilmektedir (5). P300 dalga latansi icin ge¢en zaman, beynin
uyarani tanima ve siniflandirmasi i¢in ihtiyaci olan siireyi, bu dalganin amplitiidii ise
beynin karar verme yetisinin degerlendirilmesinde yol gosterici olabilmektedir.
Literatiirde P300 dalga amplitiid degismelerinin enformasyon isleminin derecesini ya
da kalitesini yansittigi, latans degisikliklerinin ise kognisyon yetenegi, dikkat ve
anlik hafiza kapasitesi ile ilgili bilgileri sagladig1 bildirilmistir (6). Beynin hangi
alanlarindan kaynaklandigi tam olarak bilinmemekle beraber P300’iin yiiksek
derecede entegre olmus kortikal agin senkronize aktivitesi sonucu ortaya c¢iktigi

kabul edilmektedir (7).

Bu caligmada OKB’li hastalarda total beyin, gri madde, beyaz madde
orbitofrontal korteksteki voliim degisikliklerinin MRG teknikleri ile incelenmesi ve
bu hastalarda P300 uyarilmis potansiyelleri Ol¢iilerek kognitif fonksiyonlarin

degerlendirilmesi amaglanmaistir.



1.1. Obsesif Kompulsif Bozukluk
1.1.1. Tam

Obsesif kompulsif bozuklugun baglica oOzellikleri, zamanin bosa
harcanmasina yol acacak derecede agir olan (yani giinde bir saatten daha uzun) ya da
belirgin sikinttya ya da islevsellikte ©nemli Olciide bozulmaya neden olan

tekrarlayici obsesyon ya da kompulsiyonlardir (1,8).

Obsesyonlar hastalar tarafindan vesvese, evham, saplanti gibi terimlerle
tanitilan, anlamsiz oldugu halde zihni mesgul eden siirekli ve yineleyici diirtii ve
dislemlerdir. Hastalik veya pislik bulasacagi, birisine istemeden zarar verebilecegi,
aile bireylerine kotii bir sey olacagi gibi diisiinceler buna 6rnek olarak verilebilir.
Kompulsiyonlar ise, saplanti, sagma hareket, aligkanlik ve tik olarak tanimlanan,
cogunlukla obsesyonun baglattig1 tekrarh, istemli bir amaca yonelik hareket veya
diisiincelerdir. Kompulsiyonlara 6rnek olarak da tekrarlayan sekilde el yikama,
banyo yapma, bir yere defalarca dokunma ve araba plakalarin1 okuma verilebilir

(9,10).

Sadece obsesyon veya kompulsiyonun olmast da OKB hastalan igin tam
Olciitlerini karsilayabilir. Bununla birlikte hastalarin ¢ok biiyiikk bir boliimiinde

obsesyon ve kompulsiyonlar beraber ortaya cikar (11).

Obsesif kompulsif bozukluk belirtileri genellikle benlige yabancidir, kisiye
sacma gelen bu diisiince ve hareketler baskilanmaya veya bunlarin zorlayici
etkilerine kars1 direnilmeye calisilir. Kompulsiyonlar yerine getirilirse anksiyete ve
gerginlik azalir ancak, bir miktar zaman gectikten sonra tekrar kisiyi kompulsiyona

zorlayici anksiyete ve gerginlik ortaya ¢ikar (12,13).
1.1.2. DSM-IV’e Gore Tam Olgiileri
A. Obsesyonlar ya da kompulsiyonlar vardir:
Obsesyonlar agagidakilerden (1), (2), (3), (4) ile tanimlanir;

(1) Bu bozukluk sirasinda kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak
yasanan ve belirgin anksiyete ya da sikintiya neden olan, yineleyici ve siirekli

diisiinceler, diirtiiler ya da diislemler.



(2) Diisiinceler, diirtiiler ya da diislemler sadece gercek yasam sorunlari

hakkinda duyulan asin tiziintiiler degildir.

(3) Kisi, bu diisiinceleri, diirtiileri ya da diislemlerine dnem vermemeye ya da
bunlar1 baskilamaya calisir ya da baska bir diisiinceye ya da eylemle bunlar

etkisizlestirmeye calisir.

(4) Kisi, obsesyonel diisiincelerini, diirtiilerini ya da diislemlerini kendi

zihninin bir iirlinii olarak goriir (diisiince sokulmasinda oldugu gibi degildir).
Kompulsiyonlar asagidakilerden (1) ve (2) ile tammlanir;

(1) Kisinin, obsesyona bir tepki olarak ya da kat1 bir bicimde uygulanmasi
gereken kurallarina gore yapmaktan kendini ali koyamadig1 yineleyici davranislar
(6rn. el yikama, diizene koyma, kontrol etme) ya da zihinsel eylemler (6rn. dua etme,

say1 sayma, birtakim sozciikleri sessiz bir bicimde soyleyip durma).

(2) Davranislar ya da zihinsel eylemler, sikintidan kurtulmaya ya da var olan
sikintiyr azaltmaya ya da korku yaratan olay ya da durumdan korunmaya yoneliktir;
ancak bu davranislar ya da zihinsel eylemler ya etkisizlestirilmesi ya da korunulmasi
tasarlanan seylerle gercekci bir bicimde iliskili degildir ya da acik¢a ¢ok asir1 bir
diizeydedir.

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

kompulsiyolarinin asir1 ya da anlamsiz oldugunu kabul eder.

C. Obsesyon ya da kompulsiyonlar belirgin bir sikintiya neden olur, zamanin
bosa harcanmasina yol acar (giinde 1 saatten daha uzun zaman alirlar) ya da kisinin
olagan giinliik islerini, mesleki (ya da egitimle ilgili) islevselligini ya da olagan

toplumsal etkinliklerini ya da iliskilerini 6nemli dlciide bozar.

D. Bagka bir Eksen 1 bozuklugu varsa, obsesyon ya da kompulsiyonlarin
icerigi bununla sinirli degildir (6rnegin bir yeme bozuklugunun olmasi durumunda
sa¢ cekme iizerinde durma; viicut dismorfik bozuklugunun olmast durumunda dis
goriiniimle asir1 ilgilenme; bir madde kullanim bozuklugunun olmasi durumunda
ilaglar iizerinde diistiniip durma; hipokondriyazisin olmasi durumunda ciddi bir

hastalig1 oldugu bicimde diisiiniip durma; bir parafilinin olmas1 durumunda cinsel



dirtiiler ya da fanteziler {izerinde diisiiniip durma ya da major depresif bozukluk

olmas1 durumunda sugluluk iizerine uzun siire diisiinme).

E. Bu bozukluk bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ila¢ ya da tedavi
icin kullanilan bir ilag) ya da genel tibbi bir durumun dogrudan fizyolojik etkilerine

bagh degildir (8).
1.1.3. Tarihce

Insanlik tarihi kadar eski olan saplantilar ve zorlantilar, ilkel insanlarda biiyii
ve ugursuzlugu gidermek icin bir takim torenlerde ritiiellerle korku ve endiseyi
azaltmaya yonelik olarak kendini gostermektedir. M.O. 11’inci yiizyilin ikinci
yarisinda Israil’in ilk krali olan Seul’un seytandan gelen zararli diisiincelere
yakalandigi kutsal kitaplarda yer almaktadir. Orta cagda da obsesyonlar1 olan kisileri
seytanin ele gecirdigi diistiniiliip, bunlar biiyii ya da iskenceyle diisiincelerinden
arindirilmaya calisilmigtir. Dinsel ve biiyiisel torenlerin kaynagi da biiyiilk oranda
OKB’dekine benzer savunma diizenekleridir.17’nci yiizyilda Shakspeare, Lady
Macbeth kimliginde sugluluk duygusundan dogan obsesyon ve el yikama
kompulsiyonlarimin  6zgiin Orne8ini vermistir. Obsesyon ve kompulsiyonlari
psikiyatrik kaynaklarda ilk olarak melankoli belirtisi olarak tamimlayan, 1838’de
Esguirol olmustur. Obsesyon terimini ilk 1866’da Morel kullanmistir. 20°nci
yiizy1lin basinda Pierre Janet fobi, obsesyon ve kompulsiyonlar1 “psikasteni” basligi
altinda toplamis, obsesif-kompulsif belirtilerin kisinin diisiince ve davranislarini
denetlemesini 6nleyen ruhsal yorgunluk ve zihinsel giigsiizliikkten kaynaklandigini
ileri strmiistiir. Freud ise psikoanalitik kurama gore fobilerle OKB’yi ayn

bozukluklar olarak ele almistir (14,15).

Obsesyonlara bagli olarak anksiyete diizeyinin arttigt ve bu anksiyetenin
kompulsiyonlarla giderilmeye c¢alisildigt icin DSM-IV’de OKB anksiyete
bozukluklar1 i¢inde smiflandirilmistir (8). ICD-10’da ise OKB noérotik stresle ilgili
ve somatoform bozukluklar i¢inde yer almakta, anksiyete bozukluklariyla birlikte
degil tek basina siniflandirilmaktadir. Bunda etken OKB’nin kaygi bozukluklarindan
farkli olusu, cinsiyet dagilimi, sagaltimi, plaseboya yaniti ve sonlanmanin olmasidir

(16).



Obsesif kompulsif bozuklukdaki silik norolojik belirtiler, bazal gangliyon
bulgulart ve bunun norolojik hastaliklarla iligkisi etiyolojide anksiyete
bozukluklarindan farkli bir noropatolojiyi diisiindiirmektedir. OKB, kadin ve
erkeklerde esit siklikta goriilmesine kargin anksiyete bozukluklar kadinlarda daha
siktir. OKB’de plaseboya yanit % 15 iken bu oran anksiyete bozukluklarinda %
30’dur (17,18).

1.1.4. Epidemiyoloji
1.1.4.1. Siklik ve Yayginhk

Obsesif kompulsif bozuklugun son yillara kadar az goriillen bir hastalik
oldugu diisiiniilmiis ve ona gore de yeterince arastirilan bir rahatsizlik olmamustir.
Ancak ABD’deki ulusal alan tarama calismalarinda OKB’nin toplumda yasam boyu
yayginligl % 2-3, 6 aylik yayginligi ise % 1-2 olarak bulunmustur. OKB psikiyatrik
bozukluklar icinde madde kullanimi, fobiler ve duygulanim bozukluklarindan sonra
dordiincii siklikta gelmekte, toplumda panik bozuklugu ya da sizofreniden iki kat
daha sik goriilmektedir (19,20).

Psikiyatrik hasta grubunda, yatan hastalarda OKB siklig1 % 0,1-4 arasindadir.
Ayaktan sagaltim goren hastalardan ise % 10’u obsesif-kompulsif belirtiler

gostermektedir (21).

Yapilan bir diger calisma 1997 yilinda yayinlanmig ve 1 aylik OKB
prevalansit % 0,6 olarak bildirilmis ve daha onceki arastirmalarda bildirildiginden

daha ender goriilen bir bozukluk olabilecegi one siiriilmiistiir ( 22,23).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarla yasam boyu sikliginin 6nceden
diisiiniilenden belirgin bigimde fazla oldugu belirlenen OKB aslinda gizli kalabilen
bir hastaliktir. Hastalarin delirme endisesi ile damgalanacaklarindan korkmalari,
belirtilerden utanmalari, sagma ve c¢ilginca davranislar olarak hissettikleri bu
belirtileri ortaya koymaktan cekinmeleri gibi nedenler doktora basvuru oranini

kisitlamakta ve yaygimligi konusunda yanilgilara yol agmaktadir (24,25).
1.1.4.2. Baslangi¢ Yas1

Bozuklugun en sik basladigi yas grubu ergenlik ve geng erigkinlik donemi

(ortalama 20 yas) olmaktadir. Bozukluk 40 yagindan sonra nadiren c¢ocukluk



doneminde ortalama 10 (9 ile 18 yas aras1) yasinda baglar (25). Rasmussen ve Eisen
baslangic yasimi erkekler icin 15 kizlar i¢in 23, Noshirvani ve arkadaglann da
strastyla 21 ve 24 olarak bildirmislerdir (26,27). Ulkemizde yapilan caligmalarda,
baslangic yas1 15 ve 11 olarak bulunmustur (28).

1.1.4.3. Cinsiyet ve Medeni Durum

Cocukluk doneminde gelisen OKB’li hastalarin % 75’ini erkek cocuklar
(erkek cocuklarda 3-4 kat daha fazla) olusturmaktadir. Oysa OKB, eriskinlerde her

iki cinsiyette esit siklikta goriilmektedir (21).

Bekarlarda OKB daha sik goriilmektedir. Evlilerde ise obsesif diisiinceler ve

kompulsif ugraslarin etkisiyle bosanma ve ayr1 yasamalar sik goriilmektedir (29,30).
1.1.4.4. Egitim

Obsesif kompulsif bozukluk egitim diizeyi daha yiiksek olan kisilerde daha
sik ortaya ciktigr belirtilmisse de (30) aksine bir baska calismada bdyle bir iliski
olmadig1 bozuklugun egitim diizeyi diisiikk kisilerde de sik goriilebildigi (31);
egitimin OKB’de belirti igerigini etkiledigi diisiik egitimlilerde ritiiellerin, yiiksek
egitimlilerde ise imge ruminasyonlarinin daha sik oldugu ileri stiriilmiistiir (32).
Ulkemizde yapilan calismalara baktigimizda, OKB egitim diizeyi daha diisiik
bireylerde daha yiiksek oranda bulunmustur (33,34).

1.1.4.5. Sosyoekonomik Durum

Obsesif kompulsif bozuklugun sosyoekonomik diizeyi yiiksek bireylerde
daha sik goriildiigiinii bildiren calismalar olmasma ragmen (35), bu goriisii

desteklemeyen calismalar da bulunmaktadir (19).
1.1.5. Etiyoloji
1.1.5.1. Psikososyal kuramlar

Obsesif kompulsif bozuklugun etiyolojisinde ¢ok ¢esitli psikososyal kuramlar
ileri siiriilmiis ve tartistlmistir. Bunlardan Biligsel-Davranigs¢1 Yaklasima gore
obsesyonlar kosullanmig uyaranlardir ve anksiyete olustururlar. Yasanan kaygi
kompulsiyonlarla giderilmeye calisir ve bunda basarili olunursa kompulsif davranis

ogrenilmis bir drnek olarak pekistirilir (36). Obsesyonel biligsel sekle sahip bireyler



daha ayrintic1 ve detayl diisiinme egilimindedirler. Sonugta abartili degerlendirmeler
anksiyeteye ve kotii sonuclanacagi diisiiniilen bu olasi olayr etkisizlestirme,
engelleme cabalaryla ritiiellere yol agmakta; bu ritiieller kabul edilemeyecek
diigiince ve diirtiilerin getirecegi sugluluk duygusunu, belirsizlik ve anksiyete
diizeyini azaltirken ayn1 zamanda bireye denetimi sagladigi duygusunu vermektedir
(37). OKB’nin psikodinamigine iliskin cagdas goriisler Freud tarafinda bildirilmistir
(38). Psikoanalitik kurama goére ¢oziimlenmemis 6dipal catismalardan kdken alan
anksiyete, c¢ocuklugun erken doneminden Ozellikle anal-sadistik evreden
kaynaklanan bilingdis1 catismalar ve bu ¢atigmalar sonucu ortaya ¢ikan kaygiyi
yatistirmak i¢in kullanilan savunma mekanizmalarindan ortaya c¢iktigi ileri
siiriilmektedir. Bozuklugun dinamiginde 6nemli rol oynayan savunma diizenekleri

yap-boz, karsit tepki kurma ve yalitmadir (39).
1.1.5.2. Biyokimyasal Kuramlar

Obsesif kompulsif bozuklugun biyokimyasinda nérotransmitterler son
yillarda olduk¢a yogun sekilde calisilmis ve en cok serotonerjik sistem
arastirilmistir. Noradrenalin geri alim inhibisyonu yapan ilaclarin hi¢ etkili
olmamasina karsilik serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) OKB tedavisinde
basarili olmasi, serotonerjik noronal iletimde bir bozukluk bulundugunu

diisiindiirmektedir (40,41).

Obsesif kompulsif bozukluklu hastalarin % 40-70’lik bir kisminda SSRI’larin
sikayetleri azaltmasi, bununla beraber serotonerjik etkinligi olmayan desipramin gibi
noradrenerjik etkikili antidepreesanlarin OKB tedavisinde etkisiz kalmasi yine

serotoninin etkisini vurgulamaktadir (42).

Obsesif  kompulsif  bozukluk  etiyolojisinde = sadece  serotonin
disregiilasyonunun tek etken olmadigi gosterilmis ve baska ndrotransmitterlerin de
etkili olabilecegi rapor edilmistir. Dopamin agonisti quinpirol’iin verilmesiyle
kompulsif davramiglarin  ortaya ¢ikmasi dopaminin de rolii olacagini

desteklemektedir (43).

Obsesif kompulsif bozukluk norobiyolojisinde serotonin ve dopamin disinda

norotransmitterler iizerinde de durulmustur. OKB’li hastalarda beyin omurilik



sivisinda (BOS) somatostatin diizeyinin kontrol grubuna gore belirgin yiiksek

bulunmasi somatostatini de giindeme sokmustur (44).
1.1.5.3. Noroanotomik Etmenler

Obsesif kompulsif bozuklugun uzun siireden beri agir beyin anormallikleri,
biyokimyasal norotransmisyon ve reseptor fonksiyon bozukluklaryla iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. 1950’lerde savas sonrasi kafa travmasi gecirenlerde
OKB’nin sik oldugu belirlenmis olup, diger anksiyeteyle iliskili rahatsizliklarin hafif
kafa travmalarindan sonra gelismesine karsin OKB’nin agir kafa travmalarindan
sonra gelistigi bildirilmistir (45). Obsesif kompulsif bozuklugun cerrahi tedavisinde
direncli olgularda singulat girusun stereotaksik lezyonu, obsesif kompulsif
semptomlar1 hafifletmektedir. Limbik 16kotomi, OKB’de belirgin terapotik etkiye
sahipken, diger anksiyete bozukluklar1 ve sizofreni gibi baz1 psikiyatrik
bozukluklarda 1limhi bir etki gostermektedir. Bu girisim singulat korteks ve
orbitofrontal kortekste metabolik artisin OKB semptomatolojisiyle iligkisini ortaya

koymaktadir (46).
1.1.5.4. Genetik

Obsesif kompulsif bozuklugun baslangic yasimin erken olmasi ve yakin
akrabalarda goriilmesi son yillarda kalitsal yatkinligin soz konusu olabilecegini
giindeme getirmistir. OKB’si olanlarin en azindan % 30’unun birinci derecede
yakininda OKB oldugu, bu oranin OKB’si olanlarin babalarinda % 25, annelerinde
% 9 olarak belirlendigi bildirilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde es hastalanma oranm
% 87 olarak bulunmugken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran daha diisiiktiir (% 47)
(28, 47).

Obsesif kompulsif bozukluk ile yapilan calismalarin derlemelerinde
bozuklugun ailesel gecisi % 21-25 oraninda bildirilmistir (24). OKB’li hastalarin
birinci derece yakinlarinda anksiyete bozukluklari, depresif bozukluklar ve alkol
bagimlilig1 yiiksek oranda bildirilirken, Tourette sendromu ve trikotillomani gibi
obsesif kompulsif spektrum bozuklugu olarak bilinen bozukluklarin da sik goriilmesi
olast kalitsal bir iliskiyi desteklemektedir (25,48). Tourette sendromunda obsesyon
ve kompulsiyonlara, OKB’de ise tiklere sik rastlanmasi, bu iki hastaliktan biri olan

ailelerde digerine de kalitsal olarak yatkinlik bulunmasi ve her iki hastaligin da



cocukluk yaslarinda baslayip genellikle siiregen gidisi olmast OKB ile Tourette
sendromunun aym1  genin farkli  fenotipik  goriiniimleri  olabilecegini

diisiindiirmektedir (49,50).
1.1.6. Klinik

Anksiyete bozukluklar icinde smiflandirilan OKB belirtileri tipik olmakla
beraber hastadan hastaya farklar gostermektedir. Hasta kendisine sagma gelen,
anlamsiz buldugu, ancak bir tiirli engelleyemedigi diisiince saplantilarindan ve
zorlayici davraniglardan s6z ederken bir eksik birakmama cabasi iginde asiri
ayrintilara girebilir, konuyu dagitabilir. Iki degerlilik diisiincede ©nde gelen
bulgulardandir. Sanki her diisiincenin bir olumlu, bir de olumsuz yani vardir.
Kapilari, musluklari, havagazin1 siirekli denetler, her seyi kuralina gore yapip
yapmadigi, diisiiniip diisiinmedigi kararsizliklari icinde hem kendisi bunalir, hem de
cevresindekileri bunaltir. Baz1 hastalarda giincel olan hastaliklarla ilgili obsesyonlar
mevcuttur. Bir donem Olecegi korkusu hastalik obsesyonlarmin igerigini
olustururken, daha sonra kanser korkusu, son donemlerde de AIDS korkusu bu
obsesyonlarin nedeni olmaktadir. Kimi hastalarda ¢ocugunu o6ldiiriirse, arkadasini
yaralarsa gibi diisiincelerle giden saldirganlik obsesyonlar1 bulunur. Kimi hastalar ise
plaka ve numaralarini, yoldaki direkleri sayar. Kimi hastalar daha da ileri giderek her
eyleme baslamadan Once bir say1 tutarak o sayiya kadar yine saymaya baglar. OKB’li
kiginin benliginde ugur-ugursuzluk kavrami ¢ok 6nemlidir. Sevdigi bir kisiye karsi
kin duydugunda onun 6lebilecegini diisiindiigiinde gercekten 6lebilecegine inanir ve
bu biiyiisel diisiinceyle onun ugursuzluguna kars1 kompulsiyonlar yoluyla savasir.
Bazen giiniinii bu davranislan yinelemekle gecirir. Bu da kisinin is ve toplumsal

uyumunu bozarak ikincil depresyona yol acar (51-53).

Klinikte en sik goriilen obsesyon, kirlilik obsesyonlaridir. Cogu kez yikanma
kompulsiyonu eslik eder. Kirlenme kaynagi hemen her sey olabilir. Ancak en sik
goriilenler kir, mikrop, idrar, gaita, meni vb. dir. Bunlarin oldugunu diistindiigii
yerlere dokundugunda ya da bunu diisiindiigiinde hasta biiyiikk sikintt duyar ve
cogunlukla yikanma (ya da benzeri) kompulsiyonunu yerine getirmeden sikintisi
gecmez. Kirlilik obsesyonlarindan baska siklik sirasina gore baskalarina zarar verme

korkulariyla giden saldirganlik obsesyonlari, cinsel diirtiilerini denetleyememe



korkulari, simetri ve diizenlilik obsesyonlar1 da vardir. Bu obsesyonlar sanri

diizeyine ulasabilir ya da agir sugluluk duygulan gelisebilir (25).

Kompulsiyonlardan ise en sik rastlanam1 kontrol ritiielleridir (% 80),
saldirganlik  obsesyonlarin % 82’sinde goriiliir. Ikinci siklikta temizleme
kompulsiyonlarina (% 57) rastlanir, bunlarin % 83’iinde bulasma obsesyonlari
vardir. Uciincii sikhikta ise sayma ritiielleri (% 21) goriiliir. Simetri obsesyonlari
olanlar genellikle erkektir, ¢ogu miikemmeliyet¢idir ve obsesif kompulsif kisilik
ozellikleri tasirlar. Bunlarda denetim ve sayma ritiielleri siktir (54). Bazi

arastirmalarda ise en sik yikanma kompulsiyonlar1 oldugu bulunmustur (26).

Hastaligin gidisinde obsesyon ve kompulsiyonlar bicim degistirmektedir.
Ornegin, saldirganlik ve cinsellik obsesyonlariyla birlikte denetim ritiiellerinin
egemen oldugu bir hasta daha sonra bulasma korkulari ve el yikama
kompulsiyonlariyla gelebilir. Hastalarin % 41’inde birden fazla ritiiel, % 59’unda
birden fazla obsesyon vardir. Kompulsiyonu olmaksizin sadece obsesyonu olan hasta

oran1 % 45, obsesyonu olmadan sadece kompulsiyonu olan hasta oran1 % 2’dir (24).

Obsesif kompulsif bozukluklu hastalarda klinik seyir; siiregen, giderek
bozulma gosteren ya da normal islevsellige donse de tam diizelme gdstermeyen

olarak tice ayrilmis; hastalarin ¢cogunlugunun son gruba girdigi belirtilmistir (25).

Hastalarin ¢cogunda (% 85) hastaligin kronik bir seyir izledigi, % 10-15’inde
ilerleme ve yikim goriildiigii, kiiciik bir grupta ise tam diizelme donemleriyle giden

tekrarlayici nobetler seklinde ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (24).

Genel anlamda iyi prognoz belirleyicileri; mesleki durumun iyi olmasi,
hastaligin baslangicinda bir stres etmeni bulunmasi, hastalik 6ncesi bir kisilik
bozuklugunun bulunmamasi ve semptomlarin epizodik ortaya ¢ikmasi olarak ifade

edilmistir (9,55).

Hastaligin ¢ocuklukta baslamis olmasi, bozuklugun hastaneye yatirilmay1
gerektirecek diizeyde agirligi, kompulsiyonlarm ileri derecede anlamsiz olmasi,
major depresif atak ve tik bozuklugunun eglik etmesi, yiiklii diisiincelerin bulunmasi,
anne-babada psikiyatrik bir hastaligin varligi, borderline, histrionik ve sizotipal

kisilik bozuklugunun bulunmasi ise kotii prognoz belirleyicileridir (24-26,56,57).
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1.1.7. Ayiric1 Tam

Obsesif kompulsif bozukluk ile major depresyon, panik bozukluk, sizofreni,
sizofreniform bozukluk, fobiler ve alkol kotiiye kullanimi veya bagimliginin birlikte

goriilebildigi gosterilmistir (31,39).

Ayiric tanida OKB’ye psikotik belirtiler eslik edebilecegi diisiiniilmeli ve bu
vakalarin sizofreniye yakin bir tablo ile beraber olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir (13). Sizofrenik hastalarda obsesyon ve kompulsiyonlarin sik
goriildiigli, erken baslangich sizofreninin ergenlikte obsesif belirtilerle basladig,
hatta obsesif belirtilerin kotii prognoz belirtisi oldugu bilinmektedir. Sizofreni tanisi
almis hastalar arasinda ek OKB tanis1 alan hasta orami bir calismada % 12,4 olarak
verilmistir. Obsesif kompulsif belirtilerin bulundugu sizofrenlerde hastaligin daha
siregen gidisli oldugu, is ve toplumsal islevselligin daha fazla bozuldugu

bildirilmektedir (13,31,54,58).

Duygudurum bozukluklar1 OKB’ye en sik eslik eden psikiyatrik bozukluklar
olarak goriilmektedir. Hastalarin iigte ikisinin hayatlar1 boyunca en az bir kez
depresif epizoda girdigi, iicte birinde ise goriigme sirasinda OKB’ye eslik eden bir
duygudurum bozuklugu belirlendigi bildirilmistir. Duygudurum bozuklugunun
OKB’ye eslik ettigi bircok hasta kompulsiyonlarini siirdiirecek enerjilerinin
kalmadigini ifade etmistir. Major depresyonu olan hastalarin ise % 30’unda obsesif
kompulsif belirtiler goriilmektedir. Major depresif bozuklukta sucluluk,
giinahkarlikla ilgili saplantili diisiinceler benlikle uyumlu olmalariyla obsesif

diisiincelerden ayrilir (32,37).

Obsesif kompulsif bozuklukta yaygin anksiyete bozukluguna siklikla
rastlanilmaktadir. OKB’nin panik bozuklukla beraber goériillme oram1 % 27 olarak
bildirilmis, bu olgularda tedaviye yanitin kotii olduguna dikkat ¢ekilmistir. OKB ile
fobik durumlar, Ozellikle sosyal fobi yayginhigt % 11 olarak bildirilmistir.
Epidemiyolojik alan tarama ¢alismas1 sonuglarina géore OKB’de panik bozuklugu %
13,8, fobiler % 46,5 oraninda goriilmiistiir. Fobilerde de OKB’dekiyle benzer
kacinma davranis1 olsa da, kaygi diizeylerinde artma dis bir nesne veya durumla
gerceklesmektedir. Oysa OKB’de sikinti ortaya cikaran uyaranlar zihnin kendi
iirtinudiir (59,60).
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Obsesif kompulsif bozukluk tanisi konulan hastalarin % 10-20 kadarinda
stresli bir yasam olayinin ardindan kisa siireli i¢gorii yitimiyle birlikte sanrilar ortaya
cikabilmektedir. Genelde icerigi ayn1 kalmakta, obsesyon sanri niteligini almaktadir.
Ancak OKB’de sanrisal bozukluktakinin aksine sanrilarin mantiksizligina karsi
diren¢ gecicidir. OKB’li hastalarin cevresine zarar verme korkularina karsin

paranoid hastanin ¢evreden kotiilitk beklentileri vardir (13).

Tourette sendromlu hastalardaki belirli bir hareketi yapmak ve ses ¢ikarmak
icin dayanilmaz bir dirti ile tamimlanan klinik bir¢cok o6zellik OKB’ye cok
benzemektedir. Tourette sendromu olan hastalarin % 50-60’nin ayn1 zamanda OKB
tanist aldigim gosteren calismalarda mevcuttur. Tourette hastalarinin birincil derece
yakinlarinda OKB c¢ok daha yiiksek oranda goriilmektedir. OKB’li hastalarda
Tourette sendromu tanisi; ¢ocuklarda % 12, eriskinlerde % 5 oraninda bulunmustur

(61,62).

Organik beyin sendromunda da saplantili diisiinceler, asirn diizenlilik gibi
hastalik oOncesi kisilik 6zellikleri abartili bir bicimde goriilebilir. Agir yonelim,

dikkat ve bellek bozukluklar ile ayirici taniya gidilir (63).
1.2. Olaya lliskin Endojen Potansiyeller (OiEP) ve P300
1.2.1. Tamm

Biligsel islevle iligkili uzun latansli uyarilmis potansiyellere Biligsel Endojen
Potansiyeller ya da Olaya Iliskin Endojen Potansiyeller (OIEP) ad1 verilir. P300 en
iyi tanimlanmis olan OIEP’dir ve digerleri ise N1, P2, N2, SW (Slow wave = yavas
dalga) ve CNV (Contingent Negative Variation = Beklentisel negatif degisim) olarak
siralanabilir. Endojen potansiyeller, denek uyarana segici olarak dikkatini verdiginde,
hedef uyaram diger uyaranlar icinden ayirt ettiginde ortaya cikar. OIEP denegin
dikkat, biling ve biligsel durumuna baghdir. Buradaki biligsel terimi dikkat, beklenti,
sasirma, bellekteki bilgilerin depolanmasi, yeniden gozden gegirilmesi ve dil
islevlerini icermektedir (4).

Olaya bagimhi uyarilmis potansiyeller ve bunun P300 komponenti; bellek
siiregleri, secici dikkat ve uyaran gegerliliginin beyin degerlendirmesi gibi kognitif
islevlerle iliskilidir. P300 latans ve amplitiidii kognitif performans yetenegini

yansitabilir (6).
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OIEP ile kisa latanshi uyarilmis potansiyeller arasinda temel olarak su

farkliliklar bulunmaktadir:

1. OIEP kisa latansh uyarilmis potansiyellerden farkli olarak uyaranin siddeti
ve frekansi gibi fiziksel parametre degisikliklerinden etkilenmez. Oyle ki farkli
uyaran modaliteleri ile benzer uyarilmis potansiyeller elde edilebilir. Eksojen
potansiyellerde ise uyaran cinsi yanitin sekil ve latansini belirler (6rnegin isitsel ve

gorsel yanitlarin fark: gibi).

2. Genel olarak OIEP’in eksojen potansiyellere kiyasla latanslart daha uzun,

amplitiidleri daha yiiksek ve frekanslar1 daha diisiiktiir.

3. Kisa latansh uyarilmis potansiyeller hasta anestezi etkisi altindayken bile
kayit edilebilir, oysa OIEP’in kayit edilebilmesi icin hastanin uyanik olmasi
gerekmektedir. OIEP denegin psikolojik durumundan, onceki deneyimlerinden,

beklenti ve amaclarindan etkilenir (64).

Endojen potansiyeller bilissel islevler sirasinda insan beyninin fizyolojisini
inceleme olanag saglar. PET ve modern goriintiileme teknikleri ile bilissel islevler
sirasinda gorev alan beyin bolgeleri gosterilebilir, bu bolgelerin gorev alma siralar
ve zamansal islev diizeni gosterilemez. Oysa OIEP bilissel islevin zamansal islevi

hakkinda da bilgi verir (4).

Bilginin isitme organindan kortekse ulagmasi 20 msn siirer, uyarani izleyen
10 msn siiresince olusan yanitlar eksojen potansiyelleri olusturur. 50 msn’den sonra
olusan potansiyeller ise endojen potansiyellerdir ve kisinin sec¢ici dikkati ile hedef

uyarani hedef olmayandan ayirt etmesi sonucu ortaya ¢ikar (7).

Uzun latansli OIEP beyin sap1 iist kismindan elde edilen ve sacl deride
yaygin dagilim gosteren bir dizi pozitif ve negatif dalgalardan olusur. Negatif (N) ve
pozitif (P) dalgalar sayisal siralanmalarina gére (drnegin, li¢iincii pozitif dalga P3
olarak) ya da saglikl1 bireylerdeki ortalama latans uzunluklarina gore adlandirilabilir
(6rnegin ortalama 300 msn civarinda goriilen pozitif dalga P300 olarak). P300 (ya da
P3) sacgh deri iizerinden yapilan kayitlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat
izerinde en yiiksek genlige ulasan, latans1 normal bireylerde 250-600 msn arasinda

degisebilen pozitif bir dalga olup, olaya iliskin uyarilmis potansiyellerin en iyi
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bilinenidir (7). P300 elde etmek icin farkli uyaranlar kullanilir; isitsel, gorsel,

somatosensoriyel, semantik ve kompleks gibi (64).

En sik kullanilan yontem oddball paradigmasi adi verilen yontemdir. Bu
yontem sik yineleyen uyaranlar arasindaki seyrek uyaranlarin ayirt edilmesi ilkesine
dayanmaktadir (65). Diizenli araliklarla verilen aym tip uyaran dizisi i¢inde arada bir
uyaranin verilmemesi ve bireyin buna dikkat etmesi ile de P300’iin olusumu,
P300’iin eksojen uyarandan bagimsiz endojen kokenli bir potansiyel oldugunun

kamtidir.

Sasirtmali uyaran diizenegi ile olusturulan OIEP kayitlamalarinda P300
disinda potansiyel komponentleri de olusur: N100, P200 ve N200 gibi. Bunlardan
N100 ve P200 eksojen kokenli olup dikkate alinmayan uyaranlarla daha belirgin
olarak kayitlanirlar. N100, P300 den farkli olarak frontal ve santral alanlarda
parietalden daha yiiksek genliktedir. N200 ile P300 arasinda kuvvetli bir iligki vardir.
Bulgular P300’ii belirleyen uyaran degerlendirilmesi, kategorizasyonu ve gorevin

karmagiklig1 gibi olaylarin N200’e de uygulanabilecegini gostermektedir (4).

P300 latansi, 6devle iliskili bir uyarani tanimak icin gecen siireyi, P300
amplitiidii ise dikkat, beklenti ve uyaranin 6nemi ile iliskili bilissel islevleri yansitir.
Aslinda P300 biligsel performans yeteneginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir.
P300’iin beynin hangi alanlarindan kaynaklandigr tam bilinmemektedir. Beynin
diensefalon, medial temporal lob ve c¢esitli neokortikal alanlar gibi pek cok
bolgesinin P300 komponentinin kaynagi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6,7). Magneto-
EEG calismalar1 P300 olusumu i¢in medial temporal lobu orjin olarak gostermistir.
Ancak medial temporal lob potansiyelleri ile sagli deriden kayit edilen P300
potansiyelleri arasinda tam bir korelasyon olup olmadigi tam bilinmemektedir,
ornegin direngli epilepsi olgularinda uygulanan temporal lobektomi sonrasinda sach
deriden kaydedilen P300 potansiyellerinde belirgin degisiklik olmadigi

gosterilmistir.

Ozetle, P300’iin yiiksek derecede entegre olmus kortikal agin senkronize
aktivitesi sonucu ortaya ¢iktifi sOylenebilir. P300 potansiyelinin biyokimyasal

temelleri ile ilgili bilgiler simirhidir. P300 olusumunda c¢esitli ndrotransmitter
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sistemlerinin 6zellikle dopaminerjik, noradrenerjik, kolinerjik ve GABAerjik

sistemlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Olaya iliskin endojen potansiyelleri etkileyen faktorler:

a. Dikkat: Uykulu olma ve dikkatsizlik P300 amplitiidiinii azaltir ya da
dalganin olusumunu engeller. Tam olarak ayirt edilen uyaranlarin olusturdugu P300

amplitiidii, tam dogru ayirt edilemeyenlerin olusturdugundan daha biiyiiktiir.

b. Yas: Yasla P300 latansi arasinda pozitif korelasyon vardir. P300 latans1 20

yasindan sonra ortalama her yil 1-1,5 msn uzar.

c. Cinsiyet: Cinsiyetin latanslar {izerine etkisi olmadig diisiiniilmekle birlikte,

kadinlarda P300 amplitiidiiniin daha biiyiik oldugu diisiiniilmektedir.

d. Test: Testin zorluk derecesi P300 amplitiid ve latansimi etkiler. Oddball
paradigmasi kullanildiginda kisiden 6zellikle nadir gelen uyaranlara dikkat edilmesi
istendiginde P300 amplitiidii yiikselir. Test zorlastikca P300 latans1 uzar. Beklenen
ama karsilagilmayan uyaranlarla olusan P300 latans1 daha uzundur. Uyaranin sikligi

ve yogunlugu da dnemlidir.

e. Ilaclar: Fenotiazinlerle sizofreni hastalarinda P300 latans ve amplitiidiiniin
degismedigi bulunmustur. Antikolinerjik ilaglarin P300 latansinda uzama ve
amplitiidiinde ise azalmaya yol actiklari, antiserotonerjik ilaglarin ise P300 yanitim

etkilemedikleri bildirilmistir (66).
1.2.2. Olaya iliskin Endojen Potansiyellerin Klinik Kullanimi

Pek cok noropsikiyatrik hastalikta biligsel islevlerin etkilenmesi sonucunda
P300 amplitiid ve latansinda degisimler ortaya cikar. Degisik etiyolojilere bagl
demans olgularinda P300 latansinin beklenenden daha uzun oldugu bildirilmistir.
Parkinson hastaligi, Hungtinton hastaligi ve progresif supraniikleer fel¢ gibi
hastaliklarda da P300 latansinda uzama ve amplitiidiinde diisme goriiliir. Multiple
sklerozda P300 latansinda uzama ile hastalik siiresi ve islev kaybi arasinda iligki
saptanmistir (67). Travmaya bagli olmayan komalarda P300’iin komanin derinligi ile
iligkili olabilecegi ve komadaki hastanin prognostik degerlendirilmesinde P300’iin

katkis1 olabilecegi bildirilmistir (68).
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Sizofrenide P300 ile ilgili yapilmig calismalarda amplitidde azalma ve
latansinda uzama saptandigi bildirilmekle birlikte, elde edilen sonuclarin demans
hastalarinda oldugu gibi, 0zgiill ve duyarlh oldugu sodylenememistir (69-73).
Depresyonlu hastalarda P300 amplitiidiinde azalma oldugu ancak bunun sizofrenili
hastalardaki kadar belirgin olmadig1 gozlemlenmistir (74,75). Yaygm anksiyete
bozuklugunda P300 Ilatansinda hafif azalma saptanirken, posttravmatik stres
bozuklugu olan hastalarda P300 latansinda uzama, amplitiidiinde azalma tespit

edilmistir (76,77).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismaya Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri ve Noroloji Klinigi'ne
bagvuran DSM-IV tam 6lciitlerine gore OKB tanisi almig, yatarak ya da ayaktan
tedavi goren hastalar alindi. Kontrol grubu, hasta gruplariyla yas ve cinsiyet

acisindan eslestirilmis saglikli bireylerden olusturuldu.
Hastalar icin caligmaya alma olciitleri:
1. 18-55 yaslar aras1 olma,
2. DSM-IV’e gore OKB tanist konmasi,
3. Bagka bir eksen I bozuklugun eslik etmemesi,
4. Norolojik bir hastalik bulunmamasi,
5. Kafa travma Oykiisiiniin bulunmamasi,
6. MRG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamasi,
7. EMG incelemeleri i¢in herhangi bir kontrendikasyonu bulunmamasi.

Firat Universitesi Hastane’sinde saglik personeli olarak calisan ve calisma

oOlctitlerini karsilayan 33 saglikli kadin ve erkek goniillii kontrol grubunu olusturuldu.
Kontrol grubu icin calismaya alma 6lgiitleri:
1-Bireysel psikiyatrik ve norolojik hastalik hikayesi olmamasi,
2- Onceden gegirilmis stresli yagam olay1 bulunmamast,
3- Son ii¢ ay igerisinde tibbi tedavi hikayesi olmamasi.
2.1. Cahismada Kullanilan Araclar
2.1.1. Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tiim olgularda yas, medeni durum, egitim durumu, meslek, cinsiyet,
yasanilan yer, ekonomik durum, aile yapisi gibi sosyodemografik bilgileri ve hastalik
siiresi, hastaneye yatig sayisi, hastalik baslangicinda psikososyal stres etmeni gibi
klinik verileri iceren yar yapilandirilmis bir sosoyodemografik ve klinik bilgi formu

kullanildi.
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2.1.2. DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis 1 Disorders) (SCID-I)

SCID-I, 1997 yilinda DSM-IV’e yonelik olarak hazirlanan Spitzer ve ark.
tarafindan tanitilan birinci eksen tanist koymaya yonelik bir yapilandirilmis goriigme
formudur (105). SCID-I, Corapgioglu ve ark. (78) tarafindan Tiirk¢e’ye cevrilmis,

tilkemizdeki giivenirlik aragtirmasi tamamlanmistir (79).
2.1.3. Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olcegi

Obsesyon ve kompulsiyonlar icin Yale-Brown Obsesif Kompulsif Olgegi (Y-
BOCS) kullanilmistir. Olgek obsesyon ve kompulsiyonlarin tipinden bagimsiz olarak
obsesif kompulsif bozuklugun siddetini 6lgmek amaciyla gelistirilmistir (80).
Klinisyenin puanlamay1 yaptigi olcekte O (semptomsuz) ile 4 (asir1 semptomlar)
arasinda puan verilen 10 madde bulunmaktadir. OKB’de semptom siddetini 6l¢cmekte
giivenilir ve gecerli bir aygit oldugu kabul edilen 6lgegin Tiirkce gecerlik ve

giivenilirlik ¢caligmas1 Karamustafalioglu tarafindan yapilmistir (81).
2.1.4. Uygulama

Calismanin etik onay1 Firat Universitesi Etik Kurul’'undan alindi. Calismaya
alman bireylerden, c¢alismanin sekli ve amaciin ayrintili sekilde anlatildigt

aydmlatilmis onam formlart alindi.

Calismaya aliman tim Dbireylerle psikiyatrik goriisme yapildi ve
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubunda SCID-I uygulanarak DSM-
IV tam Olgiitlerine gore, klinik goriisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal
degerlendirme yapildi. Hasta ve kontrol grubuna Y-BOCS uygulandi. Uzman bir
psikiyatr tarafindan hastalar ikinci defa degerlendirilerek tamilar pekistirildi. Hasta

gruplarinda ila¢ dozlar1 calismadan bir ay once stabilize edildi.
2.1.5. MRG islem ve Voliimetrik Olciim

Goriintilleme iic boyutlu (3 D) SSPGR T1 agirlikli MRG gériintiileri elde
eden 1,5 Tesla GE signa Excite high speed Scanner (GE Medical System;
Milwakuee, USA) kullamilarak gergeklestirildi. Su goriintileme parametreleri
kullanildi; 1,5 mm sagittal kesitler, Eko zamani: 15,6 ms, repetisyon zamani; 14,4

ms, eksitasyon sayisi: 1, goriintii alam (fov): 240 mm, rotasyon agisi: 20°, bant
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genigligi: 20,8, kesit kalinhigi: 2,4 mm ve matrix: 0,9375 x 2,4 mm. Bu

parametrelerle elde edilen goriintiiler GE marka work station programinda islendi.

Kontrol grubu ve hasta grubunun her birinin MRG ile total beyin, gri madde,

beyaz madde ve OFK voliimetrik incelemeleri gerceklestirildi.

Orbitofrontal korteks voliimii 6l¢limii i¢in anatomik yapilarin sinirlart su
sekilde belirlendi; siiperior sinir1 anterior commissurdan posterior commissura
uzanan cizgi belirlerken corpus callozum genusu 6n bolgesini olustururdu. Ust
sinirint olusturan anterior commissur posterior commissur hattindaki tiim kesitler
kullanilarak sabit geometrik sinirlar yaratilmis olundu ve lateral orbital sulcusun
siiperior boyutu da OFK i¢inde yer almis oldu. OFK’nin posterior sinir1 ilk goriinen
olfaktar sulcusdan baslayan kesitlerde koronal goriintiilerle lokalize edilmis oldu.
Inferior simir cogunlukla korteksin inferior kismi gz Oniine alinarak tanimland:
(82,83). Anatomik smirlar, temporafrontal birlesimde dahil olacak sekilde koranal
diizlemde sona erdirildi. Ol¢iimler arasi giivenilirlik degerlendirilmesi 12 hastada iki
degerlendirici arasinda gerceklestirildi. Bu sekilde gerceklestirilen giivenilirlik
degerlendirilme kat sayis1 hicbir olciim icin 0,85’in altina inmedi. Olciimlerden

yaptigimiz kesitler Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5’de gosterilmistir.

Sekil 1. Total Beyin Voliimii MRG Goriintiisii
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Sekil 2. Gri Madde Voliimii MRG Goriintiisii

Z CEVHER
UME

Sekil 3. Beyaz Madde Voliimii MRG Goriintiisii
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Sekil 5. OFK MRG Goriintiisii (sagittal kesit)

2.1.6. P300 islemi

Hasta ve kontrollerin olaya bagli potansiyel kayitlarn klinigimiz

elektromyografi (EMG) laboratuarinda Dantec keypoint modeli 4 kanalli bir
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EMG/Uyarilmis potansiyel cihazi kullanilarak yapildi. Isleme gecilmeden o©nce
kigilere islem hakkinda bilgi verildi. Denekler sessiz bir odada, sirtiistii uzanir
pozisyonda yatirildi. Ag/AgCL disk elektrotlar kullanilarak, aktif elektrot Cz’ye,
referans elektrot kulak memesine yerlestirildi. Elektrotlarin empedanslar1 5 Ohm’un
altinda tutuldu. Uyaranin frekansi 1 Hz olacak sekilde ayarlandi. Amplifikasyon 50
mv/birim, analiz zamani 100 msn/birim olmak iizere toplam 1000 msn olarak
belirlendi. Stimiilasyon yontemi, standart oddball paradigmasi olup % 80 siklikla
yenilenen kalin (1 kHz) tondaki sesler arasindan % 20 siklikla ortaya ¢ikan ince (2
kHz) tondaki ve daha nadir seslerin ayirt edilmesi seklindeydi. Stimuluslar 2
saniyede bir diizenli araliklarla yenilendi ve duyma esigine 80 dB eklenip elde edilen
siddette her iki kulaga birden verildi. Nadir tekrarlayan stimuluslar sik tekrarlayanlar
arasinda rastgele olarak dagitilmisti. Hastadan bu stimuluslar1 saymasi istenildi. Hem
latans hem de amplitiidleri degerlendirmek icin Cz noktas: aktif kayitlama noktasi

olarak alind1 (4).
2.1.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiki degerlendirme SPSS 15.0 paket programi kullamilarak yapildi.
Gruplarda elde edilen veriler ortalama + standart sapma (ort + SD) olarak gosterildi.
Gruplardaki 6l¢iimlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. P>0,05 olan degerler normal dagilima uygun olarak kabul
edildi. Gruplar arasindaki Olctimlerin kargilagtinlmasinda, eslestirilmis t-test
kullanildi. P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Pearson
korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml1 olarak

kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Calisma ve Kontrol Gruplarimn Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 16’s1 erkek ve 17’si kadin olmak {iizere toplam 33 hasta alindi.
Hastalarin yaslar1 18-55 yil arasinda degismekte olup; yas ortalamasi 30,09£7,30 yil
idi. Kontrol grubu 18’i erkek 15’i kadin toplam 33 saglikli bireyden olusturuldu.
Kontrollerin yas ortalamas1 28,6915,57 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas

acisindan anlaml farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Sosyodemografik ozellikler ele alindiginda; evli olma, il merkezi yerlesimli
olma, ortadgrenim-lise mezunu ve iyi ekonomik diizeyde olma Onde gelen

ozelliklerdi. Hastalarin sosyodemografik verileri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
3.2. Cahsma ve Kontrol Grubunun Total Beyin Voliimii

Calisma grubunun total beyin voliimii 1326,01£97,94 ml, kontrol grubunun
ise 1356,444+81,01 ml olarak belirlenmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik (p>0,05) gézlemlenmedi. Calisma ve kontrol gruplarinin total beyin

voliimii verileri Tablo 2 ve Sekil 6’da verilmistir.
3.3. Calisma ve Kontrol Grubunun Gri Madde Voliimii

Calisma grubunun yapilan ol¢iimlerinde gri madde voliimii 737,20+68,97 ml
olarak belirlenirken; kontrol grubunun ise 751,79+65,46 ml idi. Total voliimde
oldugu gibi gri madde voliimlerinde de hasta ve kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik belirlenmedi (p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinin gri madde voliimii

diizeylerine ait veriler Tablo 2 ve Sekil 7°de gosterilmistir.
3.4. Cahsma ve Kontrol Grubunun Beyaz Madde Voliimii

Calisma grubunun yapilan dl¢iimlerinde beyaz madde voliimii 563+71,66 ml
iken, kontrol grubunun beyaz madde voliimii 589,59+68,30 ml olarak dl¢iilmiis olup
iki grup arasinda beyaz madde volimi agisindan anlamli farklilik belirlenmedi
(p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinin beyaz madde voliimlerine ait veriler Tablo 2

ve Sekil 8 de verilmistir.
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3.5. Calisma ve Kontrol Grubunun OFK Voliimii

Calisma grubunun OFK voliimii sagda 12,10+0,91 ve solda 12,99+0,88 ml
olarak olciildii. Kontrol grubunda ise sagda 13,38+1,25 ml ve solda 15,06£1,55 ml
olarak belirlendi. Gruplar aras1 karsilastirmada, kontrol grubuna gére OKB’li
hastalarin OFK voliimiiniin hem sag (p<0,05) hem de solda (p<0,05) istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde azalmis oldugu goriildii. Calisma ve kontrol gruplarinin

OFK voliimiine ait verileri Tablo 3 ve Sekil 9’da verilmistir.
3.6. Calisma ve Kontrol Grubunun P300 Latans ve Amplitiid Degerleri

Obsesif kompulsif bozukluklu grupta P300 latans1 305,39+34,28 msn ve
amplitiidii 8,4145,03 mV olarak ol¢iildii. Kontrol grubunda ise P300 latans
334,63+24,14 msn ve amplitiid 16,30+4,54 mV olarak belirlendi. Her iki grup
karsilastirildiginda ¢alisma grubunun P300 latans ve amplitiidiiniin kontrol grubuna
gore belirgin olarak azaldigi ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulastig1 goriildi (p<0,05). Calisma ve kontrol gruplarinin P300 latans ve amplitiid
degerleri Tablo 4 ve Sekil 10-11"de verilmistir.

3.7. Korelasyon Analizleri

Obsesif kompulsif bozukluklu hastalarda belirlenen Y-BOCS diizeyi
27,7543,40 iken; kontrol grubunda 5,45+1,56 olarak belirlendi (p<0,001). Y-BOCS
diizeyiyle sag (r=-0,32; p<0,05) ve sol (r=-0,45; p<0,05) OFK voliimii arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyonel iliski belirlendi. Yasla gri cevher voliimii
arasinda hem hasta hem de kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon belirlendi (r=-0,28; p<0,05, hasta grubu i¢in; =-0,25; p<0,05, kontrol
grubu icin). Sag OFK voliimii ile P300 latansi (r=0,03; p>0,05) ve amplitiidii
(r=0,08; p>0,05) arasinda, sol OFK voliimii ile P300 latans1 (r=0,06; p>0,05) ve
amplitiidii (7=0,01; p>0,05) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonel

iliski belirlenmedi.
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Tablo 1. Calisma ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri*

OKB Kontrol
(n=33) (n=33)
Yas 28,6915,57 30,09+7,30
Cinsiyet
Erkek 18 16
Kadin 15 17
Hastalik Siiresi
0- 5yl 10 -
6-10 y1l 16 -
11 y1l ve iizeri 7 -
Egitim Durumu
Okuryazar degil 3 2
ilkokul 8
Ortadgrenim-Lise 14 13
Universite 8 9
Medeni Durum
Evli 17 19
Bekar 16 14
Dul - -
Sosyoekonomik Diizey
iyi 20 21
Orta 12 10
Kotii 1 2
Tkamet
il 24 25
ilce 9 8
Koy veya Kasaba - -

* p>0,05 ( Tiim degiskenlerde calisma ve kontrol gruplari i¢in)
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Tablo 2. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Ortalama Total Beyin

Gri Madde ve Beyaz Madde Voliimleri

OKB (n=33) Kontrol (n=33) P
Total Beyin Voliimii 1326,01£97,94  1356,44+81,01 p>0,05
Gri Madde Voliimii 737,20+68,97  751,79+65,46 p>0,05
Beyaz Madde Voliimii  563,78+71,66 589, 78+68,30 p>0,05

O Total Beyin Volimi

1400 -

1300 -

1200 -

1100 -

Total Beyin Voliimii (ml)

1000 T T T 1
OKB Kontrol

Sekil 6. Calisma ve Kontrol Gruplarimin Ortalama Total Beyin Voliimii
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O Gri Madde Volimi

900 -

800 +

700 -

600 -

Gri Madde Voliimii (ml)

500 T T T 1
OKB Kontrol

Sekil 7. Calisma ve Kontrol Gruplarimin Ortalama Gri Madde Voliimii

O Beyaz Madde Voliimi

700 ~

600 -

500 -

400 -

Beyaz Madde Voliimii (ml)

300 T T T 1
OKB Kontrol

Sekil 8. Calisma ve Kontrol Gruplarimin Ortalama Beyaz Madde Voliimii

27



Tablo 3. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Ortalama OFK Voliimii

OFK Voliimii OKB (n=33) Kontrol (n=33) P
Sag 12,10£0,91 13,38+1,25 p<0,05
Sol 12,99+0,88 15,06+1,55 p<0,05

OOFC Volumii
16 -
= 15 1
E
B | 14 .
£ #
=2 13
g *
o 12
'S
O 11 4
10 T T T 1

OKB Sag Kontrol OKB Sol Kontrol
Sag Sol

Sekil 9. Calisma ve Kontrol Grubunun Sag ve Sol OFK Voliimleri
* p< 0,05 (Calisma ve Kontrol Grubunun Sag OFK Voliimii)

# p< 0,05 (Calisma ve Kontrol Grubunun Sol OFK Voliimii)

Tablo 4. Calisma ve Kontrol Gruplarimin Ortalama P300 Latans1 ve Amplitiidii

P300 OKB (n=33) Kontrol (n=33) P
Latans (msn) 305,39+34,2 334,63+24,14 p<0,05
Amplitiid (mV) 8,41+5,03 16,30+4,54 p<0,05
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O P300 Latansi

350 -

340 -

330 A
320 A

310 ~ *

300 | |

OKB Kontrol

P300 Latansi (msn)

Sekil 10. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Ortalama P300 Latansi

(* p<0,05)

| P300 Amplitiid

16 -

14 4

12

10

P300 Amplitiid (mV)

OKB Kontrol

Sekil 11. Calisma ve Kontrol Gruplarmin Ortalama P300 Amplitiidii

(* p<0,05)
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4. TARTISMA

Obsesif kompulsif bozuklugun etiyopatogenezinin arastirtlmasi goriintiileme
yontemlerinin  gelismesiyle bazi beyin bolgelerinin incelenmesini giindeme
getirmistir. Bazi norolojik hastaliklarla OKB semptomlarinin bir arada bulundugu,
calisilan beyin bolgelerinin degisiklikleriyle tespit edilmis ve bu diisiinceyi destekler
hale gelmistir (84-86). Pek c¢ok ¢alismada OKB tanis1 almis olan hastalarin biligsel
islevleri incelenmistir. Bu caligmalarin bir bdliimiinde noropsikolojik testler
kullanilirken, baz1 ¢aligmalarda noral olaylarin dogasi ve zamanlamasi OIEP yardinu
ile incelenmistir. Yapilan bu caligmalarda elde edilen bulgular obsesif kompulsif
bireylerde biligsel islevlerde ve bilgi isleme siirecinde bozukluklar olduguna dikkat

cekmektedir.

Obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarin % 90’1nda ince motor es giidiim
(koordinasyon), istemsiz hareketler ve gorsel beceri islevlerinden olusan silik
norolojik belirtiler belirlenmistir. Bu belirtiler obsesyonlarin agirligi, SSRI’lara

yanitsizlik ve kotii gidisle ilgilidir (87,88).

Obsesif kompulsif bozuklugun patofizyolojisinde kaudat ¢ekirdeklerin
aragtirilmasi  Sydenham koresi ve Huntington hastaliginda kaudat c¢ekirdek

patolojilerinin ortaya ¢ikmasi sonucunda giindeme gelmistir (89,90).

Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) kullanilarak OKB’lilerin beyinlerinde
yapisal bir farklilik olup olmadigini arastiran calismalarin sayis1 fazla degildir. Insel
ve ark. yaptigi calismada hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmadig1 bildirmisken (91), Behar ve ark. nin caligmasinda ise, hasta grubunda
ventrikiill / beyin oran1 kontrol grubuna gore anlamli Olgiide daha yiiksek
bulunmustur (92). BBT kullanilarak gerceklestirilen benzer bir caligmadan elde
edilen sonuglar Behar ve ark. nin ¢aligmasindan farkli olup hasta grubunda kaudat

niikleus biiyiikliikleri kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiik bulunmustur (93).

Stein ve ark. (94) silik norolojik belirtileri olan OKB’li hastalarda BBT ile
yaptiklar1 bir ¢alismada; silik norolojik belirtileri yiiksek ve diisiik skorlu olan hasta
gruplarm  karsilagtirmislar ve yiiksek skorlu olan grupta sag ve sol ventrikiil

voliimiiniin artmis oldugunu, kaudat ve lentikiiler niikleus voliimlerinin
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degismedigini bulmuslardir. Bu da OKB’li hastalarda altta yatan noropatolojiyi
destekler niteliktedir.

Son 20 yilda OKB’li hastalarda MRG kullamilarak yapilan goriintiileme
calismalar1 giindeme gelmistir. Barber ve ark. nin MRG kullanarak yaptigir bir
calismada morfolojik yapilarin Ol¢timlerini yapmamakla birlikte gozle kaba
degerlendirmede yapisal bir anormallik saptamadiklarini bildirmislerdir (95).
Yapilan bir bagka calismada ise morfolojik yapilarin Ol¢timleri gergeklestirilmis

ancak voliimetrik farkliligin olmadigi belirlenmistir (96).

Ilerleyen yillarda goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle beraber daha
spesifik bolgelerin secilerek calisilmaya baslanmasi ile ©nemli sonuclar elde
edilmeye baslanmistir. Prefrontal korteks, kaudat niikleus, lateral ve 3. ventrikiil ve
tiim beyin hacimlerini karsilagtiran bir ¢calismada OKB’li hastalarda kontrollere gore
kaudat niikleusun anlamli olarak kiiciik oldugu ancak diger beyin yapilarinda bir
farklilhlk olmadigi; hacimlerle OKB belirtilerinin  siddetinin iliskisiz oldugu
bildirilmistir (97).

Jenike ve ark. (98) sozel zeka, egitim, cins, kilo, yas olarak eslestirilmis
OKB'’li kadinlar ve kontrol grubunun MRG ile serebral hemisferler, serebral korteks,
diensefalon, kaudat niikleus, putamen, globus pallidus, hipokampus, amigdala, 3. ve
4.ventrikiiller, korpus kallozum, operkiiliim, serebellum ve beyin sapinin voliimlerini
arastirmiglardir. Bu c¢alismada OKB’li hastalarda operkiiler hacimler ve total
korteks’ten daha ©nemli olarak beyaz madde de diisiiklik bulunmustur. Diger
taraftan, OKB’nin siddeti ve non-verbal anlik bellegin operkiiler voliimle iligkili
oldugu belirlenmistir. Yapilan bir bagka calismada ise artmig talamik hacmin OKB
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (82). Gilbert’in yapmis
oldugu c¢alismadaysa tedavi almayan OKB’li c¢ocuklar kontrol grubuyla
karsilastirilmis ve bir SSRI olan paroksetin tedavisiyle talamus voliimiiniin normale

geldigi gosterilmistir (83).

Son yillarda OKB’nin patofizyolojisinde OFK’nin roliiniin olduguna dair
kanitlar bildirilmistir. Oncelikle, OFK’nin bazal gangliyonlar ve amigdala ile zengin
baglantilar1 vardir. OFK bilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesi iizerinde de rol

oynar ve OKB’li hastalarda bilissel fonksiyonlar hasar gormiistiir. Szeszko ve ark.
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nin yapmis oldugu bir calismada OKB’si olan ¢ocuklarda MRG kullanilarak yapilan
Olctimlerde orbitofrontal korteks ve amigdala hacimlerinde azalma oldugu ortaya
konmus ve bunun bozuklugun fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir

(99).

Atmaca ve ark. nin yapmis oldugu bir diger caligmada OKB’si olan hastalar
ilk epizod, tedaviye cevap veren ve tedaviye direngli olarak ii¢ gruba ayrilmis, tiim
gruplarda kontrollere gore beyaz madde hacimlerinde artis gézlemlenmis, ayrica
hem sag hem de sol orbitofrontal korteks hacimlerinde kontrollere gore azalma tespit
edilmistir. Bununla beraber sag ve sol talamus hacimlerinde artma gozlemlenirken

anterior singulat ve kaudat bolgelerde degisiklik olmadig bildirilmistir (100).

Yapilan fonksiyonel ¢calismalar OKB’nin patofizyolojisinde frontosubkortikal
yapilarin rolii {izerine odaklanmigstir. Orbitofrontal korteks, anterior cingulat korteks
ve bazal gangliyonlar1 igeren frontosubkortikal bolgenin kanlanmasindaki
hiperaktivite OKB’li  hastalarda  fonksiyonel goriintiileme  yoOntemleriyle

gosterilmistir (101, 102).

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile yapilan ¢aligmalar arasinda geliskili
sonuclar bildirilmistir. Bir calismada tiim serebral hemisferlerle beraber orbital girus
ve kaudat nukleusda glukoz metabolizmasinda artis tespit edilirken (103), bir diger
caligmada orbitofrontal bolge beyin glukoz metabolizmasinin bilateral olarak
azaldigt ve basarili bir farmakoterapiden veya cerrahi tedaviden sonra
metabolizmanin normale dondiigii bildirilmistir (104). Yine aym yazarin cocuklar
izerinde yaptig1 bir baska calismada ise bir yil boyunca uygulanan farmakoterapiden
sonra orbitofrontal korteksteki glukoz metabolizmasinin normale dondiigiinii
gostermiglerdir (105). Nakao ve ark. da 12 hafta siireyle bir SSRI olan fluvoksamin
vererek  gerceklestirdikleri calismanin  sonucunda orbitofrontal  korteksteki

metabolizmanin diizeldigini gostermislerledir (106).

Kang ve Kwon (107) putamen, serebellum ve hippocampus metabolik
aktivitelerinde azalma oldugunu bildirmisler, Kwon bir baska calismasinda ise sag
orbitofrontal korteks metabolik aktivitesinde artma, sol parietoksipital bolge

aktivitesinde ise azalma tespit etmistir (108).
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Tek-Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT) c¢alismalan
orbitofrontal-bazal ganglia-talamik dongiide OKB hastalarinda fonksiyonel
anormallikler gostermistir. OKB hastalarinda semptomlar provoke olduktan sonra

OFK’de bolgesel kan akiminin arttigi gézlenmistir (109,110).

Frontal bolgedeki bu hiperaktivite OKB hastalarinda hizli kognitif proges ve
artmis dikkatle iligkili gériinmekte, frontal ve prefrontal korteksin dikkati odaklamada
ve kognitif proceste rol oynadigi bilinmektedir. OFK’nin bilissel fonksiyonlarda
oynadigi rol ve OKB’li hastalarda biligsel fonksiyonlarda 6nemli bozulmalarin
oldugunu gosteren caligmalarin bulunmasi OFK-OKB iligkisini desteklemektedir

(111-113).

Son yillarda OKB’li hastalarda kognitif fonksiyonun degerlendirilmesinde
OIEP’ler elektrofizyolojik bir yontem olarak kullanilabilmektedir. P300 dalga latansi
icin gecen zaman, beynin uyarani tanima ve siniflandirmasi i¢in ihtiyaci olan siireyi,
bu dalganin amplitiidii ise beynin karar verme yetisinin degerlendirilmesinde yol
gosterici  olabilmektedir. Literatirde P300 dalga amplitid degismelerinin
enformasyon isleminin derecesini ya da kalitesini yansittigi, latans degisikliklerinin
ise kognisyon yetenegi, dikkat ve anlik hafiza kapasitesi ile ilgili bilgileri sagladigi
bildirilmistir (6). Ozetle, P300 latans ve amplitiidii bilissel performans yetenegini
yansitir (4-6).

Pek cok calismada norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda bilissel islevlerin
incelenmesi icin OIEP’ler kullanilmistir. Tek tarafli talamik hemorojili hastalarda
yapilan bir ¢aligmada P300 latansinda gecikme saptanmis ve bu potansiyelin talamus
kaynakli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bir baska calismada major depresyonlu
hastalarda P300 amplitiidii ile apomorfin growth hormon yamiti arasinda pozitif
korelasyon saptanmis ve P300 modiilasyonunda dopaminin rolii vurgulanmistir
(65,115). Blackwood’un ila¢ tedavisi almayan depresyonlu hastalarla yaptigi
calismada P300 amlitiidiinde azalma oldugu ve tedavi ile amplitiidiin normale
dondiigii saptanmistir (74). Yaygin anksiyete bozuklugu ve posttravmatik stres
bozuklugu olan hastalarla yapilan calismalarda P300 latansinda kisalma ve
amplitiidlerinde kiictilme saptanmistir (76,77).

Morault ve ark. (118) mnin yaptigi bir ¢alismada OKB’de P300 latansi

kontrollere gore kisalmis, P300 amplitiidleri ise diisiik bulunmustur. Benzer bir
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calismada test zorlastikca P300 latansinin kontrollerde uzarken OKB’lilerde kisaldigi
bildirilmistir. Aym1 yazarin yakin dénmede yaptigi farmakolojik tedavi Oncesi ve
sonrasin1 karsilastiran bir baska calismada ise tedaviye iyi yamit veren hastalarin
P300 latanslarimin daha kisa ve amplitiidlerinin daha diisiik oldugu ve bu nedenle
OIEP’lerin OKB’de tedaviye yaniti belirlemede iyi bir gosterge olabilecegi
bildirilmistir. Tedavi almayan OKB’li ve sosyalfobiklerin karsilastirildigi bir baska
calismada ise OKB’de P300 latansinin kisalmis oldugu ve bunun OKB’nin biyolojik
temelleri ile yakin iliskili olabilecegini bildirmislerdir. Bu nedenle OKB’de latans
kisalmasinin artmis kortikal uyarimla ilgili olabilecegi ve biligsel islevlerde saglikli
bireylerden farkli bir siirecin isledigi diisiiniilmiistiir (116-120).

Biz calismamizda, OKB’li hastalarda OFK voliimiinii hem sag hem de solda
kontrol grubundan diisiik bulduk ve bu sonucun benzer ¢alisma bulgular: ile uyumlu
oldugunu tespit ettik. Y-BOCS diizeyiyle OFK voliimii arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyonel iligki belirledik. OKB’lilerde P300 amplitiidii diisiik, latans1 ise
kisa olarak bulurken, OFK voliimii ile korelasyonel iliski saptamadik. Bu bulgular
litaratiir bilgileri ile uyumlu olup OFK voliimii degisikliginin OIEP ile birlikte
degerlendirildiginde OKB’nin patofizyolojisi ve klinik seyrinde 6nemli olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Giiniimiize kadar OIEP’lerle yapilan caligmalarda en sik elde edilen bulgu
P300 latansindaki kisalmadir. P300 amplitiid degerleri ile ilgili sonuclar ise oldukca
degisken ve tartismaya aciktir. Calismamizda P300 latansim1 kisalmis olarak
bulmamiz yapilan diger ¢alismalarla uyumludur. Biligsel islevlerin etkilendigi
sizofreni, depresyon ve demans gibi pek c¢ok diger noropsikiyatrik hastalikta
latanslarin uzamis olarak saptanmasi nedeni ile bu bulgu olduk¢a anlamlidir. Bu
bulgu OKB’deki asir1 kortikal uyarilma dolayis1 ile bilissel islemleme hizinin

artmasinin bir sonucu olabilir (69,72,75).

OKB’de etkilendigi diisiiniilen kortikal-subkortikal dongiilerin korteks
diizeyindeki  boliimiiniin  etkilerinin  P300 siiresindeki kisalma seklinde
yansiyabilecegi diisiiniilebilir. Ancak OIEP’lerin nasil olustugu bilinmemektedir.
OIEP ile kortikal-subkortikal dongiiler arasinda bir iligski tanimlanmamistir. OIEP
biligsel islevler ve bilgi isleme siirecindeki bozulmay1 gostermektedir. Ote yandan

OKB’de beyin goriintiileme teknikleri kullanilarak yapilan bircok calismada biligsel
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islevlerdeki bozulmanin OKB’de kortiko-striata-talamo-kortikal ~ dongiideki
islevselligin bozulmasi ile iliskili olabilecegi O©ne siiriilmiistir. Bu nedenle
OIEP’lerdeki degisiklikler Kkortikal-subkortikal ~dongiilerdeki uyaran akisinin
bozuldugunun gostergesi olabilir (121). Bizim yaptigimiz calismada da ozellikle
OFK voliimiinde hem sagda hem de solda anlamli voliim azalmasinin bulunmasi
OKB hastalarinda patolojinin kaynaklandigi bolgenin 6nemi adina yol gosterici

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Mavrogiorgou ve ark. (122) nin yapmis oldugu nérogoriintilleme caligmasi
kognitif progesler ve dikkatin hizlandirilmig yo6netiminde frontal korteks
hiperaktivitesinin rol oynadigim1i ve bu hiperaktivitenin OKB’nin patogenezi ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayni1 calismada OKB’lilerde P300
amplitiidiinde artma ve latansinda kisalma bulunmustur. P300 amplitiidiiniin
temporoparyetal fonksiyonlar (dikkat ve yiiksek kognitif fonksiyonlar) ile P300
latansinin ise daha c¢ok spesifik olmayan oryantasyon reaksiyonu ile iligkili

olabilecegi belirtilmistir.

OKB’de tedaviden once ve sonra OIEP’lerle yapilan bir calismada tedaviden
once P300 amplitidiiniin kiiciik, latansinin uzun oldugu tedaviden sonra ise
amplitiidiin arttifi ancak latansta degisiklik olmadigi bildirilmistir. P300 dalgasi
olusumunda noradrenerjik sistemin rol oynadigimi ve tedavi ile noradrenerjik
sistemde olusan degisikliklerin P300 amplitiidiinde artma olarak yansidigini ileri

siirmiislerdir (123).

OKB ve sizofreni hastalarim karsilastiran bir ¢alismada P300 latansinin
OKB’de kisa olmasi reaksiyon zamaninin kisalmig olmasina, sizofrenide latansin
uzun olmast reaksiyon zamaninin uzamis olmasina baglanmis ve P300
amplitiidlerinin iki grup hastada da kii¢iik olmasi sizofrenide genel kognitif yikima,
OKB hastalarinda kendini kontrol etme, fleksibil davranislar ve dikkatin

kontroliindeki yikima bagl oldugu belirtilmistir (124).

Literatiirlerde P300 latansinin daha ¢ok frontal bolgenin fonksiyonlari, P300
amplitiidiin ise temporoparyetal baglantilart yansitti§i yer alir. Bunlar ciddi
semptomu olan OKB hastalarinda muhtemelen striatal yapilar ve talamik, limbik

bolgeden orbitofrontal bolgeye baglanti  bozukluguna isaret etmektedir.
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Calismamizda P300 latansinin kontrollere gore diisiik bulunmasi OKB’de bozulmus
kognitif islevlerin oldugunu ve reaksiyon zamanimin kisalmis oldugunu
gostermekteyken; P300 amplitiidiiniin diisiikk olmas1 dikkatin odaklanmasinda sorun
oldugunu ve dagilmis dikkat olduguna isaret etmektedir. Literatiirdeki yapilan
calismalarda P300 latansinin diisiik oldugu genel olarak gosterilirken P300 amplitiid
farkinin  degisken olmasi c¢alisma tekniginin farklihigindan, testin zorluk
asamalarindan ve hastalarin tedavi altinda olup olmamasindan kaynaklandigini

diisiindiirmektedir.

Bu bulgular sonucunda OKB’de biligsel performans yeteneginin bozuldugu
OIEP kullanilarak ve OFK voliimii degerlendirilerek saptandi. Boylece OKB’de
biligsel islev bozuklugunun noroanatomik anormalliklerden kaynaklanabilecegi

kanaatine varildi.
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